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Chapitre | : Introduction Générale






|.  Perception et apprentissage temporel

Le temps et I'espace sont des composantes essentielles a notre vie de tous les jours. Ce sont
ces éléments, présents continuellement autour de nous, qui nous permettent de prendre des
décisions, de planifier des événements, d’avoir une discussion ou encore de maintenir un rythme
veille-sommeil normal. Les recherches expérimentales sur I'estimation temporelle ont débuté avec les
études de Vierordt en 1868 (pour revue, voir Lejeune and Wearden, 2009). D’autres théories ont
ensuite été proposées, comme celles du psychologue James, en 1890, dont les travaux ont été
continués par Fraisse, principalement entre 1957 et 1974 (voir chapitre 2 du livre de Block et al., 2018).
La dimension temporelle est présente et indispensable pour toutes les especes animales, du
poisson a 'Homme, en passant par le rongeur, sans oublier les drosophiles ou encore les abeilles et les
bourdons (Buhusi and Meck, 2005 ; Craig et al., 2014; Ng et al., 2020a ; Ng et al., 2020b). Le temps
s’inscrit dans une dimension psychologique, décrit comme la composante permettant la perception du
« quand », a c6té de la composante également essentielle du « quoi », indispensables au quotidien
pour s’orienter dans le monde et adapter son comportement a une situation en cours (Howard et al.,
2015). De ce fait, la dimension temporelle va étre utilisée comme une source facilitant I'association
entre plusieurs éléments, ce qui va permettre de se représenter, s’orienter et se comporter dans le
monde a travers une représentation mentale sous forme de carte temporelle (Balsam and Gallistel,
2009). L'importance de connaitre les mécanismes impliqués dans la perception temporelle a
également été démontrée a travers des pathologies dans lesquelles cette dimension est perturbée ou
mal-percue. C'est par exemple le cas dans la maladie de Parkinson, pathologie dans laquelle la
destruction chronique de neurones dopaminergiques dans le mésencéphale et la substance noire
compacte entraine des modifications a des niveaux moteur et cognitif qui influent sur la perception
temporelle (Terao et al., 2021 ; pour revue, voir Allman and Meck, 2012 et Magalh3es et al., 2018).
D’autres pathologies, comme la Schizophrénie, ou la perception de la réalité est perturbée par une
altération de I'expérience, amene a une perception temporelle modifiée. Les recherches actuelles
autour de cette pathologie portent principalement sur I’étude des structures cérébrales et des réseaux
neuronaux impliqués dans ces troubles (Ciullo et al., 2018; Martin et al., 2013; Thoenes and Oberfeld,
2017). Nous pouvons finalement citer des pathologies comme I'autisme, pour laquelle les patients ont
tendance a présenter une précision temporelle moindre, avec une grande variabilité dans leur réponse
et une sous-estimation des durées (Vatakis and Allman, 2015).
Toutes ces recherches nous permettent de mettre en évidence I'importance des connaissances
sur la perception et I'intégration des informations temporelles. Néanmoins, beaucoup de questions
restent en suspens concernant les structures et les réseaux neuronaux impliqués dans la perception et

la mise en mémoire des informations temporelles.
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1. Les différentes échelles de temps et le comportement associé

a. MILLISECONDES / INTERVAL TIMING / CYCLE CIRCADIEN

La perception temporelle est présente et étudiée au travers de 3 échelles de temps majeures:
I’échelle des millisecondes, « 'interval timing » et I’échelle circadienne. Ces échelles de temps nous
permettent de percevoir les éléments qui nous entourent, de les comprendre, de les intégrer et de
nous en souvenir lorsque nous en avons le besoin. Tous ces systémes ont pour but de nous adapter au
mieux a notre milieu de vie, afin d’y évoluer en sécurité. Selon le type d’information, I'échelle de temps

impliquée et, par conséquent, les structures cérébrales sous-jacentes, ne sont pas les mémes.

La plus petite échelle de temps impliquée dans des processus temporels est celle des
millisecondes. Cette échelle est principalement impliquée dans des processus de perception,
d’estimation et de discrimination des durées en dessous de la seconde (Buhusi and Meck, 2005). Elle
est notamment essentielle pour le contréle moteur ou encore dans la réalisation de mouvements fins
et précis, comme jouer d’un instrument de musique ou réaliser un pas de danse. Cette échelle de
temps n’est pas trés précise mais présente une grande flexibilité (figure 1.1).

Parmi les zones cérébrales impliquées dans les processus précédemment cités, une implication
majoritaire du cervelet est connue. Le réle de cette zone dans les processus coghnitifs tels que la mise
a jour de la mémoire de travail, les processus de langage, mais également son implication dans la
génération de mouvements fins a été largement démontré (Meck, 2005; Tanaka et al., 2021; Thier et
al., 2000). Le cervelet est également impliqué dans le systéme de timing dit « automatique », qui ne
va pas demander une attention particuliére du sujet. Ce systéme « automatique » est utilisé lorsque le
sujet prend en compte des éléments discontinus d’un environnement (a I'échelle de la milliseconde)
et va automatiquement les associer ensemble (Buhusi and Meck, 2005). Ce systéme est également
engagé lors de la réalisation de mouvements habiles de fagcon automatique (pour revue, voir Ivry and
Spencer, 2004). En parallele de ce systeme, le systeme appelé « évenement-continu » est contrdlé

cognitivement par un processus temporel nécessitant une attention particuliere. Ce systeme va
notamment faire appel aux ganglions de la base et a des structures corticales (Buhusi and Meck, 2005).

Chez I’'Homme, de nombreuses études ont montré que les patients atteints de lésions ou de
troubles au niveau du cervelet présentaient des variabilités importantes dans la réalisation de taches
de production temporelle, dans lesquelles des mouvements discontinus sont réalisés par le sujet (lvry
and Keele, 1989; Ivry and Spencer, 2004). En plus du cervelet, le systéeme visuel ou encore les régions
pariétales au niveau latéral ont été démontrés pour étre impliqués dans les processus temporels a

I’échelle des millisecondes (pour revue, voir Nani et al., 2019). La théorie de la fenétre temporelle
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réceptive (« temporal receptive window theory »), mise en évidence a partir de travaux chez I’'Homme,
suggere une organisation hiérarchique des différentes échelles de temps, allant de I’échelle la plus
courte (quelques millisecondes), représentée par les aires sensorielles primaires, a une échelle plus

longue (quelques minutes) impliquant les aires sensorielles supérieures (Baldassano et al., 2017).
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Figure 1.1: Représentation temporelle selon les différentes échelles de temps.
Cette figure représente la précision temporelle avec laquelle les éléments sont pergus, divisés en 3 sous-
groupes : le temps des millisecondes, « I'interval timing » et le rythme circadien.

Article source: Buhusi and Meck, 2005

19 | Chapitre | : Introduction générale



La deuxiéme échelle de temps est celle de « I'interval timing ». Etant une échelle de temps
intermédiaire, entre la supra-seconde et I’heure, au cours de laquelle sont extraits des durées, des
intervalles, celle-ci a été définie comme « interval ». Il nexiste a ce jour pas de terme frangais
permettant de décrire cette échelle de temps, c’est pourquoi le terme anglophone « interval timing »
est celui que je vais conserver.

L'interval timing est mis en jeu dans la perception, I'estimation et la discrimination des durées
de 'ordre de la seconde a plusieurs minutes (Buhusi and Meck, 2005). Le comportement associé a
cette échelle présente une grande flexibilité mais n’est pas tres précis, particulierement lorsque les
durées sont longues (Buhusi and Meck, 2005) (Figure 1.1). La capacité a utiliser cette échelle de temps
a été étudiée chez un grand nombre d’espéces, comme les mammiféres (Church and Gibbon, 1982;
Craig et al., 2014), les oiseaux (Ohyama et al., 1999; Penney et al., 2008), les poissons (Drew et al.,
2005; Higa and Simm, 2004), mais également les insectes (Boisvert and Sherry, 2006) et les invertébrés
(Craig and Abramson, 2015). Toutes ces recherches ont permis de démontrer que les animaux étaient
capables d’anticiper et de répondre temporellement a un conditionnement dirigé vers un
renforcement, mais également de réaliser un apprentissage associatif (Balsam et al., 2010). En effet,
lors d’un apprentissage associant deux éléments entre eux, le sujet va naturellement apprendre la
durée qui les séparent (Balsam and Gallistel, 2009). Cette association suggere que tout sujet capable
de réaliser un apprentissage associatif est capable de percevoir et de mesurer le temps.

De nombreuses structures cérébrales ont été mises en évidence pour jouer un role dans les
mécanismes impliquant cette échelle de temps. C'est entre autres le cas du cortex préfrontal (Buhusi
et al.,, 2018), des ganglions de la base (Buhusi and Meck, 2005; Merchant et al.,, 2013) et plus
particulierement du striatum (MacDonald et al., 2012). De plus, les implications de I’hippocampe, au
niveau de sa zone dorsale (pour revue, Tam et al., 2015), ou encore I'amygdale (Diaz-Mataix et al.,
2014; Meck and MacDonald, 2007; Shionoya et al., 2013) ont été mises en avant. Différentes études
suggerent que les structures et réseaux neuronaux impliqués dans la réalisation de taches a I'échelle
des millisecondes et ceux impliqués dans les taches de I'ordre de la seconde ne soient pas les mémes
(Karmarkar and Buonomano, 2007; Rammsayer, 1999). Néanmoins, les délimitations entre les deux
systemes sont encore mal connues.

L'interval timing est sous la dépendance d’un niveau de fonctionnement dopaminergique
suffisant dans les circuits cortico-striataux. Une perturbation de ce systeme entraine une modification
dans la vitesse de I'horloge interne, ce qui va modifier la perception des durées en cours (Buhusi, 2003).
De ce fait, les personnes atteintes de troubles au niveau dopaminergique, comme cela est par exemple
le cas dans la maladie de Parkinson, vont présenter des troubles dans la capacité a réaliser des taches

de l'ordre de la seconde a la minute (Agostino and Cheng, 2016).
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Finalement, parmi les échelles de temps les plus importantes, nous trouvons I'échelle
circadienne. Cette échelle de temps va, comme son nom l'indique, englober les phénomenes sur une
durée avoisinant les 24 heures. Elle est largement définie comme s’inscrivant dans la répétition de
phénomeénes chez les organismes vivants environ au méme moment de chaque journée (Buhusi and
Meck, 2005). Cette échelle a été démontrée comme étant cruciale chez de nombreux modéles animaux
ayant une dépendance sociale, comme le rongeur (Mrosovsky, 1988), mais également chez le poisson
(Frgland Steindal and Whitmore, 2019) ou encore la drosophile (Levine et al., 2002). Le rythme
circadien représente une échelle qui est précise, synchronisée de maniere périodique sur des
phénoménes géophysiques et physiologiques (photopériode, cycle veille-sommeil, cycles hormonaux,
pression sanguine) (Dibner et al., 2010). La grande précision sur laquelle cette échelle de temps repose
induit que celle-ci ne présente pas de flexibilité dans son mécanisme (Buhusi and Meck, 2005; Czeisler
et al., 1999) (Figure 1.1). Beaucoup d’études ont également été réalisées chez 'Homme. Grace a de
nombreuses techniques d’imageries et d’enregistrements, il a été bien établi que le noyau
suprachiasmatique (NSC) jouait I'un des réles les plus cruciaux car il est considéré comme le pacemaker
de ce systeme circadien (pour revue, voir Dibner et al., 2010). En plus de ce noyau, I'hypothalamus a
été mis en avant comme une zone centrale dans le systeme circadien, car cette structure va jouer un
role important dans le maintien de I’homéostasie, notamment avec la régulation permanente de la
température corporelle afin que le sujet survive a son environnement (Cedernaes et al., 2019). Des
désordres du rythme circadien entrainent I'apparition de nombreux troubles (syndromes
métaboliques, pathologies neuropsychiatriques, des troubles cardiovasculaires) (pour revue, voir

Partch, 2014).

A travers toutes ces études, il a été largement démontré que les structures cérébrales
impliquées dans les différentes échelles de temps sont différentes, dépendant de I'action ou du
processus cérébral en cours. Dans la suite de cet écrit, je me focaliserai sur I'échelle de temps

intermédiaire nommée interval timing.
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b. LA PROPRIETE SCALAIRE DU TEMPS

Au-dela de la différence au niveau de la précision avec laquelle les trois échelles de
temps précédemment présentées sont pergues, un autre élément clé a prendre en considération est
leur respect de la propriété scalaire. La propriété scalaire est expliquée a travers le fait que la déviation
standard de l'intervalle estimé va augmenter de fagon proportionnelle avec la moyenne de l'intervalle
a quantifier (figure 1.2), et suit la loi de Weber (coefficient de variation = déviation standard /
moyenne) (Gibbon et al., 1984). Le coefficient de variation est similaire dans une échelle de plusieurs
centaines de millisecondes et est représenté dans une variété importante de taches, de modalités
sensorielles ou encore d’espéces. Tous ces éléments suggerent I'existence d’un mécanisme temporel
dans cette échelle de temps pour toutes les espéces (Gibbon, 1977).

L’évolution de la courbe de réponse des sujets étant proportionnelle au cours du temps, une
superposition des courbes de réponses aprés normalisation des axes ou la vérification de la constance
du coefficient de variation par calcul de la fraction de Weber permet de mettre en avant le respect de
la propriété scalaire, comme cela est représenté sur la figure 1.2.D. Le respect de la propriété scalaire
n’est pas observé dans toutes les taches présentant un aspect temporel. En effet, il a été démontré
que lorsque les durées utilisées sont trés courtes (<1s) ou a I'inverse, trop longues (>100s), celle-ci n’est
pas respectée (Lejeune and Wearden, 2006).

Le comportement temporel dit scalaire (ou « scalar timing » en anglais) est représenté par
deux propriétés principales. La premiere propriété est nommée « timing scalaire empirique », qui
repose sur |’'expression ou non de la propriété scalaire dans les données comportementales d’un sujet.
La seconde propriété est nommée « timing scalaire théorique ». Cette seconde propriété repose sur la
guestion de la présence d’un processus observé en adéquation avec la propriété scalaire, méme si le
timing empirique n’est pas observé (Lejeune and Wearden, 2006). Basés sur ces deux propriétés
majeures, les travaux sur le temps vont amener a la vérification du respect de la propriété scalaire dans

différentes conditions.
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Figure 1.2: Courbes de réponse selon la durée a estimer

Ce schéma représente les courbes de réponses de 3 groupes de rats n’ayant pas la méme durée a estimer
(A,B,C). La figure en D représente tous les points des figures précédentes lorsqu’une échelle relative est
utilisée.

Il est mis en évidence que plus la durée a estimer est longue, plus la largeur de la courbe est importante.
Dans tous les cas, le pic maximal de réponse se situe autour de la durée a estimer. Pour toutes les durées,
la propriété scalaire est respectée, avec une superposition des courbes lors de I'utilisation d’une échelle
relative (D).

Article source: Gibbon, Church & Meck 1984
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C. LES MODULATIONS COMPORTEMENTALES LORS D"UN APPRENTISSAGE ASSOCIATIF

e |es différentes associations entre stimuli

Lors d’un apprentissage associatif, en particulier lors d'un conditionnement Pavlovien, la
relation entre le stimulus conditionné (SC) et le stimulus inconditionné (SlI) va influencer la réponse
conditionnée (RC) du sujet (Holland, 1980, 1977). Le facteur le plus influant est la simultanéité entre le
SC et le SI, amenant a une RC plus ou moins forte et un apprentissage plus ou moins facile et rapide
(pour revue, voir Sanabria, 2021). Pour visualiser cela, différents types d’essais sont utilisables (figure
1.3). Malgré les différences entre les comportements observés selon le type d’essais, la composante
temporelle est présente et indispensable dans chacun d’entre eux. La compréhension du
comportement associé a chaque type de conditionnement nous permet également de mieux
comprendre le comportement temporel qui y est associé et la fagon dont nous intégrons cette

dimension dans notre environnement (Balsam, 1984).

Stimulus inconditionné (Sl)

Conditionnement simultané Stimulus conditionné

Conditionnement rétrograde s stimulus conditionné

—
Sl
d—
Conditionnement en délai Stimulus conditionné
trace Sl
Conditionnement de trace Stimulus conditionné < > f—

Figure 1.3: Schéma représentatif des différents types d’essais en conditionnement Pavlovien,
permettant la modulation du temps séparant le stimulus conditionné (SC) du stimulus inconditionné (Sl).
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Le conditionnement simultané et le conditionnement rétrograde

Le conditionnement simultané repose sur la présentation des stimuli conditionné et
inconditionné en méme temps. Aussi, leur durée est similaire, avec un commencement et une fin
contigué. Dans le conditionnement inversé, la présentation du stimulus inconditionné se fait avant
celle du stimulus conditionné (figure 1.3). D’aprés Pavlov, avec ces conditionnements, la RC du sujet
ne se développe pas car il n’y a pas d’association distincte entre les deux stimuli (Pavlov, 1927). Ces
suggestions ont été entre autres confirmées avec les travaux de Spooner et Kellogg, n’ayant pas
observé d’apprentissage associatif chez leurs animaux en conditionnement inversé (Spooner and
Kellogg, 1947). Selon Molet et Miller, la RC faible observée avec ce conditionnement montre une
défaillance de performance et non une incapacité d’apprentissage (Molet and Miller, 2014). Pavlov
avait déterminé dans ses premiers travaux que plus il y avait de contingence entre le SC et le Sl et plus
la réponse conditionnée du sujet était forte (Pavlov, 1927). Cela parait donc surprenant qu’en présence
d’une simultanéité, la RC du sujet ne se développe pas mais permet de mettre en évidence la nécessité

d’une asynchronie entre les stimuli afin que la RC du sujet soit détectable.

Le conditionnement en délai et le conditionnement de trace

Le conditionnement en délai, reposant sur la présentation d’'un SC pour une certaine durée
avant son arrét de facon simultanée avec la présentation du renforcement, est le conditionnement
Pavlovien le plus étudié (figure 1.3).

L'étude de Rescorla en 1988, menée chez différentes especes, a permis de montrer qu’une
faible durée entre le SC et le SI permet une plus forte réponse que lorsque la durée est importante,
méme si, selon l'auteur, il n’existe pas d’intervalle de temps optimal pour produire une réponse
conditionnée. L’auteur accentue néanmoins sur le fait qu’une asynchronie entre les deux stimuli est
indispensable pour observer une réponse (Rescorla, 1988). L'étude de Kirkpatrick et Church en 2000 a
permis de confirmer la capacité d’obtenir un pic maximal de réponse autour du moment attendu du
renforcement chez le rat avec ce type de conditionnement. En plus de ce résultat, cette étude a mis en
avant le respect de la propriété scalaire avec superposition des courbes de réponses obtenues avec

différentes durées (Kirkpatrick and Church, 2000).
Dans le conditionnement de trace, un arrét du stimulus conditionné (SC) est présenté pendant
un moment avant que le renforcement ne soit délivré. En 1984, |'étude de Balsam a permis montrer

gue le comportement temporel des animaux était observable en utilisant ce conditionnement, avec
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un pic maximal de réponse observé vers le moment attendu du renforcement (Balsam, 1984). De facon
intéressante, Pavlov avait mis en évidence que le sujet apprenait a associer les éléments entre eux au
cours de ce conditionnement mais que plus la trace entre le SC et le Sl était grande, plus la réponse
conditionnée du sujet était faible (Pavlov, 1927). En 2013, sur la base des idées de Pavlov, Raybuck et
Lattal ont confirmé que la mémoire associative entre le SC et le Sl décrofitrait au cours de la trace, mais
gue le comportement temporel des sujets restait stable, avec une anticipation de la réponse et un pic
maximal de réponse vers le moment attendu du renforcement (Pavlov, 1927; Raybuck and Lattal,

2013).

L'importance des ratios

Comme cela a été présenté précédemment, |'expression du comportement est dépendant de
différents facteurs de la tache, comme I'asynchronie entre le SC et le Sl ou encore la durée qui les
séparent. Plusieurs études ont néanmoins mis en évidence I'importance du ratio entre le signal
prédisant un renforcement et I'intervalle entre les essais (ITl), sur les niveaux de performances des
sujets. L'importance de ces ratios a été démontrée chez le pigeon, dans des études d’ « autoshaping »
(Gibbon and Balsam, 1981; Kaplan, 1984), et d’apprentissage en délai (Roberts and Kraemer, 1982).
Plus précisément, ces études montrent que I'acquisition du comportement permettant d’avoir un
renforcement (ici le picorement) et le maintien de ce comportement au cours des différentes séances
est directement lié au ratio « durée du signal/durée de I'ITI ». Un ratio trop grand améne a des
performances moins bonnes. Cela a également été montré chez le rat, notamment dans I'étude de
Meck, ayant testé différentes durées de signal et d’ITI mais ayant également ajouté des signaux post-
renforcement. Les résultats de cette étude sont en accord avec ce qui avait été montré chez le pigeon,
la durée du signal prédisant le renforcement n’influengant pas, en tant que tel, les performances des
animaux, a la différence du ratio durée du signal/ITI (Meck, 1985). Dans leur étude 2010, Wan et
collaborateurs ont testé si les rats étaient capables de transférer la relation temporelle entre la durée
du SC et celle de I'ITI apprise a I'entrainement vers de nouvelles durées, en modifiant la valeur de I'ITI
aprés entrainement. Les animaux ont montré une capacité a s’adapter aux nouveaux intervalles.
Quand les nouveaux intervalles étaient plus courts, les performances des sujets étaient meilleures. En
revanche, quand les nouveaux ratios étaient plus longs que ceux de I'entrainement, les réponses

étaient moins bonnes (Wan et al., 2010).
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Le modele de la différence temporelle (TD)

Concernant I'association temporelle entre les stimuli, I'algorithme de la différence temporelle
(TD) peut étre vu comme une extension du modele de Rescorla-Wagner (RW) qui met en avant que la
force d’association entre le SC et le S| augmente a chaque présentation. Afin que cette association soit
possible, aucun autre élément ne doit étre associé au Sl et la force d’association doit étre
proportionnelle a la valeur du SI (Rescorla and Wagner, 1972). Dans le modeéle TD, il est supposé que
les sujets apprennent a prédire le temps « réel » du renforcement sur la base de la disponibilité du SC.
Ce modele est un modele de prédiction d’erreur, dans lequel le sujet va détecter les différences entre
ce gu'’il attend comme renforcement et ce qui se présente réellement a lui. Cette différence temporelle
dans la prédiction du renforcement est comparée a tous les renforcements proposés. Si les quantités
different, une erreur de prédiction est générée. Cette erreur sera ensuite utilisée par le sujet pour

modifier la force associative entre les stimuli.

Ces études permettent de mettre en évidence la présence de la composante temporelle dans
les apprentissages associatifs, avec une réponse conditionnée qui s’exprime a travers une
superposition de cartes temporelles préalablement apprises. L'expression de tous les comportements
exposés a travers ces apprentissages dépend grandement de la capacité du sujet a pouvoir garder en
mémoire les informations temporelles au cours de la tache pour exprimer un comportement adéquat.

Cette capacité repose sur un type de mémoire particulier qui est la mémoire de travail temporelle.

d. L'HYPOTHESE DU CODAGE TEMPOREL

Parmi les hypotheses qui ont tenté d’expliquer I'importance de la composante temporelle dans
les taches comportementales, I'hypothése du codage temporel (HCT) est la premiére a avoir mis en
avant l'importance de cette composante dans I'apprentissage associatif. En effet, cette hypothese se
base sur la superposition des éléments appris sous forme de cartes temporelles (Savastano and Miller,
1998). Plus précisément, au cours de la tache, le sujet va apprendre a associer les différents éléments
entre eux (signal avertisseur, renforcement), et se créer, a partir de ces éléments, une carte temporelle
qui lui permettra ensuite d’exprimer un comportement adéquat lors d’'une tache ultérieure. Selon
cette hypothese, I'association entre un stimulus et un renforcement ne se base pas uniqguement sur
une représentation mentale de I'un envers I'autre, mais également sur une représentation temporelle

entre ces deux événements. L'HCT se référe a un ensemble d’hypothéses traduisant la fagon dont les
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informations temporelles sont utilisées lors d’un apprentissage associatif. Ces hypotheses reposent sur

4 principes majeurs (Molet and Miller, 2014) :

- Une contiguité importante entre les stimuli est nécessaire et suffisante pour la formation
d’une association entre eux.

- La relation temporelle entre les stimuli est automatiquement encodée lors de
I"apprentissage associatif et est bidirectionnelle (formation de cartes temporelles qui vont
lier les événements entre eux).

- Linformation temporelle joue un role critique dans la nature, I'amplitude et le moment de
réponse du sujet lorsque I'un des éléments appris est présenté.

- Le sujet est capable de superposer ‘mentalement’ les cartes temporelles quand des
éléments communs a ces cartes sont présentés ensemble, méme si ces éléments ont été

appris séparément.

L'importance de la contiguité et de la temporalité entre les événements peut étre mise en
avant a I'aide de taches de conditionnement rétrograde (appelé « backward conditioning » en anglais).
Prenons I'exemple de I'étude de Arcediani, Escobar et Miller en 2003 présentée dans la figure 1.4. Dans
leur tache, l'intégration temporelle est testée sur 3 groupes de rats ayant un conditionnement
rétrograde différent. Le premier groupe (BW) est le groupe expérimental permettant de tester
I'intégration temporelle lors de I'association rétrograde entre les stimuli. Le second groupe (ConTl)
représente le groupe contréle pour I'intégration temporelle et enfin le troisieme groupe (ConBw), le
controle pour l'intégration rétrograde. La mesure choisie est I'arrét de léchage d’un biberon en
anticipation de I'arrivée d’un choc électrique Iéger au niveau des pattes. Le schéma expérimental se
divise en 2 phases suivi d’'une phase de test.

La premiére phase repose sur I'association entre un stimulus 2 (52, un clic) et un stimulus 1
(51, un bruit blanc). Comme cela est représenté sur la figure 1.4, pour les groupes Bw et ConTi, 5
secondes de pause sont insérées entre la fin du S2 et le début du S1.

La seconde phase est la phase de conditionnement rétrograde. Elle repose, pour les groupes
Bw et ConBw, sur la présentation d’un renforcement (choc) suivi par le S1, avec une attente de 4
secondes entre la fin du choc et le début de S1. Le groupe ConTi est soumis, dans les mémes conditions
temporelles, a une association entre le choc et un stimulus 3 (S3, un son).

Finalement, lors de la phase de test, S2 seul est présenté aux sujets.

Pour cette expérimentation, une intégration temporelle est attendue pour les groupes Bw et

ConBw, d{i a la présence de S1 dans les deux phases d’apprentissages. Les résultats montrent, comme
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cela était attendu par les auteurs, une réponse conditionnée envers le renforcement seulement pour
le groupe Bw, pour lequel I'intégration temporelle des deux phases d’entrainement provoque une
attente du renforcement immédiatement aprés S2. Au contraire, pour le groupe ConBw, l'intégration
temporelle résulte dans l'attente d’un renforcement précédent S2. Enfin, aucune intégration
temporelle, ni réponse au renforcement n’est observée pour le groupe ConTi, résultat attendu car il

n’y a pas d’élément commun entre les phases d’apprentissages (phases 1 et 2) (Arcediano et al., 2003).

. Hypothetical
Group Training Test Temporal
Phase 1 Phase 2 Representation
s2  s1 S1 s2 s2 S1
B v ‘_I m . m > m . m [_1 »
w > "_‘l > » l »~
S2 $1 S3 S2 S2 S1
ConTl _[1_[1 1., 1 . o
on > —y > > >
$281 S1 S2 S2 51
S . 1, . [T1 -
ConBw: > —q > > 1 >

Figure 1.4 : Schéma expérimental d’un conditionnement rétrograde

La partie de gauche représente les deux phases d’apprentissage ainsi que la phase de test pour les groupes
Bw (groupe expérimental), ConTi (contréle de I'intégration temporelle) et ConBw (contréle de I’association
rétrograde).

S1,82, 53 : Stimuli 1, 2 ou 3

Le carré noir représente le renforcement, un choc électrique léger au niveau des pattes de I'animal.

La partie de droite représente la représentation temporelle attendue par les auteurs. Pour le groupe Bw, une
attente du renforcement juste aprés la présentation de S2. Pour le groupe ConTi, pas d’attente du
renforcement et pour le groupe ConBw une attente du renforcement avant la présentation de S2.

Article source: Arcediano, Escobar and Miller., 2003

Le deuxieme type de tache qui a permis de mettre en avant les principes de I'HCT sont les
études menées avec un conditionnement de second-ordre. L’étude de Barnet, Cole et Miller en 1997
(Barnet et al., 1997) met en avant ce type de conditionnement. Dans cette expérimentation, des rats
ont été soumis a un conditionnement de premier-ordre avec le stimulus présenté avant le
renforcement, puis a un conditionnement rétrograde (procédure intra-sujet) (voir le tableau 1.1,
présentant le modele expérimental de I’étude). Les stimuli étaient tous sonores (son, bruit blanc, clic
ou bourdonnement, contrebalancé entre les animaux). Le renforcement était un choc léger au niveau

des pattes.
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En phase 2, le conditionnement de second-ordre reposait sur I'association de chaque stimulus
précédemment appris a de nouveaux stimuli (S3 2 S1 et S4 > S2).

Enfin, la mémoire associative était testée en ne présentant que le second stimulus appris (S3
ou S4). La figure 1.5 représente le schéma expérimental mené et I’hypothése de réponse des animaux.
Ce qui est observé, c’est que dans le conditionnement associant S1 et S3, I'écart temporel entre S3 et
le renforcement est relativement grand. De ce fait, il est plus probable dans ce schéma que la
présentation de S3 seul ameéne a une réponse faible de I'animal. Dans le second cas, avec
I"apprentissage inversé, le S4 va étre fortement associé au renforcement car il apparait avant le S2. On
observe alors un écart temporel plus faible entre le S4 et le renforcement, amenant a une réponse plus

forte lorsque S4 est présenté seul.

Table 1
Experiment 1 (SOC): Design Summary
Treatment
Group Phase 1 (Context Train)  Phase 2 (Context Test)
SOC.exp S1-US/US—S2 S3—-581/S4-582 (Test S3 and S4)
SOC.con S1-US/US—S2 S1/82/83/S4 (Test S3 and S4)
First-order S1-5US/US—-S2 (Test S1 and S2)

Note—*“—” means “followed by”; *“/ means “unpaired with.”

Tableau 1.1: Modéle expérimental du conditionnement de second-ordre
Groupes :

SOC.exp : conditionnement de second-ordre, groupe « expérimental »
SOC.con : conditionnement de second-ordre, groupe « contréle »
First-order : groupe ayant seulement un conditionnement de premier ordre

Phase 1 : entrainement dans un contexte A (« Train »). Les rats sont soumis @ un apprentissage
stimulus1-US et US-stimulus2

Phase 2 : test dans un contexte B (« Test »). Les rats sont soumis a des associations différentes selon leur
groupe.

S1,S52,53, 5S4 :stimuli 1, 2,3 ou 4 (son, bruit blanc, clic ou bourdonnement, contrebalancé entre les
animaux)

US : renforcement (choc électrique léger au niveau des pattes)
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HYPOTHETICAL MEMORY REPRESENTATIONS

IESTCS BREDICTION
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Figure 1.5 : Le conditionnement de second-ordre

Panneaux 1 et 2 : représentation d’un conditionnement de premier ordre en situation différée (cas 1) ou
inversé (cas 2).

Panneau 3 et 4 : représentation du conditionnement de second-ordre avec de nouveaux stimuli (S3 et S4) qui
sont associé au Sl et au premier stimuli appris (S1 et S2).

CR : conditioned-response (réponse conditionnée, la mention en gras indique une forte réponse)

CR: conditioned-response (réponse conditionnée, les petites majuscules indiquent une réponse plus faible)

Le carré noir représente le renforcement (stimulus inconditionné, Sl)

La fleche représente le charactere temporel de la prédiction de I'arrivée du Sl a partir du début de I’essai.
Article source : Barnet, Cole and Miller, 1997

Le conditionnement de second-ordre a également été utilisé par Cole et ses collaborateurs en
1995 en utilisant un conditionnement de trace. Le principe de la tache était similaire a celui présenté
ci-dessus, a la différence qu’une pause de 5 secondes était insérée entre la fin du stimulus 1 (son) et le
renforcement (choc). La seconde phase (conditionnement de second-ordre) se traduisait par la
présentation du S1 suivi de la présentation d’un second stimulus (S2). Puis, la phase de test permettait
d’observer la réponse du sujet a la présentation de S1 ou de S2 seul. Cette recherche a permis de
démontrer une réponse plus forte au S2 que S1, montrant une nouvelle fois I'importance de I'aspect
temporel ainsi que la force d’un second conditionnement pour le développement d’un apprentissage
associatif et I'expression d’une réponse forte (Cole et al., 1995).

Finalement, I’étude de Barnet et al, (1991) a montré I'impact d’un conditionnement simultané
a travers une tache comprenant une phase de conditionnement de second-ordre et une phase
d’extinction (Barnet et al., 1991). Dans leur tache, les rats étaient d’abord soumis a la présentation
simultanée d’un son et d’'un choc électrique au niveau des pattes (son1 - choc). Dans la seconde phase

(conditionnement de second ordre), le sonl était associé a second son (son2 — sonl). La phase

d’extinction consistait en la présentation du son uniquement, sans présentation du renforcement.
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Comme dans les études précédentes, la phase de test consistait en la présentation du second stimulus
appris et d’évaluer la réponse conditionnée des animaux. Une réponse forte au son 2 est observée
alors que les sujets présentent une réponse faible a la présentation du son 1. Les auteurs mettent en
avant que la simultanéité forte entre le son 1 et le choc permet de créer une relation prédictive entre
le son 2 et le son 1 et, par conséquent, une relation indirecte entre le son 2 et le choc. Selon eux, il est
probable que la relation temporelle créée entre le son 2 et le choc soit la conséquence d’une
intégration temporelle sonl-choc et son2-sonl car le son2 n’a jamais été directement associé au choc.
Cette étude a permis de montrer qu’un conditionnement simultané lors de la phase de
conditionnement de premier-ordre permettait d’obtenir une réponse aussi importante qu’un
conditionnement différé pour I'observation d’un conditionnement de second-ordre. Ces résultats
permettent de montrer que la contiguité temporelle est suffisante pour établir une association entre

les éléments.

Les expériences présentées ci-dessus démontrent que |'apprentissage associatif peut étre
observé de différentes manieres et qu’un stimulus jamais associé a un renforcement peut néanmoins
étre prédicteur d’une réponse conditionnée forte. Les auteurs ont également montré que I'absence de
réponse ne reflétait pas une absence d’apprentissage. Enfin, I'implication d’une composante mnésique
a long terme, permettant le traitement des informations temporelles a largement été miseen lumiére

a travers ces études.
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2. Exprimer un comportement temporel

Afin d’observer, évaluer et comprendre le comportement temporel aussi bien des espéces
animales que chez I'Homme, différents types de taches ont été mises au point. En fonction de ce qui
va étre évalué chez le sujet, la tache temporelle utilisée ne sera pas la méme. Deux grandes catégories
de taches comportementales sont utilisées, I'une appelée « tache d’estimation de durée » ou « tache
explicite » en concurrence avec les taches de « prédiction temporelle », aussi appelées « tache implicite
» (Coull et al., 2011). La différence entre ces deux types de taches vient du fait que, lors d’unetache
implicite, le traitement de I'information temporelle ne va pas étre nécessaire pour réaliser la tache (cas
du conditionnement Pavlovien). En opposition a cela, lors d’'une tache explicite, I'utilisationde la
composante temporelle est indispensable pour la réalisation de la tache (tdche de discrimination
temporelle, de production ou de reproduction de durées ou les taches nécessitant un contrélemoteur).

L'étude du comportement temporel, quel que soit le type de tache choisi, repose
principalement sur I'observation et la réalisation de mesures a partir de courbes de réponse moyennes.
Le pic maximum de réponse, et plus particulierement le moment ou ce pic apparait, sa hauteur et sa
largeur représentent les éléments les plus importants a mesurer. En 1981, Seth Roberts rapportait que
le moment du pic de réponse et sa hauteur étaient des éléments indépendants I'un de I'autre, mais
représentaient a eux deux la performance du sujet (Roberts, 1981). Il a alors été suggéré que I'un de

ces parameétres puisse étre affecté par un élément extérieur sans que l'autre ne le soit.

a. LE CONDITIONNEMENT INSTRUMENTAL

Chez I'animal, les taches explicites sont représentées par le conditionnement opérant (ou
conditionnement instrumental), mais également des taches de discrimination temporelle, qui ont pour
but de déterminer la capacité des sujets a discriminer différentes durées et qui font appel a lamémoire
a long-terme de l'intervalle a percevoir.

Le comportement instrumental a été développé dés 1898 par Thorndike, ayant observé la
capacité de chats a sortir d’'une boite grace a I'utilisation d’un instrument. Le but de ses recherches
étaient de mettre en lien les conséquences d’un comportement sur un apprentissage (Thorndike,
1898). Ses idées ont été reprises dans les décennies suivantes par un grand nombre de chercheurs,
puis, a partir de 1932, Skinner renomme ce conditionnement comme « conditionnement opérant »,
gu’il met d’abord au point chez le pigeon (pour revue voir Dickinson, 1994). Dans sa premiére

expérimentation (représentée sur la figure 1.6), I’'animal se trouvait dans une boite fermée, face a un
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cercle. Lorsqu’un stimulus était émis, le pigeon devait picorer le rond qui se trouvait face a lui aprés
une certaine durée afin d’obtenir un renforcement (de la nourriture) (Skinner, 1938).

Toutes les recherches sur le conditionnement instrumental mettent en avant que
|"apprentissage d’une tache est le résultat de I'application de conséquences. En d’autres mots, les
chercheurs estiment qu’un apprentissage n’est possible que lorsque le sujet est capable de connecter
des éléments entre eux. Selon Skinner, le conditionnement instrumental repose sur I'association que
le sujet est capable de faire entre une réponse (R) et un stimulus (S) (R = S) (pour revue, voir Huitt and

Hummel, 1997).

Distributeur de
nourriture

Rond lumineux sur
lequel I'animal doit

appuyer

Chambre de
conditionnement

Figure 1.6: Le conditionnement opérant chez le pigeon

Cette photographie représente une chambre de conditionnement opérant mise au point par B.F. Skinner en
1938. On y voit un pigeon devant picorer sur un rond de lumiére afin d’obtenir de la nourriture.

Article source: Skinner 1938. Cette figure a été adaptée.

34 | Chapitre | : Introduction générale



Les premiéres procédures temporelles en conditionnement opérant ont été réalisées avec une
tache a intervalle fixe (i.e, Fixed-interval procedure, Fl). Dans ces procédures, un renforcement va étre
proposé a I'animal apres que celui-ci a fait une action pour 'obtenir, aprés un temps fixe, I'essai se
terminant aprés cette délivrance. L’anticipation de la réponse envers le renforcement sera observée
dans cette tache grace aux actions motrices anticipées de I'animal (par exemple, des appuis sur un
levier ou des picorement anticipés). Dans la figure 1.7A, un exemple de ce comportement anticipateur
est représenté, avec un taux moyen de réponse qui augmente a mesure que le temps passe. Certains
auteurs ont mis en avant que des éléments peuvent influencer I'anticipation et la précision temporelle
des sujets, comme la motivation ou encore |'attention. En effet, différentes études ont mis en évidence
gu’une faible motivation entrainera une faible anticipation et une faible précision dans la réponse
donnée (Galtress and Kirkpatrick, 2009; Ward and Odum, 2007, 2006). Concernant I’attention, il a été
démontré qu’une distraction au cours d’un essai, par un distracteur externe par exemple ou
I'utilisation de distracteurs émotionnels, la réponse du sujet sera moins bonne (Buhusi et al., 2006;
Buhusi and Meck, 2006; Champagne and Fortin, 2008).

La procédure a intervalle fixe est utilisée aussi bien en condition appétitive, ol le renforcement
constitue un élément plaisant pour le sujet (le plus souvent de la nourriture), mais également en
condition aversive, dans laquelle le renforcement va présenter un caractere non plaisant pour le sujet
(comme un choc électrique léger par exemple). La limite de ce type de procédure repose sur le fait que
le comportement observable est borné entre le début de I'essai et le moment d’arrivée du
renforcement, ne permettant pas d’observer et d’analyser le pic d’attente maximale et de connaitre le

comportement que le sujet aurait présenté si le renforcement n’avait pas été délivré.

Afin de s’affranchir de cela, une procédure nommée procédure en pic (Pl, « Peak-interval
procedure ») a été mise au point en 1970 par Catania (Catania, 1970) et utilisée ensuite par Roberts en
1981 (Roberts, 1981). L'utilisation d’une procédure en Pl permet de s’affranchir de I'effet d’arrét (effet
« offset ») du stimulus. Cette procédure est considérée comme une procédure mixte. En effet, elle est
constituée d’'un mélange d’essais renforcés, comme lors d’une procédure a intervalle fixe, et d’essais
non renforcés, appelés « Probe ». De maniéere générale, ces essais « Probe » ont une durée deux a trois
fois supérieure a celle des essais renforcés, permettant de correctement visualiser le comportement
global du sujet au cours de I'essai. Dans ces essais, le comportement classiquement observé est
représenté par une réponse qui est proche de zéro au début de I'essai, puis va augmenterjusqu’a
atteindre un pic de réponse maximal qui se trouve vers le moment attendu du renforcement avant de
redescendre jusqu’a son niveau de base. La courbe finale étant similaire a une gaussienne (figure 1.7B).
Le moment du pic va représenter la certitude du sujet sur le moment attendu du renforcement (sa

précision par rapport au Sl, défini par le terme « accuracy » en anglais), la hauteur
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du pic va permettre d’estimer si I’'animal évolue au cours de I'apprentissage et enfin la largeur de la

courbe va permettre d’estimer la variabilité des individus.
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Figure 1.7: Réponse temporelle de rats avec procédure Fl et Pl
A) Ce graphique représente I'anticipation temporelle des rats lors d’un apprentissage de différentes
durées lors d’un protocole en fixed-interval (Fl).
B) Courbes de réponses moyennes lors d’un protocole en peak-interval (Pl) de 2 groupes d’animaux
entrainés a des durées différentes.

Articles sources:
A) Kirkpatrick et Church 2003
B) Gibbon & Church 1990

L’étude de Ferster et Skinner en 1957 est I'une des premiéres ayant observé de facon
approfondie l'estimation d’une durée (au travers d’une tache a intervalle fixe) en insérant un
instrument. Dans cette tache, le conditionnement reposait sur I'apprentissage d’un appui sur un levier
pour obtenir de la nourriture. L’action motrice présente donc un caractere indispensable pour obtenir
la récompense. Afin d’expliquer I'importance de « I'instrument » dans cette tache, Moxley et al, 1996
ont fourni une explication du comportement observé grace a trois éléments contingents (three-terms-
contengencies) (Moxley, 1996).

Ces 3 éléments sont le stimulus ascendant (SA), la réponse opérante (SO) et le résultat fourni
(RF). Si I'on applique cette théorie a I'étude menée par Ferster et Skinner, I'appui sur le levier (RO) est
possible grace I'association que I'animal fait entre un stimulus (SA, généralement sonore ou visuel) qui
est présenté pour une certaine durée et le renforcement (RF) disponible si, aprés une certaine durée,
le sujet fourni un comportement (dans I'étude de Ferster et Skinner, appuyer sur le levier).

Il est important de noter ici que le comportement fourni par I'animal n’est pas seulement
dépendant du stimulus ascendant mais également du renforcement (résultat) que lui procurera le
comportement qu’il vient d’émettre (RO). En d’autres termes, la force du comportement émis par

I’animal sera sous la dépendance du résultat que celui-ci lui apportera (Killeen and Hall, 2001; Sanabria,

2021).
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Le comportement opérant tel que Skinner I'a développé est essentiellement basé sur un
conditionnement appétitif, mais peut également étre observé en condition aversive. Le comportement
classiguement observé dans cette condition est |'évitement ou la fuite de I'animal. L’animal pourra par
exemple changer de compartiment afin d’éviter un choc électrique ou apprendre a se diriger vers une
plateforme cachée afin d’échapper a une situation stressante (Sanabria, 2021). Le conditionnement
d’évitement a été mis en évidence des 1950 par Schoenfeld, qui a basé ce conditionnement sur trois
principaux éléments : (a) la réponse d’évitement n’est pas directement liée au stimulus anxieux, (b)
tous les comportements de « non-évitement » sont capable d’acquérir des propriétés aversives et, (c)
la réponse d’évitement est renforcée quand la stimulation extéroceptive est terminée et/ou le
comportement de « non-évitement » devient aversif avec le nombre d’appariement avec le stimulus
anxieux (Schoenfeld, 1950).

Plus tard, Sidman (Sidman, 1953) a repris ces éléments et observé si I'établissement et le
maintien d’une réponse d’évitement chez le rat sont modulables par les variables temporelles de la
tache. Ces variables sont la durée qui sépare deux chocs (intervalle fixe S-S) et I'intervalle qui permet
de retarder l'arrivée d’un second choc (intervalle fixe R-S). Ce second intervalle (R-S) est sous la
dépendance du comportement que I'animal fourni au cours de I'essai, soit un appui sur une barre. Les
résultats se basent sur la distribution d’un « gradient de distribution de punition » qui agit selon les
réponses d’évitement fournies par le sujet entre deux chocs. Ces réponses permettent d’accéder a
I'intervalle R-S, pour retarder I'arrivée d‘un choc, mais ne sont pas influencées par l'intervalle S-S. Plus
I'intervalle R-S est petit, plus la fréquence des chocs recus augmente par manque de réponses de la
part des rats, produisant un appariement entre la réponse de non-évitement et le choc (Sidman, 1953).
Ce type de tache permet de mettre en évidence I'importance des parametres temporels de la tache

pour I'expression d’'un comportement adapté.
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b. LES TACHES « IMPLICITES »

Les taches implicites font référence a la prédiction temporelle, comme cela a été brievement
expliqué précédemment. Lors d’une tache implicite, les sujets vont découvrir son aspect temporel en
la réalisant et devenir de plus en plus vigilants a cette composante (cas du conditionnement Pavlovien).
De ce fait, leur estimation au fur et a mesure de la tache (futures estimations) va étre de nature
rétrospective (pour revue, voir Grondin, 2010). De maniére générale, on parle de prédiction temporelle
ou « implicit timing » lorsqu’un modele temporel régulier faisant appel a un ensemble de stimuli
sensoriels ou de réponses motrices peut étre utilisé pour atteindre des objectifs non temporels de la
tache. Par exemple, la vitesse d’un véhicule peut étre prise en compte pour déterminer quand ce
véhicule va nous atteindre et si nous avons le temps de traverser la route sans danger. Les prédictions
temporelles dans cet exemple permettent d’atteindre un objectif non temporel (Coull et al., 2011).

Un aspect assez important de « I'implicit timing » est la fonction de hasard. Par exemple, lors
du passage d’un feu de route de I'orange vers le rouge, le feu orange va prédire son passage au rouge.
Cela permet d’accéder a des informations stockées en mémoire a long terme entre les signaux
sensoriels et la synchronisation des évenements. Le sujet est alors dans le cas d’une prédiction
temporelle qui permet d’ajuster son comportement a la situation en cours. Dans ces taches, une
synchronisation précise entre les stimuli percus et la réponse motrice émise peut faciliter la détection
d'un stimulus ou permettre une meilleure régulation du comportement, mais n'est pas nécessaire pour
I'effectuer. Dans I'exemple du feu rouge, a mesure que le temps passe, I'attente va étre de plus en plus
forte, influencée par I'augmentation de la probabilité d’apparition de ce qui est attendu, avec des
modifications marquées notamment au niveau comportemental. L'augmentation de ['attente
temporelle permet une baisse de la latence de réponse car une préparation motrice se fait en paralléle
d’une hausse de I'attention. Néanmoins, cette prédictibilité temporelle peut étre influencée par des
signaux d’alarme « endogenes », qui sont des signaux d’avertissement informatifs pour le sujet. Ces
auteurs prennent I'exemple de la prédiction du passage d’un feu de route de I'orange au rouge, qui
permet au sujet d’accéder a des informations connues, entre les signaux sensoriels et la
synchronisation des événements percus. Ces associations permettent de faire des prédictions
temporelles et d’ajuster son comportement en conséquence (Coull et al., 2011).

Un autre exemple dans lequel « I'implicit timing » est présent est I'expérience de régularité
temporelle. Dans ce type d’expérience, les sujets peuvent adapter leur comportement de facon
spontanée a la structure temporelle. Cette régularité leur permettra de se construire un modele
temporel et de se caler dessus pour arriver a prédire le moment du prochain évenement (par exemple,

un sujet qui va applaudir a un certain rythme) (Droit-Volet and Coull, 2016).
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Concernant les structures cérébrales qui sont impliquées dans ces types de taches, les études
chez 'Homme ont permis de démontrer I'implication du cortex inferieur pariétal et du cortex
préfrontal droit (Coull et al., 2000; Coull and Nobre, 1998; Vallesi et al., 2009).

Chez I'animal, la mise en évidence de structures impliquées dans les taches implicites a été
possible notamment grace au conditionnement Pavlovien. Le cortex préfrontal, I’hippocampe, les
ganglions de la base ou encore I'amygdale ont été mis en avant (Tallot and Doyére, 2020). Ces éléments
nous intéresseront particulierement dans cette these, ils seront donc développés au fur et a mesure

des différentes parties.

Le conditionnement Pavlovien

Le conditionnement Pavlovien, aussi appelé conditionnement « classique », a été mis en
évidence grace aux travaux menés par lvan Pavlov en 1927 (Pavlov, 1927). Ce conditionnement a,
depuis des décennies, été utilisé chez de nombreuses especes, des moins complexes comme les
invertébrés (Hawkins and Byrne, 2015), aux plus complexes comme les humains (Lonsdorf et al., 2017),
mais également sur des modeles de poissons (Drew et al., 2005), de rongeurs (Holland, 1980; Tallot et
al., 2016), d’oiseaux (Donahoe and Vegas, 2004) ou encore chez les primates non-humains (Kawai,
2010).

Le conditionnement Pavlovien repose sur I'association entre un stimulus initialement neutre,
appelé stimulus conditionné (SC), et I'arrivée d’un renforcement appelé stimulus inconditionné (Sl).
L’étude menée par Pavlov chez le chien est représentée en figure 1.8, ou le SC est le son d’une cloche
prédisant I'arrivée de nourriture (SlI). La présentation du S| induira une réponse inconditionnée de
I'animal (RI, la salivation). Aprés apprentissage, la salivation du chien devient une réponse
conditionnée (RC) a la seule présentation du son de cloche. La composante temporelle est majeure
dans ce conditionnement, le sujet n"apprenant pas seulement a associer le SC au SI, mais également la

durée qui sépare les deux stimuli.
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(CR) ‘ —

Salivation

Figure 1.8 : Le conditionnement Pavlovien.

Sur ce schéma, on observe un conditionnement Pavlovien classique dans lequel un SC neutre (son) va
prédire 'arrivée d’un Sl appétitif (nourriture) induisant une réponse inconditionnée (RC : salivation). Apres
apprentissage, la présentation du son seul va induire la RC du chien.

Article source : Pavlov 1927

L'un des éléments majeurs de ce conditionnement repose sur le fait que le renforcement (Sl)
sera présenté au sujet indépendamment du comportement que celui-ci fournit. Le fait que la
composante temporelle ne soit pas obligatoire pour réaliser la tache induit que le sujet va se construire
une information temporelle entre les éléments présents avec ce qu’il apprend au fur et a mesure des
essais.

De maniére similaire au conditionnement instrumental, un changement dans la force de
réponse (réponse conditionnée) pourra étre observé selon les modalités de la tiche. Par exemple, la
durée de l'intervalle qui sépare le début du SC et la délivrance du renforcement. L’environnement dans
lequel les stimuli sont présentés, la saillance du renforcement ou encore la localisation des éléments
dans I'espace sont également des éléments pouvant influencer la RC du sujet (pour revue, voir
Sanabria, 2021). Les études de Holland en 1977 et 1979 (Holland, 1979, 1977) ont permis de démontrer
gue le comportement du rat en conditionnement Pavlovien est déterminé d’une part par la nature du
Sl et d’autre part par la nature du SC. Il met par exemple en avant qu’un SC auditif permet une réponse
de sursaut a I'arrivée de ce stimulus, puis un mouvement de téte est observé avant que les rats ne se
dirigent vers la mangeoire ol le renforcement est attendu. Avec un SC visuel, le comportement observé

est une exploration de la boite et une entrée en mangeoire.
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Dans son étude de 1979, Holland met en avant que le comportement de I'animal évolue au
cours d’un essai. En effet, celui-ci ne sera pas statique et aura tendance a s’éloigner de la zone ou le
renforcement est attendu au début de I'intervalle séparant le SC du SI. A la fin de l'intervalle, le sujet
va se rapprocher de la zone ou le renforcement est attendu et présenter des comportements
anticipateurs (comme entrer dans la mangeoire). Néanmoins, Holland met en avant que la durée de
I'intervalle entre le SC et le renforcement va influencer la réponse temporelle et anticipatrice du sujet,
avec une réponse moins forte si cet intervalle est trop long.

Lorsqu’un sujet est soumis a un stimulus aversif, une modification de I'état émotionnel a lieu,
amenant a un comportement de peur, dans lequel des réponses de défense ou de protection peuvent
étre observées (Schafe et al., 2001). Dans ce type de conditionnement, I'amygdale a été mise en avant
comme structure clé (LeDoux, 2003, 2000). Afin d’étudier la régulation du comportement de peur, le
paradigme du conditionnement Pavlovien est majoritairement utilisé dans les études.

Lors d’'un conditionnement de peur chez le rongeur, la présentation du SC seul, apres un
apprentissage SC-choc, produit des réponses comportementales de peur comme le « freezing », défini
par un arrét total des mouvements, exceptés les mouvements respiratoires (Blanchard and Blanchard,
1969; Sigmundi et al., 1980). Le comportement temporel des sujets ne peut pas étre caractérisé selon
la mesure du freezing, qui ne présente pas un caractére temporel. Pour cette raison, c’est la mesure
de l'activité qui est classiqguement reportée pour le modeéle poisson (Drew et al., 2005) et la
suppression conditionnée chez le rongeur (LaBarbera and Church, 1974; Tallot et al., 2016). Cette
suppression conditionnée vient d’un apprentissage instrumental sur un levier, dans lequel le sujet
apprend que l'appui peut lui permettre d’obtenir de la nourriture. Les essais en conditionnement
Pavlovien sont superposés a cet apprentissage instrumental, qui ne constitue alors qu’un moyen de
mesurer le comportement d’anticipation du Sl des sujets au cours des essais.

En condition appétitive, le SC est associé a de la nourriture, ce qui représente une nature de
renforcement plaisante pour le sujet. Ce type de conditionnement va induire un comportement dirigé
vers le renforcement et également une hausse de la locomotion (pour revue, voir Sanabria, 2021).

Au cours d’un conditionnement Pavlovien, a la fois en condition appétitive et en condition
aversive, I'apprentissage du moment d’arrivée du renforcement se fait trés rapidement. Néanmoins,
méme si l'intervalle qui sépare le SC du SI est appris rapidement par le sujet, I'apparition du
comportement temporel lié a I'attente du Sl est plus long, pouvant étre observé aprés des centaines
d’appariements, notamment dépendant de I'indice comportemental analysé (Diaz-Mataix et al., 2014;
Drew et al., 2005; Tallot et al., 2016; Tam et al., 2013). Afin de pouvoir correctement observer et
analyser le comportement temporel d’un sujet en conditionnement Pavlovien, I'utilisation de

protocole en Pl est cruciale.
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Bien que le conditionnement Pavlovien présente un aspect temporel important dans son
fonctionnement, la question du respect de la propriété scalaire a souvent été soulevée. Pour cette
raison, de nombreuses études ont utilisé ce conditionnement afin de vérifier si la réponse conditionnée
d’un sujet varie de maniére linéaire avec I'augmentation de I'intervalle SC-SI, avec un respect de la
variabilité étant scalaire.

En condition aversive, plusieurs études ont permis de démontrer que la propriété scalaire était
respectée lors d’un conditionnement Pavlovien et cela chez plusieurs especes. Par exemple, dans
I’expérimentation de Rosas et Alonso, menée avec une procédure a intervalles fixes, dans laquelle le
nombre d’appuis sur le levier au cours de la séance est mesuré avec 4 durées différentes de SC (de 50
a 200s). Apres superposition des courbes de réponses, la propriété scalaire était respectée (Rosas and
Alonso, 1996). En procédure PI, le respect de la propriété scalaire a également été démontré a I'aide
de superposition de courbes chez le rat en conditionnement aversif (Dallérac et al., 2017; Tallot et al.,
2016). En plus de ces études chez le rongeur, une étude menée chez le poisson dans laquelle les sujets
ont été conditionnés a des durées de 15 et 45 secondes, a également permis de démontrer que ce
modele pouvait présenter un comportement scalaire lors d’un conditionnement classique (Drew et al.,
2005).

En condition appétitive, le respect de la propriété scalaire a été vérifié dans de nombreuses
études. Par exemple, en 2000, Holland a réalisé une tache en Fl chez le rat ou le taux d’entrée dans
une mangeoire était mesuré au cours d’essais présentant un SC de 20, 40, 80 ou 160 secondes. Les
résultats de cette étude montrent une distribution temporelle pour les différentes durées choisies et
aucune différence entre elles lors de la superposition des courbes (Holland, 2000). C’'est également le
cas de I'étude Kirkpatrick et Church (2000), ayant réalisé une tache en Pl. Dans cette étude, des bruits
blancs ont été présentés pour différentes durées (de 15 a 120 secondes), appariés a l'arrivée de
nourriture (SI). Aprés mesure du nombre d’entrées dans la mangeoire, les essais Probe présentent des
pics de réponses calés sur la valeur du Fl, et une superposition des courbes lorsque leurs valeurs ont
été superposées sur la base d’'une échelle relative (Kirkpatrick and Church, 2000) (pour revue, voir

Lejeune and Wearden, 2006).

La différence majeure entre les conditionnements Pavlovien et instrumental repose sur
I'implication motrice obligatoire dans le conditionnement instrumental. Cette implication améne a un
apprentissage différent entre les deux conditionnements. Selon certains auteurs, une différence
pourrait également étre observée au niveau de la force de réponse, dii a I'aspect motivationnel qui
serait plus important en conditionnement instrumental. Concernant la composante temporelle, nous
avons vu a travers les différentes études qu’elle est présente dans les deux conditionnements, et que

les réponses des sujets sont relativement similaires. Néanmoins, la littérature sur le comportement
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temporel semble majoritairement portée sur des études en conditionnement instrumental, laissant
place a de nombreuses interrogations sur les mécanismes du comportement temporel en

conditionnement Pavlovien, en conditions appétitive et aversive.

3. La mémoire de travail temporelle

Dans les différentes expérimentations présentées ci-dessus, un comportement temporel de la
part des sujets est observé. L'expression de ce comportement temporel repose sur la capacité des
sujets a suivre le temps en cours (forme de « tracking ») et a anticiper I'arrivée d’'un événement dans
un futur proche. Cette capacité a maintenir en mémoire la durée en cours repose sur la mémoire de
travail temporelle.

Le paradigme des gaps temporels a été mis en place afin de mettre en évidence le
fonctionnement de la mémoire de travail temporelle. Chez I’'animal, la procédure « classique » repose
sur un conditionnement en PI, dans lequel une interruption bréeve du stimulus a percevoir est ajoutée
au cours de certains essais Probe (e.g, essai avec présentation du stimulus mais non délivrance du
renforcement) (figure 1.9A). Cette interruption, généralement de quelques secondes, induit un
décalage du pic de réponse, sans modification de la largeur de la courbe (Roberts and Church, 1978)
(figure 1.9B). Selon I'importance du décalage, il est estimé que la durée de I'essai qui est restée en
mémoire de travail n’est pas la méme. A 'aide de ce paradigme, trois comportements ont été mis en

évidence (figure 1.9C) :

- Le comportement de type « run » : une superposition des courbes de réponse au cours des
essais Probe et des essais avec un gap est observée. Ce résultat suppose une accumulation et

un stockage de toute la durée de I'essai en mémoire de travail temporelle.

- Lecomportement de type « stop » : un décalage égal a la durée du gap est observé. Ce décalage
met en avant le maintien en mémoire de travail de la durée précédant le gap, mais un arrét de
I"accumulation de durée pendant le gap. Cet arrét d’accumulation des informationstemporelles

induit un décalage du moment auquel le renforcement est attendu.

- Le comportement de type « reset » : le décalage de la courbe de réponse est égal a la durée
précédant le gap plus la durée du gap. Ce comportement met en évidence que les durées
précédant le gap et pendant le gap ne sont pas maintenues en mémoire de travail. Cela induit
un recommencement du processus de mise en mémoire de I'information temporelle lorsque

le gap se termine.
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Essai avec gap temporel
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Figure 1.9: Les gaps temporels
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Schéma d’un essai avec insertion d’un gap temporel. Le stimulus est interrompu pendant quelques
secondes avant de recommencer pour une durée précise.

Exemple de courbes de comportement lors d’essais avec différents types de gap en conditionnement
opérant chez le pigeon.

Les différents comportements observables lors de I'ajout d’un gap temporel

Article source: figure B) Cabeza de Vaca,.1994
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Le paradigme des gaps temporels a également été mis au point pour les sujets humains dans
les taches de production ou de reproduction de durées.

Dans une tache de production temporelle, comme I’étude menée par Fortin et collaborateurs
en 2000, le sujet apprend a produire un intervalle de temps précis a partir d’un stimulus (dans cette
étude, sonore) lors de la phase « d’entrainement ». Puis, lors des séances « expérimentales », des gaps
sont ajoutés au cours du stimulus précédemment appris (son). Au cours de ces gaps, il est supposé que
I’estimation temporelle du sujet soit stoppée. Dans cette étude, les auteurs ont testé des durées et des
positions de gaps différents au cours des essais. Les premiers résultats supposent qu’il n’y ait aucuneffet
de la durée, mais gqu’il existe un effet de la position du gap sur la production temporelle.

Grace a des essais ou le gap est attendu mais non présenté, les auteurs mettent en évidence
que l'effet du gap sur la production temporelle ne vient pas de sa position dans I'essai mais de I'attente
que le sujet a envers celui-ci. Selon les auteurs, ce résultat vient d’'un partage attentionnel qui a lieu
avant le gap, entre la durée a produire et I'attente du gap. Ce partage attentionnel ameéne a une
accumulation des informations temporelles qui est rallongée, induisant une durée plus longue pour
estimer la valeur de l'intervalle a produire. Cette hypothése a été confirmée par les auteurs en réalisant
des essais ou le gap est annoncé au sujet et d’autres ou il ne I'est pas, amenant a une production
temporelle plus longue lorsque le gap est attendu (Fortin and Massé, 2000).

Les effets des gaps ont également été testés en 2009, dans une tache de reproduction
temporelle (Fortin, 2009). Dans ce type de tache, le sujet percoit et encode une durée (représentée
par un stimulus), puis, lors de la phase de test, un autre stimulus va lui étre présenté et il doit répondre
lorsqu’il a estimé que le temps qu’il vient de percevoir est égal a celui qu’il a précédemment encodé.
Pendant cet intervalle, le temps en cours est comparé avec ce qui est connu et stocké en mémoire a
long terme, le sujet répond quand il estime que les deux valeurs sont égales.

Comme dans les taches de production, si un gap est attendu dans l'intervalle a reproduire, la
réponse sera plus longue, mettant en évidence un partage de temps (« time sharing ») entre le temps
estimé, représenté par I'accumulation des informations temporelles, et la prise en considération du
signal gap, qui requiert I'attention du sujet. La quantité d’informations temporelles accumulées sera
plus faible lorsqu’un gap est ajouté, induisant une augmentation du temps nécessaire pour que le sujet
atteigne la valeur de la durée cible et, de ce fait, une valeur d’intervalle reproduit plus long.

Dans leur tache, Fortin et collaborateurs ont réalisé des essais avec gaps temporels, ayant des
durées et des positions différentes dans I'intervalle, changeant d’un essai a I’autre. Les sujets encodent
toute la durée de I'intervalle, sans prendre en compte le gap (phase d’apprentissage). Pendant la phase
de « production », les sujets doivent reproduire la durée totale du son apprise, sans inclure la durée

du gap.
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Les résultats montrent des pics de réponses qui évoluent avec les durées a reproduire, mais
qui ne sont pas affectés par la durée du gap dans I'essai. En revanche, la valeur du pic est plus ou moins
courte selon la durée pendant laquelle le gap est attendu. Ces résultats sont confirmés par un
protocole « mixte », alliant des essais avec gap et des essais sans présentation de gap. Les essais sans
gap représentent une attente de 100% au cours de I'essai. Les résultats montrent que plus un gap est

attendu tardivement dans I'essai, plus la réponse du sujet est courte.

Les études présentées ci-dessus mettent en évidence que, chez ’'Homme, la durée du gap ne
va pas influencer la réponse du sujet, mais que I'attente du gap joue un réle majeur. Pour ce modéle,
le partage attentionnel entre I'attente du gap et la mise en mémoire de la durée en cours est donc
majeur. Concernant la comparaison entre les modéles humain et animaux, des précautions sont a
prendre car des différences existent, notamment dans les procédures utilisées.

Dans le cas des procédures en Pl, les durées des gaps et des intervalles utilisés sont
généralement plus longs chez les modéles animaux, ce qui pourrait influencer les résultats (Fortin
2009). De plus, dans I'étude de Fortin 2009, la durée de l'intervalle a encoder change d’un essai a
I"autre, ce qui impliqgue une demande spécifique de la mémoire de travail, alors que chez les modéles
animaux, la durée de l'intervalle est la méme dans tous les essais. Enfin, les équivalences en terme de
processus attentionnels entre les modéles animaux et 'THomme sont encore débattues, suggérant que

les résultats ne soient pas facilement comparables (Fortin, 2009).

Chez I'animal, les gaps ont été utilisés dans des taches en conditionnement instrumental et
Pavlovien avec différentes espéces. De maniere générale, il a été démontré que les rongeurs ont
tendance a adopter une réponse de type, « stop », méme avec un gap court (1s) (Roberts, 1981). Les
pigeons, quant a eux, ont tendance a adopter un comportement de type « reset », méme avec des
durées de gap courtes (Cabeza de Vaca et al., 1994; Roberts et al., 1989a). La durée du gap n’est

cependant pas le seul facteur influengant le comportement adopté par les sujets.

e Les paramétres influengant le comportement en présence de gap

Le type de conditionnement

Comme cela est montré dans les tableaux 1.2 a 1.5, la majorité des études ayant utilisé des
gaps temporels étaient menées en conditionnement instrumental appétitif.
Dans les études en conditionnement avec des gaps en « mode inversé », le sujet est entrainé

avec un intervalle-inter-essai (ITl) visuel ou sonore et un stimulus a percevoir qui est une absence de
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signal. Lorsque le gap est ajouté dans les essais, celui-ci est caractérisé par une reprise du signal utilisé
pendant I'ITI (lumiere ou son). Avec ce type de conditionnement, un comportement de type « reset »
chez le modéle rat est principalement observé (Buhusi et al., 2002; Buhusi and Meck, 2000).

Selon les auteurs, la différence comportementale observée entre cette procédure en « mode
inversé » et une procédure gap « classique » reposerait sur |'erreur apportée par I'absence d’un
stimulus plutét que sa présence ainsi que sur une différence de perception du gap. Un gap en « mode
inversé » pourrait étre percu comme étant plus saillant qu’un gap « classique », induisant une
perception de celui-ci plus longue. Cette différence dans la perception amenerait plus facilement a un

comportement de type « reset ».

La saillance du gap

L’effet de la saillance du gap sur la réponse comportementale est mis en avant dans I'étude
de Buhusi et ses collaborateurs en 2002. Pour eux, la mémorisation de la durée précédant le gap va
décroitre pendant le gap de facon proportionnelle a la saillance du stimulus initial. Aussi, plus le gap
sera saillant et plus la durée qui I'a précédé décroitra de maniére rapide (Buhusi et al., 2002).
Néanmoins, une étude sur les effets de I'intensité du gap sur le comportement a permis de montrer
gue cette intensité semble plus influencer ce qui va étre gardé en mémoire que la saillance du gap

(Buhusi et al., 2005).

La position du gap dans I'essai

Afin de tester |'effet de la position du gap, différents auteurs ont exposé des sujets a des durées
de gaps similaires, mais des moments d’arrivée différents en conditionnement instrumental. Ces
études montrent, chez le pigeon et chez le rat, que le comportement adopté est le méme pour tous
les gaps (Buhusi et al., 2002; Cabeza de Vaca et al., 1994; Orduiia et al., 2008; Roberts, 1981). Une seule
exception est mise en avant dans I’étude de Kaiser et ses collaborateurs chez le pigeon, ayant uneffet
de position avec un gap relativement court (1/5°™ de la durée du stimulus), amenant & un
comportement de type « reset » quand il est présenté précocement dans le SC, alors qu’il induit un
comportement entre du « stop » et du « reset » quand il est présenté plus tardivement (Kaiser et al.,
2002). En conditionnement Pavlovien aucune étude en condition appétitive ou aversive n’a testé cet

effet (voir tableaux 1.2 a 1.5).

47 | Chapitre | : Introduction générale



La durée du gap

L’effet de la durée des gaps présente des résultats qui different, notamment selon le modele
choisi.

En conditionnement instrumental appétitif, I'étude de Roberts et collaborateurs en 1989 a
montré un effet graduel avec un stimulus lumineux chez le pigeon (Roberts et al., 1989a). Le méme
résultat, avec le méme modele est observé dans I'étude de Cabeza de Vaca et ses collaborateurs (1994)
et I'étude de Kaiser et ses collaborateurs (2002) (Cabeza de Vaca et al., 1994; Kaiser et al., 2002). Chez
le rat, I'effet graduel n’a pas été rapporté dans I'étude de Buhusi, Sasaki et Meck en 2002, alors qu’il
avait été observé dans différentes études chez ce méme modele (Buhusi et al., 2005; Buhusi and Meck,
2007, 2000; Roberts, 1981). Il est néanmoins important de souligner que ces études sur 'effet de durée
allient également un potentiel effet de position, car toutes ces études n’ont pas fait débuter les gaps
temporels au méme moment dans le stimulus. En conditionnement instrumental aversif, il semblerait
gu’aucune étude ne soit répertoriée.

En conditionnement Pavlovien, une seule étude est répertoriée en condition appétitive,menée
chez le rat. Cette étude montre un effet graduel de la réponse des animaux alors que le momentde
commencement des gaps est toujours le méme (Tam et al., 2013). En condition aversive, une seule
étude est également rapportée. Cette étude de Tallot et ses collaborateurs (Tallot et al., 2016) a mis
en évidence un comportement de type « stop » chez le modéle rat. Une seule durée de gap a été testée

dans cette étude, ne permettant pas de mettre en évidence I'effet de durée ou de position des gaps.

e Les hypothéses sur le comportement adopté avec un gap temporel

Malgré toutes les études avec gaps temporels menées chez différentes espéces, différents
types de taches et de conditions, I'influence des nombreux facteurs impliqués dans les protocoles reste
peu claire et complexe. Au-dela des facteurs propres aux tadches comportementales, les mécanismes
neuronaux sous-jacents sont encore peu connus. Depuis de nombreuses années, différentes
hypothéses pouvant expliquer, au moins en partie, les comportements observés au cours de ces taches
ont vu le jour. Quatre principales hypothéses, proposées a partir d’études menées principalement chez
le rat, le pigeon et 'THomme, permettent de mieux appréhender le fonctionnement de la mémoire de

travail temporelle.
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Aparté 1 : Le modeéle de raccourcissement subjectif passif

(« passive subjective shortening model »)

Ce modele, proposé par Spetch et Wilkie chez le pigeon (Spetch and Wilkie, 1983), met en
évidence que plus une durée entre la fin d’un stimulus a percevoir et le moment ou le sujet doit
répondre est longue, plus le souvenir du stimulus est court.

En effet, dans leur étude, les auteurs ont montré que les sujets caractérisaient I’essai qu’ils
venaient de percevoir comme étant « court » alors que sa durée était réellement « longue », quand
I'arrét entre le stimulus et le moment de répondre était long. Pour les auteurs, cela met en évidence
que le souvenir d’un intervalle est réduit quand une interruption du stimulus est trop importante.
L’étude de Buhusi et al., 2000 a mis en avant le fait que le modeéle de raccourcissementétait juste si

on y rajoute le co6té saillant du gap (Buhusi and Meck, 2000).

e Hypothése du commutateur (« Switch hypothesis ») :

Cette hypothése a vu le jour grace aux études menées par Gibbon, ayant supposé que la
perception temporelle est sous la dépendance d’un mécanisme de commutateur qui va étre ouvert ou
fermé au cours de I'essai (voir chapitre |, partie I, modéle « SET »). Celui-ci est fermé lors des essais en
PlI, permettant aux tics temporels d’aller jusqu’a un accumulateur. Au moment attendu du
renforcement, les durées accumulées et celles stockées en mémoire a long terme (MLT) sont similaires,
permettant au sujet d’exprimer une réponse. Au cours d’un gap, le commutateur reste ouvert, ne
permettant pas aux tics de rejoindre I'accumulateur. Le nombre de tics dans I'accumulateur ne va donc
pas changer au cours du gap. De ce fait, lorsque le commutateur se referme, un retard s’est créé entre
la durée pergue et le moment réel de I’essai en cours, induisant un décalage du pic maximal de réponse.
Il est important de mettre en évidence qu’avec cette hypothese, les sujets ne peuvent présenter
gu’une réponse de type « stop » car tout repose sur I'ouverture et la fermeture du commutateur au
moment du gap (Gibbon et al., 1984; Lejeune, 1998).

Formule explicative de I’hypothése du commutateur :

MomentPicg.p = MomentPicprobe + gap
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e Hypothese de la perte passive (« Passive decay hypothesis ») :

Cette hypothése repose sur le fait que le nombre de tics présents dans I'accumulateur au cours
d’un essai va décroitre avec un taux fixe au cours du gap. Selon cette hypothése, le décalage dans le
pic de réponse va étre dépendant de la durée ayant précédée le gap et de la durée du gap, avec un
taux de perte de la durée accumulée constant.

La seconde caractéristique de cette hypothése concerne les éléments pris en considération. En
effet, seules les durées pré-gap et gap sont prises en compte, les modalités extérieures comme la
saillance ou le type de gap choisi (classique ou en mode « inversé ») étant des éléments ne modulant
pas la mémoire de travail temporelle selon les auteurs (Cabeza de Vaca et al., 1994).

Formule explicative de I'hypothese de perte passive :

MomentPicg., = MomentPicprobe + gap + pregap x [ 1 —exp (- 0 gap)]

Cette théorie est en accord avec les hypothéses de Spetch et Wilkies (Spetch and Wilkie, 1983),
ayant démontré une sorte de perte de mémoire passive chez le pigeon dans une étude de
discrimination de durées. Elle est en revanche réfutée par I'expérience menée par Roberts et ses
collaborateurs, ayant montré un comportement de type « reset » avec un gap tres court (1 seconde),

suggérant que la perte est rapide (Roberts et al., 1989a).

e Hypotheése de perte active (« Active decay hypothesis ») :

Cette hypothese est relativement similaire a celle exposée par Cabeza de Vaca et al., 1994
(Cabeza de Vaca et al., 1994). La différence majeure dans I’hypothése de perte active est que le taux
de perte de la mémoire en cours (parameétre 0) est activement relié a la saillance du signal interrompu.
Cette perte est donc sous la dépendance de la discrimination individuelle des sujets et prend en
considération des éléments non temporels de la tache comme l'intensité des événements (Buhusi,

2003).

e Modéle du temps partagé (« Time-sharing model ») :

Ce modele, développé par Buhusi et ses collaborateurs chez le pigeon en 2002 (Buhusi and
Meck, 2002) et chez le rat en 2005 (Buhusi et al., 2005), met en avant que les paramétres non-
temporels présents au cours d’un essai puissent influencer la réponse du sujet. Dans le cas des études
nommeées ci-dessus, I'intensité du gap joue un réle majeur dans le comportement adopté par les sujets.

Chez 'Homme, ce modele est présenté par Fortin et al, 2003 (Fortin et al,.2003 dans Meck, 2003),
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expliquant une distorsion temporelle au niveau de I’horloge interne causée par I'ajout d’'un gap dans
I'essai. L’attention va étre séparée entre I'accumulation des tics temporels et |‘attente/la surveillance
de I'arrivée du gap. De ce fait, le nombre de tics accumulés va étre réduit, amenant a une reproduction

d’intervalle qui est allongée.

Malgré I'intérét des gaps temporels pour observer le fonctionnement de la mémoire de travail
temporelle chez différentes espéces, un autre paradigme est également largement utilisé, utilisant des
distracteurs (ajout de signal au cours de |'essai). De maniere intéressante, plusieurs études ont montré
gue l'influence d’un distracteur sur le comportement temporel était similaire a celui d’un gap (Buhusi
and Matthews, 2014; Buhusi and Meck, 2006; Zakay, 2000). Lors d’une procédure avec des
distracteurs, il a souvent été reporté que le taux de réponse des sujets baissait et que la courbe de
réponse était modifiée, avec un décalage vers la droite, comme lors de I'ajout de gap (Barrdn et al.,
2020). L’étude de Buhusi et Meck, 2006 démontre que les distracteurs ont un effet similaire au gap au
cours d’'une procédure en mode « inversé ». Malgré les similitudes entre les deux procédures, ils
démontrent que I'effet du gap est plus fort que celui d’un distracteur, représenté par un décalage de
la courbe plus important. De plus, leurs résultats mettent en avant que la combinaison gap +
distracteur amene a un décalage de la courbe moins important que I'effet indépendant du gap ou du
distracteur (qui amene a un comportement proche du « reset »), suggérant que les effets de ces
éléments ne puissent pas étre cumulés mais sont contrélés par un processus limitant (Buhusi and

Meck, 2006).

Toutes les études précédemment exposées montrent que de nombreux facteurs semblent
influencer le comportement observé au cours des taches avec gaps temporels. De ce fait, il semblerait
que le fonctionnement de la mémoire de travail temporelle ne soit pas le méme selon les modalités
de la tache. Aucune étude n’a directement comparé les différences entre les conditions appétitive et
aversive et trés peu d’éléments sont disponibles en conditionnement Pavlovien, ne permettant pas de

comparer les différences comportementales avec un conditionnement instrumental.

51 | Chapitre | : Introduction générale



52 | Chapitre | : Introduction générale



ticles utilisant des gaps temporels ou des distracteurs
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s

R

Tableaux1.2a1.5

1959y : 2y | dois:s | uny

J3IA3] 3] Jnssindde,p aJquion = TyN

a.1038uew
B| SUBP $39J3U3,p 3IqUION = N

56 saude : 7adnoln
sg saude : Tadnoig

g1

56T : 7anoIg

$G:7

SQT : Tadnoig

pdnoug sg : T adnoucy

TN

des

usinojned

3ylay [ay1e
152013 FELIID) (2 2dn0J8) 9s1anul [eIuawnsul | (#oouauizdxa)
no ay1a5anua s Juswiow awauinesinofnol. | 7/T | awag/ | 3w30E/T S0 sSTIss [T TN e (1 2dnoJ8) anbisse}o [eyuswnisuy| ¥ 0002128 g Isnyng
Is :Tsdnoin
uou ENERE USUIOW 33wl ne sanofno | awzgg/T | swa § SGT|sg|s des (egssznul i3 (g auaLpdxa)
4134 |y 1 ? Inoy |z/1 9/T 0€/1 0 ST 1SS IST TUN de8 ainpaooud) eyuawniy Y 00002 154N
2y |ay (pae1 ‘Buoy (Buoy) z/1 | (paea) 66T "B
Ino 19Sanua|ay 135 20U | on)sieiaypsawow s | swac/T | (e awag/T s0¢ ST 5959 1U3W31021d 3P 2UGWION ded [RUEML IS Maddy uoasid RN L)
. (uos) €/T | aws1/T (uos)
9y | 2y | 3y : Z=dnoig | 0g/1 : 730M015 s0g : 7adnolg (¢ @ouanadxa)
Snnwiis npiuepuadap | 9y | aylesanus | | uswow awaw nesinomoy B} 6| sg|sT 1USW31001d 3P JIGUION des [BUET ] npddy uoasld ,
2419 Sanus < T3EM0T5 (2J31wn]) 3wa9'T/1 (2s31wn) 6867 ‘|e13sUaqoy
[/T]§1/1:T3EN0Ig | sST:Tadnoig
(de8 np a3unp) ino |s]a (peea 3Wag/T | swag/T | 1/ 5 fioy)sg des BIUBLUNIISY ® (eouauzda)
peinpl! sisia s swaraypsiwewow 7 | BT IPURET LT or [ (pz3) s | (203) s0T TN | : ; 186T SH3g0Y

Jisiany

Y 9707 e 19 10]L

uodde sed uoipiodosg

Ino 2y |uny uny awow awwine sinofnoj (7/1 | 3wag/T | awapE/T 6T s 557|550 WaN ded ualnojeg Jmaddy 1Y [eT0zsBuluuar g e
3y 19 213 awag/T SO sg WIN des uaInojARg maddy ey ,Emuwmﬁﬁ__mNEﬂ
deg np [anpeidiay3 | sadope Juswapodwo) ded np asnuy e 144n3jep ded np33.ng Ju3awisModwiod np aunss|y ¢ Anapeasip no des JuawisuuonIpuoa 3p 3dA) uolipuec) 253ds3 sinayny

Srale

ion généra

Introduct

53 | Chapitre |



1959y 3y | doisis |uny:y

131a3| 3] 2ns sindde,p 2JqWoN = TYN

J098uew

E| SUEP S32J1U3,p 2JGWON = ININ

3y | 2y | =y
: 35U SINE ERIENT] aouauadxe
uou ay .uw.m Euur._m_umm_._um uswow v/T | s0f 0T | 55 | s T¥N ded mmucEmH_u_".u _msumC__.., |eudis) Haddy 1EY mmmom ium? _n_c_"_m
awgw ne sinolnoy |2wag/T | awage/T - ' ' o
EDUC IR EEE T IE] [EJUBLINIISU| EJalad ‘Isnyng
: SUSUSI0] 95560
ay |= souie (z ouauadxa
d lsdae uIWwow &1 des (4n1pne |eusds) dd uou : 7 2dnoig ¢ o )
Ino Sanua|ay 18 § aul auiaw ne sinofnoy |awag/T | awagT/T S0E spT | 55 | sz YN e [PBwn sy Jnaddy souige : T S00Z 3N pue
7 + [ sednoig SIS ey EJalad ‘Isnyng
soulge d
adnoud 3y|ay |§ Tz 9dnoig uBWwow g1 . o756 | 5 de3 (12nsia jeudis) onadd uou : 7I0NoI5 (T mucwwm xm_"_m
3| uo|as 5 |s|s T 2dnoig awgw ne sinolno)l |2wag/T | awast/T o€ OT1ss lse TN |EIUBWINIISY] Hpccy soulge : sooc i WP
adnoso ew EJalad ‘Isnyng
(des ‘ 2 (4)
np JuaWow 3| 2y (3)peasor | (2) (p4e3 “Buo) 103) 111 + ded np aususqw EEHEL] (¢ 3ousiadxa)
“(3):301s0T | 5:(4) N [ZAR74" 07 o i 9N ded . : #pddy 1Y Z00T 3N
12 235U, 3p | SJUBIBYIP SIUBWOW € 0T | (pee1) sg] (303) sg aunpa204d [EjUBWINISY|
uepuadap) ino 2 (3)paeass | 2y 2 {ESSES ISNYng
¥ T s e i (3) g sg
3|giey no ESIIEIIELEE]
- (P21 “9u0) 101) (3)21ates no (3) (z 2ouuzdxe)
uou [ZAR74" S0z |33nsp ded np sysuaiul 9N ded |EjUBWINIISY| #pddy 1Y Z00T 3N
5 2Jjua : sded 53| snoj|suBIBYIP SJUSWoW £
0T | (pee1) sg] (303) sg 3 DESSES Ishyng
%071 50T
%S 11 =01 (T @ousuadxa)
2l 2y stow €1 s0g %08 11<0T BRI ded |EjuBWINIsU| Jnaddy uoadld 00 A=W
epuadap)ino| @saaua | 5 |yly | awsw nesinolnol %09 71 0T Ip SIgWoN 1 pESsES [SPYNE
%00T (1) r !
FEN3UILN| FUSUSIUL SOT
5layie
Juo suasagp ded4y) :
§anu3|s:gsdnoig|  (pler‘Buol 101) (Buoil /1 awayo01d P 7002
uou | (pse3) awag/T s0g scT | 59 | s9 ded Z 2adnoJg) xneds ded+ yyiaddy uoadid
ENRIENRERS SIURIBYIP SJUBWOW £ | (101)owa ap augqwoN A “|e 13 JasiEy
a4u3 | 3y T adnoig i S/T : T 20noig |ey 1su|
deS np aydope des 4 ne poddes des juawauodwod ¢ IN2PEnSIp d
|anpess 1313 JRwapodwo) S np SeAUY Jed uoipodold H An3jEA e4np sgana np 31nsap no def ueRIpUoY e saneny

Srale

ion généra

Introduct

54 | Chapitre |



(1d ne sxmepwis)

Psay:ay | dols:is |uny:y

131A3] 3] 4ns sindde,p 3aguwoN = YN

ao38uew g
SUBp 533J1U3,p SJQWON = NIN

19 § 311U3 TZ sdnoln
g TTo0n0iD

(24 np aysoud snid

e |eudis TT sgnoig
*(zssaur ded
aunpaaoid) [epuswnigul

14 us _.N.__.ms_src:m 1)
dols ne 13 (g/snnuiis 1)

1USWoW UOS IU S13IWN| SUBS |1 : (310U0DS) (z @ousiiadxa)
uou dpos 31daoxa snoy awasg/T s0g TN ) [EUEIT Fiib| Juisddy 18y )
dwgw ne sinofnoy (8p o0T'c8'0L'S5'0t) 5SS Inapensip Z10Z IsNYng
inod 3y 13 s 30Ul
aylasanua | ay 1UZ WoW (z10u0s) (T =ousiiadxa)
no 3Was/T sog  |(8p 00T'SB'0L'SS'OF) 5§ TN [elusWN S| Ju1pddy 1ey
l@sanua|s| Y|y | awawne sinolnoy ina1easIp ZT0Z I1shyng
sdwslswsw us ded
+ InawensiqTE sgnoin
(@4 ayooud) =y (@nbissepa)
18§ anu3 T adnoln \2noIsse|
1UZ WoW sc apde8Tgadnoin o000z
(34 3yooud) =y SWR9/T SOE s TN inapensip Ju1pddy 184
swsaw ne sinofno (sg) an310B0351p + J5WIL “le 1@ I1snyng

(z =ousiiadx3)

3.31WNn|) 3¥ 13 § 31U (sg s2ude) 101 €T SOE 56 TN des Ju1pddy 18y 110Z ‘seznog
19531 NE S3UIBIIUS 1U0S
1uos sadnold 7 sa7 i B EUNPIO
51EJ 537 "|EIUSLUNIISU| g
dois np
AL R WR BUIEAIR 1 T (T @ousiiadxa)
g:zadnoin ( de) des adnoin 13531 ad ) i
s s31de) 10 5 5 e I e ‘SBZNO
5y : TSONGIS \50 539 101 £fT 0E 6 TN np satey e deo Jane 14 Juizady 1ey 102 d
eunpl
U3 Julesus : Tadnoig B EHNPIO
|BIUS LN I35U]
ERpC] (sgT s2ude) 8002
uou £/1 SOE 56 TN ded |BIUS LN I35U] 1Y
SanuaTg + [ odnoln| piel | (sg szude)igl “|e1a eunpio
(z adnoJg)
(pae1 ‘Buoj 101) DSIBAUI |BIUSWINIISUL £002
no 24 |3y | ey @ ganul| v/l Z/T] v/t S0Z sc|soT| s TN des Ju1pddy 184
SIUSIBHIP SIUSWOW £ | (T 2dnoug) ¥I3W 7§ 1snyng
anbisse|d | B1US WNILSU|
ded np aydope e 14 ne yoddes e juawayiodwod é JUSWSUUOIHPUOD +
|anpels 1ByP3 juawayuodwo) Ednp SaALUY 1ed uonpodoad EITM Ed Np39.na np aunsa ana32ea3sip no ded apadAL uonipuod S L

Srale

ion généra

Introduct

55 | Chapitre |



19594 13y | do3s s |uny Sy

FEIEET)
3| Jns sindde p 3uquioN = T¥N

sn|d 3jjeAs3ul) ded
np Juawow np 3243

@ueae od
np Juawouw : UM . .
ded ! = a3
. UOU SR RUSTI 063 | swaspyp suewow z | © Vi _mﬁ.u uEl m.o> | syl szel v selsz Biaep sinddy de3 320p 3p uoNpoIdIY Jngddy Awwoy e atnea)
NP Juswow np 39453 33ueAe 2id lg/tlotflgv/izse 6007 unJog
np Juawow : piey ded
3jn>a1 )d
ded np wawow : Suoj ded s/t iITiN st (1 duaRde)
SWAUIYIP SGUIWOW < s st ] sT'E] s szlst 131A2)0 sndd ded 33Np 3p UONPOIdS; BUEL] W WO 2
np JuBWIOW NP 3453 23uene o PR 2| emizes v s| P SEEIPE <l il ottt ddy H | ooz unsos
np Juswow : piey des
ded-aud saunp . 5
ded-3.d np 33, B 390% eI 33 i _ s M: 59’ s (1ess2,) Jiy ded uopnpoud ap ayde, 1313eddy WO (€ PuaLRda)
2.d np 3343 A | 59°1 | sT'T | Sswipog 97 glszlst $5 noR) BixaR ins srdde NP p3ydeL 1 H pREy
- de8 juere aaunp :
Jnpasd 33unp 7
ded np 33.np
] 3p 31343,p sed ‘(psey
L)
de3-2.d np 3243 352 ded 3) anbsuo| uo|| syuauayIp JUSWOW € sS'T selselse ® .ou:a,u“mwu:_,_nw_.”w: sndde ded uopnpoud ap aydey Mmnaddy W WoH ﬁh“mu.._._“w»om )
snjd 3jjeasajul) ded
np JuaWow np 133
ded np asunp
€| 3p 33y3,p seq ‘[piey
ded (3snpoxd (1553 | Jmy (1 duaRde)
ded bsio| & N ded d d: <
i ol e 159 ded 3| anbsio| 3uo)| pJey N0 30} easinni s 59 |ss|sy|sE S D) (AR S o uoINpoud AP AYeL Jnaddy JWwoH SR

EVRES |no wIs/T S0 (xnj08) 55 | (™) 01) 56 7 WIUIN0DKG 3P IquoN In3Pensip [erIwnsu| Mneddy uoIdy 0Z0Z '|e @ wueg
3y - sajew
IY W S UWI Iy 55 TINIPRRSIP + p
:Zoa
INS158IE|p + ded u»:!“:“”—.“”_o_:o v/t 502 ded (uos) s - anagoens|p TN nspensip + ded nu_“:h“ M”B”““W Mnpeddy sunos SuOmu _w_.““é
s - TSP ? inoL sc-de3 19 3 Bapeg 1snyng
§:ded
Y 3@ §aUI T pIe ol
uzu w “:un.:ﬂ.@ -ud uou : € 3N0i9 | 3sswn)
e n« 4 ¥ SUp L0 e gsoctes i 33513AU) 2np300sd
uou lmmm..m pieyno 3oL AWIS/T ot 58 N T3ARGIS | a410u 3| suep 33 ol ) #naddy ey b
|s:303:Z 3 ;e..m..u Uos Ne 50dx-92d ; TIGNAIS [R3uawnsup MBYeW RIsnyng
| o u‘m‘n.:ﬂ‘.‘u 3UqWOS X200
SIR:E 2 U3 33533 (u0s) Jnaydensip
ded np pnpesd 1333 Adope ded np ALY H [ERLETTN ded np aung WUAUIPIOA WD NP I INSIN ¢ Ipensp no ded WBWIUUOR PUD 3p AL uolpuo) 03ds3 sy
Juawapodwo) . ne poddes sed uotpodoly < s e

Srale

ion généra

Introduct

56 | Chapitre |



[I.  La neurobiologie dans l'interval timing

1. Lesthéories liées a l'interval timing

La perception temporelle est étudiée depuis des décennies chez toutes les especes. Dans un
premier temps, ce sont des éléments psychologiques comme I’attention qui ont été étudiés, puis, afin
comprendre la fagon dont un sujet traite le temps, plusieurs modeles ont vu le jour. D’une part, ce sont
des modeles basés sur les données comportementales uniguement, sans prendre en considération les
données neurobiologiques, qui ont été proposés et qui ont évolué au cours des années. En paralléle
de cela, des recherches ont été menées pour comprendre comment les données temporelles
pourraient étre encodées au niveau cérébral. Finalement, certains modéles tentent de faire un lien
entre les données comportementales et les structures cérébrales qui joueraient un role dans les

processus temporels.

a. LESMODELES COMPORTEMENTAUX

e Le modele de I’horloge interne par Treisman (1963)

Le modele proposé par Treisman en 1963 (Treisman, 1963) est I'un des premiers proposant un
fonctionnement de I'horloge interne. Ce modele va se composer selon un niveau temporel, un second
niveau de mémorisation et finalement un niveau de décision (figure 1.10). Plus précisément, le modele
de I'horloge interne de Treisman repose sur I'intervention d’un pacemaker produisant des tics en série,
de facon réguliere, étant sous la dépendance du niveau de vigilance de I'organisme. Cela suggere que
plus I'organisme est éveillé et plus la vitesse du pacemaker sera importante. Les tics envoyés par le
pacemaker vont étre pergus par un compteur puis stockés dans un « magasin » ou envoyés dans un
comparateur. Treisman ajoute a ce modeéle un mécanisme verbal, permettant de récupérer de fagon
sélective des informations dans le « magasin », afin de les comparer a ce qui est percu. Le modéle de
Thomas et Weaver complétera le modele de Treisman en ajoutant que I'information attentionnelle
modulerait le jugement de I'information temporelle (Thomas and Weaver, 1975) (pour revue, voir

Lejeune, 1998) .
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Figure 1.10: Modéle de I’horloge interne d’aprés Treisman (1963)

Ce modele est constitué d’un pacemaker (sous la dépendance du niveau d’attention du sujet) qui envoie des
tics temporels vers un « compteur », permettant I'accumulation de ces tics. A la suite de cela, ces tics sont
stockés dans un magasin. Lorsque le sujet sera de nouveau soumis a une situation similaire, une
comparaison entre ce qui est dans le magasin et le comparateur opérera dans le but de fournir un

comportement.
Article source : Lejeune 1998 - Cette figure a été adaptée
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e Scalar Expectancy Theory (SET)

La Scalar Expectancy Theory (SET), ou modéle du pacemaker-accumulateur, a été proposé par
John Gibbon en 1977 (Gibbon, 1977). Ce mécanisme permet au sujet de mettre en mémoire une
information temporelle ou de répondre temporellement a un évenement sur la base de 3 étapes qui

fonctionnent successivement au cours d’un essai, schématiquement représentées dans la figure 1.11.

La premiére étape du mécanisme est celle de « I’"horloge », au cours de laquelle un pacemaker
va émettre tics temporels, a un taux variable (A) entre les essais, mais stable au cours d’un méme essai,
qui vont étre percus par un accumulateur. Cette intégration des tics par I'accumulateur est sous la
dépendance d’'un commutateur attentionnel. Lorsqu’'un évenement important se produit, ce

commutateur va se fermer, permettant aux tics d’étre comptabilisés par I'accumulateur.

La deuxiéme étape (« mémoire ») se produit lorsque les tics temporels arrivent a
I"accumulateur, et sont transférés a la mémoire de travail, puis multipliés par un facteur (k*) avant
d’étre stockés a long terme dans la mémoire de référence. Ce stockage en mémoire de référence a lieu
lorsque la durée a mémoriser est terminée. Les variables A et k* présentent un caractere aléatoire. De
ce fait, la valeur stockée dans I'accumulateur et celle stockée en mémoire a long terme peuvent

présenter une légére différence, méme pour une durée similaire.

Enfin, la troisieme étape est celle de la « prise de décision ». A cette étape, si le rapport entre
la valeur présentée en mémoire de travail et celle stockée en mémoire a long terme atteint un seuil
(@), la réponse est émise. En revanche, si la différence entre les deux valeurs est trop grande, le

comportement ne sera pas exprimé par le sujet.

Par conséquent, la courbe de réponse moyenne, qui est obtenue par le moyennage de
plusieurs essais, permet I'observation d’'un pic de réponse centré sur le moment estimé du

renforcement.

La SET est devenue un modele standard pour expliquer les mécanismes sous-tendant la
perception temporelle chez les animaux et a permis a de nombreux auteurs de considérer que la
perception des éléments temporels est possible grace a des mécanismes similaires a des horloges (Ng

et al., 2020b; Vasconcelos et al., 2017).
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Figure 1.11: Traitement de I'information ayant pour but la discrimination temporelle d’un élément.

Ce schéma se base sur la discrimination temporelle et I'implication possible des processus attentionnels
(A) lors des différentes étapes.

k* représente la constante multiplicatrice.
Article source: Meck 1984 - Cette figure a été adaptée
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e Modeéle de la porte attentionnelle

Le modele de la porte attentionnelle (MPA, figure 1.12), proposé par Zakay et Block (Zakay and
Block, 1995), est I'un des plus récemment proposés pour expliquer la fagcon dont les éléments
temporels sont mis en mémoire. Ce modele est a la croisée entre les modéles prenant en considération
les processus de perception des informations temporelles (comme la SET), les facteurs attentionnels
et le modele de Treisman, précédemment exposés. Le modele de Thomas et Weaver avait permis
I'ajout de la composante attentionnelle, axée sur les éléments temporels ou non temporels de I’essai
(Thomas and Weaver, 1975).

Dans le MPA, un pacemaker envoie des tics temporels a un accumulateur, permettant de
stocker en mémoire a long terme la durée d’'un événement. Cette durée pourra faire I'objet d’une
comparaison entre ce qui est percu et stocké en mémoire de travail et ce qui est disponible en mémoire
de référence lorsque le sujet se trouve dans une situation similaire. En plus de ce systéme classique, le
MPA propose I'ajout d’une porte attentionnelle entre le pacemaker et I'accumulateur. L'ouverture de
cette porte permettra le transfert des tics temporels du pacemaker vers I'accumulateur (via le

commutateur). La position de la porte (ouverte ou fermée) est sous la dépendance du caractére

attentionnel du sujet par rapport aux éléments temporels. Aussi, plus le sujet portera attention aux
éléments temporels, plus la porte sera ouverte fréquemment (ou largement), permettant aux

informations temporelles de passer du pacemaker a I'accumulateur (pour revue, voir Lejeune, 1998).

La pertinence de ce modele a été discutée notamment par Zakay et ses collaborateurs,
particulierement en ce qui concerne le commutateur. En effet, ce commutateur est censé encadrer la
perception des informations temporelles pergues, commengant a transmettre les informations
lorsqu’un signal de démarrage est donné (Zakay and Block, 1995). La porte attentionnelle, quant a elle,

ne va pas permettre aux informations temporelles de passer lorsque les informations ne sont pas

pertinentes (Zakay and Block, 1996). Ces deux éléments (la porte attentionnelle et le commutateur),
sont dépendants du processus attentionnel. Néanmoins, la porte attentionnelle renvoie a I'allocation
attentionnelle du temps alors que le commutateur fait référence a une attention sélective, concernant

le sens temporel des stimuli proposés.
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Figure 1.12: Modéle de la porte attentionnelle (MPA)

Ce modeéle se base sur le modeéle basique de la perception des éléments temporels (tics). Zakay & Block
ajoutent a ce modéle une « porte attentionnelle », étant un mécanisme cognitif sous la dépendance de
I"attention du sujet concernant les éléments temporels. Plus I'attention du sujet est grande, plus la porte
est ouverte (longtemps ou largement), permettant au mécanisme de fonctionner.

Article source: Zakay & Block, 1995
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e Lesthéories comportementales du temps (BeT et LeT)

La « Behavioural theory of timing » (BeT, Killeen and Fetterman, 1988) propose qu’un sujet
percoive un intervalle de temps a travers différents états comportementaux, sans avoir besoin de
mettre en jeu des mécanismes cognitifs complexes. La théorie « Learning to Time » (LeT, Machado,
1997) est une version détaillée de la BeT (figure 1.13A), car cette théorie ne se base pas seulement sur
une succession d’états comportementaux, mais sur 3 composantes majoritaires : une organisation
sérielle des états comportementaux, un vecteur permettant le lien associatif entre ces états
comportementaux (a la réponse instrumentale) et la réponse instrumentale elle-méme (pour revue,

voir Basgol et al., 2020).

Lorsqu’un stimulus débute, seul le premier état s’active, puis, quand la durée a percevoir est
terminée, tous les autres états s’activent en série. La vitesse a laquelle ces différents états s’activent
dépend de la force du renforcement. Ce modele est en opposition avec le modele SET (figure 1.13B),
dans lequel le mécanisme de mise en mémoire est sous la dépendance d’un pacemaker.

Prenons I'exemple d’un animal qui doit appuyer a gauche ou a droite selon la durée a percevoir
(longue ou courte) :

Avec le modele SET, le sujet va attendre la fin du signal afin de comparer ce qu’il vient de
percevoir a ce qu’il connait pour émettre sa réponse (comparaison du nombre de tics temporels). Dans
ce modele, I'animal va, pendant I'entrainement, stocker en mémoire 2 durées. Afin de décider de la
réponse a émettre a la fin du signal (gauche ou droite), I’animal compare le nombre de tics accumulés
a ceux qu’il connait et, selon le ratio durée percue/durée connue, il va émettre sa réponse a gauche ou
a droite. Selon Gibbon, cette comparaison met en évidence une superposition des fonctions
psychométrique et la moyenne géométrique (Gibbon, 1981).

Avec le modéle LeT, selon la durée du stimulus, les états comportementaux qui seront activés
ne seront pas les mémes (activation des premiers états puis plus fortement des derniers états a partir
d’une certaine durée dépassée). Ce modele prédit donc un point d’indifférence approximativement a
la moyenne géométrique des stimuli appris durant I’entrainement, avec une activation des états

proportionnelle au taux de renforcement global (Machado, 1997; Machado and Keen, 1999).

63 | Chapitre | : Introduction générale



Behavioral Theory of Timing

= == =X —. *Behaviors
P - W W Y
\EE‘./ \Bj/'*\?’j h‘P't/

time
reward

Learning to Time

T - Response Strength

+ Operant Behavior

(R)

- Associations

reward

SET

PaccmakcrH Accumulatorl—-»l Memory |

Comparator > €«

Instrumental Response

Signal

L’Q“’Q‘*O“’O" Be]ggvtie(;ra]

\ Associative

Links

W

oo

Instrumental Responses

Figure 1.13: Différence entre le modele LeT et (A) le modéle BeT ; (B) le modele SET

A) La BeT suppose que le comportement du sujet est conditionné par des comportements auiliaires
permettant les réponses temporelles. La LeT est une extension de ce modéle dans laquelle des

régles d’apprentissages sont ajoutées.

B) Dans la SET, un pacemaker envoie des tics temporels qui sont accumulés dans I'accumulateur et
stockés dans la mémoire a long terme. Une comparaison entre ce qui est percu et ce qui est connu
permet d’exprimer ou non un comportement. Dans la LeT, aprés un stimulus, une série d'états
comportementaux (cercles supérieurs) sont activés. Les états peuvent étre couplés a des degrés
divers a une ou plusieurs réponses instrumentales (cercles du bas). La force de chaque réponse est

déterminée par le produit scalaire entre les vecteurs d'activation d'état et de couplage.

Articles sources:

A) Basgol et al, 2020
B) Machado et Keen, 1999
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e Le modele du temps partagé

Le modele du temps partagé (« time sharing model ») se base sur une dissociation dans le
fonctionnement de la mémoire de travail concernant les éléments temporels. En effet, la mémoire de
travail partagerait des ressources communes entre les éléments temporels d’'une part et les éléments
distracteurs d’autre part. Cette hypothese suggere donc que les ressources attentionnelles et de
mémorisation soient partagées au cours d’'une tache, y compris lors de l'intervalle entre les essais
(Buhusi, 2012; Matthews et al., 2012) (figure 1.14). Selon ce modele, les durées percues par le sujet
seront plus courtes si I'attention n’est pas focalisée sur les éléments temporels (le sujet est distrait par
un élément non relatif a la perception temporelle). Au contraire, cette durée paraitra plus longue si
I’attention est focalisée sur I'élément temporel (attendre qu’une durée précise s’écoule par exemple)

(Buhusi and Meck, 2009).

Ce modele du temps partagé est confirmé par des études notamment menées chez I’'Homme
en neuroimagerie, mais également par des études menées en électrophysiologie, des études de lésions
ou pharmacologiques ayant montré que la perception temporelle était sous la dépendance d’un circuit
fonctionnel mettant en jeu le réseau cortico-striatal notamment (pour revue, voir Buhusi and Meck,

2009).
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[ Pacemaker ] ( \ ( \

v .
[ Accumulator ]—» AfteniSE I~ —
and Emotional
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Reference Resources
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memory)
[ Comparator ]4-—
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Figure 1.14: Représentation du modéle temps relatif partagé

Ce modéle met en avant que les processus temporel et émotionnel entre en concurrence mais qu’ils
partagent des ressources communes : la mémoire de travail et les ressources attentionnelles. Les
éléments émotionnels n’étant pas considérés comme pertinents dans la tdche aménerait a une baisse
du mécanisme de la mémoire de travail et des ressources attentionnelles, ne permettant plus la
perception temporelle.

Article source: Matthews et Buhusi, 2012
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b. LES MODELES NEUROBIOLOGIQUES

e |Le modeéle de Treisman 1984

Ce second modele proposé par Treisman se base sur modele qu'’il avait proposé en 1963
concernant la présence d’une horloge interne, sous la dépendance d’un pacemaker, permettant au
sujet de mesurer le temps (Treisman, 1963). Afin d’intégrer cela a un modeéle neurobiologique,
Treisman s’est basé sur les travaux de Surwillo (Surwillo, 1966), ayant observé I'implication du rythme
cérébral alpha (8-12 Hz) dans les processus temporels. En 1984, il fait le lien entre pacemaker et rythme
alpha avec une étude dans laquelle il a réalisé des enregistrements EEG pendant lesquels le sujet devait
produire une durée de 4 secondes, de facon répétée tout au long de la séance. Ce qu’il met en
évidence, c’est que si I’horloge interne du sujet ralentit sur une période, le rythme alpha sera plus lent
et les productions temporelles allongées. Au contraire, une horloge interne accélérée serait associée
a un rythme alpha rapide et des perceptions de durées plus courtes. L'explication de cela proviendrait
du fait que plus de tics temporels pourraient étre accumulés (dans I'accumulateur) avec un rythme
rapide, avec une durée d’intervalle similaire (figure 1.15) (Treisman, 1984; Treisman et al., 1994 ; pour

revue, voir Kononowicz and van Wassenhove, 2016).

Subjectively long
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Figure 1.15: Implication de la bande de fréquence alpha dans I’estimation temporelle

Sur la base des travaux de Treisman, cette figure propose qu’un rythme alpha rapide entraine une
estimation temporelle plus courte qu’un rythme alpha lent, dii au nombre de tics temporels accumulés en
un temps similaire

Article source: Kononowicz, et Van Wassenhove 2016
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e Modele d’oscillateurs multiples

Le modele de I'oscillateur, développé a partir du modele SET par Church et Broadbent (1990)
et des travaux de Miall (1989), fait partie des modeles « connexionnistes » (Church and Broadbent,
1990; Miall, 1989). La différence avec la SET vient du fait que les tics temporels ne sont pas envoyés a
partir d’un pacemaker mais d’oscillateurs a des périodes régulieres. Cette proposition a par la suite été
étendue aux oscillateurs multiples, afin de fournir un mécanisme unique pour la synchronisation des
durées a toutes les échelles de temps (de la milliseconde au rythme circadien). La seconde grande
différence avec le modele SET est la présence d’indicateurs de phase des oscillateurs a la place de
I"accumulateur (figure 1.16).

Les oscillateurs, en termes biologiques, représentent des systemes moins rigides, soit des
horloges plus plausibles que les accumulateurs. Enfin, I'étape de mémorisation des durées n’est pas
similaire a celle proposée par la SET, la valeur encodée n’étant pas unique mais représentée sous forme
de connexions formant une matrice. Cela est traduit par le fait qu’une quantité infinie d’informations
peut étre stockée dans la matrice, a la différence de la SET, proposant une distribution devant
augmenter en taille pour recevoir un nombre plus important d’échantillons. Au moment ou le
renforcement sera présenté, la matrice de la mémoire de travail et celle de la mémoire de référence
vont se combiner de fagon linéaire a chacun des éléments qui les constituent, ce qui est cohérent avec
les régles proposées notamment par Rescorla et Wagner en 1972 (Rescorla and Wagner, 1972). Pour
encoder une nouvelle durée, 'oscillateur va se réinitialiser (Church and Broadbent, 1990). Dans le
modele « connexionniste », les processus de stockage et de rappel des informations sont dissociés. En
effet, le méme type d’oscillateur est utilisé pour les deux systemes, mais ne fonctionne pas de la méme
maniere. Une différence peut étre observée au niveau des vecteurs permettant d’'une part le stockage
et de I'autre le rappel. Les deux valeurs (mémorisée et mesurée) sont codées comme des vecteurs. La
similitude entre ces deux valeurs va étre mesurée selon le cosinus de I'angle : lorsque la valeur de ce

cosinus est supérieure a un seuil précis, le sujet répond.
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Figure 1.16: Modéle « connexionniste»

Ce modeéle représente le modele de perception temporelle « connexionniste ». Les différentes étapes du
processus sont représentées, de I'oscillateur a la mémoire a long terme. Comme dans le modéle SET, un
comparateur est représenté, permettant au sujet d’émettre une réponse adaptée a la situation.

f: représente l'indicateur

G=Af: la mémoire de référence est multipliée par un vecteur de récupération, permettant le calcul d’un
vecteur de sortie

Article source: Church et Broadbent., 1990

Dans le sens du mécanisme impliquant les oscillateurs, Miall, en 1989, a proposé l'idée que
I’encodage des informations temporelles soit sous la dépendance de neurones oscillatoires du
pacemaker (appelés « pacemaker neurons »), ayant différentes fréquences d’oscillations (Miall, 1989).
Sur la base de I'implication de ces neurones, Miall propose que les intervalles de temps soient encodés
selon une fréquence de battement dans les oscillateurs et que la fréquence de battement de paires
d’oscillateurs représente la fréquence a laquelle leur activité est commune. L’apprentissage d’un
intervalle de temps pourrait dépendre de la plasticité Hebbienne, soit un mécanisme de plasticité
synaptique qui propose que lorsqu’un neurone prend part de fagon répétée a I'activation d’un second
neurone, I'efficacité des connexions entre ces deux neurones est augmentée (Miall, 1989). Selon Miall,
cette plasticité serait définie entre un pacemaker particulier et une unité post-synaptique précise.
L'idée serait ensuite de définir un seuil d’activation entre I'unité post-synaptique et le nombre de
cellules sélectionnées. Si nous schématisons ce processus, un nombre d’oscillateurs précis coderait
pour une durée maximale fixe. Si le nombre d’oscillateurs est augmenté, alors, la durée maximale
pouvant étre percue sera également augmentée. Si, a cela, des oscillateurs inhibiteurs entrent en jeu,
alors la durée encodée a chaque intervalle sera plus spécifique. Ce modele n’est plausible que dans le

cas ou les oscillateurs présentent une fréguence constante tout au long de la durée a encoder.
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e lafréquence de mesure striatale (SBF)

La fréquence de mesure striatale (« striatal beat frequency », SBF) se base sur les travaux
précédemment décrits de Miall (Miall, 1989), dans lesquels le mécanisme de I’horloge interne repose
sur un fonctionnement oscillatoire. Ce modele fait partie des modeles incluant des oscillateurs, c’est-
a-dire avec génération d’'un codage temporel unique par des neurones particuliers (Buhusi andOprisan,

2013; Matell and Meck, 2004, 2000).

Dans leur modeéle, Matell et Meck suggérent que les neurones épineux moyen du striatum
(MSN) soient a I'origine de la détection d’une coincidence temporelle entre un renforcement et
I"activité dans un sous-ensemble de neurones corticaux percevant les informations, par 'action de la
dopamine (Matell and Meck, 2000; Meck et al., 2008) (figure 1.17A).

Comparativement aux autres modeles mettant en jeu un pacemaker et un accumulateur, dans
le modeéle SBF, la dopamine joue un role phasique, servant d’indicateur pour débuter I'activité. Cet
envoi de dopamine initial va permettre la fermeture du commutateur pour démarrer I'envoi des tics
temporels vers I'accumulateur. A la fin de I'intervalle, un second envoi de dopamine se produit, lorsque
le renforcement est délivré, permettant de renforcer les connexions synaptiques actives dans le
striatum au moment du retour sur la durée a encoder (Meck et al., 2008). En opposition a cela, une
libération de dopamine de fagon tonique aurait un effet modulateur sur la vitesse de fonctionnement
de I'horloge interne, en modifiant la fréquence des oscillations corticales (Matell and Meck, 2004;
Meck et al., 2008).

Fonctionnellement, les neurones du striatum sont connectés aux neurones corticaux qui
émettent des oscillations a des fréquences spécifiques, de maniére stable. Les auteurs admettent que
des fréquences intrinseéques différentes a ces neurones au niveau du cortex préfrontal permettent une
oscillation a des périodes variées qui vont étre captées par les MSN, capables de répondre a des durées
différentes. Comme cela est représenté sur la figure 1.17, les neurones de la zone striatale vont
émettre une activité qui est calée sur le moment attendu du renforcement (Matell and Meck, 2000).
L'apprentissage présenté dans ce modele reposerait également sur une potentialisation a long terme
(PLT), induite en partie par la libération de la dopamine au moment du renforcement. La PLT induit
une modification dans les forces synaptiques des neurones (ici les MSN) et agit comme un filtre pour
limiter leur déclenchement lors de durées spécifiques. Ce mécanisme va se baser sur des
apprentissages antérieurs, ce qui correspondrait a I'étape de mémorisation dans le modele d’encodage
des éléments temporels. Les oscillateurs au niveau cortical pourraient donc jouer un réle d’horloge
alors que le déclenchement des neurones du striatum (MSN) aurait un réle dans I'étape de prise de

décision et de mise en mémoire des informations temporelles (Matell and Meck, 2000).
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Figure 1.17: Représentation du modeéle de la fréquence de mesure striatale (SBF)

A) Les neurones du cortex préfrontal (A, B, C) convergent sur un neurone moyen du striatum dorsal
(D). Lorsque les neurones corticaux (A, B et C) présentent une activité commune, une
dépolarisation des neurones du striatum opere, permettant a ces neurones de présenter une
décharge.

B) Représentation d’une décharge de 100 neurones dans le striatum, montrant une augmentation de
leur activité a I'approche des 10secondes (moment attendu du renforcement), puis une baisse de
leur activité une fois que cette durée est passée.

Articles sources :
A) Meck et al, 2008
B) Matell & Meck,2000
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Aparté 2 : Les liens entre modéle SBF et implication de I'amygdale

Dans le modele SBF, la dopamine joue un r6le crucial et certaines recherches ont mis en évidence que les entrées
dopaminergiques dans ce circuit peuvent étre des substrats de distorsions émotionnelles de la perception
temporelle (Lake et al., 2016b). L'augmentation ou la baisse du taux de dopamine pourrait étre a I'origine
d’augmentations ou de baisses dans le taux d’oscillations corticales, ressemblant au mécanisme avec présence
d’un pacemaker. La présentation d’éléments émotionnels a été associée a un changement phasique de libération
de dopamine dans le cortex préfrontal, pouvant étre le mécanisme neuronal entrainant des augmentations a
court terme de la surestimation temporelle. De futures considérations au niveau des processus émotionnels des
corrélats neuronaux suggerent que l'initiation d’envoi de dopamine de fagon phasique pourrait étre déclenchée
par une afférence du noyau central de I'amygdale projetant sur les neurones dopaminergiques du mésencéphale.
Cette voie jouerait un role dans I'’émission de réponses orientées. Les projections de I'amygdale vers le
mésencéphale, qui projette lui-méme sur les régions striatales, pourrait influencer les distorsions de perception
temporelle a des intervalles de temps courts, par modification de la latence pour exprimer une perception
temporelle, ou accroitre de fagon transitoire les oscillations corticales (Lake et al., 2016b).

Ces hypotheses suggerent qu’un mécanisme neuronal, pouvant impliquer, entre autres, le cortex préfrontal, le
striatum et 'amygdale, puisse exister, basé sur l'influence des émotions dans la perception temporelle et
induisant des distorsions dans ces perceptions.
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Figure 1.18 : Représentation schématique de la relation entre les entrées corticales oscillatoires vers les
MSN, les entrées de I’'amygdale vers les MSN dans le striatum dorsomédian dans le cas d’un
conditionnement de peur. Les interneurones cholinergiques, les afférences glutamatergiques et
finalement, les axones dopaminergiques de la substancia nigra pars compacta (SNpc) projettent vers le
striatum (comme proposé par le modéle SBF).

La voie indirecte du globus pallidus (segments externe (GPe) et interne (GPi)), et la substance noire
reticulata (SNr) ainsi que la voie indirecte vers le GPe sont indiquées.

Neurotransmetteurs pertinents = acétylcholine (ACh), dopamine (DA), acide y-aminobutyrique (GABA),
glutamate (GLU).

Article source: Lake et al., 2016
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e Les trois mécanismes de perception temporelle possibles

Les recherches menées sur la neurobiologie de l'interval timing ont permis de proposer
différents modeles sur la fagon dont ces intervalles de temps sont encodés par le cerveau. Cette
perception a I'échelle de la supra-seconde serait partagée entre un centre de synchronisation des
éléments et différentes régions cérébrales (figure 1.18) (Merchant et al., 2013). Néanmoins, trois
mécanismes distincts pourraient étre proposés afin d’expliquer comment ces durées a échelle de
I'interval timing sont encodées, ayant également été proposés a I’échelle de la milliseconde (Ilvry and

Spencer, 2004).

La premiere hypothese repose sur un mécanisme de perception unique (ou « commun »). Sur
la base des données en psychophysique et de Iésion, un modele dédié a été proposé, étant sous la
dépendance d’un circuit comprenant les ganglions de la base et le cervelet, qui serait engagé dans les

processus temporels d’'un grand nombre de comportements. Les études chez I’'Homme ont complété

ce modele en mettant en évidence d’intérét de I'aire motrice supplémentaire (SMA), du cortex pariétal
et du cortex préfrontal dans ces processus, amenant a un modeéle plus distribué au sein du cerveau

(figure 1.19A).

La deuxieme hypothese se base sur le fait que la représentation des informations temporelles
soit un élément de base dans tous les réseaux neuronaux et soit représentée dans I'entiéreté du

cerveau sans distinction de zone (figure 1.19B).

La troisieme hypothése se base sur un mécanisme qui serait partiellement partagé entre
différentes zones cérébrales. D’aprés ce modele comprenant les ganglions de la base et le cortex
préfrontal, un circuit principal serait toujours impliqué dans la perception des informations
temporelles et d’autres régions, comme le cortex visuel ou le cervelet, seraient dépendantes du

contexte de la tache (figure 1.19C).
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Figure 1.19: Représentation de 3 mécanismes de perception temporelle possibles
A) Un circuit principal implique les ganglions de la base, le cervelet et le cortex préfrontal. Les
informations temporelles sont envoyées au reste du cerveau depuis ces structures.
B) La perception temporelle opére dans tout le cerveau, représentant la base des circuits
neuronaux.
C) Un circuit principal (ganglions de la base et cortex préfrontal) permet la perception temporelle.
Des structures secondaires (cortex visuel, cervelet) sont impliquées selon le contexte.
Sources:

Article : Merchant et al., 2013
Adaptation de la figure : Thése du Dr.Tallot Lucille
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2. Structures d’intérét et leur implication dans les processus temporels

a. LE CORTEX PREFRONTAL

e Anatomie et généralités

La partie antérieure du cortex se divise en 3 parties, histologiquement et physiologiquement
différentes : (1) le cortex moteur primaire, qui se compose de cellules agranulaires et qui est adjacent
au sillon central, (2) le cortex prémoteur, qui correspond a un conglomérat d’aires de transition
cytoarchitectonique et (3) le cortex préfrontal, qui est I'aire la plus grande et la plus antérieure. Ces
trois zones présentent une implication dans I'émission d’'un comportement. Les zones motrices et
prémotrices participent essentiellement a la préparation et I’exécution de mouvements spécifiques,
alors que le cortex préfrontal est plutot impliqué dans des fonctions cognitives du comportement
(Fuster, 2009). La zone préfrontale est elle-méme subdivisée en plusieurs parties qui sont
interconnectées. Au cours de ma these, je me suis intéressée particulierement a la zone ventro-
médiane qui est composée des cortex prélimbique et infralimbique (mPFC) (figure 1.20). Ces cortex
recoivent des projections provenant du thalamus et des régions limbiques comme |’hypothalamus,
I"amygdale et I'hippocampe, zones particulierement impliquées dans les processus émotionnels,
motivationnels et de mémoire. En parallele de cela, le cortex prélimbique va projeter sur le striatum
dorsomédian et ventral (Sesack et al., 1989). Les cortex prélimbique et infralimbique sont fortement
interconnectées, avec un rdle inhibiteur de I'infralimbique sur le prélimbique (Riga et al., 2014). Le
mMPFC est composé majoritairement de cellules pyramidales excitatrices (80% de sa composition) et
d’interneurones GABAergiques inhibiteurs représentent environ 20% de la population neuronale. Ces
populations sont elles-mémes subdivisées en différents types de cellules ayant des propriétés
moléculaires et des morphologies différentes (DeFelipe et al., 2013). Ces cellules sont organisées en
couches cellulaires distinctes, allant de la couche | étant la plus superficielle a la couche VI étant la plus
profonde. Tous les interneurones confondus présentent un contréle fort du circuit local et ont la
capacité de synchroniser I'activité des cellules pyramidales, permettant de générer les oscillations
neuronales (Kvitsiani et al., 2013). Concernant les enregistrements neuronaux dans le cortex
préfrontal, les oscillations théta (5-10Hz) sont les plus représentées aussi bien lors d’enregistrements
en potentiel de champs qu’en enregistrements unitaires. A c6té de cela, les activités de cohérences
sont observées dans les bandes de fréquences théta avec I'hippocampe et le striatum et avec le cortex
visuel, le cortex médio-temporel et I'hippocampe dans les bandes de fréquences gamma (30-120Hz)

(Benchenane et al., 2011).
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Figure 1.20: Représentation d’une coupe transversale de cerveau de rat représentant le cortex préfrontal.
On distingue les zones d’intérét du cortex préfrontal a savoir :

PrL : zone prélimbique

IL : zone infralimbique

En bleu sont représentées les principales afférences de la zone

En rouge sont représentées les principales efférences de la zone

e Implication dans les processus temporels

Dés 1937, une étude chez 'Homme a permis de montrer qu’un déficit au niveau du cortex
préfrontal induisait un temps de réponse rallongé, suggérant une implication importante de la zone
pour émettre une réponse temporellement adaptée a la situation (Jacobsen and Nissen, 1937). Le
cortex préfrontal est particulierement impliqué dans les processus de mémoire de travail, ce qui a été
démontré grace a des études de lésions, ayant montré des difficulté dans le mécanisme de mémoire
de travail lorsque le cortex préfrontal n’est pas fonctionnel (Funahashi, 2017; Goldman-Rakic, 1987;
Uylings et al., 2003). A la suite de ces travaux, son implication dans les processus de mémoire de travail
temporelle a été montré a travers des taches de reproduction de durées (Jones et al., 2004). Chez les
rongeurs, c’est la zone médiane du cortex préfrontal qui présente la plus forte implication dans la
mémoire de travail temporelle (Buhusi et al., 2018; Kim et al., 2013, 2009). Une démonstration de cette
implication est par exemple montrée dans la tache menée en 2013 par Kim et ses collaborateurs, ou
les rats devaient discriminer 6 durées différentes. Grace a des enregistrements unitaires des neurones
du mPFC (prélimbique et infralimbique) pendant la tache, les auteurs ont mis en évidence une activité
des neurones calée sur le temps en cours (activité en rampe), qui montre I'implication de cette zone
dans les processus d’encodage de durées en cours.

L'implication de la zone préfrontale dans les processus temporels chez le rongeur avait été
mise montrée assez précocement, notamment dans des taches impliquant une réponse différée

(« delayed tasks ») (Brito et al., 1982; Larsen and Divac, 1978). Plus tardivement, I'implication de la

75 | Chapitre | : Introduction générale



zone prélimbique via son inactivation de facon réversible (utilisation d’antagoniste GABAa, le
muscimol) a été mise en avant dans des taches ou I'animal doit associer une durée a un endroit précis
pour récupérer de la nourriture (Kim et al., 2009). A la suite de cela, des inhibitions réversibles de la
zone ont permis de mettre en avant son role dans les taches impliquant une trace (délai entre la fin du
SC et le Sl) (Gilmartin et al., 2013; Gilmartin and Helmstetter, 2010) (pour revue, voir Raybuck and
Lattal, 2013). Dans ce méme type de tache, I'étude de Gilmartin and McEchron, 2005 a montré, grace
a des enregistrements neuronaux, une activité persistante du cortex préfrontal au cours du délai
séparant les stimuli (Gilmartin and McEchron, 2005a). Etonnement, I’étude de Dietrich et Allen en 1998
avait mis en avant un retard d’apprentissage de la durée a estimer lors d’une lésion du cortex
préfrontal chez le rat, mais aucune différence dans le décalage de la courbe de réponse entre les
animaux lésés et les controles lors de I'ajout de gap temporel. Les auteurs avaient suggéré que la zone
n’était pas impliquée dans le maintien en mémoire de lI'information temporelle au cours du gap
(mémoire de travail), ou que le retard d’apprentissage avait induit un résultat biaisé en présence de
gap (Dietrich and Allen, 1998). L'étude de Buhusi et ses collaborateurs en 2018 a montré que, malgré
les retards d’apprentissage observé avec une lésion du cortex préfrontal, I'inactivation de cette zone
n’empéchait pas le respect de la propriété scalaire, mais les rats présentaient une défaillance dans les
précisions temporelles a I'échelle de la seconde (Buhusi et al., 2018). Finalement, deux études ont
montré que la transmission de dopamine dans le cortex préfrontal avait un role lors de tache a
intervalle fixe (Drew et al., 2003), ou quand I"animal doit diriger son comportement vers un but, ou

I'importance des récepteurs D1-R ont particulierement été mis en avant (Narayanan et al., 2012).

L'implication du cortex préfrontal, et en particulier, chez le rongeur, sa zone médiane, dans les
processus temporels a été démontré dans différents types de taches. Les connexions existantes avec
les autres structures, décrites ci-dessous, ayant également des implications dans ces processus
temporels pourraient étre a I'origine de réseaux fonctionnels permettant un fonctionnement correct

de ces processus.
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b. LESTRIATUM

e Anatomie et généralité

Le striatum est une structure intégrée dans un module appelé les ganglions de la base
(striatum, globus pallidus interne et externe, noyaux sous thalamique et substance pars compacta) et
est lui-méme sous divisé en 3 parties : le noyau caudé (pouvant se diviser en une partie dorsale et une
partie médiane), le putamen et le striatum ventral dans lequel se trouve le noyau accumbens (Baez-
Mendoza and Schultz, 2013). Le striatum est une zone particulierement impliquée dans le contréle des
mouvements volontaires (Hikosaka et al., 2000). Le cortex cérébral entier projette sur le striatum et
envoies des projections glutamatergiques qui créaient des contacts synaptiques asymétriques avec des
dendrites des MSN (Lanciego et al., 2012). Le cortex prélimbique va présenter des connexions
unidirectionnelles avec le striatum, ce qui est également observé avec I'amygdale basolatérale (Courtin
et al., 2013; Felix-Ortiz et al., 2016; Guo et al., 2015; Mcdonald, 1991) (figure 1.21). On trouve
néanmoins, en paralléle de ces structures, des afférences au niveau du striatum avec toutes les
structures impliquées dans le circuit de la récompense (pour revue, voir Haber and Knutson, 2010).

Le striatum contient deux types de neurones : 90% de neurones de « projection », également
appelés les neurones épineux moyens (MSN), étant des neurones inhibiteurs utilisant le GABA comme
neurotransmetteur. Ces MSN expriment des récepteurs dopaminergiques de type 1 (D1-R) ou de type
2 (D2-R). Le second type est composé de 10% d’interneurones, souvent classifiés en 4 groupes
dépendant de leur profil neurochimique et de leur caractéristiques morphologiques, les plus abondant
étant les neurones cholinergiques épineux qui utilisent I'acétylcholine comme neurotransmetteur

(Lanciego et al., 2012).
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Figure 1.21: Représentation d’une coupe transversale de cerveau de rat représentant le striatum.
CPu : Caudate putamen (striatum)

AcbC : accumbens core (noyau accumbens)

En bleu sont représentées les principales afférences de la zone

En rouge sont représentées les principales efférences de la zone

e Implication de la zone dans les processus temporels

Les neurones de la partie dorsale du striatum présentent une activité modulée par le moment
attendu du renforcement lors de tache en Pl (Matell et al., 2003). Lorsque les mécanismes de plasticité
dans cette zone sont modifiés, la capacité des sujets a réaliser des taches a composante temporelle,
comme l'apprentissage de durées, ou la hiérarchisation des séquences de réponses est altérée (Jin et
al., 2009). De plus, une dysfonction au niveau de cette zone cérébrale est a I'origine de différentes
pathologies dans lesquelles la perception temporelle est modifiée, comme la maladie de Huntington
(Hohn et al., 2011), ou la maladie de Parkinson (Magalhdes et al., 2018; Terao et al., 2021). La maladie
de Parkinson est un exemple de I'importance de la dopamine au niveau du striatum pour exprimer un
comportement temporel normal. L'étude de Magalhaes et collaborateurs a permis de montrer que les
patients Parkinsonniens, présentent un déficit dans leur systéme dopaminergique, avec une
dégénérescence progressive des cellules dopaminergiques dans la substantia nigra pars compacta,
présentaient une rapidité de leur horloge interne anormale (Magalhdes et al., 2018). L'importance du
striatum et, en particulier, de la neurotransmission dopaminergique, dans les processus temporels a
également été démontrée a travers des études menées chez des sujets sains, que le modeéle soit animal
ou humain (Agostino et al., 2011; Coull et al., 2011; Meck, 2006). De fagon intéressante, les interactions
dopamine-glutamate et les circuits cortico-striataux ont particulierement été mis en avant comme
ayant de nombreux réles dans I'interval timing. Dans cette échelle de temps, une dissociation des zones
dorsale et ventrale du striatum a été montré dans une tache temporelle, avec une implication de la

zone dorsale lorsque le sujet initie son comportement envers un stimulus (comportement
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« start »), alors que la zone ventrale serait impliquée lorsque le sujet arréte de se comporter envers le
stimulus, a un moment précis au cours d’un essai (comportement « stop ») (MacDonald et al., 2012).
Cette dissociation entre les deux zones a également été montrée dans I'étude de Meck en 2006,
mettant en avant que seules les lésions de la zone dorsale provoquaient une altération du

comportement temporel (Meck, 2006).

Concernant I'activité neuronale au sein de cette structure, I'engagement de cette structure
dans processus temporels a été mis en avant a I'aide d’enregistrements unitaires et d’enregistrements
de populations de neurones (Chiba et al., 2015; Matell et al., 2003; Sakon et al., 2014).

Certains auteurs défendent I'idée que le striatum aurait pour réle de détecter les signaux qui
convergent de différentes zones corticales et de stocker les durées de |'ordre de la seconde a la minute
(Buhusi and Meck, 2005). Les modeles électrophysiologiques proposent que les neurones épineux
moyens (MSN) soient des détecteurs de coincidence des modeles d’activités oscillatoires dans les
neurones corticaux et cela a des durées courtes mais également de I'ordre de la supra-seconde (Matell
and Meck, 2004). Récemment, une étude a permis de mettre en évidence une catégorie de neurones
particuliere dans la zone dorsale du striatum, appelée « cellules de temps ». Ces neurones ont la
particularité de présenter une activité a des moments spécifiques de la tache, de facon cohérente avec
la durée de l'intervalle. Ce type de cellules, également connues au sein de I'hippocampe, forment des
interactions avec des cellules permettant une représentation spatiale. Ces deux catégories de cellules
(spatiales et temporelles) permettent ensemble de se créer des cartes spatio-temporelles des

évenements (Mello et al., 2015).

Le striatum est une zone impliquée dans les processus temporels, démontré a I’échelle de
I'interval timing. La présence de neurones de temps dans cette structure, ainsi que les connexions
quelle présente avec d’autres structures impliquées dans des processus temporels a cette méme
échelle en font un acteur intéressant a caractériser dans le potentiel réseau de structures permettant

I’expression des comportements temporels.
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c. L'HIPPOCAMPE

e Anatomie et généralités

Chez le rongeur, I'hippocampe se trouve en position dorsale et médiane pour sa partie
antérieure et plus latérale pour sa partie postérieure. Les critéres anatomiques (Pitkdnen et al., 2000),
physiologiques (Segal et al., 2010) et génétiques (Dong et al., 2009) de cette structure ne sont pas les
mémes entre la partie dorsale et la partie ventrale. Cette structure est située au niveau du lobe
temporal, regroupant un ensemble de structures télencéphaliques, qui présente une forme
symétrique. Trois parties principales sont distinguées : les cornes d’Ammon, au nombre de trois (CA1,
CA2, CA3), qui constituent I’hippocampe, le gyrus denté et le subiculum (figure 1.22). Cette structure
présente une organisation relativement complexe, composée de sept couches distinctes, séparées
selon la présence ou non de cellules pyramidales, ainsi que les axones et les dendrites de ces cellules.
Les neurones hippocampiques sont divisés en deux populations. Les neurones principaux, appelés
neurones pyramidaux, qui exercent une neurotransmission glutamatergique excitatrice et ont des
connexions synaptiques qui projettent, au moins en partie, en dehors de leur zone. La seconde
population est composée d’interneurones inhibiteurs, qui présentent une connectivité locale.

Les différentes parties de I’hippocampe forment un réseau a part entiere, nommé le circuit tri-
synaptique. Ce circuit est constitué d’une voie principale excitatrice, qui met en jeu quatre groupes de
neurones : les cellules pyramidales, contenues dans le cortex entorhinal, qui vont envoyer leurs axones
vers le gyrus denté pour se connecter aux cellules granulaires. Cette premiéere voie se nomme la voie
perforante. Les cellulaires granulaires du gyrus, quant a elles, présentent des axones qui constituent
des fibres dites moussues, faisant synapses avec les dendrites des neurones pyramidaux présents au
niveau du CA3. Ces neurones vont projeter des axones a travers le stratum pyramidal, en direction du
CAL. Ces derniers axones sont appelés collatérales de Schaffer. Les neurones du CA1 vont finalement
envoyer leurs projections hors de la zone hippocampique, afin de créer une boucle anatomique (figure

1.22).
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Figure 1.22: Représentation du circuit tri-synaptique de I’hippocampe dorsal chez le rongeur.

Ce schéma représente les différentes voies qui constituent le circuit tri synaptique de I’hippocampe.
EC : cortex entorhinal

PP : voie perforante (LPP : latéral ; MPP : médiane)

TA : voie temporale ammonique

Article source: Deng et al.,2010

Concernant sa connectivité avec les autres structures cérébrales, une afférence mineure est
observée au niveau de la zone dorsale de I'hippocampe provenant de I'amygdale. En revanche,
I'afférence amygdalienne au niveau de I'hippocampe ventral est majeure. En contrepartie,
I’hippocampe ventral uniguement va émettre des projections vers I'amygdale, a partir de la zone CA1
et du subiculum (Pitkdnen et al., 2000). Les connectivités que I'hippocampe présentent avec
I"amygdale, le septum et le thalamus constituent le systeme limbique, particulierement impliqué dans
I'apprentissage et les processus émotionnels. L’hippocampe, et notamment sa zone ventrale, va
communiquer directement avec le cortex préfrontal médian, envoyant des informations contextuelles
et favorisant ainsi I'expression ou non de la peur et sa rétention en mémoire (Morgan et al., 1993).
Concernant les afférences de la formation hippocampique, elles proviennent de trois voies principales :
entorhinale, septale et commissurale. En paralléle, on observe des afférences du thalamus antérieur,
de I’hypothalamus, du locus coeruleus, de I'aire tegmentale ventrale ou encore du noyau du raphé. Les
efférences se trouvent au niveau des fibres pré-commissurales de I’hippocampe et du subiculum, et

ont pour lieu d’arrivée le septum et le cortex entorhinal (Myers et al., 1996).
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e Implication de la zone dans les processus temporels

Le role de cette structure dans le traitement des indices spatiaux a été largement démontré a
travers la perturbation de la génération de carte spatiales permettant a un animal de s’orienter
(Jarrard, 1993; Morris et al., 1982) et par la mise en évidence de cellules de lieux qui présentent une
activité augmentée, modulée par des oscillations théta (4 a 10 Hz environ), lorsque I'animal se trouve
dans un endroit particulier (O’Keefe, 1999). En plus de I'apprentissage spatial, lors d’'un
conditionnement associatif, le sujet va apprendre le contexte dans lequel cette association opére.
L'apprentissage contextuel est sous la dépendance notamment de la zone ventrale de I’hippocampe
(Marlin, 1981). De ce fait, I'hippocampe va étre responsable d’un encodage multimodal au cours des
taches comportementales (Rudy et al., 2004).

Dans les processus temporels, le role de I’hippocampe dans I'apprentissage des taches incluant
le maintien en mémoire de durées de la seconde a quelques minutes entre différents éléments a été
montré par inhibition des récepteurs NMDA de la zone (Huerta et al., 2000; Meck, 1984; Rawlins,
1985). L'implication conjointe de cellules codant les informations temporelles et celles codant les
informations spatiales est encore débattue (Kraus et al., 2013; Shimbo et al., 2021).

Afin de mettre en évidence I'importance de la zone hippocampique dans les processus
temporels, sans prendre en considération les processus spatiaux, Jacobs et ses collaborateurs ont
réalisé en 2013 une tache non-spatiale, dans laquelle 3 renforcements différents étaient présentés au
sujet, chacun associé a une durée spécifique. Les animaux devaient choisir, apres la présentation de
I'une des trois durées, quel renforcement était associé a cette durée. Les auteurs ont mis en évidence,
par inhibition des parties dorsale et ventrale de I’hippocampe avec un agoniste GABA,, I'importance
des deux parties pour discriminer les durées courtes mais pas les durées longues (Jacobs et al., 2013).

Les recherches récentes suggerent que, comme pour les évenement spatiaux, I’hippocampe

soit a l'origine de la formation de cartes pour les éléments temporels (Behrens et al., 2018;
Eichenbaum, 2004; Kraus et al., 2013). Les cellules identifiées comme responsables de la formation de
ces cartes sont appelées « cellules de temps » et présentent une activité augmentée a un moment
spécifique de la tache, respectant la propriété scalaire et présentant un contrdle de la dimension
temporelle avec I'expérience (voir figure 1.23) (Eichenbaum, 2014; Lusk et al., 2016; MacDonald et al.,
2011; Shimbo et al., 2021). Les cellules de temps hippocampiques ont également été observées dans
le CA3, avec un codage temporel robuste, équivalent a celui trouvé dans la zone CA1 (Salz et al., 2016).

L'implication de cette zone dans le maintien en mémoire d’une durée en cours a également
été montrée lors d’'un conditionnement de trace (arrét entre la fin du SC et le Sl)(pour revue, voir
Raybuck and Lattal, 2013). Plusieurs études, comme celle de Guimarais et al, 2011 ou encore de Xu et

ses collaborateurs (2014) ont montré I'importance de la zone hippocampique lorsque la trace était
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longue (30-40 secondes), mais pas quand celle-ci était courte (5 secondes) (Guimarais et al., 2011; Xu
et al,, 2014).

Lorsque la mémoire de travail temporelle est testée a I'aide du paradigme des gaps temporels,
les résultats de Dietrich et ses collaborateurs en 1998 a montré qu’une lésion de I'hippocampe (dorsal
et ventral) n’empéchait pas I'apprentissage de la tache et ne perturbait pas la réponse lors de I'ajout
d’un gap (Dietrich and Allen, 1998). En opposition a cela, une |ésion au niveau de I'hippocampe dorsal,
mais pas de I"hippocampe ventral, met en avant une incapacité a maintenir I'information temporelle
en mémoire et, de ce fait, d’émettre une réponse correctement centrée sur le moment attendu du

renforcement (Tam et al., 2015, 2013; Tam and Bonardi, 2012a).

Ces études permettent de mettre en évidence que la zone hippocampique est essentielle pour
les processus temporels, notamment par la présence de cellules de temps. Son intérét pour garder en
maintenir en mémoire l'information temporelle lorsque le SC est interrompu a également été

démontré mais des disparités entre les résultats persistent.
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Figure 1.23: Représentation du fonctionnement des cellules de temps dans I’hippocampe.

A) Différentes cellules (appelées cellules a a d), présentent une activité a un moment spécifique de
I’essai. Chaque trait de couleur correspond a une décharge du neurone. Les derniers neurones
présentent une activité qui est plus longue, mettant en avant le cété scalaire de I'activité.

B) Dans la méme séance, si la durée de I'enregistrement est rallongée, les cellules représentées en
rouge et en violet présentent une activité similaire a a). Les autres cellules présentent une
altération dans I’encodage temporel qui ameéne a un recalage des cellules (re-timing).

Article source : Eichenbaum, 2014
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d. L'AMYGDALE

e Anatomie et généralités

L’amygdale est une zone cérébrale profonde qui se présente sous une forme d’amande, située
dans le lobe temporal médian. Cette structure, mise en évidence au 19°™¢ siécle par Burdach, présente
une conservation importante entre les especes. Malgré les apparences, 'amygdale n’est pas formée
d’un seul bloc mais se compose de plusieurs aires ou noyaux distincts, qui ne présentent pas la méme
densité, forme, et taille de cellules ou de trajectoires pour leurs fibres (LeDoux, 2007). Parmi ces
noyaux, on distingue les noyaux latéraux (L), le noyau basal latéral (BL) ainsi que le noyau médian (M)
qui forment a eux trois 'amygdale basolatérale (BLA). Cette zone proviendrait d’'une évolution récente
associée au néocortex permettant la formation de ce complexe (McDonald, 1982). La partie la plus
superficielle, appelée également le groupe de « type-cortical », inclut le noyau cortical mais également
les noyaux du tractus olfactif latéral. On observe finalement le groupe centro-médian, qui est composé
par les noyaux médian et central (Sah et al., 2003).

Au niveau de sa connectivité, 'amygdale recoit des afférences de toutes les modalités
sensoriels (olfactive, somatosensorielle, gustative et viscérale, auditive et visuelle). Selon la modalité,
la partie de 'amygdale qui recevra les informations ne sera pas la méme (pour revue, voir Mcdonald,
1998). L'amygdale latérale est souvent décrite comme étant la porte d’entrée de la structure. En effet,
c’est cette zone qui va recevoir la majeure partie des afférences provenant des systémes sensoriels.
Parmi les structures envoyant des informations a I'amygdale, I'hippocampe et le cortex préfrontal sont
deux structures majeures. Ces trois structures trés interconnectées constituent le circuit de la peur (ou
circuit APH), dont la dérégulation induirait des déficits émotionnels forts chez les sujets. Les autres
régions de I'amygdale vont également recevoir des informations provenant d’autres zones cérébrales
permettant la transmission d’informations. En paralléle de cela, 'amygdale va envoyer de nombreuses
informations, notamment au niveau des neurones pyramidaux de la couche Il du cortex prélimbique
(Little and Carter, 2012) mais également a I’hippocampe, ou encore au striatum ventral. Toutes ces
connexions vont permette un maintien de I'activité émotionnelle et une réponse adaptée a la situation
en cours par le sujet (figure 1.24) (LeDoux, 2007). La BLA est constituée de 80% de cellules
glutamatergiques et 20% d’interneurones GABAergiques inhibiteurs qui vont permettre de réguler
I'excitabilité des cellules glutamatergiques (Pare et al., 1995; Woodruff et al., 2006). A c6té de
I'amygdale basolatérale se trouve 2 noyaux, appelés noyaux centraux (CeM) et latéraux (Cel), qui
constituent I'amygdale centrale (CeA). Ces noyaux sont anatomiquement reliés au striatum car ils

dérivent de feuillets embryonnaires communs (Ehrlich et al., 2009).
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L'amygdale est une structure clé dans les comportements émotionnels, que leur valence soit
positive ou négative. Son engagement dans les processus émotionnels chez les primates non-humains
et autres modeles a longtemps été mis de cOté, car les émotions étaient associées aux ressentis,
purement humain. Les premieres études de Kliiver et Bucy chez les primates-non humains ayant
procédé a des lésions de cette zone ont mis en avant des différences dans I'état émotionnel des
animaux (Kltver and Bucy, 1939). Leurs études ont été répliquées dans les années 2000, en utilisant
des techniques plus précises, permettant un meilleur ciblage de 'amygdale et ont permis de confirmer
le réle de la zone dans les processus émotionnels, mais également son implication dans la capacité a
fournir un comportement adapté lors de la présentation d’un stimulus externe (LeDoux, 2000; Sah et
al., 2003). L'implication de cette structure dans les processus émotionnels a été mise en avant grace
au conditionnement de peur. Ce type de conditionnement repose sur la présentation d’'un stimulus
neutre (SC, une lumiére ou un son) qui va étre associé a un stimulus aversif (SI, un choc électrique).
Aprés un nombre restreint d’associations, le SC va induire une réponse comportementale qui reflete
I'impact qu’a eu le Sl sur le sujet. Typiquement, la réponse observée est représentée par ce qu’on
appelle le « freezing » chez le rongeur. Ce type de comportement se caractérise par un arrét complet
des mouvements, un changement dans la fréquence cardiaque et la pression sanguine. Plusieurs
études ont permis de montrer qu’une seule association entre un son et un choc induisait une
modification forte et reproductible dans les réponses neuronales de I'amygdale lors d’enregistrements
unitaires (Quirk et al., 1997). Plus particulierement, la zone latérale de 'amygdale a été mise en avant
comme acteur fondamental de la réponse de peur a un stimulus aversif, avec une réponse excitatrice
des neurones observée lors de la présentation du SC (LeDoux et al., 1990). Néanmoins, des
potentialisations dépendantes de I'expérience ont été observées dans le Cel, ce qui montre que cette
région joue un réle important dans I'apprentissage associatif SC-SI. Cela a été mis en évidence par des
mesures de la plasticité synaptique excitatrice de la zone lors d’association SC-SI, montrant une
augmentation de cette activité (Davison et al., 1980). Parmi les neurones qui vont induire cette réponse
de peur, il est admis que I'activation de seulement 20% d’entre eux est nécessaire pour obtenir la
réponse comportementale (Han et al., 2007; Rumpel et al., 2005). Parmi ces neurones, troisgroupes
principaux sont impliqués dans la réponse au SC. Les cellules de « peur », qui vont développerune
réponse excitatrice lors de la présentation du SC. Cette activité va diminuer apres la phase d’extinction,
au cours de laquelle le SC est présenté sans délivrance du renforcement. La deuxieme catégorie de
cellules est appelée « cellules d’extinction », qui vont présenter une activité surtout aprésla phase
d’extinction. Enfin, les cellules « résistantes a I'extinction » qui présentent une activité en réponse au
SC aprés I'apprentissage et également apres |'extinction. Des enregistrements unitaires ontmontré
gu’au sein de I'amygdale basolatérale, les « neurones de peur » et les « neurones de I'extinction »

présentent des connexions avec le cortex préfrontal médian, avec des projections
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unidirectionnelles entre les neurones de peur et le mPFC et des connexions réciproques entre les
neurones d’extinction et le mPFC (Herry et al., 2008).

En condition appétitive, le réle de I'amygdale basale a été mis en avant lors d’apprentissages
associatifs (pour revues, voir Everitt et al., 2003; Gallagher and Schoenbaum, 1999; Wassum and
Izquierdo, 2015). Dans un conditionnement Pavlovien appétitif, plusieurs études ont montré que la
zone basolatérale de I'amygdale ne jouait pas de réle pour émettre une réponse dirigée ou dans un
conditionnement d’approche de la zone de renforcement (Parkinson et al., 2000). Néanmoins, son réle
a été mis en évidence en réponse a la présentation du SC. Une étude récente a également observé
I'influence d’une photo-stimulation des neurones de la BLA lors d’un conditionnement Pavlovien
appétitif. Les résultats de cette étude montrent une augmentation de I'approche conditionnée vers la
mangeoire. A la suite de cela, les rats ont été soumis a une tache ou un levier était présent et
permettait de déclencher le SC précédemment appris. La photo-stimulation de la BLA a provoqué un
nombre d’appuis plus important sur le levier déclenchant le SC, suggérant qu’une augmentation du
fonctionnement de la zone augmenterait la valeur du SC (Servonnet et al., 2020). Au niveau du noyau
central, son réle a été mis en avant dans le codage des éléments positifs, alors que la zone basolatérale
ne semble pas indispensable a cela (Cahill and McGaugh, 1990; Kesner et al., 1989). L’étude de Hatfield
et collaborateurs en 1996 a permis de mettre en avant une altération du conditionnement de second
ordre dans le cas ou 'amygdale basolatérale est [ésée mais pas le noyau central (Hatfield et al., 1996).
lls ont également montré avec leur étude que I'absence de ce noyau amenait a une revalorisation de
la valeur affective du renforcement dans le cas ou il est appétitif. Néanmoins, ces mémes auteurs ont
montré que les rats ayant une Iésion au niveau de la BLA exprimaient une réponse conditionnée

normale au SC appétitif (pour revue, voir Everitt et al., 2003).

En 2018, Zhang et Li, ayant entrainé des souris a un double conditionnement Pavlovien (aversif
et appétitif) et réalisé des enregistrements unitaires dans la BLA ont mis en évidence que certains
neurones allaient spécifiquement présenter une activité envers un SC et d’autres pour le second SC.
Trés peu de neurones ont présenté une activité pour les deux SC (Zhang and Li, 2018). Egalement en
2018, Beyeler et ses collaborateurs, par enregistrements unitaires dans la zone amygdalienne lors d’'un
double conditionnement Pavlovien ont montré que la zone basale présentait une activité plus
importante lors d’un renforcement positif que la zone latérale (Beyeler et al., 2018). Les neurones
responsables de cette réponse comportementale a un stimulus appétitif se trouvent adjacents au
circuit de la peur. Selon la nature du SC, le circuit recruté permettra d’activer une population de
neurones particuliere dans la BLA (neurones « fear on » ou « fear off ») qui enverra des signaux au

niveau du Cel, permettant I'expression de la protéine kinase C dans le cas appétitif, induisant ainsi une
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réponse diminuant I'anxiété. Dans le cas inverse, la population activée ne permettrait pas I'activation

de la protéine kinase C et, de ce fait, induirait une réponse de peur (figure 1.24) (Janak and Tye, 2015).

— Fear circuit — Anxiolytic circuit

A CeA
PKC CEE‘\
KC-8 /SOM*

A A

Figure 1.24: Représentation schématique des microcircuits de I'amygdale permettant I'expression d’un
comportement.

Différentes populations de neurones sont représentées dans la BLA. Une population ne neurones spécifiques
(« fear on ») de la BLA vont venir activer spécifiquement un groupe de neurones dans le Cel,bloquant
I’expression de la protéine kinase C et induisant ainsi un comportement de peur (représenté en rouge)

Dans le cas de la présentation d’un SC appétitif, les neurones « fear off » de la BLA vont venir activer une
autre population de neurones dans le Cel, allant activer la protéine kinase C et de ce fait, empécher la
réponse de peur.

PKC : Protéine kinase C; SOM : Somatostatine ; Cel : noyau central latéral de 'amygdale
CeM : noyau central médian de 'amygdale ; BLA : Amygdale basolatérale
Article source: Janak 2015

e Implication de la zone dans les processus temporels

L'implication des différentes parties de I'amygdale dans les processus temporels présente des
résultats différents dans la littérature. Lors d’un conditionnement Pavlovien aversif, I'étude de
Shionoya et collaborateurs avait mis en évidence que le blocage de 'amygdale basolatérale amenait a
une altération de I'apprentissage temporel (Shionoya et al., 2013). Néanmoins, les études de lésions,
ciblant principalement la zone basale de I'amygdale, menées par Meck et MacDonald en 2007 et Olton
et collaborateurs en 1987 n’ont montré aucun déficit au cours de la réalisation de taches temporelles
(Meck and MacDonald, 2007; Olton et al., 1987). Lorsque la durée qui sépare le SC du Sl est modifiée,
une mise a jour de I'événement aversif préalablement stocké en mémoire opére, sous la dépendance
de la zone latérale de I'amygdale (Diaz-Mataix et al., 2013). Un rdle de la structure est également
rapporté dans des études d’enregistrements de populations de neurones, dans des études ou les sujets

ont été soumis a un entrainement relativement long (Bauer et al., 2007; Bermudez et al., 2012).
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La partie basolatérale de I'amygdale est impliquée dans |'expression des comportements
temporels, mais présente également un réle clé pour I'expression d’'un comportement adapté a la
nature du stimulus présenté (contréle émotionnel). Néanmoins, les différentes implications
neuronales de cette structure dans les processus temporels et comportementaux selon la condition

(appétitive ou aversive) ne sont pas encore clairement définies dans la littérature.
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3. Laconnectivité entre le cortex préfrontal, le striatum, I'hippocampe et

I"'amygdale

Les structures présentées ci-dessus ont toutes une implication dans les processus temporels et
particulierement a I'échelle de I'interval timing. L'implication de ces différentes structures dans des
taches temporelles ouvre la question de la présence d’un réseau fonctionnel entre ces structures,
permettant une coordination entre elles dans le but d’émettre un comportement adapté a la situation.
Néanmoins, il est également possible que leur fonctionnement soit paralléle ou compétitif. Concernant
les études sur les processus temporels, certains auteurs ont mis en avant que les mécanismes
neuronaux et comportementaux sous-jacent a I'interval timing seraient en partie dépendant du réseau
cortico-striatal (Buhusi and Meck, 2005; Meck et al., 2008). L’hippocampe, structure clé dans les
processus de mémorisation, a également été mis en avant dans les processus temporels, émotionnels
et présente un lien fort avec les autres structures précédemment citées. Enfin, 'amygdale est une
structure qui présente un réle également majeur dans les processus temporels et émotionnels, en
conditions appétitive et aversive (Ehrlich et al., 2009; Keefer and Petrovich, 2017; Kesner et al., 1989;
Raybuck and Matthew Lattal, 2011), et présente des liens anatomiques fort avec les autres structures

précédemment exposées.

Le cortex préfrontal est une zone qui présente une grande interconnectivité avec les autres
structures auxquelles je me suis intéressée au cours de ma these. En effet, comme cela est représenté
sur la figure 1.25, cette structure communique directement avec le striatum dorsal et ventral,
I'amygdale basolatérale, structures auxquelles le mPFC envoie des efférences et I'hippocampe, dont il
recoit des afférences. Le striatum et le cortex préfrontal sont deux zones ayant de nombreuses fois été
démontrées comme impliquées dans le conditionnement Pavlovien (pour revue, voir Courtin et al.,
2013) (McLaughlin et al., 2002; Tallot et al., 2020). Un autre lien entre ces deux zones dans les
processus temporels repose sur la présence de dopamine, neurotransmetteur jouant un role essentiel
dans les processus de perception temporelle (Buhusi, 2003; De Corte et al., 2019).

Concernant les liens entre le mPFC et I'hippocampe, des projections ont été observées entre
la zone CA1 ventrale et la zone postérieure dorsale de I'hippocampe vers les aires prélimbique (PL) et
infralimbique (IL) du cortex préfrontal médian (Hoover and Vertes, 2007; lzaki et al., 2008), mais
aucune projection du cortex préfrontal vers I’hippocampe n’est observée. Les projections de la partie
postérieure dorsale vers le cortex préfrontal sont engagées lorsque le sujet fait appel a sa mémoire de
travail. Cela a par exemple été montré dans I'étude de lzaki et collaborateurs en 2008 (Izaki et al.,

2008), ayant réalisé des lésions bilatérales du cortex préfrontal, de I'hippocampe au niveau ventral et
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au niveau postérieur dorsal avant une tache de labyrinthe avec des bras radiaux. Les Iésions bilatérales
au niveau du cortex préfrontal et de la zone postérieure dorsale ont induit un déficit dans la fonction
de la mémoire de travail, mais pas les lésions au niveau de I'hippocampe ventral. Concernant les
activités neuronales, une interaction forte est observable a travers les bandes de fréquences théta (4-
10Hz), particulierement lorsqu’un sujet est éveillé. Cette interaction provient du fait que les cellules
pyramidales de la partie CAl de I'hippocampe émettent une activité excitatrice sur les neurones
pyramidaux et les interneurones du cortex préfrontal médian (pour revue, voir Pignatelli et al., 2012).

Chez les rongeurs, une cohérence a été remarquée entre le cortex préfrontal et I’hippocampe

lorsque la mémoire de travail est engagée. Une forte connexion existe entre ces deux zones,
notamment lorsque le sujet doit stocker des informations en mémoire a long terme (Benchenane et
al., 2011, 2010).

Enfin, concernant les liens entre le mPFC et I'amygdale, de nombreuses connexions
réciprogues sont observées (Reppucci and Petrovich, 2016). De maniére intéressante, un grandnombre
de projections ont été remarquées de la BLA vers le cortex préfrontal, mais pas de la zone centrale
(Hoover and Vertes, 2007; Reppucci and Petrovich, 2016). Ces projections permettent le contrdle des
comportement motivationnels ou autres fonctions exécutives (Dalley et al., 2004; O’Doherty, 2011;
Swanson and Petrovich, 1998). Les projections de la zone prélimbique (PL) cible unefraction des
interneurones GABAergiques du noyau basal de I'amygdale. Cette interconnectivité unique entre ces
deux structures permet une communication bidirectionnelle forte, qui aurait un rélecrucial dans le
controle des réponses émotionnelles (Riga et al., 2014). Une absence de connexion entre ces structures
ameénerait a une incapacité a diriger son comportement vers un renforcement (Fuchs et al., 2007;
Mashhoon et al., 2010). Les connexions entre le noyau basal de 'amygdale et le cortex préfrontal ont
également été montrées comme essentielles dans le conditionnement Pavlovienappétitif (Keefer and
Petrovich, 2017) mais également I'apprentissage et I'extinction de la peur (Sotres-Bayon & Quirk, 2010).
Concernant I'expression de la peur conditionnée, différentes études indiquent que les interactions
entre les deux structures (mPFC et BLA) pendant I'apprentissage de peur et son extinction sont

médiées par des connexions synaptiques réciproques (pour revue, voir Marek et al., 2013).

L’hippocampe et le striatum sont deux structures qui présentent un role dans les processus
temporels. Il n’est pas clairement défini si ces structures vont percevoir les informations temporelles
en paralléle ou si une coopération entre elles existe. En 2019, un modeéle a été proposé par Rolls et ses
collaborateurs, concernant le cortex entorhinal latéral (LEC) et I'hippocampe, codant les séquences
d’événements grace aux cellules de temps (Rolls and Mills, 2019). Des décharges neuronales

spécifiques dans le LEC sont détectées par les cellules de temps de I'hippocampe, puis converties en
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« code temporel », mettant en évidence que les cellules de temps hippocampique agissent comme des
détecteurs de coincidence et répondent a des schémas de déclenchement spécifique du LEC. Ce
modele est relativement similaire au modele SBF, présenté précédemment, entre le cortex préfrontal
et le striatum. Dans les deux modeles, les populations neuronales corticales (dans le cortex préfrontal
et le LEC) permettent I'analyse du contexte temporel, ce qui entraine une activation spécifique aux
durées des cellules dédiées dans ces régions. Néanmoins, les cellules de temps ne présentent pas la
méme activité dans I’hippocampe (activation ordonnée représentant une séquence d’événements) et
dans le striatum (activation plus dispersée, par des voies directes et indirectes, permettant de
représenter une durée écoulée). La perception temporelle est donc dépendante de la détection de
coincidence dans I"hippocampe et le striatum (pour revue, voir Meck et al., 2017). Concernant les
activités oscillatoires au sein de ces structures, des oscillations théta ont été observées en parallele
dans ces deux zones, particulierement entre la zone ventrale du striatum et I’'hippocampe (DeCoteau
et al., 2007a). La collaboration de ces deux structures dans les processus temporels pourrait provenir
de la connexion existante entre la zone CAl dorsale de I'hippocampe et le striatum ventral
(Groenewegen et al.,, 1987) et celles allant du cortex entorhinal (afférences et efférences en
provenance de I'hippocampe) et allant au striatum médian (Totterdell and Meredith, 1997).
Particulierement, il a été rapporté qu’une lésion au niveau de I’hippocampe ou du striatum amenait a
une défaillance dans le conditionnement appétitif et aversif, mais également dans le conditionnement
contextuel. Ces éléments suggérent que les informations contextuelles en provenance de
I’hippocampe seraient transférées au striatum par les voies susnommées (Floresco et al., 1997; Ito et
al., 2008). Parmi les recherches qui ont été menées, Yin et Troger proposent différentes fagons dont
I’hippocampe pourrait interagir avec le réseau cortico-striatal dans les processus temporels. lls
suggerent par exemple que I'hippocampe puisse moduler I'étape de mise en mémoire des
informations temporelles. Une dérégulation ou une absence de fonctionnement de I’hippocampe
ameénerait donc a une impossibilité d’émettre un comportement centré autour du moment du
renforcement (Yin and Troger, 2011). Cette hypothese est observable dans I'étude de Tam and Bonardi
(2012) montrant un pic de réponse avancé pour les sujets ayant une lésion de I’hippocampe au niveau
dorsal. Ces mémes auteurs proposent que |’hippocampe puisse jouer un réle sur la dynamique de
décharge des MSN, induisant un bruit lors de I'analyse essai par essai dans les performances
temporelles. lls argumentent aussi sur le fait que cette structure puisse influencer le processus de prise
de décision, ou le taux de réponse, si on se réfere a la SET. Ces hypothéeses sont contrées par les
données de MacDonald et al, (2014), qui mettent en avant que la zone hippocampique serait
secondaire dans les processus temporels par rapport au réseau cortico-striatal. Selon ces derniers
auteurs, I"hippocampe serait crucial dans des taches rétrospectives, ou un mécanisme de rappel

épisodique entre en jeu. Ces données mettent en évidence qu’il n’est pas clairement défini comment
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le réseau cortico-striatal et I'hippocampe interagissent pour permettre la mise en en mémoire des
informations temporelles et I'expression d’un comportement temporel.

L’hippocampe est connecté de fagon bidirectionnelle a I'amygdale et unidirectionnel au cortex
préfrontal. Ensemble, ces structures composent le circuit de la peur. Ce circuit permet de réguler le
comportement du sujet lors des différents apprentissages du conditionnement de peur Pavlovien. Lors
de ce conditionnement, le cortex préfrontal et 'amygdale jouent un réle crucial dans I'apprentissage
et le maintien en mémoire de I'information (Marek et al., 2013). L’activité de I'hippocampe ventral sur
I'amygdale basolatérale et le cortex préfrontal médian va quant a elle favoriser |'expression et
I’extinction de la peur grace a la transmission d’informations contextuelles (Pitkdnen et al., 2000). Dans
le conditionnement de peur Pavlovien chez la souris, des cohérences sont observées entre la zone CA1
de I’hippocampe et 'amygdale latérale dans les bandes de fréquences théta (Lesting et al., 2011; Pape
et al., 2005), et notamment lors du rappel de peur (Seidenbecher et al., 2003). En condition appétitive
chez le rat, I'étude de Terada et ses collaborateurs a démontré la cohérence entre ces structures dans

une tache d’attente de renforcement (Terada, 2013).

Enfin, le striatum et |'amygdale sont deux structures anatomiquement liées. Les projections de
I'amygdale vers le striatum ventral sont denses et nombreuses. Néanmoins, des projections moins
denses et moins nombreuses sont aussi observées vers la zone dorsale (Kelley et al., 1982).

Concernant l'implication de ces deux zones dans les processus temporels, une étude en
conditionnement Pavlovien aversif a permis de montrer que la réponse de I'animal allait étre sous la
dépendance d’une plasticité synaptique au niveau du striatum dorsal, lui-méme dépendant de la zone
amygdalienne (Dallérac et al., 2017). Des enregistrements électrophysiologiques dans ces deux zones
ont permis de mettre en avant une augmentation des oscillations théta (3-6 Hz) et gamma (60-90 Hz)
et une cohérence dans le fonctionnement de ces deux structures lors de I'attente temporelle dans une
bande de fréquence théta (3 a 6 Hz) (Dallérac et al., 2017). De maniére intéressante, ces données
compleétent celles de Popescu et ses collaborateurs (2009), ayant montré chez le chat une cohérence
élevée dans les oscillations gamma entre le striatum postérieur et I'amygdale basolatérale (Popescu et

al., 2009).

92 | Chapitre | : Introduction générale



{— Hippocampe
N\

Cortex
préfrontal
médian I l el
—— “;
Str. Str. .
dorsal ventral «* J

AL

ABL

Figure 1.25: Représentation schématique des connexions entre les 4 structures analysées

Les 4 structures sont schématiquement représentées avec les connexions qui relient chacune d’entre elles
aux autres structures.

Les fleches de couleur représentent les connexions unidirectionnelles d’une structure a une autre.

Les fleches noires, étant double, représentent les connexions bidirectionnelles entre les structures.

Str.dorsal : Striatum dorsal
Str.ventral : Striatum ventral
AL : Amygdale latérale

ABL : Amygdale basolatérale
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lll.  Les objectifs de ma these

Cette these cherche a déterminer si (1) le comportement temporel et le fonctionnement de la
mémoire de travail temporelle sont les mémes en conditions appétitive et aversive en
conditionnement Pavlovien chez le rat, (2) si les activités oscillatoires dans le striatum, I'hippocampe
et I'amygdale sont les mémes entre ces deux conditions et, (3) si les activités oscillatoires dans le cortex

préfrontal, le striatum et I'hippocampe sont similaires dans la mémoire de travail temporelle.

En effet, comme nous I'avons vu au cours de cette introduction, le comportement temporel
des rongeurs peut étre observé en conditions appétitive et aversive avec différents types de
conditionnement, mais des différences comportementales selon la condition testée existent et le
fonctionnement de la mémoire de travail temporelle n’a été que trés peu mise en évidence en
conditionnement Pavlovien, en conditions appétitive ou aversive. Afin d’observer les différences
comportementales entre les deux conditions, nous avons utilisé un double conditionnement Pavlovien
(sonl-choc ; son2 — boulettes de sucrose) chez un méme animal. Puis, apres avoir vérifié que le
comportement observé dans les deux conditions était sous dépendance d’un mécanisme temporel,
nous avons ajouté différents gaps temporels dans le SC pour visualiser si le fonctionnement de la
mémoire de travail temporelle était similaire ou non dans les deux conditions.

De plus, nous avons mis en évidence au cours de cette introduction que différentes structures
cérébrales pourraient étre impliquées dans ces processus de mémoire de travail temporelle.
Néanmoins, trés peu de données mettent en évidence I'implication simultanée de structures dans les
processus temporels engagés dans un conditionnement Pavlovien, et aucune étude ne rapporte si les
mémes structures sont impliquées dans ces processus temporels, en conditions appétitive et aversive.
Pour cette raison, nous avons fait le choix de réaliser des enregistrements de populations de neurones
en enregistrements LFP, dans 3 structures d’intérét (le striatum, I’hippocampe et I'amygdale), lors d’un
double conditionnement Pavlovien. Nous avons observé |'adaptation comportementale et
I’engagement de ces structures a de nouvelles durées dans les deux conditions, mettant en avant leur
implication dans les processus temporels.

Finalement, aucune étude n’a observé les enregistrements oscillatoires de différentes zones
cérébrales au cours d’une tache en conditionnement Pavlovien avec gap temporel. Pour cette raison,
nous avons souhaité caractériser 'activité de trois structures, le cortex préfrontal, le striatum et
I’hippocampe, engagés dans les processus temporels et particulierement dans le maintien en mémoire

de durées, au cours d’un conditionnement Pavlovien en condition aversive.
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Abstract

We analyzed, through a Pavlovian conditioning procedure in rats, the temporal pattern of behavior
in appetitive and aversive conditions within subjects, and the difference in inferred temporal working
memory functioning with the Gap paradigm. For both conditions, we paired a 60-s conditioned stimulus
(CS: tonel or tone2) with an unconditioned stimulus (US: shock or chocolate pellet) delivered 20s after CS
onset. The analysis of behavioral responses and individual-trial data was performed during Probe trials,
consisting of CS alone, or trials in which different gaps were inserted, to assess the effect of the temporal
manipulation on the behavior. The results showed: (1) An anticipatory peak time in the aversive condition
but better accuracy in the appetitive condition, (2) constancy in the Weber fraction suggesting that the
difference in peak time was under clock control, (3) a graded effect of gap parameters only in the aversive
condition and (4) different gap effects between conditions when a gap was inserted early in the CS. These
results highlight behavioral differences between aversive and appetitive conditions and suggest that the

temporal working memory mechanism was not engaged in the same manner in each condition.

Interval timing | Pavlovian conditioning | Conditioned suppression | temporal working memory
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l. Introduction

Keeping track of time is fundamental for being prepared and performing adaptive anticipatory
cost-effective behaviors. Following an adaptive scheme, it is lifesaving for animals to compute a time
window to escape following hearing a predator’s call, or for both humans and animals to process time
between lightning and a thunderclap to decide whether there is time to run back home or shelter on site.
The shaping of adaptive behavior depends upon forming a long-term memory of predicted time of event
arrival, or of the interval between significant events, as well as tracking elapsed time since the last
significant event in active working memory to evaluate when the next event is going to occur and adapt
action accordingly. This process has been incorporated in scalar expectancy theory (SET, Gibbon, 1977),
which hypothesized a pacemaker, which produces pulses, and a switch that, when closed, permits the
accumulated pulses to be sent to working memory accumulator as time passes. Upon occurrence of a
significant event, the accumulated duration is stored in a reference memory. On the next occurrence, the
perceived elapsed time is continuously compared with stored time, and when the ongoing accumulated
duration reaches a threshold of similarity with the reference memory, a decision to initiate the behavior
is made (so called “start time”). After time has passed, in the absence of an event, when the two duration
values are perceived as different, the decision to stop the behavior is taken (so called “stop time”). In the
search for plausible neurobiological mechanisms, some recent models have hypothesized that interval
timing may rely on neural networks specifically related to the task, in addition to core general timing
networks (Buhusi and Meck, 2005; Dallérac et al., 2017; Diaz-Mataix et al., 2014; Ivry and Spencer, 2004;
Lusk et al., 2016; Matell and Meck, 2004; Tallot et al., 2020). One may thus ask to what extent temporally
modulated behavior differs depending on the use of instrumental vs. Pavlovian, appetitive vs. aversive
tasks, as the neural circuitries underlying these tasks may differ (Cain and LeDoux, 2008; Hall, 2002).
Differences in some aspects of temporal behavior between tasks could indicate whether they rely on
common or different neural clocks.

Interval timing processes have been studied mainly using instrumental appetitive tasks,
and to a lesser extent Pavlovian tasks. The latter facilitates the comparison of temporal behaviors in the
expectancy of events of different valences, as the subject can learn that a conditioned stimulus (CS)
predicts the arrival of an aversive (e.g., shock) or appetitive (e.g., food) unconditioned stimulus (US), at a
fixed time after the CS onset, independently of the subject’s behavior. Rat’s temporal behavior in both
appetitive and aversive Pavlovian conditions conforms to the well-known rules described in an appetitive

instrumental setting: (1) When non-reinforced Probe trials are introduced in a partial reinforcement
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schedule (peak interval, PI, task), the averaged responding follows a typical Gaussian shape curve, whether
the animal is expecting an electric shock (potentiated startle response, Davis et al, 1989; conditioned
suppression of lever pressing for food, Meck and MacDonald, 2007; Boulanger-Bertolus et al., 2015; Tallot
et al,, 2016; Dallérac et al., 2017), or a food delivery (head entries in a food magazine, Tam et al., 2013;
Tam and Bonardi, 2012a). (2) The distribution of conditioned responding follows the scalar property of
time (i.e., time precision proportional to the estimated timed interval), as curves from different CS-US time
intervals superimpose well when rescaled on a normalized time axis (Kirkpatrick and Church, 2000;
LaBarbera and Church, 1974; Tallot et al., 2016). (3) Behavior in individual trials exhibits a three-state
pattern, corresponding to a binary response pattern on individual trials (i.e., stable rates of responding
transitioning from a low level of responding to a high level and back to a low level with no intermediate
rates). The three-state pattern identifies start and stop times and has been interpreted as defining a
temporal window where the current time is judged as similar to the reference memorized time of US arrival
(Gibbon and Church, 1990; Tallot et al., 2016).

The assessment of underlying clock mechanisms, and in particular the potential working
memory for time, has often been done in instrumental tasks using a Gap procedure, i.e., a brief
interruption in the to-be-timed stimulus (Roberts and Church, 1978; Roberts et al., 1989b). Depending on
the length of the gap and its position in the to-be-timed stimulus, the time at which the response peaks
(peak time) is shifted in time to an extent that is interpreted as reflecting the duration left in working
memory when the gap terminates. In reference to SET, three different clock modes have thus been defined
(Cabeza de Vaca et al, 1994; Roberts, 1981; Roberts & Church, 1978): (1) the ‘Run’ mode, in which the
switch stays closed during the gap and no shift in temporal behavior is observed; (2) the ‘Stop’ mode, in
which the switch opens during the gap and the accumulated time before the gap is retained in working
memory, resulting in a shift in temporal behavior equal to the gap duration; (3) the ‘Reset’ mode, in which
the switch opens during the gap, but the value in working memory is back to zero. Interestingly, Cabeza
de Vaca et al. (1994) found graded effects when testing different gap locations and durations in pigeons,
with peak time indicating shifts between ‘stop’ and ‘reset’ predictions. They suggested that such graded
shifts were consistent with the decay of subjective time stored in working memory that occurred during
the gap. However, in conditions reducing ambiguity between the gap and the inter-trial interval, only a
stop has been observed, even for long gaps (Kaiser et al, 2002). Results in rats are also mixed. Indeed,
Buhusi and Meck (2007) reported a graded effect of gap parameters in an instrumental appetitive
procedure, whereas Orduiia et al. (2008) did not find the same result in a similar experimental design. The

major difference between these experiments was the presence of three gap durations in the experiment
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of Buhusi and Meck (2007) to test the effect of gap duration, whereas Orduiia et al. (2008) tested only the
position effect of a single gap duration. Nevertheless, other experiments testing only the effect of duration
of a gap found a graded effect (Buhusi et al., 2005; Buhusi and Meck, 2000). In Pavlovian conditioning, the
effect of a gap during the CS has been far less studied. To our knowledge, in the appetitive condition, only
two studies have tested the effect of a gap during the CS. Tam and Bonardi (2012a) used a single gap in
rats and found a shift in peak time between ‘stop’ and ‘reset’. Tam et al. (2013), testing three different gap
durations starting at the same position after CS onset, found a graded effect with ‘run’ behavior for
shortest gaps and ‘stop’ behavior for the longest gap. Moreover, this experiment showed that the behavior
evolves with trial number (the more trials, the bigger the shift observed). The only experiment testing the
effect of a gap during the CS on temporal behavior in an aversive condition reported a shift in behavior
reflecting a ‘stop’” mechanism (Tallot et al., 2016). Thus, the question remains whether the effect of a gap
differs between appetitive and aversive conditions in Pavlovian conditioning, which could give some clues
of where neural clock mechanisms may differ, if they do.

The present study aimed at comparing the impact of different gaps in Pavlovian appetitive
and aversive conditioning in rats. We designed a procedure for assessing temporal behavior in both
conditions in the same animal. While a 60-s tone with a given frequency was followed by delivery of
chocolate pellets in a magazine 20s after the tone onset, another tone frequency was followed by the
delivery of a mild foot-shock, in separated sessions. We analyzed timing processes underlying temporal
expectancy of the US through the duration of head entry in the chocolate pellet magazine (appetitive
condition) and conditioned suppression of lever pressing for food (aversive condition), both for the mean
response level function and individual trial behavior. We then characterized the effects of three gap types
inserted in different trials of the same session to assess the effect of duration and position of gaps during

the CS.
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Il. Material and Methods

a. SUBIJECTS

The experiment was carried out on twenty-three adult male Sprague-Dawley rats (Envigo, initial
weight 290-300g approximatively, France). The experiment was conducted with the accordance of the
European Communities Council Directive (2010/63/EU Council Directive Decree) and the Paris-Centre et
Sud Ethical Committee (CEEA N°59). Rats were housed by four in Plexiglas cages under a 12/12h light-dark
cycle (7:30 am-7:30 pm) with controlled temperature (21 + 2°C) and hygrometry (55 * 5%). Cages were
enriched with red tunnels, wood sticks and two types of litter. Food was restricted for a reduction of weight

to 85% of the free-feeding weight; water was present ad libitum. Sessions were conducted 6 days a week.

b. APPARATUS AND STIMULI

Eight operant boxes (30 x 25 x 30 cm, Coulbourn instrument, USA) were used, each equipped with
a shock grid floor, a red house light, a speaker, one retractable lever, and two feeding magazines. One
magazine next to the lever dispensed grain-based pellets (45 mg, BioServ) and the other magazine, placed
on the opposite wall, dispensed sucrose pellets (chocolate flavor, 45mg, BioServ). Two tones were used (3
or 7 kHz, 15 dB above the background) as conditioned stimuli (CS), one tone predicted two sucrose
chocolate-flavored pellets and the other predicted a mild foot-shock (0.3-0.5 mA, 0.5 seconds) as
unconditioned stimuli (USs). Operant boxes were placed in sound attenuated enclosures with a ventilation
fan (60 dB background). Protocols were controlled by Graphic State software 3.03 (Coulbourn instrument,

USA).

C. PROTOCOL DESIGN

e Instrumental training (10 sessions)

First, one session of magazine training was conducted for each food dispenser: grain-based
(aversive condition) and sucrose-based (appetitive condition), during which 15 pellets were delivered at
variable intervals (40s, 60, 80s, randomly chosen). Next, one or two sessions on a continuous
reinforcement schedule were run, during which each lever press triggered the delivery of one grain-based

pellet as a reward. When the criterion of 60 lever presses in 30 minutes, or less, was reached, a variable-
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interval schedule was run for 10 sessions (VI, 1-60s range). On average, rats realized 45 + 4.82 lever presses

per minute at the end of the training.

e Pavlovian conditioning under Fixed-interval training (FI — 23 sessions)

Rats were trained in two successive Pavlovian conditioning sessions per day, one appetitive and
one aversive, with a 10-min break in a cage with water between them. Which CS tone frequency preceded
the appetitive or the aversive US was counterbalanced between rats. For each of the two conditions, a
total of 12 trials was given, one trial consisting of the presentation of 60s of CS with the US delivery at 20s
after CS onset. Trials were presented with a variable inter-trial interval (ITl) of 3 minutes on average (130s,
150s, 170s, 190s, 210s, and 240s); the same ITI distribution remained in effect for all the following phases
until the end of the experiment. During the appetitive sessions, the lever was retracted. During the
aversive sessions, the lever was extended and the VI schedule was maintained throughout the session. The
intensity of shock was modulated individually, depending on the mean suppression ratio (if the
suppression ratio was <0.7, the shock was increased by 0.05mA, with a maximum of 0.5mA). At the end of

this training phase, the intensity of shock remained constant for the rest of the experiment.

e Peak-interval training (Pl — 23 sessions)

Following the Fl protocol, Probe trials were added in a PI training protocol in both appetitive and
aversive sessions. Probe trials consisted of the presentation of the CS only (60-second tone). Each session
was composed of 12 reinforced trials (CS+US) and 8 Probe trials (CS only). The presentation order of trials

was randomized, with no more than 3 successive trials of the same type.

e Gap testing (23 sessions)

In addition to reinforced trials (12 per session) and Probe trials (2 per session), Gap trials (6 per
session) were inserted. Three different gaps were used, to compare the effect of duration and position of
the gap. In “Early” Gap trials, the CS was presented for 5 seconds, paused for 5 seconds, and then resumed
for 50 seconds. In “Late” Gap trials, the CS was presented for 10 seconds, paused for 5 seconds, and then
resumed for 45 seconds. Finally, in “Long” Gap trials, the CS was presented for 5 seconds, paused for 10

seconds, and then resumed for 45 seconds. As for Probe trials, Gap trials were not reinforced.
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d. DATA ANALYSIS

Only Probe and Gap trials were analyzed for the 23 Pl sessions and the 23 Gap sessions in the two
conditions. Behaviors (lever-press and head entry) were recorded as timestamped events with 20-ms
precision. In the aversive condition, the number of lever presses for each one-second time bin was
calculated during the pre-CS period (20s) and the entire duration of the CS (60s). The mean suppression
ratio was then calculated for each rat with the following formula: y = 1 - [b/(a + b)], where b represents
the mean number of presses for each bin (1s) of the CS, and a the mean number of presses per bin during
the pre-CS period. A suppression ratio of 0.5 represents no suppression, whereas a ratio of 1 represents
complete suppression. A minimum suppression ratio of 0.7 (mean during the first 20s of CS) was
determined as a criterion to include a given rat in the analysis. For Probe trials, the mean suppression curve

of each rat was fitted with a Gaussian function with a ramp using Peakfit 4.12 Software. The following

X— Al
formula was used: y = A3 x eXp(_O'S(T)Z) + A4 x (x - A1) + A0 - 0.5. A0 represents the basal level of

suppression, Al the center of the function (peak time), A2 the standard deviation (width), A3 the value of
the peak and A4 the slope of the ramp. The same formula was used for Gap trials, in addition to a Gaussian
—A

(Amplitude) curve for the pre-gap period. The formula of this Gaussian was y = A0 x exp [ ! (x_l)z ] AO
2 A2

represents the amplitude of the curve, Al the center and A2 the width.

In the appetitive condition, the duration of head-in was calculated (from timestamps of head entry
and head exit from the chocolate pellet magazine) per 1s bin (during 20s pre-CS + 60s CS), for each trial,
using a Power Basic program. A minimum ratio of 2.5 (mean during the first 20s of CS/ mean of the 20s
pre-CS) was fixed as a criterion to include a given rat in the analysis. As in the aversive condition, the

averaged curve of each rat was fitted with a Gaussian function with a ramp, using Peakfit 4.12 software.
X— A1l

The following formula was used: y = A3 x exp (-0.5( )2) + A4 x (x - A1) + AO. Furthermore, a Gaussian

A2

(Amplitude) curve was also added for Gap trials.
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To determine the behavior during individual Probe trials, we fitted a three-state model on each
trial, which delimits start and stop times (Gibbon and Church, 1990). In SET, the start time represents the
moment when elapsed time becomes similar enough to the expected arrival of the US, and the stop time
when it becomes too dissimilar as time goes on. Empirically, as described in Tallot et al., 2016, start time
in the aversive condition represents the start of the suppression (reduction in lever pressing) and the stop
time the termination of the suppression (increase in lever-pressing). In our appetitive task, start time was
determined as an increase in duration of head entry in the chocolate pellet feeder magazine and the stop
time as a following decrease in its duration. Using a Power Basic program, we performed a regression
analysis of each trial to determine the proportion of variance (n?) accounted for by the three-state pattern
on each trial (described in Aum et al., 2004 and used in Tallot et al., 2016). As in Tallot et al., 2016, the data
were divided into three categories. First, the “Early onset” trials, where a start time could be measured
only when the pre-CS period was included in the analysis. The search for start began 1s after the start of
the CS, with a minimal duration of 4 seconds. This category represents trials for which the start time can
be found very soon after the CS onset, and thus more controlled by the CS onset than the time at which
the US is expected to arrive. The second category was determined as “Late onset” trials, found when the
analysis was restricted to the CS period only. This category represents trials for which the start time was
later in the trial, and thus presumably more under temporal control. Finally, in a third category were the
remaining trials which could not be fitted with a 3-state pattern, the “None” trials. For each animal, the
median and interquartile range for the start, the stop and the spread (variability estimate; spread = stop -
start) were calculated.

A total of 14 out of the 23 rats was included in final analysis. Six rats presented a head-in duration
ratio <2.5, one rat a suppression ratio <0.7 and two rats had the two ratios below the criterion. Group data
(mean + SEM) were subjected to normality test (Shapiro-Wilk). Then, t-test and the Cohen’s d (effect size

factor) were calculated (application of the Wilcoxon signed-rank test if nonnormality were indicated), or

Repeated measures ANOVA with the partial eta-squared (17;,) were performed (JASP 0.12.2), with an alpha
level of .05. For the Repeated Measures ANOVA, the Greenhouse-Geisser test correction was applied when

the condition of sphericity was not met.
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(1. Results

a. TEMPORALBEHAVIOR WITH PROBE TRIALS

e Mean behavior in both conditions

The animals showed a temporal pattern behavior in both appetitive and aversive conditions
(Fig.2.1A). In the aversive condition, the mean suppression ratio peaked anticipatorily with regard to the
programmed time of US delivery (20s). In contrast, in the appetitive condition, the mean head-in duration
increased in the same manner but peaked close to the programmed moment of the US. Determination of
the peak time (Fig.2.1B) showed a significant difference between the two conditions (aversive: 15.19s *
0.48; appetitive: 20.47 sec + 0.58; t(13)=7.2, p<0.001, d=1.916), with a significant difference from the FI
value (20 sec) in the aversive condition (t(13) =-10.302, p<0.001, d=8.707 ), but no significant difference
in the appetitive condition (t(13) = 0.839, p=0.417, d=9.704). The width (Fig.2.1C) was significantly larger
in appetitive (12.16 sec £ 0.93) than in aversive (9.38 sec = 0.52) condition (t(13)=-3.15, p=0.008, d=-0.841).
No significant difference in the Weber fraction (Coefficient of Variation = width/peak time) was found
between conditions (Fig. 2.1D; aversive: 0.62 + 0.04; appetitive: 0.60 + 0.05; (t(13)=0.22, p=0.832,
d=0.058), suggesting that the behavioral difference between conditions was sustained by a scalar process,

with anticipation in the aversive condition under temporal control.

e Trial by trial analysis

To characterize the behavior in individual trials, the analysis of the three-state pattern was
undertaken for each condition. As in Tallot et al., 2016, a visual analysis of raster plots in the aversive
condition showed a period of decreased lever-pressing framing the moment of the US arrival. Conversely,
in the appetitive condition, the time passed in the chocolate pellet feeder magazine increased relatively
rapidly after the CS onset and maintained a steady-state level for several seconds until after the estimated
US arrival (Fig.2.2A, top four panels as individual examples). The behavior modulation before and after the
expected time of US arrival is clearly visible when behavior for each trial was realigned to the start time or
the stop time as t0 (Fig. 2.2A, two lower panels). In the aversive condition, the number of lever-presses
was superior to 0.5 per second and peaked before t0, to drop suddenly and stay low afterward. In contrast,

for the realignment around the stop time, a drastic increase in lever pressing was observed afterward.
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Concerning the duration of head entry in the chocolate pellet magazine, a mirror image pattern was
observed, with an abrupt increase at start time and decrease at stop time.

As in Tallot et al, 2016, we determined three categories of behavior with the 3-state analysis
(fig.2.2B). Globally, the behavior was equally distributed among the three categories in the aversive
condition, whereas the majority of trials were of the ‘Late onset’ type in the appetitive condition. A two-
way Repeated Measures ANOVA showed no significant effect of US-condition (F(1,13)<1), a significant

effect of category (F(1.36,17.70)=47.7, p<0.001, n2p=0.79) and a significant condition x category interaction

(F(2,26)=28.82, p<0.001, n; =0.69). A Bonferroni multiple post-hoc comparison showed a significant
difference between conditions for ‘Early onset’ (p<0.001) and ‘Late onset’ (p<0.001) trials, but no
difference between conditions for ‘None’ trials (p=0.640). However, when the behavior (rate, head-in
duration) was averaged within each category, animals showed a typical temporal pattern in all types of
trials in the aversive condition (supplementary figure 2.1, left panel), whereas a typical temporal pattern
was evident only for ‘Late onset’ trials in the appetitive condition, which suggests that there was some
temporal control in the majority of trials in both conditions.

The analysis of start time, stop time, and spread of ‘Late onset’ trials in both conditions (Fig.2.2C)
showed a significant difference for the start time (W=89.0, p=0.003), with an earlier start time for the
aversive condition. The stop times did not differ significantly between conditions (t(13)=0.36, p=0.73). The
spread was significantly different between conditions (t(13)=-6.07, p<0.001, d=-1.62), with a smaller value
for the appetitive condition. The assessment of correlations between start-stop, start-spread and stop-
spread is reported in supplementary table 2.1. As in Tallot et al., 2016, in the aversive condition, positive
correlations were found between start and stop (r=0.32, p<0.0001), and between stop and spread (r=0.32,
p<0.0001), and a negative correlation was found between start and spread (r=-0.66, p<0.0001). In the
appetitive condition, a positive correlation was found between start and stop (r=0.54, p<0.0001), and a
negative correlation between start and spread (r=-0.73, p<0.0001) as in Brunner et al., 1997. No
correlation was found between stop and spread (r=0.04, p=0.35). The analysis of the interquartile range
indicated that the start time was significantly more variable between trials in the appetitive condition than
in the aversive one (t(13)=4.38, p<0.001, d=1.17), but that the variability did not differ significantly
between conditions for the stop time (t(13)=-0.84, p=0.42) and the spread (t(13)=-0.9, p=0.39) (Fig.2D).
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b. CHARACTERIZATION OF BEHAVIOR DURING GAP TRIALS

As expected, in both conditions, the introduction of a gap during the CS provoked a shift in
temporal behavior to the right, the amount of which depending on the position and the duration of the
gap (Fig.2.3A). Peak time shift magnitude was calculated as the difference between the peak time during
Gap trials and the peak time during Probe trials (Fig.2.3B). A two-way repeated measures ANOVA showed
no significant effect of condition (F(1,13)=4.31, p=0.058, n;, =0.249), a significant effect of Gap type
(F(2,26)=19.74, p<0.001, n;=0.60) and a significant condition x Gap type interaction (F(1.27, 16.6)=12.08,
p=0.002, n;=0.49). A Bonferroni multiple post-hoc comparison indicated a significant difference between
conditions for the ‘Early’ gap (p=0.025), with a bigger shift to the right in the appetitive condition. No
significant difference was obtained between the two conditions for the ‘Late’ gap (p=0.665) or the ‘Long’
gap (p=1.00). A calculation of ratios for the width of curves (width gap/width Probe) (supplementary figure
2.2) and for peak rate (peak rate gap/peak rate Probe) (supplementary figure 2.3) did not reveal any
significant interaction between condition x Gap type (F(2,26)=2.49, p=0.103, n;,=0.16 for width ratio and
F(1.27, 16.47)=0.18, p=0.730, n;,=0.014 for peak rate ratio).

We tested which rule the behavior may have followed during the Gap trials, and whether the gap
produced a differential effect depending on the position and length of the gap during the CS. In the
aversive condition (Fig. 2.3C), A repeated measures ANOVA indicated a ‘Gap type’ effect (F(2,26)=40.15,
p<0.001, r]; =0.755). The Bonferroni multiple post-hoc comparison indicated significant differences
between all pairs of comparisons, showing that the peak time of the ‘Long’ gap was greater than that of
the ‘Late’ gap (p<0.001), which was greater than that of the ‘Early’ gap (p=0.004). These results point to a
graded effect of the gap on the temporal behavior depending on the position and duration of the gap.
When contrasting the peak time in each condition against a predicted peak time under ‘Run’, ‘Stop’ or
‘Reset’ modes, we found that rats adopted a behavior between ‘Run’ and ‘Stop’ when a gap was inserted
‘Early’ in the CS, whereas a ‘Late’ gap induced a ‘Stop’ mode behavior. Finally, a ‘Long’ gap induced a
behavior between ‘Run’ and ‘Stop’ (see table 2.2 for statistical results).

In the appetitive condition, a repeated measures ANOVA indicated no significant Gap type effect
(F(2,26)=1.670, p=0.208, 77; =0.114), indicating no graded effect. Analyzing the strategy used, ‘Early’ and
‘Late’ gaps induced a ‘Stop” mode behavior, whereas a ‘Long’ gap induced a behavior between ‘Run’ and

‘Stop’ (see table 2.3 for statistical results).
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V. Discussion

In this experiment, we have shown that temporal behavior patterns differ between aversive and
appetitive conditions. A premature peak time was observed in the aversive condition, an anticipatory
effect that was under temporal control as the Weber fraction was similar to the one obtained in the
appetitive condition. Individual trial analysis, through the three-state pattern of behavior, showed a
difference for the start time, both in its median value and inter-trial variability, between the two
conditions. However, despite an earlier start time response in the aversive condition, the stop time was
similar to the one in the appetitive condition. The insertion of gaps induced, as expected, a shift to the
right for the response curve in both conditions. However, the effect of the gap differed depending on the
condition, the position, and the length of the gap, with a graded effect observed only in the aversive
condition, indicating a potential difference in the working memory functioning.

The anticipatory peak time observed here in the aversive condition confirms previous results using
various behavioral measures (Drew et al., 2005; Meck and MacDonald., 2007; Tallot et al., 2016). This
result raises the question of the process implicated in the premature expectancy in the aversive condition.
A previous report mentioned an anticipatory peak-time in an appetitive condition where two instrumental
timing tasks were superimposed (Meck and MacDonald, 2007). These authors hypothesized an earlier
return to the baseline task as soon as the criterion was passed, resulting in the observed anticipatory
result. In contrast, when a single task is used in appetitive situations, peak time is typically close to the Fl
value, whether in a Pavlovian (our present results; Kirkpatrick and Church, 2000; Tam et al., 2013; Tam and
Bonardi, 2012b) or instrumental (e.g., Meck, 1984) tasks. However, an anticipatory peak time was also
observed in a simple Pavlovian aversive task in goldfish (Drew et al., 2005). Furthermore, the quality of the
CS, such as its frequency or intensity, is known to influence the conditioned response, including its
temporal characteristics, in particular at CS onset (Zielinski and Walasek, 1977; Boulanger-Bertolus et al,
2015). Our analyses comparing both appetitive and aversive conditions in the same animal permitted the
demonstration that the difference observed in the temporal behavior was accompanied by an earlier start
time in the aversive condition, with no difference in stop time. Thus, the anticipatory peak time in the
aversive condition in our study was unlikely due to a sooner return to baseline in the double-task situation,
but more likely related to the aversiveness of the situation. Boulanger-Bertolus et al. (2015) suggested that
temporal behavior in an aversive conditioning may reflect the sum of two response patterns, one related
to the onset of a CS with acquired aversiveness, and the other related to temporal conditioning, the

combination of which results in a premature peak time. Our individual trial analysis here revealed that the
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proportion of ‘Late onset’ trials in the aversive condition - similar to that previously reported (Tallot et al.
2016) - was lower (41%) than in the appetitive condition for which approximately 80% of trials were in the
‘Late onset’ category. Nevertheless, the shapes of the mean curves followed a temporal pattern for allthree
categories in the aversive condition, whereas only the trials in the ‘Late onset’ category showed temporal
control in the appetitive condition (supplementary figure 2.1). These observations concur with the dual-
process hypothesis applicable to an aversive cue, and consistent with the variable response pattern
observed under that condition, while a single temporal process dominates behavior in the appetitive
condition.

Another difference between aversive and appetitive conditions was observed during the Gap
procedure. While in both conditions all gaps induced a shift to the right compared to behavior during Probe
trials, the magnitude of the shift differed depending on the duration and location of the gap in the aversive
condition only, with a larger shift after a longer gap and a later gap as previously reported in a parametric
appetitive instrumental study (Cabeza de Vaca et al., 1994). The lack of a graded effect in the present
appetitive condition is in accordance with Ordufia et al's (2008) experiment, but in opposition to Tam et
al.’s (2013) observations. Some authors (Buhusi et al., 2005; Zentall and Kaiser, 2005) have proposed that
the magnitude of the gap effect may depend on the relative salience of the gap, that is, the more intense
the stimulus is, the more salient the gap would be, and the greater the memory decay of the pre-CS
duration would be. Such a hypothesis may explain discrepant results in the literature, as well as between
conditions in our experiment. Although CS physical characteristics were the same in both conditions, the
emotionally acquired salience value through conditioning likely differed, with a weaker value in the
appetitive than in the aversive condition, to the extent that little loss of memory of the pre-gap duration
was induced in the appetitive case whatever the gap properties. As the present study utilized a within
subject manipulation of US, a contrast effect may have further reduced the salience in the appetitive
condition relative to the aversive condition.

Nevertheless, even though the existence of a graded effect in our aversive condition is suggestive
of a memory decay mechanism during the gap, the observed behavior never followed a ‘Reset’ rule, nor
even fell between ‘Stop’ and ‘Reset’, in contrast to the literature (Buhusi, 2003; Buhusi et al., 2005; Cabeza
de Vaca et al., 1994; Meck, 1984). As previously proposed by Buhusi et al (2006), one parameter that may
control the observed behavior is the proportion of time the gap takes with respect to the Fl (Buhusi et al.,
2006). A previous report showed that a gap of 1/5 of the FI duration induced a ‘Stop’ behavior in a
Pavlovian aversive conditioning in rats (Tallot et al., 2016). In the present study, although the longest gap

was larger in proportion (1/3 of FI duration), we did not observe a behavior shift beyond ‘Stop’. An
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alternative explanation relates to the sensory property of the to-be-timed stimulus, as suggested by
Ordufia and Bouzas (2011) who reported a ‘Stop’ behavior for gaps introduced during an auditory stimulus,
but a ‘Reset’ behavior for gaps introduced during a visual stimulus. According to these authors, hearing
being a fundamental modality for rats, it is possible that the memory decay for this modality could be
weaker than for other modalities (Ordufia and Bouzas, 2011). However, an important observation is the
behavior between ‘Run’ and ‘Stop’ that we consistently observed in ‘Early’ and ‘Long’ conditions.
According to the SET model (Gibbon, 1977), the gap effect can be influenced by the switch latency, which
controls the number of clock pulses transferred to the accumulator (Church, 1984; Maricq et al., 1981;
Meck, 1983). Different factors, such as arousal or emotional value, can influence switch latency (Lejeune,
1998; Zakay, 2000; Zakay and Block, 1995, 1996). To account for a behavior closer to ‘Run’ than to ‘Stop’,
one may hypothesize that latency may have been longer in opening the switch at the onset of the gap than
in closing the switch at the offset of the gap, thus reducing the absolute duration of the gap at the
functional level. The emotional value acquired by the CS, likely higher than the one triggered by the gap,
would then produce a difference between switch latencies. Thus, a combination of two sources of
influence, a difference in switch opening/closing latencies and memory decay during the gap, may have

resulted in the observed behavior in the aversive condition.

In sum, the present results reveal several differences in timing between aversive and appetitive
conditions. First, the effects of gap insertion point to potential differences in switch opening/closing
latencies and in the rate of temporal working memory decay during the gap. Second, peak time was earlier
in the aversive condition, which may reflect multiple factors contributing to behavior in that condition.
Finally, start times, but not stop times, differed between conditions, suggesting that the former timing
mechanisms may rely on separate brain networks, whereas a common network may sustain the latter

whatever the context.
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Figure 2.1: Characterization of the temporal behavior in aversive and appetitive conditions during Probe
trials.

(A) Mean temporal curves across time for each condition. The behavior was evaluated by suppression ratio
per second in the aversive condition (solid line) and by the head-in duration in chocolate pellet magazine per
second in the appetitive condition (dotted line). Black vertical bar indicates the Fl value. Mean + SEM and
individual data (each dot represents one rat) for the peak time (B), the width (C) and the coefficient of
variation (D). ** p < 0.01 and *** p < 0.001.
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Figure 2.2: Characterization of the temporal behavior through individual trial analysis in aversive and appetitive
conditions.

(A) Top, examples of raster plot representing all Probe trials across time for one rat in both conditions. In the
aversive condition, each bar represents one lever press. In the appetitive condition, each bar represents a
moment in the chocolate pellet magazine. The large vertical black line represents the CS onset. Below,
representation of one trial in both conditions to illustrate the start and stop moments. Bottom, representations
of the mean (+ SEM) of lever pressing (in aversive) or head-in duration (in appetitive) when realigned to the
start and the stop time (t=0). (B) Proportions of the 3 categories of trials (‘Early onset’, ‘Late onset’ or ‘None’)
for each condition with mean (+SEM) and individual rat data (each dot represents one rat). (C) Mean (+ SEM)
and individual median data of start, stop, and spread times. (D) Mean (+ SEM) and individual median data of
interquartile range of each measure. ** p < 0.01 and *** p < 0.001
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Figure 2.3: Characterization of the temporal behavior during Gap trials.

(A) Top, diagram of the GAP protocol. The first line represents a time scale of the 60-s CS. For each Gap
paradigm (‘Early’, ‘Late’ and ‘Long’), the gap in the CS is represented with its duration. The vertical solid line
indicates the CS-US interval value, 20s (i.e., ‘RUN’ behavior). In each GAP paradigm, times corresponding to
‘Stop’ (S) and ‘Reset’ (R) behaviors are indicated by dashed and dotted lines, respectively. Below, representation
of the averaged curves for all rats of suppression ratio per second in the aversive condition and the head-in
duration in chocolate pellet magazine per second in the appetitive condition, during the Probe trials and three
types (‘Early’, ‘Late’, ‘Long’) of Gap trials. The black vertical line represents the Fl value. (B) Mean (+ SEM) and
individual rat data (each dot represents one rat) peak time shift magnitude in seconds for Gap trials as
compared to Probe trials for both conditions. (C) Mean (+ SEM) and individual rat data (each dot represents one
rat) peak time value for the Gap trials in the aversive condition. (D) Same as (C) for the appetitive condition. For
both conditions, Run* represents a significant difference from the ‘Run’ behavior, S* represents a significant
difference from the ‘Stop’ behavior mode, and R* a significant difference from the ‘Reset’ behavior. ** p < 0.01
and *** p < 0.001.

Supplementary figures

0,9 sy == = = "Early onset" 0.6 = = = = "Early onset"
" — "] ate onset” 0.5 ——'|_ate onset"
= 0,8 ceresese None" @ cesssass "None"
o g
EPY. £ 04
k- ." ". 5 03
@ .
506 |3, -§ 0.2
SR g
70,5 .V . B = 0,1
A o
0,4 0
0 20 . 40 60 0 20 40 60
Time( (s) Time (s)

Supplementary fiqure 2.1: Characterization of the behavior in aversive (left) and appetitive (right) conditions

The vertical black line represents the Fl value. For both conditions, the behavior has been assigned to three
categories (‘Early onset’, ‘Late onset’ or ‘None’), as defined through the three-state-pattern behavior (see text).
If the pre-CS time needed to be included, the behavior was classified as ‘Early onset’. If a start time could be
found while analyzing only the CS duration, the behavior was classified as ‘Late onset’. Finally, if no start time
could be found, the behavior was classified as ‘None’.
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Supplementary figure 2.2:
Mean (+ SEM) and individual rat data (each dot represents one rat) for width ratio (width gap/width probe) for
each gap (‘Early’, ‘Late’ or ‘Long) in each condition (aversive and appetitive).

O Aversive

1 B Appetitive
o
0,5 ©
5 (o]
2 R 8
E : o
2 it @
= 0 mon e
4 ° °
[+
: :
o)
-0,5 P o
o
-1
Early Late Long

Supplementary figure 2.3:
Mean (+ SEM) and individual rat data (each dot represents one rat) for peak rate ratio (peak rate gap/peak rate
Probe) for each gap (‘Early’, ‘Late’ or ‘Long) in each condition (aversive and appetitive).

121|Chapitre Il : Article



Aversive condition

r p
Start/Stop 0.32 <0.0001
Start/Spread -0.66 <0.0001
Stop/Spread 0.32 <0.0001

Appetitive condition

Start/Stop 0.54 <0.0001

Start/Spread -0.73 <0.0001

Stop/Spread 0.04 0.354
Table 2.1:

Correlations between start and stop, start and spread, or stop and spread for Probe trials in aversive and
appetitive conditions. Normality is not respected here, so the Spearman analysis was chosen. ‘r’ represents the
correlation coefficient and ‘p’ represents the p-value.

Aversive condition

Table 2.2 T :
' ¢ 1 p : d
early-run L6556 | <0.001 | -1.752
carly-stop L5465 1 <0001 | -1.461
carly-reset | -20257 | <0001 |  -5.414
late-run P -10276 1 <0.001 {  -2.746
late-stop L-0.094 1 0926 | -0.025
late-reset | .16201 | <0.001 | 433
long-run L1576 0 <0001 | 4212
long-stop {6319 1 <0001 {  -1.689
long-reset P 219366 1 <0.001 i -5.176
Appetitive condition ‘

Table 2.3 ¢ : p 1 d
early-run L 852 | <0001 | 225
carly-stop | 1738 | 0106 |  0.465
early-reset | 5215 | <0001 |  -1.394
late-run w9024 ] <0001 | -2.438
late-stop L2 L 007 L 0513
late-reset 8914 | <0.001 | -2.382
long-run L 993 1 <0001 | -2.654
long-stop L2927 1 0012 L 0782
long-reset | -8.492 | <0001 | 227

Tables 2.2 and 2.3:

Determination of the behavior adopted with the different gaps in aversive condition (table 2.2) and appetitive
condition (table 2.3). Tables reports t-test value, p-value and Cohen’s d value of the difference between ‘Early’,
‘Late’ or ‘Long’ gap and ‘Run’, ‘Stop’ or ‘Reset’ behavior.
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Chapitre Il : Les oscillations neuronales en conditions aversive et
appétitive






l. Introduction

Comme cela a été exposé dans les chapitres précédents, le comportement temporel des rats
différe selon la condition observée (appétitive ou aversive). Afin de comparer si les puissances des
oscillations neuronales sont différentes entre ces deux conditions lors d’un double conditionnement
Pavlovien, nous avons réalisé une étude de potentiels de champs locaux dans le réseau striatum-

hippocampe-amygdale.

1. Les enregistrements neuronaux chez I'Homme et chez I'animal

a. ENREGISTREMENTS CHEZ L'HOMME : LES POPULATIONS NEURONALES

Chez les sujets humains, I'étude des corrélats neuronaux impliqués dans les processus
temporels est réalisée a travers des techniques comme l'imagerie a résonnance magnétique
fonctionnelle (IRMf), I’électroencéphalographie (EEG) ou encore la magnétoencéphalographie (MEG).
En 1890, Adolf Beck plaga des électrodes directement a la surface du cerveau afin d’y enregistrer des
potentiels électriques. Il met alors en évidence des fluctuations spontanées dans I'activité électrique
et fait le lien entre ces modifications et la stimulation sensorielle. En 1929, Hans Berger, Richard Caton
et Adolf Beck réalisérent les premiers enregistrements des courants oscillatoires chez les sujets
humains. Ces travaux ont été menés a l'aide d’enregistrements par électro-encéphalogramme (EEG)
et ont permis de mettre en évidence la présence de courants alpha (a), allant de 8 a 12Hz, et béta (j3),
allant de 12 a 30Hz, selon que le sujet soit éveillé, endormi, ou en action. Les oscillations delta (5,<4Hz)
et gamma (y, 30-100Hz) ont été décrites plus tardivement, d’abord chez des modéles animaux puis

chez 'Homme.

Les structures cérébrales impliquées dans les différents processus temporels font encore
I'objet de débats. Macar et ses collaborateurs ont suggéré que certaines structures (les ganglions de la
base, I'aire motrice supplémentaire, le cervelet, le cortex préfrontal dorsolatéral et le lobe pariétal
inférieur droit) puissent étre a I'origine d’un réseau permettant la perception temporelle (pour revue,
voir Macar et al., 2002). Néanmoins, les travaux de Lewis et Miall en 2003 ont mis en avant que trois

éléments principaux pouvaient influencer les structures cérébrales qui sont impliquées dans une tache:
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- Ladurée de lI'intervalle (sub-seconde ou supra-seconde)
- Lanature de la réponse a fournir (motrice ou non)

- Sila réponse motrice est continue ou discontinue

Ces mémes auteurs ont également mis en évidence que les taches a I'échelle de la supra-
seconde (comprises dans l'interval timing) seraient sous la dépendance du cortex préfrontal et des
aires pariétales (Lewis and Miall, 2003). Wiener et ses collaborateurs, quant a eux, ont suggéré que 2
structures soient principalement actives dans les taches a composante temporelle, peu importe les
modalités de la tache : le gyrus frontal inférieur et I'aire motrice supplémentaire (Wiener et al., 2010).

Enfin, dans leur étude de 2010, avec des enregistrements en IRMf, Harrington et ses
collaborateurs ont permis de distinguer les structures cérébrales impliquées dans la discrimination
sensorielle de celles impliquées dans la perception temporelle. Pour cela, les sujets devaient réaliser
trois taches : une tache de discrimination temporelle (auditive), une tache de perception de hauteur

de son (‘pitch task’) et enfin une tache de contrdle sensorimoteur, permettant de controler le
traitement sensoriel et moteur induit par les taches temporelle et perceptive. Aprés apprentissage, ils
ont augmenté les durées séparant les stimuli, pour distinguer les structures impliquées dans la
perception ou les éléments temporels. Concernant les informations temporelles, le striatum et I'aire
motrice supplémentaire (AMS) ont principalement été mises en avant dans I'encodage et le maintien

des informations temporelles (Harrington et al., 2010).

Les études présentées ci-dessus permettent de mettre en évidence I'implication d’un certain
nombre de structures dans la perception temporelle chez les sujets humains, qui seraient dépendantes
des modalités de la tache choisie. Néanmoins, certaines techniques utilisables chez les modeles
animaux présentent une résolution spatiale et temporelle plus importante, permettant de compléter

et approfondir ce qui est observé chez 'Homme.

b. LES ENREGISTREMENTS CHEZ L'ANIMAL

Il existe différentes maniéres d’enregistrer les activités neuronales sur les modeéles animaux.
Concernant les enregistrements in vivo, ils sont réalisables dans toutes les structures cérébrales, plus
ou moins profondes, chez I'animal vigile et permettent d’avoir des informations sur I'implications des
neurones, de fagon unitaire ou dans une population, avec des résolutions spatiale et temporelle fortes.

Les rythmes oscillatoires des cellules peuvent étre enregistrés a travers des enregistrements de

potentiels de champs locaux (LFP). Ces enregistrements unitaires et en LFP vont permettre d’avoir des
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informations complémentaires sur ce qui se passe au niveau cérébral au cours d’une tache (pour revue,

voir Tallot and Doyeére, 2020).

e Les enregistrements unitaires

Les enregistrements unitaires dans des taches a composante temporelle chez les espéces
animales ont permis de caractériser différents types d’activités au cours des essais, selon que I'activité
observée soit celle d’'un neurone unique ou le codage par une population de neurones, lorsque I'on
regroupe les décharges de tous les neurones. Une analyse de toutes ces études est rapportée dans la
revue récente de Tallot et Doyere, 2020 (Tallot and Doyére, 2020). Selon ces auteurs, les modifications
dans les activités neuronales au cours des essais peuvent étre catégorisées de quatre maniéeres : 1) une
activité soutenue, 2) un changement phasique de I'activité au moment du début ou de la fin du
stimulus, 3) une modulation en « pic » a un moment spécifique de |'essai (« event time cells ») et, 4)

une activité en rampe.

Les activités soutenues : Ces changements durables sont mis en avant principalement

lorsqu’un maintien en mémoire de facon temporaire de la durée d’un stimulus est nécessaire, comme
dans la durée avant I'’émission d’un renforcement. Ce type de changement a été principalement
montré dans le cortex (préfrontal, orbitofrontal, moteur) (pour revue, voir Tallot and Doyere, 2020).
Néanmoins, I'’étude de Pendyam en 2013 a montré cette activité dans I'amygdale basale de rats lors
d’un conditionnement Pavlovien aversif (particulierement entre le SC et le SI) (Pendyam et al., 2013).
Les différentes études ayant montré une activité soutenue des neurones au cours d’un essai montrent
gue cette activité ne semble pas suffisante a elle seule pour encoder une durée, mais quelle pourrait
servir de pacemaker dans un modele d’horloge interne. Ainsi, chaque décharge représenterait un tic
temporel. L'activité de ces cellules pourrait étre accumulée et stockée en mémoire avant d’étre

comparée lors d’un rappel pour émettre une réponse (Tallot and Doyeére, 2020).

Les réponses phasiques : Dans le cas des réponses phasiques, les neurones vont présenter une

décharge spécifiqguement au moment ou le stimulus a percevoir débute (onset), représentant la durée
qui était attendue par le sujet, ou au moment ou se stimulus se termine (offset), mettant en avant le
moment ou le sujet a estimé que la durée été passée. Ce type d’encodage a été mis en avant dans des
taches a I'échelle de la seconde jusqu’a une dizaine de secondes. De plus, cela est observé quand
plusieurs durées sont présentées au sujet dans la méme tache, pouvant montrer une importance dans
cette activité phasique pour différencier les durées (Chiba et al., 2015; Fiorillo et al., 2008; Yumoto et

al., 2011).
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Les « event time cells » : Ces activités sont caractérisées par une activité transitoire

(augmentation ou baisse dans le taux de décharge) d’un neurone a la fin d’un intervalle connu,
généralement quand le renforcement est présenté ou si le sujet doit répondre. Cette activité a, par
exemple, été montrée dans le striatum ventral, au moment attendu du renforcement, avec une baisse
dans I'activité des neurones (Schultz et al., 1992) et pour certains neurones du cortex préfrontal et du

striatum, avec une activité maximale au moment attendu du renforcement (Matell et al., 2003).

L’'activité en « rampe » : Cette activité se caractérise par un taux de décharge qui va augmenter

ou diminuer de facon graduelle au cours du temps, a partir du début de I’essai ou aprés un changement
abrupt dans I'activité, jusqu’a un moment spécifique de I’essai ou le sujet répond. Chaque neurone va
présenter des décharges a des moments spécifiques de I'essai (figure 3.1.A). Le moyennage de toutes
les décharges des neurones de la structure observée au cours des essais permet d’observer cette
activité en rampe (figure 3.1.B). Ces activités ont été mis en évidence dans différents modéles, comme
le chat (Paz et al., 2006) ou encore le rat (Donnelly et al., 2015; Salz et al., 2016), et différentes

structures corticales et sous corticales comme I’hippocampe ou encore les ganglions de la base.
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Figure 3.1: Réponses « en rampe » des neurones de la zone CA3 de I’hippocampe dorsal au cours d’un
essai.

A) Représentation de 3 neurones qui présentent une activité temporelle a des moments différents
du stimulus. Le raster plot, au-dessus des courbes, représente les moments de décharge (chaque
trait noir représente une décharge) du neurone au cours des différents essais. L’histogramme en
dessous présente le taux de décharge moyen de ces neurones au cours des essais.

B) Représentation des décharges de neurones dans la zone CA3 dans différentes séances. Chaque
ligne représente une décharge normalisée d’un neurone tout au long de I’essai.

Article source: Salz et al., 2016

134 | Chapitre Ill : Les oscillations neuronales en conditions aversive et appétitive



e Les enregistrements de potentiels de champs locaux

Les premiers travaux qui ont permis de mettre en évidence des oscillations neuronales dans le
cerveau animal sont ceux menés par Richard Caton, publiés en 1875. Celui-ci a réalisé des
enregistrements chez le chat, le lapin et le primate non-humain. A travers ses travaux, Caton a mis en
avant que les courants électriques dans les différentes régions du cerveau n’étaient pas similaires selon
ce que le sujet était en train de faire (vigile ou entrain de dormir), avec des oscillations plus importantes

lors des phases de sommeil, selon lui dues a une activité neuronale plus synchronisée.

Les rythmes cérébraux représentent des fluctuations de voltages extracellulaires. Ces rythmes
sont le résultat de la somme d’activités électriques des neurones et sont modulés selon I'alignement
de ces neurones. Les enregistrements potentiel de champ locaux (LFP) sont des signaux continus qui
englobe I'activité des afférences, I'activité locale, et les décharges des cellules projetant sur la zone
ciblée. Ces activités sont la somme des dépolarisations et des hyperpolarisations des populations de
neurones dans cette zone (Buzsaki et al., 2013, 2012). Quand le cerveau s’engage dans un processus
particulier, comme diriger son attention sur quelque chose, s’orienter dans I'espace, engager la
mémoire de travail ou encore se préparer a un mouvement, la dynamique des structures impliquées
change et une fréquence d’oscillation spécifique devient dominante (Buzsaki et al., 2013). Les bandes
de fréquences observées chez les modeles animaux sont similaires a celles observées chez I’'Homme
(figure 3.2). La fréquence de I'oscillation va déterminer la fenétre temporelle et indirectement la taille
de la population neuronale impliquée dans le processus en cours. En effet, les oscillations lentes vont
impliquer un grand nombre de neurones dans des aires cérébrales larges, alors que la fenétre d’action
courte des oscillations rapides va faciliter I'intégration locale, en partie due au faible délai de

conductance possible des axones (pour revues, voir Buzsaki et al., 2012; Harmony, 2013).
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Figure 3.2: Les différentes classes d’oscillations enregistrées dans le cortex du rat

Pour chaque bande de fréquence le rang de fréquence est visible, avec le nom communément utilisé de
cette bande de fréquence.

Article source: Buzsdki & Draguhn 2004

C. LESFREQUENCES OSCILLATOIRES CHEZ L’'HOMME ET CHEZ L’ ANIMAL

Les différentes classes d’oscillations, observées chez ’'Homme et chez I'animal, présentées sur
la figure 3.2, n‘ont pas les mémes caractéristiques, ne sont pas décrites dans les mémes structures
cérébrales et sont observées selon I'activité que le sujet est en train de faire. De plus, la caractérisation
des différentes classes n’est en réalité pas aussi claire que cela est représenté sur la figure 3.2. Les
bornes, qualifiant chaque classe, peuvent différer entre les structures. Des chevauchements entre les

bandes peuvent également étre observés.

Le rythme Delta (9) :

Chez 'Homme, peu d’études ont permis de montrer I'implication de cette bande de fréquence
au cours de taches cognitives. Une étude a permis de montrer que le rythme en vague lente (0,53 6
Hz), observé grace a des enregistrements EEG durant le sommeil des sujets, avaient pour origine
différentes régions corticales mais également I'insula gauche et le gyrus cingulaire median (pour revue,

voir Harmony, 2013).
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Chez le rongeur, il a été démontré une corrélation forte entre la fréquence respiratoire et la
fréquence d’activité delta au cours du « freezing » (i.e, absence de mouvement), qui ne sont pas
observées lorsque I'animal émet des vocalisations ultrasoniques (Dupin et al., 2019). Chez les sujets
humains comme les rongeurs, les fréquences basses sont associées a un controle cognitif et
I’organisation d’une activité dirigée vers un but dans le temps (Cavanagh and Frank, 2014; Narayanan
et al., 2013). Les bandes de fréquences delta (mais aussi théta) sont hautement conservées entre les
especes dans le cortex préfrontal médian (mPFC) en ce qui concerne les taches a composante

temporelle (Emmons et al., 2016; Parker et al., 2014).

Le rythme Théta (0) :

Le rythme théta a été majoritairement décrit dans I’hippocampe, d’abord chez le lapin en 1938,
puis chez le rat et le singe quelques dizaines d’années plus tard (pour revue, voir Karakas, 2020). En
1972, Landfield fait la corrélation entre I'apprentissage aversif et I'enregistrement de rythmes théta a
la surface du cortex chez le rat.

Ce rythme peut étre divisé en deux types, mis en évidence par Kramis, Bland, et Vanderwolf
en 1975.

Le premier type est observé entre 4 et 7Hz. Il est appelé « atropine sensitive », car il se
supprime dés I'administration d’atropine. |l est observé lorsque le sujet est immobile (ou lors
d’anesthésie a I'uréthane).

Le second type est associé a la locomotion, au comportement volontaire et au sommeil
paradoxal, et est observé entre 7 et 12Hz (Kramis et al., 1975).

De nombreuses études ont mis en évidence I'importance de ce rythme dans différents types
d’apprentissage et de mémoire chez les sujets humains et animaux, mais également lors de processus
émotionnels (pour revues, voir Colgin, 2013; Harmony, 2013)(Knyazev et al., 2009). Au cours d’un
apprentissage associatif, Zold et Hussain Shuler en 2015 ont montré une modulation de la bande de
fréquence théta (6-9 Hz) dans le cortex visuel primaire de rats alors qu’ils étaient dans I'attente d’un
renforcement appétitif (Zold and Hussain Shuler, 2015). En conditionnement Pavlovien aversif, I'étude
de Dallérac et ses collaborateurs a mis en avant une augmentation d’activité dans les bandes théta au
niveau du striatum dorsomédian au moment ou le renforcement est attendu. Dans I’hippocampe, des
activités théta ont également été rapportées lorsque le sujet devait encoder les informations spatiales

et temporelles (Lisman et al., 2018).
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Le rythme Alpha (o) :

Le rythme alpha est décrit comme une bande de fréquence allant de 8 a 13 Hz, juste au-dessus
du rythme théta. Ce rythme serait généré d’une part par les circuits thalamo-corticaux et d’autre part
par I'hippocampe. C'est un rythme qui est observé chez les sujets humains, mais également chez les
animaux. Il serait observé lorsque le sujet est en mouvement (Basar et al., 2001). Certains auteurs ont
mis en évidence que ce rythme serait fortement corrélé a la mémoire de travail, la mise en mémoire
des informations temporelles et probablement aux processus de mémoire a long terme (Basar et al.,
2001). Une activité a une bande de fréquence de 10Hz a été observé de facon corrélée au moment
attendu du renforcement (Basar et al., 1997). En 1984, Treisman avait proposé que le rythme auquel
le pacemaker envoie des tics temporels a I'accumulateur soit sous la dépendance du rythme alpha
(pour revues, voir Kononowicz and van Wassenhove, 2016; Treisman et al., 1994). Ce modele propose
gu’un rythme alpha rapide induise une estimation temporelle plus longue qu’un rythme lent, car plus

de tics temporels pourraient étre accumulés en un temps égal.

Le rythme Béta (() :

Les oscillations béta (13-30Hz) sont majoritairement observées lorsque le sujet présente une
posture stable. Il est en revanche beaucoup plus rare d’observer des oscillations béta lorsque le sujet
est en mouvement. Les recherches sur ces bandes de fréquences ont permis de mettre en évidence
une implication dans I'anticipation temporelle, mais également dans le contréle d’'une action ou encore
dans la mémoire de travail au niveau du cortex préfrontal. Dans les ganglions de la base, cetteactivité
a été observée lors de taches impliquant un contréle sensorimoteur, comme des taches de temps de

réaction (pour revue, voir Schmidt et al., 2019).

Le rythme Gamma (y) :

Ces bandes de fréquences sont généralement observées entre 30 et 80Hz, dans de
nombreuses aires corticales et sous-corticales, comme le néocortex, le cortex entorhinal, 'amygdale,
I’"hippocampe, le striatum, le bulbe olfactif ou encore le thalamus (pour revue, voir Buzsaki and Wang,
2012). Dans le cortex sensoriel, les bandes de fréquence gamma augmentent lors d’'une commande
sensorielle, mais également lorsque le sujet doit présenter une forte attention envers un élément (Jia

and Kohn, 2011).
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Plusieurs rythmes peuvent temporellement coexister dans une méme structure, ou dans des
structures différentes, et interagir entre elles (pour revue, voir Buzsaki and Draguhn, 2004). Par
exemple, certains auteurs ont suggéré que le rappel des informations soit sous la dépendance d’'un
couplage des bandes de fréquence théta et gamma dans I’hippocampe. Ce couplage correspond au fait
qgue le rythme gamma va étre couplé a certaines phases précises du rythme théta (aussi appelé
« cross frequency coupling »). Ce couplage entre les deux fréquences a par exemple été rapporté dans
une tache ol des rats apprenaient a associer un contexte a un renforcement (Lisman and Jensen,

2013).

d. L’ANALYSE DES OSCILLATIONS PAR LA DENSITE DE PUISSANCE SPECTRALE (PSD)

La densité de puissance spectrale (PSD) permet de mesurer la puissance dans différentes
bandes de fréquence d’un signal au cours d’un essai, a partir du signal brut. Un exemple de ce calcul
est représenté dans la figure 3.3. Sur cet exemple, il est montré une bande de fréquences entre 0 et
15 Hz, la puissance majoritaire représentée est en moyenne entre 2 et 10Hz sur toute la durée de

I’essai.

Afin de calculer la PSD, plusieurs méthodes existent :
La premiere méthode est celle de la transformée de Fourier, ol la PSD représente le carré du

module, divisée par le temps d’intégration T.

La deuxiéme méthode est la transformée en ondelettes. Cette méthode représente un outil
pour extraire les caractéristiques locales d’un signal (analyse en temps-fréquence). Les composantes
des fréquences de chacun des signaux vont étre révélées, comme avec la transformée de Fourier, mais
permettent de déterminer plus précisément si une fréquence est présente dans un domaine temporel
ou spatial. Les transformées en ondelettes sont principalement divisées en deux groupes : la

transformée en ondelettes continues (CWT) et la transformée en ondelettes discrétes (DWT).

La troisieme méthode est une approche « multitaper », que nous avons utilisée dans notre
étude. Cette méthode, développée par David J. Thomson en 1982, permet de prendre en considération
le bruit présent au cours de chaque essai. Le terme « taper » désigne une fenétre de pondération.
Cette méthode va produire plusieurs estimations de la PSD a partir d’'un méme échantillon en utilisant

une fenétre glissante sur cet échantillon afin de réduire les effets de bruit. A la fin de I'analyse, toutes
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les estimations sont moyennées afin de donner une meilleure estimation des processus impliqués dans

la tache.
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Figure 3.3 : Exemple de graphique de puissance de densité spectrale (PSD) au cours du temps

Les lignes en pointillés représentent le début d’un stimulus (a 0) et le moment ol un autre stimulus est
censé étre présenté (20s). La barre de couleur présente sur le cété droit représente la force des différentes
bandes de fréquence.

2. Lareprésentation des oscillations

a. DANS LE STRIATUM, L’HIPPOCAMPE ET L’ AMYGDALE

Le striatum, I’hippocampe et I'amygdale, structures auxquelles je me suis intéressée au cours
de ma these présentent une implication forte dans les processus temporels, comme cela a été présenté
dans l'introduction de ce manuscrit.

Les recherches ayant tenté de faire un lien entre processus temporels et structures cérébrales
ont mis en avant que certaines structures, comme le striatum ou I"hippocampe, étaient cruciales dans
le traitement de I'information temporelle, notamment par la présence de « neurones de temps »,
induisant une activité calée sur le temps en cours (Eichenbaum, 2014; Mello et al., 2015).

Dans le striatum, des enregistrements oscillatoires (LFP) ont montré, en conditionnement
Pavlovien aversif, une activité théta (3-6Hz) augmentée au moment ou le renforcement est attendu,
ainsi qu’une cohérence avec I'amygdale basolatérale dans les bandes de fréquence théta (3-6Hz)
(Dallérac et al., 2017). Au niveau de I’"hippocampe, une modulation de puissance au niveau des bandes

théta (4-8Hz), ainsi qu’une synchronisation de ces rythmes (4-8Hz) ont été observées entre la zone CAl
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et I'amygdale lors des phases de consolidation et de reconsolidation de la mémoire de peur
(Seidenbecher et al., 2003).

Finalement, au niveau de I'amygdale, des modulations de puissances théta (4-8Hz) sont
observées lorsque le sujet est dans I'attente d’un stimulus anxieux et juste apres la présentation de ce
stimulus (pour revue, voir Paré and Pelletier, 2002). En conditionnement Pavlovien aversif, une
cohérence avec le striatum est observée au cours du temps séparant le SC du Sl (Dallérac et al., 2017,
Tallot et al., 2020). Dans le cas de I’étude de Dallérac et al, le pic de cohérence entre le striatum dorsal
et I'amygdale est modifi¢ quand le moment du renforcement est modifié, mettant en avant
I’engagement de cette zone dans les processus temporels. En condition appétitive, Bermudez et ses
collaborateurs ont permis de montrer, avec des enregistrements unitaires chez le singe, I'implication

de la zone amygdalienne dans I'attente d’un renforcement positif (Bermudez et al., 2012).

b. LORSD’UN DOUBLE CONDITIONNEMENT PAVLOVIEN

Concernant les études ayant analysé les différences entre les conditions appétitive et aversive,
la majorité se sont concentrées sur la zone hippocampique. En 1991, Oliver a réalisé des
enregistrements unitaires chez le lapin au cours d’un conditionnement aversif (envoi d’air dans I'ceil)
et appétitif (délivrance d’eau) chez un méme animal. Pour les deux types d’essais, des profils de
réponses différents ont été observés dans un enregistrement de petits groupes de neurones, dans la
latence, la durée et la rythmicité des réponses conditionnées (voir revue Berry and Seager, 2001).
D’autres études, comme celle de Segal, Disterhoft et Olds (1972), avaient comparé la réponse de
I'hippocampe (CA1, CA3 et gyrus denté) a un double conditionnement Pavlovien. Au niveau
comportemental, les animaux ont présenté des résultats différents selon que le renforcement soit
appétitif ou aversif. Apres apprentissage, une hausse de I'activité motrice est observée lorsque le
renforcement attendu est aversif, ce qui n’est pas observé en condition appétitive. Au niveau de
|’activité neuronale, dans les deux conditions, des modulations dans le CA1 et le CA3 sont observées
pendant I'entrainement, sans différence entre les zones. Les auteurs ont noté que, apres
apprentissage, I'activité neuronale en réponse a un renforcement appétitif était plus forte que celle a
un renforcement aversif (Segal et al., 1972).

Enfin, Kim et collaborateurs ont réalisé en 2012 des enregistrements LFP dans I'aire tegmentale
ventrale du rat lors d’un double conditionnement Pavlovien. Leurs résultats mettent en avant une
dissociation entre les conditions appétitive et aversive, avec une hausse de I'activité neuronale lorsque

le stimulus conditionné prédit un renforcement appétitif et une baisse en condition aversive. De
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maniéere générale, une hausse de la puissance théta (4-8Hz) est observée avec le stimulus appétitif et

est moins importante avec le stimulus aversif (Kim et al., 2012).

Les éléments présentés ci-dessus mettent en évidence l'implication du striatum, de
I’hippocampe et de I'amygdale dans les processus temporels et le conditionnement Pavlovien.
Néanmoins, il semblerait qu’il existe des différences dans I'engagement de ces structures suivant la
condition testée (appétitive ou aversive). Lorsque I'on s’intéresse particulierement a la composante
temporelle du conditionnement Pavlovien, aucune étude n’a rapporté des activités oscillatoires dans

plusieurs structures en méme temps, et chez le méme animal en conditions appétitive et aversive.

Le but de I'étude présentée ci-dessous était d’entrainer des rats a un double conditionnement
Pavlovien (appétitif et aversif) comme cela a été présenté dans le chapitre Il. Aprés apprentissage, nous
avons modifié les moments d’arrivée des renforcements, afin de visualiser si le comportement observé
était bien sous la dépendance de chaque SC et si le comportement temporel était adaptable a de
nouvelles durées. L'enregistrement LFP du striatum, de I"hippocampe et de I'amygdale pendant ces
protocoles nous a permis d’observer si I'activité oscillatoire suivait le changement de durées. Le second
objectif était d’observer si ces mémes structures cérébrales étaient impliquées dans les deux

conditions, avec des activités oscillatoires similaires ou distinctes.
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Il. Matériels et méthodes

1. Les animaux

Cette expérimentation a été réalisée sur 16 rats males adultes de race Sprague-Dawley. Ces
rats provenaient du laboratoire Envigo, en France, et avaient a leur arrivée un poids compris en 290g
et 300g. Cette expérimentation a été réalisée en accord avec la Directive du Conseil des Communautés
Européennes (décret de directive du Conseil 2010/63/UE) et le Comité Ethique de Paris-Centre et Paris-
Sud (CEEA n°59). Les rats étaient logés par quatre dans des cages en plexiglas. Le cycle de lumiere de
la piece était de 12h de lumiére (7h30-19h30) et 12h de nuit. La température de la piece était controlée
au niveau de sa température (21 + 2°C) et son hygrométrie (55 + 5 %). Les cages comportaient deux
types de litieres et des enrichissements (tunnels rouges, batonnets en bois). La nourriture a été réduite
afin que les animaux atteignent 85% de leur poids initial. L'eau était disponible dans des biberons ad
libitum. Les séances d’entrainement ont été menées 6 jours sur 7 et les enregistrements

électrophysiologiques 7 jours sur 7.

2. Equipement pour le comportement et les enregistrements
électrophysiologiques

Lors de la phase d’entrainement (figure 3.4), les rats étaient placés dans 4 boites de Skinner
(30 x 25 x 30 cm, Coulbourn instrument, USA). Ces boites étaient équipées d’une grille sur laquelle
I'animal est posé, permettant d’envoyer des chocs électriques. Une mangeoire, associée a un
distributeur de boulettes de nourriture « classique » (45 mg, Phymep) était présent sur la gauche de la
boite a c6té de laquelle un levier rétractable est présenté. A I'opposé, une mangeoire a détection
d’entrée et un distributeur sont mis afin de distribuer des boulettes de sucrose aromatisées au chocolat
(45 mg, Phymep) (figure 3.5). Toutes les boites sont individuellement placées dans un caisson
acoustiquement isolé et ventilé (bruit de fond de 60 dB). Tous les protocoles étaient contrélés par un
systeme Graphic State 3.03 (Coulbourn instrument, USA).

La partie de I'expérimentation post-chirurgies s’est déroulée dans 2 boites de Skinner,
composées des mémes éléments que présentés ci-dessus. Les deux types de mangeoires ont été
changées, la mangeoire délivrant des boulettes de nourriture « classique » dépassant dans la boite et
celle délivrant les boulettes de sucrose présentait une plus grande ouverture, avec détection des
entrées, permettant aux rats de rentrer entierement leur téte avec le systeme d’enregistrement. Les

rats étaient enregistrés par paire grace au systeme Multi Channel© (Multi Channel system,
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Allemagne). Ce systéeme permet I'enregistrement des animaux en mouvement, avec envoi du signal

percu par télémétrie au logiciel prévu a cet effet.

23 séances / n=16 12 séances / n=16 17 séances / n=12

FI «20 secondes» Fl « temps décalés » Pl « temps décalés»

chocolat : 10 secondes

» 12 essais/séance
choc : 30 secondes

» 12 essais renforcés + 8 probe

ITI 3 minutes 12 essais/séance ITI'3 minutes
ITI 3 minutes
7 jours 4 séances 10 séances 10 séances 10 séances
Chirurgie  Repos Fl « temps decalés » | Pl « temps décalés» | Pl « 20s» | perfusion
n=7 n=7

Figure 3.4: Chronologie de I'expérimentation

Le nombre de séances est écrit, avec le nombre de rats ayant réalisé chaque protocole.

Fl : Fixed-interval : seulement des essais renforcés sont présentés aux rats

PI : Peak-interval : des essais renforcés et des essais Probe (non renforcés) sont présentés aux rats

h Lumiére d’ambiance
Haut-parleur — (rouge)
Distributeur + Distributeur +

mangeoire j &Y F / mangeoire
7

“ T\ £]
- ® } « chocolat »
Pédale —7 l 7

N

Grille électrique

Figure 3.5: Représentation d’une boite de Skinner dans laquelle I'animal est placé

Le rat est posé sur une grille permettant d’envoyer des chocs électriques légers au niveau des pattes. Sur la
gauche, un levier rétractable est présent a c6té d’une mangeoire associée a un distributeur de boulettes de
nourritures classiques. Sur la droite, une seconde mangeoire est associée a un distributeur permettant de
délivrer des boulettes de sucrose aromatisées au chocolat. Enfin, une lumiére rouge est présente, étant une
lumiére d’ambiance et permettant a I'expérimentateur de voir I’'animal sur un écran vidéo, et un haut-
parleur, permettant d’envoyer des sons.
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3. Les différents protocoles expérimentaux avant chirurgie

a. ENTRAINEMENT INSTRUMENTAL

Tout d’abord, les rats ont réalisé une séance d’entrainement magasin, au cours de laquelle 15
boulettes « classiques » puis 15 boulettes au sucrose ont été distribuées dans chaque mangeoire
dédiée, avec un intervalle variable (40s, 60s, 80s, choisi aléatoirement). A la suite de cela, deux séances
ont été faites au cours desquelles chaque appui sur le levier permettait d’obtenir une boulette de
nourriture classique (CRF — continuous reinforcement schedule). Le critére fixé pour ces séances était
de 60 appuis en 30 minutes ou moins. A la suite de I'atteinte de ce critére, 10 séances avec un intervalle

variable de 30 secondes (VI30, intervalles 1-60s) ont été réalisées.

b. CONDITIONNEMENT PAVLOVIEN AVEC INTERVALLE FIXE 20 SECONDES (FI—23

SEANCES)

Les rats ont été entrainés a un double conditionnement Pavlovien (aversif et appétitif), en
séances séparées. Chaque jour, les rats réalisaient d’abord une séance en condition appétitive, suivi
d’une pause de 10 minutes pendant lesquelles ils étaient placés dans une cage de repos avec de I'eau,
puis réalisaient une séance en condition aversive.

Au cours des séances, deux sons étaient utilisés (3 ou 7 kHz, 15 dB au-dessus du bruit de fond).
Ces sons étaient le stimulus conditionné (SC) prédisant I'arrivée d’un choc électrique léger au niveau
des pattes (0,3-0,5 mA, 0,5 secondes) ou de deux boulettes de sucrose aromatisées au chocolat comme
stimulus inconditionné (SI). Un des sons (par exemple, 3kHz), prédisait I'arrivée d’'un renforcement et
I"autre (par exemple, 7kHz) celui du second renforcement, ceux-ci étant contrebalancés entre les rats.
Pour chacune des conditions, 12 essais étaient délivrés. Un essai se déroulait avec la présentation du
son pour 60 secondes avec l'arrivée du renforcement a 20 secondes. Un intervalle inter-essais (ITl) de
3 minutes en moyenne (130s, 150s, 170s, 190s, 210s, and 240s) a été utilisé. L’ITI utilisé était le méme
pour tous les protocoles (figure 3.4).

Pendant la séance appétitive, le levier était rétracté. Pendant la séance aversive, le levier était
disponible, les rats devant appuyer dessus selon le VI30 afin d’obtenir des boulettes tout au long de la
séance, indépendamment des essais son-choc. L’intensité du choc a été modulée individuellement, le
ratio de suppression minimal étant fixé a 0,7, calculé sur les 20 premiére secondes de Fl. Si le ratio de
I"animal était inférieur a cela, une augmentation de 0,05mA était réalisée. L’intensité maximale de choc
était de 0,5mA. A la fin de ce protocole l'intensité du choc était fixe pour tout le reste de

I’expérimentation.
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c.  CONDITIONNEMENT PAVLOVIEN AVEC INTERVALLE FIXE DE DUREES DIFFERENTES (FI—

12 SEANCES)

Ces séances ont été réalisées de maniere similaire a celles présentées au paragraphe du
dessus. La différence dans ce nouveau protocole est que le renforcement en condition appétitive a été
décalé a 10 secondes apres le début du son. En condition aversive, le moment du renforcement a été

décalé a 30 secondes.

d. ENTRAINEMENT AVEC PROTOCOLE EN « PEAK-INTERVAL » AVEC TEMPS DECALES (PI -

17 SEANCES)

Apres analyses des résultats lors des protocoles Fl, 4 rats ont été éliminés car n’atteignaient
pas les critéres comportementaux fixés (suppression >0,7 et/ou entrée en mangeoire >2,5).

Ces séances en Pl se sont déroulées de la méme maniére que les protocoles présentés
précédemment, a la différence que des essais non-renforcés, appelés « Probe » sont ajoutés. Au cours
de ces essais Probe, le son est présenté pour une durée de 60 secondes, mais le renforcement n’est
pas délivré. Pour les essais renforcés, les durées conservées étaient celles du protocole précédent, avec
des intervalles SC-SI différents pour les deux conditions (appétitive (10 secondes), aversive (30
secondes)). Ces séances étaient composées de 12 essais renforcés (SC+Sl) et 8 essais Probe (SC
seulement). L'ordre de présentation des essais a été randomisé de fagon qu’il n'y ait pas plus de 3

essais consécutifs de méme type.

4. Les chirurgies

Les chirurgies ont été réalisées apres la phase d’entrainement (figure 3.4). Tous les rats ayant
été inclus dans les analyses comportementales pré-chirurgie (n=12) ont été opérés pour implantation
d’électrodes.

Vingt minutes avant de débuter les chirurgies, un anti-douleur (Metacam® en format
injectable) était administré en sous-cutanée (0,05mL/kg). Toutes les chirurgies ont été réalisées sous
anesthésie gazeuse (isoflurane). Un mélange de 5% d’isoflurane + 2 litres/minute d’O2 pendant une
minute maximum était utilisé pour la phase d’endormissement. Une fois I'animal endormi, celui-ci était
placé sur le systeme stéréotaxique adapté aux rats, l'isoflurane était alors délivré via un masque,le
mélange gazeux étant lors de 2 a 3% + 2l/minute d’02, selon la profondeur de I'anesthésie. Aprés
vérification d’absence de réflexes musculaires, le dessus du crane était rasé, puis incisé dans I'axe

antéro-postérieur. Aprés nettoyage du crane avec du sérum physiologique (0,9%), les coordonnées,
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visant a cibler les différentes structures étaient marquées. Les structures ciblées pour cette chirurgie
étaient le striatum (AP : 1,0mm ; L:2,2mm ; DV : 4mm), I'hippocampe (AP : -3,4 ;L :2,5; DV : 2,2 (CAl)
ou 3,2 (CA3)) et 'amygdale (AP : -2,6mm ; L: 4,4mm ; DV : 8,5mm). A la suite de cela, des trous étaient
percés aux endroits marqués, puis quelques vis placées, servant in fine a un meilleur maintien du
systéeme d’enregistrement fixé sur la téte de I'animal. Les électrodes étaient ensuite descendues une
a une dans I’lhémisphere droit du cerveau selon les emplacements préalablement marqués et percés,
puis le connecteur a électrode, auquel les électrodes sont raccrochées, délicatement posé et cimenté
a I'aide d’une résine autopolymérisante (Dentalon® plus, Phymep France) sur la téte de I'animal. Les
électrodes utilisées pour ces chirurgies étaient fabriquées a I’aide d’un fil de nickel chrome (68um de
diametre), dont I'un des cotés a été meulé dans le but d’obtenir une pointe (impédance de la pointe
entre 0,7 et 1IMQ). Ce fil était ensuite passé dans un tube de taille 33 Gauge (Phymep, Paris, France)
laissant dépasser la pointe de 1mm. L’autre extrémité était brulée puis un pin male en or y était soudé.
Ce pin était par la suite inséré dans le connecteur a électrodes qui était apposé sur la téte de I'animal
pendant la chirurgie (figure 3.6).

A la fin de la chirurgie, une injection intra-péritonéale d’antibiotique, le Borgal® (0,05mL/100g),
était réalisée. Apres les chirurgies, les animaux étaient placés dans des cages individuelles a
I’animalerie. Un repos de sept jours était respecté, au cours desquels le poids des rats était noté et leur
état général étroitement surveillé. Les deux premiers jours post-chirurgie, la nourriture était disponible

ad libitum, puis progressivement diminuée avant la phase de réentrainement.
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Figure 3.6: Schématisation du systéeme d’enregistrement électrophysiologique des rats

A) Schématisation d’une électrode d’enregistrement

B) Le rat est implanté avec un « connecteur a électrodes », dans lequel des pins mdles sont
présents, permettant de capter le signal des électrodes implantées dans les différentes zones

cérébrales ciblées.

Les connecteurs « inférieur » et « supérieur » sont connectés entre eux via des cdbles électriques,
permettant le transfert de I'information d’un bout du systéme a I’autre. D’une part, le connecteur

« inférieur » sera vissé sur le connecteur a électrodes. A son extrémité, le connecteur supérieur est
branché a une antenne sans fil (fonctionnement grdce a une antenne), recevant les informations et les
télétransmettant a un logiciel Multichannel system®.
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5. Les différents protocoles expérimentaux apres chirurgie

a. REENTRAINEMENT

Au cours de cette phase de réentrainement (figure 3.4), les rats ont réalisé deux séances de
V130, puis deux séances au cours desquelles tous les appuis sur le levier étaient renforcés. En paralléle,
une séance d’entrainement magasin en condition appétitive a été réalisée, puis les rats sont passés au
protocole Fl avec les temps décalés. Au cours de ces séances, les rats n’étaient pas enregistrés, mais
un systeme similaire était accroché sur la téte des animaux, afin qu’ils puissent s’habituer a réaliser la

tache avec le systeme Multi Channel®.

b. PROTOCOLE A INTERVALLE FIXE AVEC TEMPS DECALES (FI - 10 SEANCES)

Ce protocole se déroule de la méme maniére que lors de la phase d’entrainement pré-
chirurgie. Dix séances ont été réalisées, au cours desquelles les rats ont été enregistrés afin de
visualiser la qualité des signaux. Entre les deux séances (appétitive et aversive), le systéme
d’enregistrement est retiré de la téte de I'animal afin d’éviter qu’il ne s’arrache I'implant. Cela permet

également d’habituer les animaux a la manipulation.

C. PROTOCOLE EN « PEAK INTERVAL » AVEC TEMPS DECALES (Pl - 10 SEANCES)

Les rats ont réalisé dix séances de ce protocole au cours desquelles leurs signaux étaient
enregistrés. Ces séances étaient composées, comme au cours de la phase d’entrainement, de 12 essais
renforcés et de 8 essais Probe. Lors des essais renforcés, les boulettes de sucrose étaient présentées a
10 secondes et le choc a 30 secondes. Entre les deux protocoles, le systeme était débranché de la téte

du rat, permettant de changer la batterie.

d. PROTOCOLE EN « PEAK INTERVAL » A 20 SECONDES (PI— 10 SEANCES)

Ce protocole est constitué de 12 essais renforcés et 8 essais Probe. Lors des essais renforcés,
le Sl est présenté au sujet 20 secondes aprés le début du son, pour les deux conditions testées.

Dix séances ont été réalisées, au cours desquelles les rats étaient enregistrés. Comme pour le
protocole précédent, la batterie du systeme était changée entre les deux protocoles (appétitif et

aversif).
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6. L'analyse des données

a. COMPORTEMENTALES

Seulement les essais Probe ont été analysés afin d’obtenir les résultats comportementaux. Les
rats ayant correctement appris le moment d’arrivée des renforcements au cours de la phase
d’entrainement, je ne présenterai ici que les résultats comportementaux pendant les protocoles avec
enregistrements électrophysiologiques (Pl temps décalés et PI20s). Les comportements des rats
(appuis sur le levier et entrées/sorties de la mangeoire « chocolat ») ont été enregistrés avec une
précision de 20ms pour les deux conditions. Pour la condition aversive, le nombre d’appuis sur le levier
a été calculé durant 20 secondes avant le début des essais (pré-SC) et tout au long de I'essai (60
secondes, SC). Ensuite, le ratio de suppression de chaque animal est calculé, suivant la formuley =1 -
[b/(a + b)], ou (b) représente le nombre d’appuis pendant le SC (valeur chaque seconde) et (a) le
nombre d’appuis par seconde pendant la phase pré-SC (20 secondes). Une valeur de 0,5 correspond a
une absence de suppression et une valeur de 1 une suppression maximale. Un ratio minimum de 0,7 a
été choisi pour décider d’inclure ou non I'animal dans I'analyse.

Pour la condition appétitive, la durée passée dans la mangeoire a été calculée, par seconde, a
partir des moments d’entrée et de sortie de la mangeoire (pendant les 20 secondes de pré-SC et les 60
secondes de SC). Cette analyse a été réalisée pour chaque essai a I'aide d’un programme Power Basic.
Un ratio minimum de 2,5 (moyenne de la durée passée entre Os et 20s/ la moyenne du pré-SC) a été

fixé afin d’inclure ou non I'animal dans I’analyse.

Lors du protocole PI20s, des analyses supplémentaires ont été faites afin de comparer le
comportement des rats entre les deux conditions testées. Les parametres enregistrés (ratio de
suppression et durée passée en mangeoire) sont les mémes que pour le protocole précédent. Les
courbes de réponses moyennes ont ensuite été analysées avec le logiciel Peakfit 4.12 afin de

déterminer la valeur du pic de réponse et la largeur de la courbe (figure 3.7). Pour cela, une courbe

X— Al
Gaussienne avec une rampe, suivant la formule y = A3 x exp (—O.S(T)Z) +A4x(X-Al)+A0-0,5

X— A1l

a été utilisée en condition aversive et y = A3 x exp (—O.S(T)Z) + A4 x (X - A1) + AO en condition

appétitive. Dans cette formule, AO représente le niveau de base de la suppression ou I'entrée en
mangeoire, Al le centre de la fonction (moment du pic), A2 la déviation standard (largeur de la courbe),

A3 la valeur du pic et A4 I'angle de la rampe.
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Un total de 12 rats sur 16 a été gardés dans cette analyse, correspondant aux rats ayant atteints

les critéres fixés dans les deux conditions (ratio >2,5 en condition appétitive et >0,7 en condition

aversive).
A Moment du pic (A1) B -
AO Niveau de base
g /N Al Moment du pic
o / A
o i
g \ _ Pente (A4) A2 Largeur de la courbe
(] “x_
g \ A3 Valeur du pic
i \ /
N T Ad Pente de la rampe
Temps (s)

Figure 3.7: Schématisation d’une courbe analysée pour en déterminer les caractéristiques

A) Avec le logiciel PeakFit®, les courbes de réponses individuelles sont analysées afin de déterminer le
moment du pic maximal de réponse ainsi que la largeur de la courbe.

Pour ce faire, nous utilisons une courbe gaussienne avec une rampe, qui, par superposition avec la
courbe de I'animal, permettra de définir les éléments que nous recherchons.

B) Tableau reprenant les différents critéres intégrés a PeakFit pour I’analyse des courbes
comportementales.

b. ELECTROPHYSIOLOGIQUES

L’acquisition des signaux en potentiels de champs locaux (LFP) a été réalisée sur la base d’'une
fréquence d’échantillonnage de 10kHz. Un filtre passe-bas (1kHz) et un filtre passe-haut (0,1Hz) ont
été appliqués. L'analyse en temps-fréquence a consisté a calculer la puissance de densité spectrale
(PSD) a partir d’'une fenétre d’analyse glissante de 3 secondes centrée sur chaque point. Chaque point
a été calculé tous les 0,25 secondes (c’est-a-dire que la fenétre d’analyse de 3 secondes avance avec
un pas de 0,25 secondes dans l'intervalle). Le PSD a été calculé a partir d’'une méthode multitaper,
développée pour des expérimentations antérieures par les Dr. Michael Graupner et Dr. Lucille Tallot.
Les parametres de la méthode multitaper étaient : « time-bandwidth product » = 3,5 et le nombre de

« tapers » = 7.

Les valeurs de PSD sont représentées selon le z-score, représentant une augmentation ou une
baisse de puissance par rapport a la moyenne. Les changements significatifs dans la moyenne de la

PSD par rapport a la ligne de base (20 secondes précédant I’essai) ont été déterminés a partir d’un test
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statistique non paramétrique (1 sample t-test) (implanté dans les analyses Python par Gramfort et al.,
2013). La procédure utilise une analyse a partir de groupes sur lesquels un test de permutation est

réalisé pour calculer des valeurs de p corrigées.

7. Histologie

A la fin de I'expérimentation, les rats ont été perfusés a I'aide de paraformaldéhyde 4% (PFA).
Les cerveaux ont été prélevés puis laissés dans du PFA durant 2 jours afin de s’assurer d’une bonne
fixation des tissus. A la suite de cela, des bains de sucrose, a raison de 24 heures par concentration
(12%, 16%, 18%), ont été réalisés. Ensuite, les cerveaux ont été coupés avec un microtome a une
épaisseur de 40um et les sites d’enregistrements ont été identifiés a partir d’une analyse au

microscope.

[l. Résultats

1. Emplacement des électrodes

Les placements des électrodes des rats implantés dans les zones souhaitées sont représentés
sur la figure 3.8 et le tableau 3.1. Dans cette expérimentation, seulement un rat était correctement
implanté au niveau de la zone CA1, donc non inclus dans les analyses. De ce fait, 7 rats sur les 12

initialement opérés ont été inclus.

Dans ce chapitre, je présente les moyennes des puissances oscillatoires en temps-fréquences
dans les trois structures auxquelles je me suis intéressée (le striatum, I’hippocampe et I'amygdale).
Cependant, comme cela est indiqué ci-dessus, peu de rats ont été gardés dans certaines analyses des
résultats, par manque de signal, sighaux bruités et non analysables ou perte d’animaux au cours de
I’expérimentation. Le nombre restreint d’animaux inclus dans certaines analyses (n=4 a 7 en fonction
de la qualité des enregistrements ; nombre qui figure dans le coin en haut a droite des figures des
moyennes pour chaque analyse) rend les résultats statistiques peu informatifs. Le nombre d’essais

inclus par animal varie entre 16 et 80 essais.
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Figure 3.8 : Emplacement des électrodes dans les différentes structures observées

Schématisation des différentes structures (le striatum, I’hippocampe et I'amygdale) selon I’atlas « The Rat
Brain — sixth edition »

R2 X X

R3 X X
R4 X X X
R7 X X
R8 X X

R14 X X X

Tableau 3.1 : Récapitulatif des différents emplacements d’électrodes, détaillé pour chaque animal
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2. Résultats Pl avec temps décalés

a. RESULTATS COMPORTEMENTAUX

Le premier protocole au cours duquel les rats ont été enregistrés était un protocole en Pl avec
les moments des renforcements attendus a des durées différentes selon la condition (appétitive ou
aversive). Les courbes de réponses moyennes obtenues pour chaque condition sont représentées sur
la figure 3.9. Cette figure nous permet de mettre en évidence un apprentissage des deux durées selon
la condition et de confirmer que le comportement observé est bien sous la dépendance du SC. En
condition appétitive, le moment du renforcement attendu est a 10 secondes. La figure montre la durée
moyenne passée, par seconde, dans la mangeoire pendant 20 secondes précédant le SC et les 60
secondes de SC. Le pic de réponse se trouve vers le moment attendu du renforcement. Superposé a
cette premiére courbe, le résultat en condition aversive nous montre le ratio de suppression. Une
suppression conditionnée est observée, avec un pic de réponse avant 30 secondes, durée a laquelle le

renforcement est attendu.
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Figure 3.9: Résultats comportementaux lors du protocole Pl avec les temps décalés

Superposition des courbes moyennes obtenues pendant les conditions aversive et appétitive lors que les
moments d’arrivée des renforcements sont décalés. Les essais moyennés sont des essais Probe (SC
uniquement). Le moment attendu du renforcement est a 10 secondes pour la condition appétitive (couleur
ocre) et 30 secondes en condition aversive (couleur bordeaux).
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b. LESRESULTATS ELECTROPHYSIOLOGIQUES

e En condition aversive (SC-SI = 30 secondes)

Avant de réaliser I'analyse en temps-fréquences de la puissance spectrale, j'ai observé les
signaux bruts obtenus dans le striatum, I’"hippocampe et I'amygdale. L'annexe 1 représente un exemple
individuel, pour un seul essai, avec en (A) les signaux représentés enregistrés au cours d’un essai
renforcé et en (B) ceux enregistrés au cours d’un essai Probe (non renforcé). Ces signaux semblent
similaires dans les trois structures avant début du SC et une modification des signaux est observée,

surtout dans CA3, aprés le début du SC.

Concernant les résultats de I'analyse en temps-fréquence de la puissance spectrale (PSD)
(figure 3.10), une augmentation de puissance est observée au niveau du striatum dans les bandes
gamma (55-95Hz), béta (15-35Hz) et moins fortement dans les bandes théta et delta (0-15Hz), environ
5 secondes apres le début du son. Apres le moment attendu du renforcement (30 secondes) et jusqu’a
la fin du SC, une hausse de puissance dans les bandes de fréquences béta (20-25Hz) est observée. Enfin,
pour cette structure, une baisse de puissance est remarquée dans les bandes de fréquences théta

(env.7Hz), apres 30 secondes.

Dans CA3, une hausse de puissance est observée dans les bandes de fréquence béta (15-35Hz),
sur toute la durée post-renforcement (30 a 60 secondes). De plus, une baisse de puissance est observée
dans les bandes théta (env.7 Hz), entre 20 et 60 secondes. Dans ces mémes bandes de fréquence, une
hausse de puissance est observée a une bande de fréquence d’environ 6Hz, mais qui n’atteint pas le

seuil de signification.

Enfin, dans I'amygdale basale, une hausse de puissance est observée juste aprées le début du

son (effet « onset ») dans toutes les bandes de fréquences.
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Figure 3.10: Résultats en temps-fréquence des enregistrements LFP dans les trois structures au cours
des essais PI30s en condition aversive.

Les changements de puissances des signaux enregistrés en LFP dans les trois structures observées,
avant et pendant la présentation du SC (début marqué par la barre continue et le moment attendu du
renforcement par la barre en pointillées)

Les panneaux sont observables par deux : Les résultats moyens de tous les rats sont représentés sur les
panneaux avec un fond vert. Les changements de puissance sont représentés selon le z-score.

Les analyses non-paramétriques sont représentées sur les panneaux a fond gris. Les puissances
spectrales significativement augmentée (p<0,05) par rapport au 20s précédant le SC sont
caractérisées, la couleur grise indiquant une absence de différence significative dans la valeur t.

Panneaux A et B: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences gamma (55-95Hz)
Panneaux C et D: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences béta (15-35 Hz)
Panneaux E et F: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences delta et théta (0-15 Hz)

e En condition appétitive (SC-SI = 10 secondes)

En annexe 2 sont représentés des exemples de signaux bruts enregistrés au cours d’un essai
en condition appétitive. Entre I'essai renforcé (en A) et I’essai Probe (en B), les signaux présentent tres
peu de différences entre les trois structures. Pour cette condition, un rat n’a pas été inclus dans

I"analyse car ses signaux étaient bruités.

L'analyse des PSD en temps fréquence (figure 3.11) montre, dans le striatum, une
augmentation de puissance dans les bandes de fréquences gamma (70-90Hz) et béta (25-35Hz), vers
le moment attendu du renforcement (10 secondes). Dans les bandes de fréquences delta et théta (0-
15Hz), une hausse de puissance est également observée a 10 secondes, moins fortement représentée

gue dans les plus hautes bandes de fréquences.

Dans CA3, I'augmentation de puissance dans les bandes de fréquences gamma (60-90Hz) est
également observée autour des 10 secondes. Dans les bandes de fréquences béta, une baisse de
puissance est observée au début du SC (effet « onset ») et au moment du renforcement (10 secondes).
Enfin, dans une bande de fréquence théta (7-8Hz), une hausse de puissance est remarquée apres le

moment attendu du renforcement, jusqu’a environ 30 secondes.

Dans I'amygdale, il y a peu de modulations significatives, peut-étre di au faible n. Sur les

analyses moyennes, on observer une baisse de puissance dans les bandes de fréquence béta (15-35Hz),

157 | Chapitre lll : Les oscillations neuronales en conditions aversive et appétitive



au moment attendu du renforcement et dans les bandes de fréquence théta, une hausse de puissance

est observée a environ 7Hz, entre 13 et 30 secondes.
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Figure 3.11: Résultats en temps-fréquence des enregistrements LFP dans les trois structures au cours des
essais PI10s en condition appétitive.

Les changements de puissances des signaux enregistrés en LFP dans les trois structures d’intérét, avant
et pendant la présentation du SC (début marqué par la barre continue et le moment attendu du
renforcement par la barre en pointillées)

Les panneaux sont observables par deux : Les résultats moyens de tous les rats sont représentés sur les
panneaux avec un fond vert. Les changements de puissance sont représentés selon le z-score.

Les analyses non-paramétriques sont représentées sur les panneaux a fond gris. Les puissances
spectrales significativement augmentée (p<0,05) par rapport au 20s précédant le SC sont caractérisées,
la couleur grise indiquant une absence de différence significative dans la valeur t.

Panneaux A et B: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences gamma (55-95Hz)
Panneaux C et D: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences béta (15-35 Hz)
Panneaux E et F: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences delta et théta (0-15 Hz)

3. Résultats Pl 20 secondes

a. RESULTATS COMPORTEMENTAUX

Lorsque les animaux sont passés au protocole en « Pl » avec les moments attendus des
renforcements a 20 secondes pour les deux conditions, nous avons d’abord visualisé la capacité des
rats a modifier leur attente temporelle et a exprimer un comportement de nouveau basé sur la valeur
20 secondes. Comme cela est observable sur la figure 3.12, en condition aversive (A), le décalage des
courbes de 30 secondes a 20 secondes est visible avec une courbe légeérement plus étroite pour le
P120s que le P130s.

De maniére encore plus évidente, en condition appétitive (B), le pic maximal de réponse, dans
un premier temps autour de 10 secondes (courbe ocre), se décale pour étre centré sur 20 secondes

(courbe noire), avec une largeur de courbe qui augmente.
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Figure 3.12: Superposition des courbes de réponses entre les deux protocoles testés pour les deux
conditions.

A) Superposition des courbes de réponses moyennes entre les protocoles PI20 secondes (en noir) et
Pi30secondes (en rouge) en condition aversive lors des essais Probe (non renforcés). Les barres
verticales aux couleurs correspondantes indiquent les moments attendus des renforcements.
Pour les deux protocoles, la mesure du comportement a été réalisée selon le ratio de
suppression.

B) Superposition des courbes de réponses moyennes entre les protocoles PI20 secondes (en noir) et
PI10 secondes (en ocre) en condition appétitive pour les essais Probe. Les barres verticales aux
couleurs correspondantes indiquent les moments attendus des renforcements. Pour les deux
protocoles, la mesure du comportement a été réalisée selon la durée passée en mangeoire.

e Résultats comportementaux du protocole Pl 20 secondes

La superposition des courbes de réponses dans les conditions en P120s (figure 3.13A) permet
de visualiser que, pour les deux conditions, le pic maximal de réponse est proche du moment attendu
du renforcement, mais avec un pic anticipé en condition aversive (courbe rouge). La figure en (B), issue
des analyses faites avec PeakFit, confirme une différence significative entre les deux conditions (t(6)=-
3,994 ; p=0,007 ; d=-1,510) et un pic anticipé en condition aversive seulement (t(6)=-8,782; p < 0,001
en condition aversive et (t(6)=0,071; p = 0,945 en condition appétitive). Cependant, aucune différence
significative n’est observée concernant la largeur des courbes (figure 3.13C) ou le coefficient de

variation (largeur de courbe / moment du pic) (figure 3.13D).
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Figure 3.13: Résultats comportementaux lors du protocole PI20s

A)

B)

0

D)

Superposition des courbes de réponses moyennes en condition appétitive et aversive. En condition
aversive, la courbe représente le ratio de suppression et en condition appétitive la durée passée
en mangeoire par seconde. La barre verticale représente le moment attendu du renforcement
(20s).

Histogrammes représentant des valeurs moyenne (+SEM) des pics de réponse dans les deux
conditions. La différence significative entre les deux conditions est représentée par une étoile
(p<0,05). Les données individuelles sont symbolisées par les ronds blancs. Le symbole # au-dessus
de I’histogramme en condition aversive représente la différence significative (p<0,05) avec la
valeur du FI (20 secondes).

Histogrammes représentant des valeurs des largeurs de courbes dans les deux conditions testées.
Les données individuelles sont symbolisées par les ronds blancs.

Histogrammes représentant des valeurs des coefficients de variation (largeur de courbe/moment
du pic), pour les deux conditions testées. Les données individuelles sont symbolisées par les ronds
blancs.
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4. Les résultats électrophysiologiques pour le protocole PI120s
e En condition aversive

L’observation des signaux bruts lors du protocole en PI20s en condition aversive (annexe 3)
mettent en avant que, pour les trois structures analysées, le signal avant le début du son est tres
similaire avant un essai renforcé (A) ou Probe (B). De la méme manieére lorsque le SC a débuté, peu de

différence sont observables entre les deux types d’essais.

L'analyse des PSD (figure 3.14) met en avant, dans le striatum, une hausse de puissance dans
les bandes de fréquences gamma (55-95Hz) lors du début de I'essai (effet « onset »). A 60Hz, une baisse
de puissance est observée aprés le moment attendu du renforcement et jusqu’a la fin du SC. Dans les
bandes béta (15-35Hz), une hausse de puissance est légérement observée vers le début de I'essai.
Enfin, dans les bandes théta, aux alentours des 8Hz, une baisse de puissance est observée a partir du

moment attendu du Sl jusqu’a la fin du SC (20-60 secondes).

Dans CA3, une hausse de puissance est observée dans les bandes de fréquence béta (15-35Hz),
au début de I'essai (effet « onset ») et aprés le moment du renforcement. Dans les bandes defréquence
théta, nous observons une hausse de puissance au début de I'essai (2-13Hz), une baisse depuissance a
environ 8Hz, partir de 20 secondes et jusqu’a la fin du SC. A environ 6Hz, une hausse de puissance est

observée entre 20 et 60 secondes.

Concernant I'amygdale, une hausse de puissance est observée au début de I'essai (« onset »)
dans toutes les bandes de fréquences. Comme pour les deux autres structures, une baisse de puissance
est remarquée dans une bande de fréquence théta (environ 8Hz), mais qui atteint rarement le seuil de

signification.
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Figure 3.14: Résultats en temps-fréquence des enregistrements LFP dans les trois structures au cours des
essais PI20s en condition aversive.

Les changements de puissances des signaux enregistrés en LFP dans les trois structures d’intérét, avant et
pendant la présentation du SC (début marqué par la barre continue et le moment attendu du
renforcement par la barre en pointillées)

Les panneaux sont observables par deux : Les résultats moyens de tous les rats sont représentés sur les
panneaux avec un fond vert. Les changements de puissance sont représentés selon le z-score.

Les analyses non-paramétriques sont représentées sur les panneaux a fond gris. Les puissances spectrales
significativement augmentée (p<0,05) par rapport au 20s précédant le SC sont caractérisées, la couleur
grise indiquant une absence de différence significative dans la valeur t.

Panneaux A et B: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences gamma (55-95Hz)
Panneaux C et D: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences béta (15-35 Hz)
Panneaux E et F: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences delta et théta (0-15 Hz)

e En condition appétitive

En condition appétitive, un exemple des signaux bruts dans les trois structures ne met pas en

avant de grandes différences entre un essai renforcé (A) et un essai Probe (B) (annexe 4).

L’analyse des PSD (figure 3.15) révele, dans le striatum, une hausse de puissance, autour du
moment attendu du renforcement dans les bandes gamma (60-95Hz), béta (principalement entre 25

et 35Hz) et les bandes de fréquences delta et théta (entre 0 et 13Hz).

Dans CA3, une hausse de puissance est observable dans les bandes gamma (70-95Hz) au début
de l'essai (avant le moment du renforcement). Dans une bande béta (17-25Hz), une baisse dans la
puissance est remarquée. Finalement dans les bandes de fréquence théta, une hausse de puissance
est observée au début de I'essai (8Hz), et une baisse de puissance a 6Hz, au méme moment. Aprés le

moment attendu du renforcement (20 secondes), une hausse de puissance est observée a 7Hz environ.
Dans I'amygdale, une hausse de puissance est observable dans les bandes de fréquence

gamma (60-90Hz), au moment attendu du renforcement. Dans les bandes théta (4 et 7Hz), une légére

hausse de puissance est observable ente 0 et 20 secondes.
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Figure 3.15: Résultats en temps-fréquence des enregistrements LFP dans les trois structures au cours
des essais PI20s en condition appétitive.

Les changements de puissances des signaux enregistrés en LFP dans les trois structures d’intérét, avant
et pendant la présentation du SC (début marqué par la barre continue et le moment attendu du
renforcement par la barre en pointillées)

Les panneaux sont observables par deux : Les résultats moyens de tous les rats sont représentés sur les
panneaux avec un fond vert. Les changements de puissance sont représentés selon le z-score.

Les analyses non-paramétriques sont représentées sur les panneaux a fond gris. Les puissances
spectrales significativement augmentée (p<0,05) par rapport au 20s précédant le SC sont
caractérisées, la couleur grise indiquant une absence de différence significative dans la valeur t.

Panneaux A et B: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences gamma (55-95Hz)
Panneaux C et D: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences béta (15-35 Hz)
Panneaux E et F: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences delta et théta (0-15 Hz)
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V. Discussion

Cette étude avait pour but de comparer les fréquences oscillatoires lors d’un double
conditionnement Pavlovien (aversif et appétitif) chez un méme animal au cours de différents
protocoles. La premiére étape de cette étude était de mettre en évidence la capacité de rats a associer
une fréquence de son a un renforcement aversif et une autre fréquence a un renforcement appétitif.
A la suite de cela, nous avons cherché a observer si le comportement temporel a I'arrivée de ce
renforcement était plastique, en changeant les moments d’arrivée du renforcement. Puis, nous avons
observé si I'implication du striatum médian, de la région CA3 de I’hippocampe dorsal et I'amygdale
basale, trois structures connues pour jouer un réle dans ce type de tache, était la méme selon le
moment d’arrivée des renforcements mais également en fonction de la condition testée.

Notre étude met en évidence que le comportement des rats au sein d’'une méme condition est
stable, avec une adaptation comportementale observée et des oscillations relativement similaires lors
du changement de moment d’arrivée des renforcements. En revanche, la comparaison entre les
conditions met en évidence des différences au niveau des activités oscillatoires, notamment avec la
présence d’une modulation de la puissance qui est opposée (augmentée ou diminuée) suivant la

condition testée.

e Comparaison en condition aversive (PI30s vs P120s)

Lors de la comparaison entre les protocoles PI30s et PI20s en condition aversive, il est
remarqué que les rats apprennent le changement du moment attendu d’arrivée du renforcement mais

semblent avoir du mal a inhiber leur suppression sur la fin du SC.

Concernant les enregistrements en LFP, dans le striatum, la puissance est augmentée dans les
fréquences gamma (55-95Hz) et béta (15-35Hz) lors du protocole PI30s, environ 5 secondes apreés le
début du SC, ce qui est plus [égerement observé lors du protocole PI120s. Si I'on se référe aux résultats
gue j’ai obtenus lors de ma premiére expérimentation (correspondant a mon chapitre Il), les résultats
comportementaux mettent en avant, en condition aversive, une valeur de « start time » proche de 5
secondes. Cette valeur avait également été trouvée dans I'expérimentation de Tallot et collaborateurs,
alors que les moments attendus de renforcement étaient 10 et 15 secondes (Tallot et al., 2016). Le
« start time » correspond au moment ou la durée accumulée en mémoire de travail atteint un critere
de similarité suffisant avec une valeur préalablement stockée en mémoire a long terme, induisant le

démarrage du comportement de la part du sujet (Gibbon and Church, 1990). En accord avec mes
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premiers résultats et ce qui est observé dans I'expérimentation de ce chapitre, il est imaginable que
les bandes de fréquences gamma et béta dans le striatum augmentent en puissance au moment de ce
« start time ». Ces résultats sont également en accord avec les données de MacDonald et
collaborateurs (2012), ayant montré I'implication de la zone dorsale du striatum dans le « start time »

et du striatum ventral dans le « stop time » (MacDonald et al., 2012).

Dans les bandes de fréquence béta (15-35Hz) une hausse de puissance est observée apres le
moment attendu du renforcement et jusqu’a la fin du SC dans le striatum et CA3 pour le protocole
P130s et principalement dans CA3 pour le protocole PI20s. Ces observations sont renforcées par les
résultats significatifs (panneau D pour les deux protocoles) obtenus dans ces structures. Comme cela
a été précédemment rapporté dans la littérature, une activité dans ces bandes de fréquences refléte
une posture stable et/ou lente de la part du sujet (Khanna and Carmena, 2017; Schmidt et al., 2019) et
serait initiée majoritairement par le cortex préfrontal. Cette structure, non enregistrée dans cette
expérimentation, est fortement connectée au striatum et recoit des afférences de I'hippocampe et de
I'amygdale. Les modulations de puissances observées dans le striatum pourraient étre dépendantes
de I'activité du cortex préfrontal.

Au niveau des bandes de fréquence delta (1-6Hz), dans 'amygdale, pour les deux protocoles,
une hausse de puissance est observable au niveau des panneaux statistiques, qui ne ressort pas
fortement au niveau des résultats moyens. Des activités oscillatoires dans ces bandes de fréquences
ont été mises en avant lorsque les rats présentaient un comportement de type « freezing » (Dupin et
al., 2019). Dans notre expérimentation, il est possible que les rats aient adopté ce type de

comportement vers le moment attendu du renforcement.

Concernant le rythme théta, deux éléments majeurs sont observés au cours de nos protocoles.
Le premier est une augmentation de puissance dans CA3 a une bande de fréquence d’environ 6Hz, qui
n’atteint pas le seuil de signification lors du protocole PI30s. Cette hausse de puissance n’est pas
observable dans le striatum, alors qu’elle avait été mise en évidence dans I'expérimentation de Dallérac
et collaborateurs, dans une étude proche de la n6tre (Dallérac et al., 2017). Le second élémentest une
baisse de puissance a une bande de fréquence d’environ 8Hz, observée dans les deuxprotocoles, de
maniere significative dans le striatum et CA3, au méme moment que la bande a 6Hz.

La bande de fréquence a 6Hz est catégorisée comme bande « théta de type 1 », généralement
observée lorsque le sujet est immobile (Kramis et al., 1975). Dans I’étude de Dallérac et collaborateurs,
les implantations d’électrodes au niveau du striatum avaient été réalisées de maniere beaucoup plus
dorsale que dans notre étude. Néanmoins, le striatum dorsomédian n’est anatomiquement séparé

gu’en deux zones, une partie antérieure s’étendant environ de 2,76mm a 0,48mm par rapport au
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Bregma, et la partie postérieure, qui se situe a partir de la coordonnée 0,24mm de Bregma (Hart et al.,
2014; Peak et al., 2019; Yin and Knowlton, 2004), avec des afférences corticales hétérogénes qui
proviennent des régions préfrontales (orbitofrontal et PrL/IL) pour les deux zones (Peak et al., 2019).
Or, de ce point de vue antéro-postérieur, il ne semble pas qu’il y ait de différence anatomique entre
nos deux expérimentations.

Cette différence dans la bande de fréquence théta pourrait s’expliquer par la différence
concernant le comportement de type « freezing », car I'étude de Dallérac et al a été menée
exclusivement en condition aversive. Dans le cas de notre expérimentation, les sujets ont appris un
double conditionnement (appétitif et aversif). Selon I’étude de Segal et ses collaborateurs, (Segal et
al., 1972), I'activité cérébrale d’un sujet ayant appris un double conditionnement sera en faveur de la
condition appétitive. Il est donc possible que, dans notre étude, I’activité représentée par la condition
aversive, I'immobilité, entre en concurrence avec ce qui est représenté par la condition appétitive,
visible par la bande de puissance au niveau de 8Hz, une mobilité (théta de type 2). De plus, cette
différence entre nos résultats et ceux de I'étude de Dallérac et al (Dallérac et al., 2017) pourrait
provenir d’une différence de difficulté dans la tiche (deux SC, deux durées, deux types de

comportements).

e Comparaison en condition appétitive (PI10s vs P120s)

Lorsque les comportements des rats ont été comparés au sein de la condition appétitive entre
les deux protocoles, le décalage de la courbe de réponse de 10 secondes a 20 secondes a été observé.
Cela met en évidence que, comme dans la condition aversive présentée ci-dessus, les rats ont adapté

leur comportement temporel au nouveau moment d’arrivée du renforcement.

L’analyse des PSD a mis en évidence dans les deux protocoles (PI110s et PI20s) une hausse de la
puissance dans les bandes de fréquences gamma (60-95Hz) au niveau du striatum et de CA3 juste au
moment attendu du renforcement pour le protocole PI110s. Ces observations sont renforcées par les
résultats statistiques. Dans le protocole PI20s, les modulations de puissances different selon la
structure. Dans le striatum, la hausse de puissance encadre le moment attendu du renforcement, avec
une valeur significative observée seulement apres 20 secondes. Dans CA3, l'augmentation de
puissance est significative avant le moment attendu du renforcement. Finalement, dans I'amygdale, la
hausse de puissance est observable au moment ol le renforcement est attendu, mais non significative.
Cette réponse neuronale encadrant le moment attendu du renforcement met en avant I'implication

de ces zones dans les processus temporels, en accord avec ce qui avait été précédemment rapporté
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concernant les cellules de temps, notamment dans le striatum et I’hippocampe (Eichenbaum, 2014,
Gouvéa et al., 2015; Mello et al., 2015).

De maniere intéressante, dans le striatum, la hausse de puissance aprés le moment attendu
du renforcement est également observée pour les bandes de fréquence béta (30-35Hz),
principalement dans le protocole P120s. Cette observation suggére que les cellules de temps présentes
dans cette zone pourraient également présenter une activité de type béta.

L'activité béta a été précédemment exposée comme liée a une immobilité de la part du sujet
(Khanna and Carmena, 2017; Schmidt et al., 2019), ce qui peut paraitre surprenant dans notre
condition appétitive. Une explication possible de cette observation pourrait venir du comportement
adopté par les rats autour du moment attendu du renforcement. En effet, en condition appétitive,
nous avons observé un comportement d’attente dans la mangeoire de la part des rats. Cela est
représenté par la durée passée en mangeoire qui augmente par paliers au cours du SC, et le pic de
réponse légerement plus tardif que le moment du renforcement dans les deux protocoles. Cette
attente se traduit par une immobilité de I'animal dans la mangeoire, pouvant étre a l'origine d’une

augmentation de puissance dans les bandes de fréquence béta.

Concernant l'activité dans les bandes de fréquence théta, une bande a environ 7-8Hz est
observée dans les deux protocoles apres le moment attendu du renforcement, mais également aprés
les modulations de puissance dans les bandes de fréquence béta. Cette activité théta de type 2 (Kramis
et al., 1975) pourrait étre a I'origine d’une reprise de mouvement des rats aprés qu’ils aient estimé que
le moment du renforcement est passé.

Finalement, il est intéressant de noter qu’une activité est observée a la fois dans une bande de
fréquence gamma (55-65Hz) et théta (6 et 10Hz) juste aprés le renforcement dans le protocole P120s
dans le striatum. Cela pourrait suggérer un couplage de fréquence « cross frequency coupling »,
couplage trés souvent représenté entre ces deux bandes de fréquences au sein de I"hippocampe et du

striatum (Jensen and Colgin, 2007; Tort et al., 2008).

e Comparaison entre les conditions aversive et appétitive

Le premier élément notable concernant les deux conditions testées est I'absence de
modulation oscillatoire dans I'amygdale en condition appétitive, et seulement au début des essais
(effet « onset ») dans les bandes théta (5-15Hz), béta (15-35Hz) et gamma (55-80Hz) en condition
aversive. Ces données pourraient paraitre étranges, notamment au niveau des bandes de fréquences
gamma, si on se référe a la revue de Headley, ayant mis en évidence la hausse d’activité dans ces

bandes de fréquences lors du rappel d’évenements émotionnels (Headley and Paré, 2013).

170 | Chapitre lll : Les oscillations neuronales en conditions aversive et appétitive



Néanmoins, deux études ayant été menées dans des conditions similaires a la n6tre, en condition
aversive, vont dans le sens de ce que nous avons observé (Dallérac et al., 2017; Tallot et al., 2020), avec
une activité de cette zone plutdt en cohérence avec d’autres. L’analyse de la cohérence avec les autres
structures pourra donc apporter de nouveaux éléments sur I'engagement de la zone dans le double

conditionnement.

Dans les deux conditions, nos résultats montrent un changement dans les puissances gamma
(65-95Hz) vers le moment attendu du renforcement. En condition appétitive, ces modulations dans les
puissances concernent principalement le striatum dans les deux protocoles, ou une puissance
augmentée est observée au moment du renforcement en PI10s et juste aprés le moment attendu du
renforcement en PI20s. En condition aversive, la modulation de la puissance est surtout observée dans
CA3, avec une hausse de puissance apres le moment attendu du renforcement dans les deux
conditions.

Le fait que, dans les deux conditions, des modulations de puissance soient calées juste aprés
le moment attendu du renforcement dans les deux conditions met en avant que les durées ont été
apprises distinctement. Néanmoins, une différence est observable entre les deux conditions. En
condition appétitive, la puissance gamma majoritairement observée se trouve dans les hautes
fréquences (65-95Hz). Ces fréquences sont celles associées a I'intégration des informations spatiales
(Kramis et al., 1975,Buzsaki, 2002), qui pourraient étre plus importantes en condition appétitive. En
effet, lors de ce conditionnement, le sujet doit se déplacer jusqu’a un lieu précis pour récupérer sa
nourriture. En condition aversive, ces fréquences sont également observées, suggérant une analyse
également spatiale, mais une augmentation de puissance dans des bandes plus faibles (béta, 25-30Hz)
sont également observées. Ces fréquences sont celles associées a une posture stable (peu de
mouvement)de la part du sujet. Cela suggére que I'animal, en condition aversive, intégrerait les
informations spatiales et temporelles en étant trés peu mobile. De maniere intéressante, la présence
de bandes gamma et béta avaient été rapportées dans des taches impliquant un processus temporel
de synchronisation de rythme chez le primate non-humain (en enregistrements unitaires et LFP)
(Bartoloet al., 2014; Teki, 2014). Ces données confirment une implication de la zone striatale dans les
processustemporels a I'échelle de I'interval timing, comme cela a été proposé dans le modele SBF
(Matell and Meck, 2004, 2000). Méme si ces taches chez le primate non-humain sont relativement
éloignées de latache présentée dans notre étude, I'implication de la zone striatale a travers les bandes
de fréquencebéta et gamma dans les processus temporels semble étre observée dans les deux types

de tache.

171 | Chapitre Ill : Les oscillations neuronales en conditions aversive et appétitive



Pour les deux conditions, des modulations de puissances opposées sont observées dans le
striatum et I'hippocampe pour les bandes de fréquence théta. En effet, alors qu’une baisse de
puissance dans les bandes de 7-8Hz est observée aprés le moment du renforcement en condition
aversive, la méme activité, mais avec une puissance augmentée est observée en condition appétitive.
Cette différence met en avant le fait que les animaux sont capables de distinguer les deux types de
renforcement attendus, ce qui est en accord avec les données de la littérature ayant observé des
enregistrements dans les deux conditions en simultanées (Kim et al., 2012; Segal et al., 2010, 1972). La
modulation du rythme théta de 8Hz dans le striatum et I’hippocampe avait été mis en évidence dans
des études précédentes menées également en condition appétitive (Berke, 2009; DeCoteau et al.,
2007b). Cette bande de fréquence (7-8Hz) correspond au théta de type 2, associé a I’activité motrice
(Kramis et al., 1975, Buzsaki, 2002). Les augmentations de puissance en condition appétitive sont
observables aprés le moment attendu du renforcement, pouvant référer a un comportement
exploratoire. En condition aversive, la baisse de puissance observée apreés le moment attendu du
renforcement pourrait refléterune compétition dans le processus neuronal engagé. Comme |'avait
rapporté Segal et ses collaborateurs, lorsqu’un conditionnement appétitif a été appris, celui-ci prend

I’avantage sur I'aversif(Segal et al., 1972).

Cette étude a permis de mettre en évidence que les différences observées au niveau du
comportement temporel des rats, selon la condition et le protocole testés, sont reflétées avec des
différences dans les modulations des puissances oscillatoires notamment au niveau du striatum et de
I’hippocampe. Afin de compléter ces données et de mieux caractériser ces activités, il serait intéressant
d’analyser les cohérences entre ces structures dans les différents protocoles, permettant de comparer
I'implication de I'amygdale selon la condition. De plus, comme cela avait été suggéré par Tort et ses
collaborateurs, des analyses en « cross-frequency coupling » pourraient mettre en évidence un mode
de communication entre I'hippocampe et le striatum a des moments particuliers du SC (Tort et al.,

2008).
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Chapitre IV : Réponses neuronales oscillatoires dans la mémoire de
travail temporelle






l. Introduction

Au cours de cette these, I'importance de la perception temporelle a I'échelle de I'interval
timing a été mise en avant a plusieurs reprises. Cette perception va permettre, entre autres, au sujet
d’adapter son comportement a une situation en cours afin que cela soit sans danger pour lui (Buhusi
and Meck, 2005). Cette adaptation comportementale est notamment possible grace au

fonctionnement de la mémoire de travail temporelle.

Afin de mettre en évidence et analyser la mémoire de travail temporelle, un outil facilement
utilisable est le paradigme des gaps temporels. Avec |'utilisation de gaps (i.e, une interruption bréeve
dans le stimulus temporel, la courbe de réponse du sujet va étre décalée vers la droite, reflétant la
durée de I'essai gardée en mémoire de travail lorsque le gap se termine. Avec ce paradigme, trois types
de fonctionnement d’horloge ont été mis en avant. Un comportement de type « Run », pour lequel
aucun décalage de courbe n’est observé, un comportement de type « Stop », avec un décalage de la
courbe d’environ égal a la valeur du gap, suggérant un arrét d’accumulation des tics temporels et un
maintien en mémoire de la durée pré-gap qui sera utilisée lors de la reprise post-gap, dépendant de la
mémoire de travail temporelle. Finalement, un comportement de type « Reset », avec un
fonctionnement relativement similaire au « Stop ». Dans ce cas, la valeur stockée en mémoire de travail
retombe a zéro a la fin du gap, amenant a un recommencement de comptage de durée aprés legap.
Certains auteurs ont également mis en évidence un comportement entre du « Stop » et du
« Reset », suggérant que la durée stockée en mémoire de travail va décroitre a mesure que le gap
passe.

Malgré le fait que ce paradigme permette d’analyser facilement la mémoire de travalil
temporelle, peu d’études I'ont utilisé en conditionnement Pavlovien, comme cela est exposé dans mon
introduction de these. De plus, nos résultats (chapitre Il), en complément de la littérature, suggérent
gue des mécanismes cérébraux pourraient étre différemment engagés selon la position et la longueur
du gap, mais également le type de conditionnement (instrumental ou Pavlovien) et la modalité
(appétitif ou aversif). Cependant, aucune étude n’a exploré les corrélats neuronaux impliqués dans la
mémoire de travail temporelle au cours de taches avec gaps temporels. En revanche, certaines études

se sont intéressées a I'activité neuronale au cours de conditionnement de « trace ».
Le conditionnement de trace (i.e, dans lequel une pause est insérée entre la fin du SC et Ia
présentation du Sl) présente, a premiere vue, des caractéristiques proches d’une procédure avec gaps

temporels. La différence majeure avec le paradigme des gaps temporels vient du fait que la pause,
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ainsi que sa durée, entre la fin du SC et I'arrivée du Sl sont apprises par le sujet au moment de
|"apprentissage, avec la présence d’'un renforcement délivré a la fin de la trace. Les études ayant
exploré les activités cérébrales lors de protocoles en conditionnement de trace nous apportent des
connaissances sur les mécanismes d’apprentissage et de mise en mémoire des informations
temporelles (pour revue, voir Raybuck and Lattal, 2013). Les trois structures auxquelles je me suis
intéressée au cours de cette étude, le cortex préfrontal, le striatum dorsomédian et I’hippocampe
dorsal, présentent une implication forte dans la mémoire de travail ainsi que dans les processus
temporels. L'une des caractéristiques communes de ces trois structures est I'observation d’une activité
en rampe au cours des taches temporelles, indiquant la présence de cellules de temps dans ces

structures (pour revue, voir Gu et al., 2015).

Le rble du cortex préfrontal médian (mPFC) dans un conditionnement de trace a été montré
avec des études d’inhibition ou de Iésion de zone qui ont mis en avant une incapacité a maintenir les
informations en mémoire au cours de la trace (McLaughlin et al.,, 2002; Runyan et al.,, 2004).
Concernant les activités neuronales, des activités ont été enregistrées dans le cortex préfrontal
dorsolatéral de singes, lors d’enregistrements unitaires, au cours d’une tache ou les animaux devaient
retenir une couleur (premiére tache) et la position d’un signal (seconde tache). Des activités dans les
cellules ont été rapportées dans la période ou les informations devaient étre gardées en mémoire
(Fuster et al., 1982). Plus tard, Gilmartin et McEchron ont montré, avec des enregistrements unitaires
dans le cortex prélimbique, une activité neuronale augmentée au cours de la trace (Gilmartin and
McEchron, 2005a). Les enregistrements d’activités oscillatoires ont mis en avant une forte implication
des bandes béta (13-30Hz), par exemple chez le primate non-humain dans une tache ou plusieurs
objets devaient étre encodés, maintenus en mémoire et rappelés de facon séquentielle sur plusieurs

secondes (pour revue, voir Schmidt et al., 2019).

Le striatum présente un lien fort avec la zone frontale concernant les processus temporels
(Coull et al., 2011; Meck, 2006). Le cortex préfrontal médian (mPFC) projette sur les régions dorsale et
médiane du striatum chez le rongeur, zones cruciales dans le controle temporel d’'une action (Kurti and
Matell, 2011; Matell and Meck, 2004; Meck, 2006). Le modéle de fréquence de mesure striatale (SBF)
se base sur la présence d’un processus d’horloge dans le réseau cortico-striatal (Matell and Meck,
2004, 2000). Selon ce modele, la détection de coincidence dans le striatum résulte de I'identification
de schémas oscillatoires permettant aux neurones de la zone dorsale du striatum de répondre
temporellement a une stimulation. De plus, I'implication de la zone dorsale du striatum dans I'aspect

temporel du conditionnement Pavlovien aversif a été montrée a travers des enregistrements

oscillatoires de la zone en condition aversive chez le rat. L’étude de Dallérac et ses collaborateurs a
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ainsi principalement montré une hausse de puissance dans les bandes théta (5-10Hz) entre le début
du SC et le moment ou le renforcement est attendu (Dallérac et al., 2017). L'étude de Dupin et
collaborateurs, en 2020, a, quant a elle, montré que les puissances oscillatoires dans les bandes de
fréquence théta (5-15Hz) étaient modulées par la durée de I'intervalle SC-SI (odeur-choc), dans le mPFC
mais également le striatum median (Dupin et al., 2020). Néanmoins, aucune étude n’a observé les

activités oscillatoires de la zone au cours de gaps ou de conditionnement de trace.

Enfin, 'hippocampe présente une forte implication dans les processus temporels. Dans une
étude avec enregistrements unitaires des neurones pyramidaux de CA1l, MacDonald et ses
collaborateurs ont montré en 2011 I'implication de I'hippocampe dans une tache « objet-délai- odeur
». Dans la premiére période, le rat doit approcher son nez d’'un objet pendant une durée de 1,2seconde
pour passer a la phase de délai, qui dure 10 secondes avant d’arriver a la période d’odeur, aucours de
laquelle le rat peut renifler un pot pendant 1,2 seconde. lls ont montré que certains neuronesprésentent
une activité phasique au cours des 500 premiéres millisecondes et d’autres répondent plustard, dans
toutes les phases du protocole. De maniéere intéressante, les auteurs ont mis en évidence que certains
neurones étaient particulierement actifs pendant la période de délai (10 secondes). Dansleur étude de
2013, Jacobs et collaborateurs ont montré que lorsqu’un sujet devait apprendre a discriminer 3 durées,
I'implication de la zone hippocampique était cruciale pour discriminer deux durées longues mais qui
ont peu de différence entre elles. A la différence de deux durées courtes qui aurait peu de différence
entre elles, ou I'hippocampe n’est pas essentiel. (Jacobs et al., 2013)

Dans le conditionnement de trace, la zone dorsale de I’hippocampe a également été mise en
avant a plusieurs reprises, grace a des études de lésion ou de blocage de récepteurs (Chowdhury et al.,
2005; Guimarais et al., 2011; Misane et al., 2005; Raybuck and Matthew Lattal, 2011). Dans leurs
études de 2005, Gilmartin et McEchron ont réalisé des enregistrements unitaires dans le Gyrus Denté
(GD) et CA1, et mis en évidence que les neurones du GD présentaient une hausse d’activité progressive
au cours de la trace. Dans les neurones de CAl, une activité précoce a été observée au début du
stimulus conditionné, puis une baisse d’activité a la fin de la trace, lors de I'utilisation d’une trace de
20 secondes. Dans leur seconde étude, ces mémes auteurs ont réalisé des enregistrements unitaires
dans le mPFC et mis en avant des activités soutenues (« substained activity ») dans cette structure au
cours de la trace (Gilmartin and McEchron, 2005a, 2005b). De plus, entre le cortex préfrontal et
I’hippocampe, des cohérences dans les bandes de fréquence théta (5-10Hz) ont été observées, surtout
lors de I'engagement de la mémoire de travail, mais également lorsque le sujet présente un

comportement moteur actif (pour revue, voir Benchenane et al., 2011).
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Malgré I'implication de la zone prélimbique du cortex, du striatum dorsal et de I"hippocampe
dans les processus temporels, I'activité oscillatoire dans ces zones au cours de gaps temporels reste
inconnue. Le but de I'expérimentation présentée dans ce chapitre est de tester si ces trois régions
cérébrales, jouant un réle dans le maintien en mémoire d’informations temporelles, présentent une
activité oscillatoire similaire lors d’ajout de gaps temporels dans un conditionnement Pavlovien aversif,
puisque les effets de gaps different en fonction de leur position ou durée dans le SC, contrairement a
la condition appétitive (chapitre Il).

Pour ce faire, les animaux ont été entrainés a un conditionnement Pavlovien aversif (son-choc).
Puis, aprés entrainement, nous avons enregistré les activités neuronales oscillatoires dans les
différentes structures (le cortex prélimbique, le striatum et I’hippocampe), au cours de protocoles avec
gap temporels (« Late », arrivant tardivement dans le SC ou « Long », ayant une durée importante dans
le SC). Nous avons fait le choix de ces durées et position de gaps car des résultats différents ont été
obtenus avec ces gaps dans le chapitre Il. Ces gaps permettent I'observation des effets d’'un gap long
et ceux d’un gap arrivant tot dans le SC sur les activités oscillatoires. Sur la base des données de la
littérature, nous imaginons que la durée maintenue en mémoire de travail sera moins importante avec

un gap long.
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Il. Matériels et méthodes

1. Les animaux

Cette expérimentation a été réalisée sur 14 rats males adultes de race Sprague-Dawley. Ces
rats provenaient du laboratoire Envigo, en France, et avaient a leur arrivée un poids compris en 290g
et 300g. Cette expérimentation a été réalisée selon la Directive du Conseil des Communautés
Européennes (décret de directive du Conseil 2010/63/UE), et le Comité Ethique de Paris-Centre et
Paris-Sud (CEEA n°59). Les rats étaient logés par quatre dans des cages en plexiglas. Les conditions
d’habitation sont les mémes que présentées dans le chapitre précédent.

Les séances d’entrainements ont été menées 6 jours sur 7 et les enregistrements

électrophysiologiques 7 jours sur 7.

2. Equipement pour le comportement et les enregistrements

électrophysiologiques

Lors de la phase d’entrainement (figure 4.1), les rats étaient placés dans 8 boites de Skinner
(30 x 25 x 30 cm, Coulbourn instrument, USA). Ces boites étaient équipées d’une grille sur laquelle
I'animal est posé, permettant d’envoyer des chocs électriques. Une mangeoire, associée a un
distributeur de nourriture « classique » (45 mg, Phymep) était présent sur la gauche de la boite a coté
de laquelle un levier rétractable. Toutes les boites sont individuellement placées dans un caisson
acoustiqguement isolé et ventilé (bruit de fond de 60 dB). Tous les protocoles étaient contrélés par un
systéme Graphic State 3.03 (Coulbourn instrument, USA).

La partie de I'expérimentation post-chirurgie s’est déroulée dans 2 boites de Skinner,
composées des mémes éléments que présentés ci-dessus. Les rats étaient enregistrés par paire grace
au systéme Multi Channel® (Multi Channel system, Allemagne). Ce systeme permet |’enregistrement

des animaux en mouvement, avec envoi du signal pergu par télémétrie au logiciel prévu a cet effet.
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Figure 4.1: Chronologie de I'expérimentation
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15 10
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= n=5

GAP 'Late’ | GAP ‘Long’

Toutes les étapes de I’expérimentation sont représentées dans I’'ordre chronologique, avec le nombre de rats
et le nombre pour chacun d’entre eux.

Fl : fixed-interval : seulement des essais renforcés sont présentés aux rats

Pl : peak-interval : des essais renforcés et des essais Probe (non renforcés) sont présentés aux rats

3. Les différents protocoles expérimentaux avant chirurgie

ENTRAINEMENT INSTRUMENTAL

Comme cela a été présenté dans le chapitre ll, point 3, les rats ont d’abord réalisé une séance

d’entrainement magasin (concernant les boulettes de nourriture « classique » seulement). A la suite

de cela, deux séances CRF (continuous reinforcement schedule) ont été réalisées. Enfin, les animaux

ont réalisé 10 séances de VI-30.

b. CONDITIONNEMENT PAVLOVIEN AVEC INTERVALLE FIXE 20 SECONDES (FI—24

SEANCES)

Au cours des 24 séances en Fl, un son de 3 ou 7kHz (15 dB au-dessus du bruit de fond),

contrebalancés entre les rats, a été utilisé en tant que stimulus conditionné (SC) prédisant I'arrivée

d’'un choc électrique léger au niveau des pattes (0,3-0,5mA, 0,5 secondes) comme stimulus

inconditionné (SI). Nous avons fait le choix de créer deux groupes de rats, entre lesquels les fréquences

de son étaient contrebalancées, afin de visualiser le comportement et les modulations des puissances

oscillatoires avec les mémes fréquences que dans I'expérimentation précédente (chapitre Ill).

Un essai en Fl se déroulait avec la présentation du son pour 60 secondes avec I'arrivée du

renforcement a 20 secondes. Un intervalle inter-essai (ITl) de 3 minutes en moyenne (130s, 150s, 170s,

190s, 210s, and 240s) a été utilisé. L'ITI utilisé est le méme pour tous les protocoles. Un total de 12

essais était présenté au cours d’une séance. Tout au long de la séance, le levier était disponible, les

rats devant appuyer dessus selon le VI30 afin d’obtenir des boulettes de nourriture, indépendamment
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des essais son-choc. L'intensité du choc a été modulée individuellement, afin d’atteindre un ratio de
suppression minimal de 0,7, calculé sur les 20 premieres secondes de Fl. Si le ratio de I'animal était
inférieur a cela, une augmentation de 0,05mA était réalisée. L'intensité maximale du choc était de

0,5mA. A la fin de ce protocole I'intensité du choc était fixe pour tout le reste de I'expérimentation.

Cc. ENTRAINEMENT AVEC PROTOCOLE EN « PEAK-INTERVAL » A 20 SECONDES (PI-23

SEANCES)

Ces vingt-trois séances se sont déroulées de la méme maniéere que les protocoles présentés
précédemment. Néanmoins, des essais non-renforcés, appelé « Probe » sont ajoutés au cours de la
séance. Au cours de ces essais Probe, le son est présenté pour une durée de 60 secondes mais le
renforcement n’est pas délivré. Ces séances étaient composées de 12 essais renforcés (SC+Sl) et 8
essais Probe (SC seulement). La présentation des essais a été randomisée de facon qu’il n’y ait pas plus

de 3 essais consécutifs de méme type.

4. Les chirurgies

Les chirurgies ont été réalisées apres la phase d’entrainement, de la méme maniére
gu’expliqué dans le chapitre lll, point 4 (les chirurgies). Comme cela est indiqué sur la figure 4.1, 14
rats ont été opérés, mais trois rats sont décédés lors de ces chirurgies. Les zones ciblées pour cette
deuxiéme expérimentation étaient : le cortex préfrontal (zone prélimbique) (AP : 3mm; L: 0,8mm ; DV
: 3,3mm) striatum (AP : 1,0mm ; L: 2,2mm ; DV : 4mm) et I’hippocampe (AP : -3,4mm ; L: 2,5mm ;DV
:2,2mm (CA1) ou 3,2mm (CA3))

Les électrodes utilisées étaient fabriquées de la méme fagon que celles présentées au chapitre

précédent.

5. Les différents protocoles expérimentaux apres chirurgie

a. REENTRAINEMENT (2 SEANCES)

Au cours de cette phase de réentrainement, les rats ont réalisé une séance de VI30, puis une
séance au cours de laquelle tous les appuis sur le levier étaient renforcés. Au cours de ces séances, les
rats n’étaient pas enregistrés, mais un systéme similaire était accroché sur la téte des animaux, afin

gu’ils puissent s’habituer a réaliser la tache avec le systeme MultiChannel®.
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b. PROTOCOLE A INTERVALLE FIXE 20 SECONDES (FI - 6 SEANCES)

Ce protocole se déroule de la méme maniére que lors de la phase d’entrainement pré-

chirurgie. Six séances ont été réalisées, au cours desquelles les rats n’ont pas été enregistrés.

C. PROTOCOLE EN « PEAK INTERVAL » A 20 SECONDES (Pl — 10 SEANCES)

Ce protocole est constitué de 12 essais renforcés et 8 essais Probe. Comme dans
I"apprentissage, lors des essais renforcés, le Sl est présenté aux sujets 20 secondes apreés le début du

son. Dix séances ont été réalisées, au cours desquelles les rats étaient enregistrés.

d. PROTOCOLE GAP « LATE » (10 SEANCES)

Les rats ont réalisé 10 séances de ce protocole, constitué de 12 essais renforcés, 4 essais Probe
et 4 essais gap. Lors d’un essai de type gap « Late », le SC était présenté pendant 10 secondes puis une

interruption de 5 secondes est présentée avant que le son ne reprenne pour une durée de 45 secondes.

e. PROTOCOLE GAP « LONG » (10 SEANCES)

Les rats ont réalisé 10 séances de ce protocole, constitué de 12 essais renforcés, 4 essais Probe
et 4 essais gap. Lors d’un essai de type gap « Long », le SC était présenté pendant 5 secondes puis une
interruption de 10 secondes est présentée avant que le son ne reprenne pour une durée de 45

secondes.

6. L'analyse des données

a. COMPORTEMENTALES

Seuls les essais Probe ont été analysés afin d’obtenir les résultats comportementaux
temporels. Les rats ayant correctement appris le moment d’arrivée des renforcements au cours de la
phase d’entrainement, je ne présenterai ici que les résultats des protocoles « Gap ». Les
comportements des rats au cours de ces essais en condition aversive ont été enregistrés et analysés

comme cela est présenté dans la chapitre Ill point 6 (I'analyse des données comportementales).
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b. ELECTROPHYSIOLOGIQUES

L’analyse des données électrophysiologiques est la méme que celle présentée dans le chapitre

précédent (chapitre Il1).

7. Histologie

Comme dans la précédente expérimentation (chapitre lll), les rats ont été perfusés a I'aide de
paraformaldéhyde 4% (PFA) a la fin de I'expérimentation. Apres différents bains de PFA, les cerveaux
ont été coupés au microtome et observés au microscope pour déterminer les lieux des placements des

électrodes.

[l. Résultats

1. Emplacement des électrodes

Les placements des électrodes sont représentés sur la figure 4.2. Un tableau récapitulatif des
structures correctement implantées pour chaque animal est représenté dans le tableau 4.1. Pour le
protocole Gap « Long », les rats R16 et R23 n’étaient plus enregistrés. Aprés vérification de
I'emplacement des électrodes pour chaque animal, les 7 rats ayant réalisé les protocoles « Gap » ont
été analysés, car ils étaient correctement implantés dans au moins une des structures ciblées (le cortex
prélimbique, le striatum dorsomédian ou I’hippocampe dorsal). Concernant I’hippocampe, seulement

la zone CA1 a été analysée, car seulement 2 rats étaient correctement implantés dans CA3.

Concernant I’analyse des résultats, seuls les protocoles aprés chirurgie ont été analysés. Le but
de cette expérimentation étant I'observation des modulations oscillatoires dans le cortex préfrontal,
le striatum et I’hippocampe au cours de gaps temporels, je me suis concentrée sur les protocoles Gap
« Late » et Gap « Long » dans la suite de ce chapitre. Compte tenu du faible nombre d’animaux
enregistrés et analysés au cours de ces protocoles (3 a 7 en fonction des structures et des types
d’essais), je me focaliserai sur les résultats des puissances oscillatoires moyennes, les résultats
statistiques pouvant étre moins représentatifs. Le nombre d’essais inclus par animal varie entre 16 et

60 essais pour le gap « Late » et 12 et 40 essais pour le gap « Long ».
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Figure 4.2: Emplacement des électrodes dans les différentes structures d’intérét

Schématisation des différentes structures (le striatum, I’hippocampe et 'amygdale) selon I'atlas « The Rat

Brain — sixth edition »

R5 X X
R6 X X X
R16 X

R17 X X X
R24 X X X

Tableau 4.1: Récapitulatif des différents emplacements d’électrodes, détaillé pour chaque animal

2. Résultats comportementaux et électrophysiologiques protocole Gap
« Late »

a. RESULTATS COMPORTEMENTAUX

Les résultats comportementaux pour le protocole Gap « Late » sont présentés sur la figure 4.3.

En (A) les courbes de réponses moyennes pour les essais Probe (présentation du SC uniqguement) et

les essais Gap (10 secondes de son + 5 secondes de gap) sont représentées. Pour ces deux types
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d’essais, le ratio de suppression a été calculé par seconde pendant les 20 secondes précédant le SC et
les 60 secondes du SC. Un pic de réponse est observable, qui semble anticipé (avant les 20 secondes)
pendant les essais Probe et décalé vers la droite pour les essais avec présentation d’un gap.

En (B), des histogrammes représentent les valeurs des pics maximaux de réponse pour les deux
types d’essais. Le moment du pic de réponse en condition Probe est significativement différent de la
valeur du FI (20 secondes) (t(6) = -7.339), p<0,001). Pour les essais avec gap temporel, nous avons
cherché a caractériser le type de comportement (« Run », « Stop » ou « Reset ») adopté par le groupe
de rats. Une différence significative avec le comportement de type « Run » (t(6)=-7.223), p<0,001),
« Stop » (t(6)=2,580), p=0,042) et « Reset » (t(6)=-6,707), p<0,001) est observée. Ce résultat met en
évidence que les rats ont adopté un comportement entre du « Stop » et du « Reset » avec ce gap

« Late ».

probe B ' L

GAP Late

o
]

| 20

15 -

Ratio de suppression
o
~

10

Valeur du pic (s)

-20 -10 [} 10 20 30 40 50 60
Temps (s)

Probe Gap Late

Figure 4.3: Résultats comportementaux du protocole Gap « Late »

A) Courbes de réponses moyennes pour les essais Probe et les essais gap « Late ». La mesure est le
ratio de suppression. La barre horizontale représente une absence de suppression. La barre
verticale pleine représente le début du stimulus conditionné. La barre verticale en pointillée
représente le moment attendu du renforcement. La zone grisée de 10 a 15 secondes représente
le moment de présentation du gap.

B) Histogrammes représentant les valeurs des pics maximaux de réponse pour les essais Probe (en
noir) et les essais gap (en bleu). La barre horizontale a 20 secondes au-dessus de I’histogramme
« Probe » représente la différence par rapport a la valeur du FI (20 secondes). La barre
horizontale noire représente la valeur du Probe. Les barres en pointillées au-dessus de
I’histogramme bleu représentent les valeurs des comportements Stop (S) et Reset (R). Les
différences significatives sont représentées par des * (p<0,05). Les valeurs individuelles sont
représentées par des ronds blancs.
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b. RESULTATS ELECTROPHYSIOLOGIQUES

L'annexe 5 représente des signaux bruts d’un seul animal dans le cortex préfrontal, le striatum
et ’hippocampe. Pour tous les types d’essais, les signaux semblent relativement similaires au cours de
la période précédant le SC, malgré une activité moins forte dans le striatum pour les trois types d’essais
par rapport aux mPFC et a I’"hippocampe. Pour I'essai Probe, un schéma répétitif semble observable
pour les trois structures avant et apres le moment attendu du renforcement, qui n’est pas observé

pour les autres types d’essais.

e Protocole PI20s

L’analyse des PSD lors du protocole PI20s est représentée sur la figure 4.4.

Dans le cortex préfrontal, une légere hausse de puissance est observée au début de I'essai
(effet « onset ») dans les bandes de fréquences gamma (60-95Hz), mais qui n’est pas significative. Dans
les bandes de fréquence béta, I'effet « onset » est également observé de maniére significative entre
20 et 30Hz. De plus, une hausse de puissance a 16Hz, entre 0 et 40 secondes est observée, mais
n’atteint pas le seuil de signification. Dans les bandes de fréquence théta, une baisse de puissance est
observée a environ 8Hz, principalement a la fin du SC. A environ 6-7Hz, une hausse de puissance est
observée sur toute la durée de I'essai, représentée significativement seulement apreés les 20 secondes.
Enfin, dans les bandes delta (1-5Hz), une hausse significative de puissance est observée avant et

pendant le moment du renforcement (0-20 secondes).

Dans le striatum, une légere hausse de puissance au début de I'essai est observée dans les
bandes de fréquences gamma (60-95Hz), mais n’atteint pas le seuil de signification. Dans les bandes
de fréquence béta (15-30Hz), une hausse d’activité est observable sur toute la durée de I'essai. Dans
les bandes de fréquence théta, une légere baisse de puissance est observée a environ 8Hz et hausse
de puissance a 6-7Hz, comme dans le mPFC, qui n’atteignent pas le seuil de signification. En revanche,
une hausse de puissance est significativement représentée dans les bandes delta (1-5Hz) sur toute la

durée de l'essai.

Dans CA1, les mémes modulations de puissance que dans les autres structures sont observées,

mais plus faiblement.
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Figure 4.4 : Résultats en temps-fréquence des enregistrements LFP dans les trois structures au cours des
essais PI20s.

Les changements de puissances des signaux enregistrés en LFP dans les trois structures d’intérét, avant et
pendant la présentation du SC (début marqué par la barre continue et le moment attendu du renforcement
par la barre en pointillées)

Les panneaux sont observables par deux : Les résultats moyens de tous les rats sont représentés sur les
panneaux avec un fond vert. Les changements de puissance sont représentés selon le z-score.

Les analyses non-paramétriques sont représentées sur les panneaux a fond gris. Les puissances spectrales
significativement augmentée (p<0,05) par rapport au 20s précédant le SC sont caractérisées, la couleur grise
indiquant une absence de différence significative dans la valeur t.

Panneaux A et B: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences gamma (55-95Hz)
Panneaux C et D: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences béta (15-35 Hz)
Panneaux E et F: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences delta et théta (0-15 Hz)

e Protocole gap « Late »

L'analyse PSD des activités oscillatoires dans le cortex préfrontal, le striatum et I'hippocampe
au cours des essais Gap « Late » est représentée sur la figure 4.5.

Dans le cortex préfrontal, des baisses de puissances sont observées dans les bandes de
fréquences gamma (70-95Hz) et béta (15-35Hz), entre le début du SC et environ 20 secondes. Dans les
bandes de fréquence delta et théta, entre 0 et 30 secondes, une baisse de puissance significative est
observée entre 0 et 6Hz, ainsi qu’entre 10 et 15Hz, n’atteignant pas le seuil de signification. Finalement,

hausse de puissance est observée entre 20 et 60 secondes a 7-8Hz.

Dans le striatum, une baisse de puissance significative est observée entre 0 et 20 secondes,
dans les bandes de fréquence gamma (75-95Hz). Dans les bandes de fréquence béta (15-35Hz), la
méme baisse de puissance que dans le mPFC est observable, de 0 a 35 secondes, atteignant également
le seuil de signification. Enfin, dans les bandes de fréquences delta et théta, des baisses significatives
de puissances sont observées entre 0 et 6Hz et entre 8 et 15Hz de 0 a 30 secondes. Une hausse de

puissance, non significative, est également observée a environ 7Hz, entre 20 et 40 secondes.

Dans CA1l, une baisse de puissance est remarquée, similaire a celle du striatum, dans les bandes
de fréquence gamma (75-95Hz), entre 0 et 20 secondes et dans les bandes béta (15 a 35Hz) de 0 a 35
secondes. Enfin, dans les bandes de fréquences théta et delta, une hausse de puissance un peu plus
marquée est observée a 7Hz, entre 35 et 50 secondes environ et une baisse significative entre 0 et 30

secondes a 1Hz, similaire au striatum.
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Figure 4.5: Résultats en temps-fréquence des enregistrements LFP dans les trois structures au cours
des essais Gap « Late ».

Les changements de puissances des signaux enregistrés en LFP dans les trois structures d’intérét, avant
et pendant la présentation du SC (début marqué par la barre continue et le moment attendu du
renforcement par la barre en pointillées)

Les panneaux sont observables par deux : Les résultats moyens de tous les rats sont représentés sur les
panneaux avec un fond vert. Les changements de puissance sont représentés selon le z-score.

Les analyses non-paramétriques sont représentées sur les panneaux a fond gris. Les puissances
spectrales significativement augmentée (p<0,05) par rapport au 20s précédant le SC sont
caractérisées, la couleur grise indiquant une absence de différence significative dans la valeur t.

Panneaux A et B: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences gamma (55-95Hz)
Panneaux C et D: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences béta (15-35 Hz)
Panneaux E et F: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences delta et théta (0-15 Hz)

3. Résultats comportementaux et électrophysiologiques protocole Gap
« Long »

a. LESRESULTATS COMPORTEMENTAUX

Les résultats comportementaux lors des essais Gap « Long » sont représentés sur la figure 4.6.
En (A) sont représentées les courbes moyennes de réponses pour les deux types d’essais. La courbe de
réponse pendant les essais Probe semble avoir un pic de suppression qui est avancé par rapport au
moment attendu du renforcement. Pour les essais Gap (courbe violette), la courbe de suppression est
décalée vers la droite par rapport aux essais Probe.

En (B), les histogrammes présentés correspondent a la valeur des moments ou la suppression
est maximale pour les deux types d’essais. La valeur de I'histogramme des essais Probe est
significativement différente de la valeur du FI (20 secondes) (t(4)=-16,744), p<0,001). Cela indique que
la courbe de suppression est anticipée par rapport au moment d’arrivée du SI. Concernant les résultats
des essais Gap, les différents types de comportements observables en présence de gap (« Run »,
« Stop » ou « Reset ») sont représentés. Une différence significative est remarquée par rapport au
comportement « Run » (t(4)=-25,144), p<0,001) et au comportement « Reset » (t(4)=-11,345),
p<0,001). En revanche, aucune différence significative n’est observée avec le comportement de type

« Stop » (t(4)=0,818), p=0,459), indiquant que les rats ont adopté un comportement de type « Stop ».
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Figure 4.6: Résultats comportementaux du protocole Gap « Long »

A) Courbes de réponses moyennes pour les essais Probe et les essais gap « Long ». La barre
horizontale représente une absence de suppression. La barre verticale pleine représente le début
du stimulus conditionné. La barre verticale en pointillée représente le moment attendu du
renforcement (20 secondes). La zone grisée de 10 a 15 secondes représente le moment de
présentation du gap.

B) Histogrammes représentant les valeurs des pics maximaux de réponse pour les essais Probe (en
noir) et les essais gap (en violet). La barre horizontale a 20 secondes au-dessus de I’histogramme
« Probe » représente la différence par rapport a la valeur du Fl (20 secondes). La barre horizontale
noire représente la valeur du Probe. Les barres en pointillées au-dessus de I’histogramme violet
représentent les valeurs des comportements Stop (S) et Reset (R). Les différences significatives sont
représentées par des * (p<0,05). Les valeurs individuelles sont représentées par des ronds blancs.

b. RESULTATS EN ELECTROPHYSIOLOGIE IN VIVO

L'annexe 6 présente un exemple de signaux bruts individuels, lors des essais renforcés, Probe
et gap « Long », au cours du protocole avec gap « Long ». Pour tous les types d’essais et pour chacune
des trois structures, les signaux avant le début de I'essai se ressemblent. Aprés le début du son,

I"amplitude des signaux semble plus importante dans CA1 et le mPFC que dans le striatum.

e Protocole PI120s

L'analyse des PSD lors des essais Probe réalisés pendant le protocole Gap « Long » est
représentée sur la figure 4.7.

Dans le mPFC, une hausse de puissance est observée dans les bandes de fréquence gamma
(60-95Hz), au début de I'essai. Dans les bandes de fréquence théta, une hausse de puissance est
observée a 5Hz et a 12Hz, sur toute la durée de I'essai (0-60 secondes). Une légéere baisse de puissance

est observée a environ 7Hz, principalement apres le moment attendu du renforcement (20 secondes).

191 | Chapitre IV : Réponses neuronales oscillatoires dans la mémoire de travail temporelle



Dans le striatum, la méme hausse de puissance au début de I'essai est observée dans les
bandes de fréquence gamma (60-95Hz) que dans le mPFC. Dans les bandes de fréquences théta et
delta, une hausse de puissance est observée a environ 13Hz qui est significative apres 20 secondes.

Dans les bandes delta, une hausse de puissance est observée entre 0 et 60 secondes a 1Hz.
Dans CA1, une hausse de puissance est observée dans les bandes de fréquence théta

(env.13Hz) et dans les bandes delta (env.1Hz), similaire aux modulations dans le striatum. Une baisse

de puissance est également observée a 3Hz.
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Figure 4.7: Résultats en temps-fréquence des enregistrements LFP dans les trois structures au cours des
essais PI20s.

Les changements de puissances des signaux enregistrés en LFP dans les trois structures d’intérét, avant et
pendant la présentation du SC (début marqué par la barre continue et le moment attendu du renforcement
par la barre en pointillées)

Les panneaux sont observables par deux : Les résultats moyens de tous les rats sont représentés sur les
panneaux avec un fond vert. Les changements de puissance sont représentés selon le z-score.

Les analyses non-paramétriques sont représentées sur les panneaux a fond gris. Les puissances spectrales
significativement augmentée (p<0,05) par rapport au 20s précédant le SC sont caractérisées, la couleur
grise indiquant une absence de différence significative dans la valeur t.

Panneaux A et B: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences gamma (55-95Hz)
Panneaux C et D: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences béta (15-35 Hz)
Panneaux E et F: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences delta et théta (0-15 Hz)

e Protocole Gap « Long »

L'analyse des activités oscillatoires au cours des essais Gap « Long » est représentée sur la

figure 4.8.

Dans le mPFC, une baisse de puissance dans les bandes de fréquence gamma (75-95Hz),
débutant en méme temps que le gap (5 secondes aprés le début du son) et se terminant a environ 25
secondes. Une hausse de puissance est également observée dans ces bandes de fréquence (60-95Hz),
a la fin du SC (entre 40 et 60 secondes). Dans les bandes de fréquence béta (15-35Hz), une baisse de
puissance est observée a partir du début du SC et se terminant a 40 secondes. Dans les bandes de
fréquences delta et théta, une forte baisse de puissance est observée dans une bande 3-5Hz. Une
baisse de puissance est également observée entre 10-15Hz. Finalement, une hausse de puissance est

observée a environ 12-13Hz.

Dans le striatum, une baisse de puissance est observée pendant la période de gap (de 5 a 15
secondes), et une hausse de puissance a la fin du SC. Dans les bandes de fréquence gamma (80-90Hz),
une diminution de puissance significative est observée a 5secondes. Dans les bandes béta (15-35Hz),
une baisse de puissance est observée pendant la période du gap, avec un résultat significatif a partir
de 15 secondes. Dans les bandes de fréquence delta et théta, une baisse de puissance est observée de
0 a 15Hz lorsque le gap débute, atteignant le seuil de signification dans les bandes de 10 a 15Hz. Dans
une bande delta (env.1Hz) et théta (13-14Hz), une baisse de puissance significative est également
observée sur toute la durée du gap et aprés la reprise du son. A environ 12-13Hz, une hausse de

puissance est observée, apres le gap et jusqu’a la fin du SC, n’atteignant pas le seuil de signification.
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Dans CA1, une baisse de puissance est observée dans les bandes de fréquence gamma (80-
95Hz), pendant la période du gap, atteignant le seuil de signification au début du gap (5secondes).
Dans les bandes de fréquence béta (20-33Hz), une baisse de puissance est observée apres le gap, étant
significative. Dans les bandes de fréquence delta et théta, une baisse de puissance est observée lorsque
le gap se termine (a 15 secondes), dans une bande delta (env.1Hz). Une hausse de puissance est
observée a la fin du gap dans une bande théta (4Hz), et une baisse de puissance est observée au cours
du gap a environ 13-14Hz. De plus, une hausse de puissance est observée entre 4 et 14Hz a la fin de la

présentation du SC, n’atteignant pas le seuil de signification.
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Figure 4.8 : Résultats en temps-fréquence des enregistrements LFP dans les trois structures au cours des
essais Gap « Long ».

Les changements de puissances des signaux enregistrés en LFP dans les trois structures d’intérét, avant
et pendant la présentation du SC (début marqué par la barre continue et le moment attendu du
renforcement par la barre en pointillées)

Les panneaux sont observables par deux : Les résultats moyens de tous les rats sont représentés sur les
panneaux avec un fond vert. Les changements de puissance sont représentés selon le z-score.

Les analyses non-paramétriques sont représentées sur les panneaux a fond gris. Les puissances
spectrales significativement augmentée (p<0,05) par rapport au 20s précédant le SC sont caractérisées,
la couleur grise indiquant une absence de différence significative dans la valeur t.

Panneaux A et B: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences gamma (55-95Hz)
Panneaux C et D: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences béta (15-35 Hz)
Panneaux E et F: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences delta et théta (0-15 Hz)

197 | Chapitre IV : Réponses neuronales oscillatoires dans la mémoire de travail temporelle



V. Discussion

Le but de cette étude était d’observer les fréquences oscillatoires impliquées lorsqu’un gap
temporel est ajouté au cours d’un stimulus conditionné (SC). Aucune étude n’a été réalisée
précédemment afin d’observer ces fréquences oscillatoires lors du paradigme des gaps temporels.
Nous avons fait le choix pour cette expérimentation de réaliser un conditionnement Pavlovien aversif
seulement et d’observer les fréquences oscillatoires de la zone prélimbique du cortex préfrontal, le
striatum médian et la zone CA1 dorsale de I'hippocampe, lors de I'ajout de gap « Late », c’est-a-dire un
gap étant présenté tardivement au cours du SC et ayant une durée courte, ou un gap « Long », étant
présenté plus tot dans le SC mais avec une durée plus importante. Cette expérimentation nous a permis
de montrer un comportement différent selon la position et la durée du gap dans le SC. Concernant les
activités oscillatoires au cours des différents protocoles, les modulations des puissances sont
différentes entre les essais Probe et les essais gap. Concernant les bandes de fréquences mises en avant
lors des essais gaps, leur implication est similaire entre les deux gaps testés,mais le moment ou la durée
au cours de laquelle ces modulations de puissances sont observées different selon le gap. De plus, les
résultats obtenus permettent de confirmer I'implication de la zone prélimbique, du striatum médian

et du CA1 dorsal dans les processus temporels et la mémoire de travail temporelle.

e Les différences comportementales entre le gap « Late » et le gap « Long »

Pour les deux protocoles Gap, les résultats comportementaux montrent une anticipation de la
courbe de réponse lors des essais Probe, avec une différence significative observée par rapport a la
valeur du FI (20 secondes) dans les deux cas. Ces résultats sont cohérents avec ce qui est reporté dans
la littérature (Drew et al., 2005; Meck and MacDonald, 2007; Tallot et al., 2016) et dans mon chapitre
Il de these en conditionnement Pavlovien aversif.

Concernant les résultats obtenus lors des essais avec gaps temporels, un décalage de la courbe
de réponse est mis en évidence dans les deux cas, avec un comportement significativement différent
du Probe (représenté par le comportement « Run »). Le comportement adopté par les rats n’est pas le
méme selon le gap, puisqu’un comportement entre du « Stop » et du « Reset » est observé avec un
gap « Late », alors qu’un gap « Long » amene a un comportement de type « Stop ». Ces résultats sont
cohérents avec les données que j'observe dans mon chapitre Il, dans lequel des comportements
différents étaient observés selon la longueur et la position du gap en condition aversive. Néanmoins,

le gap « Late » nous permet d’observer un comportement entre du « Stop » et du « Reset », cohérent
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avec I’hypothése de perte d’informations temporelles au cours du gap (« memory decay »), proposée
par Cabeza et collaborateurs en condition appétitive instrumentale (Cabeza de Vaca et al., 1994).

Les résultats que nous obtenons avec le gap « Long » sont similaires a ceux observés dans
I’étude de Tallot et ses collaborateurs dans les mémes conditions que cette expérimentation, soit un
comportement de type « Stop » (Tallot et al., 2016). Ces résultats ne sont pas similaires a ceux que
nous avons obtenus dans le chapitre Il, pour lequel un comportement entre du « Run » et du « Stop »
avait été observé avec le gap « Long ». L'expérimentation présentée ici est plus proche de celle de
Tallot et ses collaborateurs car les rats n’ont été entrainés qu’a une seule condition (aversive) a la
différence du chapitre Il. Il reste néanmoins important de prendre en considération le nombre de rats
inclus dans cette étude (seulement 5) et le fait que ces données comportementales aient été analysées
lors de séances ou les animaux étaient enregistrés au niveau électrophysiologique.

Malgré ces différences, nous nous serions attendus a ce que le comportement entre du
« Stop » et du « Reset » soit plutot provoqué par un gap « Long ». Les résultats que nous obtenons ici
suggérent donc que, selon I'hypothése émise dans le chapitre Il, la latence d’ouverture ou de
fermeture du « switch » pourrait étre différente selon la position du gap dans I'essai. Si I'arrét de
I’horloge interne est plus difficile en condition aversive, amenant a une ouverture de ce « switch »
tardive, cela expliquerait I'observation d’un comportement de type « Stop » avec un gap « Long ». Ces
hypotheses sur l'influence de la latence d’ouverture et de fermeture du « switch » avaient été

précédemment proposées par Zakay et collaborateurs (Zakay, 2000).

e Les modulations des puissances oscillatoires lors des essais gap

Les résultats obtenus avec le premier protocole Gap nous permettent de mettre en évidence
une différence surprenante dans la puissance oscillatoire selon le type d’essais, apparaissant dés le
début du SC, avant méme que I'animal n’est pu catégoriser I'essai en cours. Afin de clarifier les
différences observées entre les essais Probe et les essais avec gap, nous avons décidé d’observer les
modulations oscillatoires lors de certains essais renforcés. Ces résultats, présentés en annexe 6,
mettent en évidence que, dans les trois structures analysées, une baisse de puissance est observée au
début du SC et jusqu’au moment ou le renforcement est présenté (20 secondes). Cette baisse de
puissance est également observée dans les essais gap (avant et pendant la période du gap), alors que
la puissance oscillatoire est augmentée lorsque c’est un essai Probe qui débute. Ainsi, d’aprés les
corrélats neuronaux, les essais gaps et les essais renforcés seraient catégorisés de la méme maniére,
alors que les essais Probe seraient catégorisés différemment. Lors du gap « Long », les essais renforcés
n’ont pas été analysés, mais les différences dans les modulations de puissances sont les mémes entre

les essais Probe et les essais gap que dans le protocole gap « Late ».
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Ces résultats suggerent que les animaux pouvaient catégoriser les essais selon leur type. Cette
catégorisation, reflétée dans la différence que nous observons au niveau des modulations de
puissance, pourrait venir de la présence d’une lumiere infrarouge, présente dans les boites de
comportement. Ces lumiéres nous permettent de visualiser quel type d’essai est en cours, afin de
pouvoir analyser le comportement des rats a travers des enregistrements vidéo. Afin de différencier
nos essais, la lumiéere restait allumée tout le temps des essais Probe. Pour les essais renforcés, la
lumiére clignotait, avec une fréquence de 200ms allumée et 800ms éteinte. Pour les essais gap, la
lumiére était allumée pendant 200ms et éteinte pendant 400ms. La perception visuelle de ce type de
lumiére chez le rat n’a été mise en avant qu’une seule fois, dans une étude alliant stimulation dans le
cortex visuel et perception de I'infrarouge (IR) (Thomson et al., 2013). Néanmoins, la perception de la
chaleur dégagée par cette lumiere pourrait étre percue par les animaux et utilisée comme un indice
sur le type d’essai débutant. Cependant, malgré cette catégorisation au niveau neuronal, les résultats
comportementaux avec les essais Probe ainsi qu’avec les essais gaps sont cohérents avec ce qui est
observé dans la littérature, sans différence notable de comportement au début de I'essai. En effet, les
rats présentent une suppression conditionnée en attente de I'arrivée du choc, avec une anticipation
de la réponse lors des essais Probe (Drew et al., 2005; Meck and MacDonald, 2007; Tallot et al., 2016).
Lors des essais gaps, une suppression conditionnée est également observée, avec un décalage de la
courbe de réponse vers la droite. Les résultats électrophysiologiques mettent donc en évidence la
capacité des rats a présenter un méme comportement de suppression représentatif d’'une attente du

SI, malgré une activité oscillatoire différente.

Dans notre étude, pour les deux protocoles, une baisse de puissance est observée pour les
essais gaps dans les bandes de fréquence gamma (55-95Hz), avant, pendant et juste aprés la
présentation du gap. Dans le striatum, I'observation de la baisse de puissance est renforcée par les
résultats statistiques significatifs observés sur les panneaux C, allant du début de I’essai a environ 20
secondes pour le gap « Late » (figure 4.5) et étant calé sur le début du gap dans le protocole gap
« Long » (figure 4.8). Ces modulations de puissances dans ces bandes de fréquences ont été mise en
évidence chez le singe, caractérisée par une hausse de puissance dans les bandes de fréquence gamma
(30-90Hz), lorsqu’un sujet présente une hausse d’attention envers son environnement (Fries et al.,
2001). L’hypothése d’un changement dans le niveau d’attention que porte le sujet a son
environnement au moment du gap semble possible, celui-ci apportant une modification dans le SC.
L'observation d’une baisse de puissance, ne reflétant pas les données précédemment citées, pourrait
venir du type de tache, des structures observées ou encore du modeéle choisi.

Dans les bandes de fréquences théta (env.5Hz), une baisse de puissance est observée,

principalement dans le cortex préfrontal, atteignant le seuil de significativité pour le protocole gap
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« Late ». En paralléle, pour les deux protocoles, une baisse de puissance significative, dans les bandes
de fréquence delta (1-2Hz) est observée majoritairement dans le striatum et I'hippocampe. Des
modulations dans les activités oscillatoires dans les basses fréquences ont été montré lors de
I'observation de comportement de type « freezing » (Dallérac et al., 2017; Dupin et al., 2019; Kramis
et al.,, 1975). Une immobilité de la part du sujet est attendue lors de I'attente d’'un renforcement
aversif. Néanmoins, de maniéere intéressante, les modulations précédemment rapportées étaient dans
le sens d’une hausse de puissance et non d’une baisse de puissance dans ces gammes de fréquence.
Cette différence pourrait reposer sur la différence de type d’essai observé entre ces études (essai

Probe vs essai gap).

Dans les bandes de fréquence théta (4-5Hz), une baisse de puissance est observée avant,
pendant et apres le gap dans le cortex préfrontal. Cette baisse de puissance est significative lors du
protocole gap « Late ». Dans cette structure, des hausse de puissances ont été montré dans une étude
précédente menée chez le lapin en conditionnement de trace, et cette activité était particulierement
observée pendant la trace (Paz et al., 2008). Le fait que la puissance soit augmentée dans I'étude de
Paz et collaborateurs et réduite dans notre étude pourrait provenir de plusieurs éléments, comme le
type de conditionnement (trace vs gap) ou encore le modeéle observé (lapin vs rat). L'activité théta
observée dans le cortex préfrontal serait générée par une activité théta dans I’hippocampe
(Benchenane et al., 2011). De maniere intéressante, cette activité théta dans |I’hippocampe n’est pas
observée dans notre étude lors du protocole gap « Late ». Dans le second protocole (gap « Long ») une
hausse de puissance dans cette bande de fréquence (env.4Hz) est observée dans CA1 entre la fin du
gap et 25 secondes environ, n’atteignant pas le seuil de signification. Dans les bandes théta, il est
intéressant de noter qu’une hausse de puissance est observée a environ 4Hz a la fin du gap « long »,
qui n’était pas observée avec le précédent gap. Cette hausse de puissance est similaire aux résultats
rapportés dans différentes études, ayant mis en avant une implication du striatum dorsomédian mais
également du cortex préfrontal médian dans la période d’attente et au moment ou le renforcement
est atteint (Dallérac et al., 2017; Emmons et al., 2016). Ce résultat est assez étonnant si nous tentons
de faire un lien entre les modulations de puissances et le comportement observé, car les modulations
dans ces bandes de fréquence ont souvent été rapportées lorsque le sujet présentait un
comportement de type freezing. Néanmoins, si nous observons le comportement exprimé par les rats

dans la période du gap, il est remarqué qu’une reprise des appuis sur le levier est observée.

Une analyse de cohérence entre ces deux structures pourrait confirmer I'implication de la zone
hippocampique, et les potentielles différences d’implication du cortex préfrontal et de

I’hippocampique selon la modalité du gap utilisé (« Long » ou « Late »).
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Finalement, pour les deux protocoles, une baisse de puissance est observée dans une bande
de fréquence alpha (10-15Hz), présentant une baisse significative dans le striatum pour les deux gaps.
Cette bande de fréquence serait associée aux processus temporels (Kononowicz and van Wassenhove,
2016; Treisman et al., 1994). Treisman avait proposé que le pacemaker émettrait des tics temporels a
I"accumulateur de facon réguliere (Treisman et al., 1994), avec engagement des rythmes cérébraux
dans le processus, permettant a ce pacemaker de fonctionner. Treisman a proposé que le rythme
auquel le pacemaker envoie les informations temporelles soit gouverné par des oscillations de type
alpha (8-12Hz). Selon lui, un rythme alpha rapide serait a I'origine d’une estimation temporelle plus
longue qu’un rythme lent, permettant une accumulation plus importante d’informations temporelles
(Treisman et al., 1994). Dans le gap « Late », la baisse de puissance est principalement observée avant
et pendant la présentation du gap. Pour le gap « Long », en revanche, la baisse de puissance n’est
observée que quand le gap est fini. Ces résultats vont dans le sens des suggestions de Treisman
(Treisman et al., 1994) concernant I'implication de cette bande de fréquence dans les processus
temporels. Les modulations oscillatoires observées dans le striatum mettent en avant I'implication de
cette structure dans les processus temporels. Nos résultats suggerent, avec le gap « Late », une
implication pour maintenir en mémoire de travail les informations temporelles. Les résultats obtenus
avec le gap « Long » vont plutot dans le sens d’'une implication lors de la reprise de la perception
temporelle lorsque le gap est terminé. Cela met en avant un recrutement de la structure qui differe
selon le type de gap, peut-étre en lien avec les comportements différents (type « Stop » ou proche du

« Reset »).

En résumé, les résultats des activités oscillatoires dans le cortex prélimbique, le striatum et
CA1l avec les différents types de gaps mettent en avant I'implication de ces trois zones dans la mémoire
de travail temporelle chez le rat. De maniere intéressante, ces trois zones sont impliquées dans
|'attente d’un évenement temporel, mais également pour le maintien en mémoire de ces informations
pendant la période du gap. Les résultats montrent que selon la position et la durée du gap présenté,
le maintien en mémoire des informations temporelles n’apparait pas de la méme maniere dans les
activités oscillatoires. Cette différence dans les activités oscillatoires reflete les différences
comportementales observées (comportement entre le « Stop » et le « Reset » pour le gap « Late » et

stop pour le gap « Long »).
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Chapitre V : Discussion générale et perspectives






Le but de cette these était de mettre en évidence le fonctionnement de la mémoire de travail
temporelle et ses corrélats neuronaux oscillatoires dans différentes structures cérébrales lors du
conditionnement Pavlovien chez le rat. Nous avons fait le choix du conditionnement Pavlovien,
permettant d’utiliser des taches implicites simples dans lesquelles la composante temporelle est

importante. L’avantage de ce conditionnement repose sur le fait que les parameétres qui le composent

sont indépendants du comportement fourni par I'animal et peuvent étre modulés facilement. Les
différences dans le fonctionnement de la mémoire de travail temporelle, engagée lors d’un
conditionnement Pavlovien, au niveau comportemental et neurophysiologique, ont été trés peu décrit
dans la littérature.

Afin de caractériser les différences comportementales et électrophysiologiques entre les
conditions appétitive et aversive, nous avons soumis les animaux a un double conditionnement et, en
paralléle des taches comportementales, enregistré les activités oscillatoires dans le striatum,
I’"hippocampe et I'amygdale.

L’expression du comportement temporel des animaux lors de l'insertion de gaps dans le SC
reflete I'’engagement de la mémoire de travail temporelle. Les modulations des activités oscillatoires
dans la mémoire de travail temporelle n’ayant jamais été observées dans la littérature, nous avons
souhaité les caractériser, dans un premier temps, lors d’'un conditionnement Pavlovien aversif. Pour ce

faire, nous avons enregistré le cortex préfrontal, le striatum et I'hippocampe, structures mises en avant

dans les processus de maintien en mémoire des informations temporelles.

Nos recherches ont mis en évidence des différences comportementales entre les deux
conditions, notamment au niveau de I'anticipation temporelle. Concernant le fonctionnement de la
mémoire de travail temporelle, il semblerait que des mécanismes différents soient engagés selon la
condition testée. Les activités oscillatoires du striatum, de I'hippocampe et de I'amygdale montrent
que ce sont principalement le striatum et I'hippocampe qui sont engagés dans I'expression d’un
comportement temporel, en conditions appétitive et aversive, avec des différences au niveau des
puissances oscillatoires. Enfin, nous avons montré I'implication du cortex préfrontal, du striatum et de

I’hippocampe dans le maintien en mémoire des informations temporelles en condition aversive.
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1. Le comportement temporel en condition appétitive et aversive

Grace a un double conditionnement Pavlovien chez un méme animal, au cours duquel nous
avons mesuré le temps passé dans la mangeoire en condition appétitive et la suppression conditionnée
en condition aversive, nous avons pu analyser I'expression du comportement temporel des rats dans
ces deux conditions. Comme cela a été mis en évidence dans le chapitre Il, une anticipation de la
réponse conditionnée est observée en condition aversive seulement, résultat qui confirme les données
de la littérature (Drew et al., 2005; Meck and MacDonald, 2007; Tallot et al., 2016). Cette anticipation
n’est pas observée en condition appétitive, montrant une meilleure estimation temporelle dans cette
condition. Malgré cette différence dans I’anticipation, aucune différence dans la fraction de Weber
n’est observée, suggérant que la différence dans le moment du pic de réponse entre les deuxconditions

est sous le contréle d’'un mécanisme d’horloge.

L'observation des modulations oscillatoires dans le striatum, I’hippocampe et I'amygdale,
structures dont I'implication dans les processus temporels avait été résumée dans l'introduction, au
cours d’un double conditionnement Pavlovien, nous a d’abord permis de mettre en avant une hausse
de puissance dans les bandes de fréquence gamma (65-95Hz), calée sur le moment attendu du
renforcement, principalement dans le striatum, en condition appétitive. Ces données sont cohérentes
et corrélables avec les observations comportementales que nous faisons dans les chapitres Il et lll, ou
le pic maximal de réponse en condition appétitive est calé sur la valeur du Fl. De maniéere intéressante,
dans le chapitre Ill, ou nous avons réalisé des modulations dans les moments d’arrivée des
renforcements, cette hausse de puissance dans les bandes de fréquence gamma (65-95Hz) est
observée dans les deux protocoles que nous avons testés, soit avec une arrivée du renforcement
précocement dans I'essai (10 secondes) ou plus tardivement (20 secondes). L’activité des neurones
calée sur un moment précis représente une catégorie de neurones particulier, appelés « event time
cells ». Ces neurones avaient été précédemment décrits dans le striatum, en condition appétitive, avec
une activité observée au moment attendu du renforcement (Matell et al., 2003). En condition aversive,
cette hausse de puissance dans les bandes de fréquence gamma calée sur le moment du renforcement
n’est pas observée. En revanche, nous mettons en évidence, également dans le striatum, une hausse
de puissance dans ces bandes de fréquence gamma (60-95Hz), qui apparait quelques secondes apres
le début du son. Cette activité semble corrélée avec le comportement que nous observons dans le
chapitre Il, avec une valeur de « start time » qui est plus précoce en condition aversive qu’appétitive.
Sur la base des données de Macdonald et collaborateurs (MacDonald et al., 2012), I'émission du « start

time » serait sous la dépendance du striatum dorsal. Les données que nous obtenons sont donc en
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cohérence avec ce qui avait été précédemment proposé. Néanmoins, la valeur du « start time » en
condition appétitive (chapitre Il) est tres proche de la valeur du Fl, ce qui ouvre la question de
I’observation du comportement « start » lors de nos observations électrophysiologiques, ou de
I’observation d’une puissance modulée dans le sens des « event cells », calée sur le moment attendu
du renforcement.

L'analyse des données essai par essai nous a également permis de montrer que, comme cela
avait été précédemment montré en conditionnement Pavlovien aversif, deux types de comportements
sont observables, I'un controlé par I’horloge interne (« Late onset ») et I'autre sous la dépendance du
début de I'essai (démarrage du SC — « Early onset »). Nos résultats en condition aversive sont similaires
a ceux de la littérature (Tallot et al., 2016). En effet, comme cela est représenté dans le chapitre |,
environ autant d’essais sont sous la dépendance du début du SC (“Early onset”) et I'autre moitié sous
la dépendance de I'horloge interne (“Late onset”). En revanche, en condition appétitive, nos données
montrent que la majorité des essais (80% environ) sont sous la dépendance de I’horloge interne en
condition appétitive (« Late onset »). Si I'on se référe a I'expérimentation de Boulanger-Bertolus et
collaborateurs en 2015 (Bertolus et al.,, 2015), le comportement temporel des rats en condition
aversive pourrait refléter la somme de deux schémas comportementaux, I'un reposant sur le début du
SC, qui améne a une aversion, et le second qui est dépendant du conditionnement temporel, la
combinaison des deux réponses amenant a un pic de réponse avancé. Selon nos données, il est possible
que l'expression de cette double réponse soit la résultante d’'une somme d’essais d’une part
dépendant du SC et de l'autre du contréle temporel, ce qui ne serait pas observé en condition
appétitive. De plus, nos données en électrophysiologie vont dans ce sens, avec une hausse de
puissance, en condition aversive seulement, au début de |'essai (en « onset ») ou tres précocement

dans I'essai (a 5 secondes).

Le changement dans les moments d’arrivée des renforcements, dans le sens d’un allongement
de I'intervalle en condition appétitive (10s = 20s) et d’un raccourcissement de l'intervalle en condition
aversive (30s = 20s), nous a permis de mettre en évidence la plasticité du mécanisme temporel dans
les deux conditions testées, a travers la capacité des rats a adapter leur réponse a une nouvelle durée.
De fagon intéressante, il est remarqué, dans CA3, en condition aversive, une hausse de puissance dans
les bandes de fréquence béta (20-35Hz) calée sur le moment attendu du renforcement, jusqu’a la fin
du SC. Ces modulations ne sont pas observées en condition appétitive. Cette modulation de puissance
met en avant un processus se décalant avec la durée a percevoir, et donc I'implication d’'un mécanisme
temporel dans cette condition, a cette bande de fréquence. Sil'on se référe a ce qui est rapporté dans
la littérature, des modulations dans ces bandes de fréquences sont principalement observées lorsque

le sujet présente une posture stable. L'observation de cette modulation ne corréle donc pas avec nos
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données comportementales, car aprés le moment estimé du renforcement, en condition aversive, les
animaux reprennent un taux d’appuis plus soutenu sur le levier (courbe ayant la forme d’une
gaussienne). Néanmoins, nous observons également dans les bandes de fréquence théta (4-8Hz) des
modulations de puissances qui ne correlent pas toujours avec le comportement observé. En effet,
toujours en condition aversive, une baisse de puissance est observée dans une bande de fréquence a
environ 8Hz, dans le striatum, I’hippocampe et 'amygdale. Ces modulations sont rapportées dans la
littérature lorsque le sujet est normalement en mouvement, en paralléle d’une hausse de puissance
dans une bande a environ 6Hz, normalement observé lorsque le sujet est immobile (Kramis et al.,

1975).

Ces résultats mettent en avant que les observations dans les modulations des puissances
oscillatoires ne sont pas toujours corrélables avec le comportement que nous observons, ce qui est
moins observé en condition appétitive. Ces données pourraient confirmer les suggestions de Segal,
ayant mis en avant que dans un double conditionnement Pavlovien, I'apprentissage se faisait en faveur
de la condition appétitive (Segal et al., 1972). De plus, les observations que nous faisons en condition
aversive pourraient mettre en évidence une sorte de compétition dans les modulations de puissance
qui mélangerait les expressions de la condition appétitive et de la condition aversive. Lorsque nous
avons enregistré les animaux en condition aversive seulement (chapitre V), nous avons observé ces
baisses dans les oscillations théta (8Hz) lors des essais Probe. Dans cette méme expérimentation
(chapitre IV), nous mettons en avant une hausse de puissance dans les bandes de fréquence théta (4-
5Hz) qui étaient précédemment rapporté dans une tache proche de la no6tre (Dallérac et al., 2017),

mais qui n’est pas observé lors du double conditionnement réalisé dans le chapitre Ill.
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Perspectives de recherche n°1 & 2

Toutes ces données nous permettent de confirmer certains éléments concernant
I’expression du comportement temporel, comme une anticipation temporelle en condition
aversive seulement, pouvant étre traduite par la superposition de mécanismes comportementaux.
Aussi, nous avons démontré que I'hippocampe et le striatum sont deux structures clé dans
I’expression du comportement temporel, en conditions appétitive et aversive. Les mécanismes
cérébraux engagés dans ces deux conditions semblent engager les mémes structures cérébrales
mais les modulations dans les puissances oscillatoires sont différentes selon la condition. Afin
d’aller plus loin dans ces recherches, il serait intéressant de pouvoir observer le comportement des
rats ainsi que les modulations dans les puissances oscillatoires avec la méme mesure
comportementale dans les deux conditions. Il pourrait également étre intéressant de mettre en
évidence comment se comporteraient les animaux et quel engagement des structures serait
observé si les deux conditions étaient testées au sein de la méme séance, ne permettant pas aux

animaux d’anticiper la condition dans laquelle ils vont se trouver.

2. Les modulations dans la mémoire de travail temporelle

Le maintien en mémoire des informations temporelles est sous la dépendance de plusieurs
structures cérébrales, comme nous I'avons résumé dans l'introduction de ce manuscrit. Dans le
chapitre Ill, nous avons mis en évidence que le striatum et I"hippocampe participeraient aux processus
temporels en conditionnement Pavlovien. Néanmoins, aucune étude n’a mis en évidence les structures
impliquées dans la mémoire de travail temporelle au cours de ce type de conditionnement lors de
I’ajout de gaps temporels.

Les résultats comportementaux obtenus lorsque nous avons testé les effets de gaps, ayant des
durées et des positions différentes dans le SC, en conditions appétitive et aversive (chapitre Il), mettent
en avant que le mécanisme de la mémoire de travail temporelle serait différent selon la condition
testée. En effet, nous avons vu que, dans les deux conditions, le gap induisait un décalage de la courbe
de réponse vers la droite, mettant en évidence I'implication de la mémoire de travail temporelle pour
les deux conditions, comme cela avait été mis en avant dans la littérature (chapitre | point 3).
Néanmoins, les effets de gaps selon leur position et leur durée dans le SC sont différents entre les
conditions. Nous obtenons un résultat gradué en condition aversive, suggérant la présence d’un double
mécanisme alliant, d’une part, une perte des informations temporelles au cours du gap, rejoignant

I’hypothese de Cabeza de Vaca et collaborateurs (« memory decay hypothesis ») (Cabeza
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de Vaca et al., 1994) et, de I'autre, une difficulté a stopper son horloge interne qui ameéne a une
réponse entre deux comportements (« Run » et « Stop ») lorsque le gap est présenté précocement
dans le SC (gap « Early » et gap « Long »). Cet effet gradué n’est pas observé en condition appétitive,
suggérant que peu importe la durée et la position du gap dans le SC, I'influence sur la mémoire de
travail temporelle serait la méme.

L'ensemble de ces résultats supposent que les mécanismes cérébraux sous-jacents seraient
différents entre les deux conditions. Pour commencer a caractériser ces mécanismes cérébraux, nous
avons réalisé une expérience en condition aversive, puisque les effets des gaps étant gradués, des
corrélats pourraient alors étre identifiés.

Lorsque nous avons réalisé des protocoles avec gaps temporels en condition aversive (chapitre
IV), nous avons obtenu des résultats différents de ceux du chapitre Il. Dans cette seconde
expérimentation (chapitre IV), un gap « Long », mais arrivant plus précocement dans le SC, a induit un
comportement de type « Stop », alors qu’un gap plus tardif dans le SC mais avec une durée plus courte
induit un comportement entre du « Stop » et du « Reset ».

Avec le gap « Long », nous observons un comportement similaire a celui rapporté dans I'étude
de Tallot et collaborateurs (Tallot et al., 2016), soit un comportement « Stop ». Notre étude présente
des similarités avec cette précédente expérimentation car nous sommes en conditionnement
Pavlovien aversif avec un seul type de gap présenté au cours de la séance. Néanmoins, la position et |a
longueur du gap dans I’essai sont différents entre les deux études. Ces résultats mettent en avant que
les modalités de la tache (hombre de gap différent, simple ou double conditionnement) influencent la
réponse comportementale des animaux. Néanmoins, I’"hypothése que nous avions exposé dans le
chapitre Il, sur la capacité a stopper I'horloge interne plus difficile lorsque le gap arriveprécocement
dans l'essai pourrait s’appliquer a I'expérimentation IV également. Par ailleurs, sur la base de
I’hypothése du « memory decay », nous nous serions attendus a un comportement de type
« Reset » lorsque le gap est long. En revanche, avec le gap « Late », nous avons observé un
comportement entre du « Stop » et du « Reset », suggérant une perte progressive des informations
temporelles maintenues en mémoire de travail au moment du gap.

Les modulations dans les activités oscillatoires enregistrées pendant les essais avec gap
montrent globalement que le mPFC, le striatum et I’hippocampe ont une implication dans le maintien
en mémoire des informations temporelles.

Dans le mPFC, nous montrons que, peu importe la durée et la position du gap dans I’essai, une
baisse de fréquence dans quasiment toutes les bandes de fréquence est observable. L'implication de
cette structure lors de I'attente temporelle, notamment avec une activité en rampe, a déja été mise
en avant (Kim et al., 2013), mais également une modulation de puissance lors du maintien en mémoire

d’informations temporelles, comme dans un conditionnement de trace (Gilmartin and McEchron,
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2005a). Néanmoins, nous pouvons également pointer avec ces résultats que les modulations de
puissances sont trés proches entre le cortex préfrontal et le striatum, dans les deux protocoles testés,
avec des modulations de puissance au niveau du striatum dans des gammes de fréquence qui
chevauchent celles du mPFC. Rappelons que dans le modele SBF, développé par Matell et ses
collaborateurs (Matell et al., 2004; Matell and Meck, 2000), la réponse des neurones au niveau du
striatum est sous la dépendance d’une détection d’oscillations au niveau du cortex préfrontal. Les
modulations de puissances observées dans le striatum, calées sur le moment du gap, pourrait étre
dépendantes des modulations au niveau du cortex préfrontal.

Concernant le striatum, il est intéressant d’observer que les puissances oscillatoires observées
sont calées sur le moment du gap, mais de facon différente selon la position et la durée du gap dans
I'essai. Ces résultats confirment l'implication de cette zone dans le maintien en mémoire des
informations temporelles. Les différences dans les moments ou les modulations de puissance sont
visibles entre les deux protocoles gap pourraient étre corrélées aux différences comportementales
observées. De maniére intéressante, si cette corrélation est réelle entre les modulations de puissance
et le comportement exprimé, il est imaginable que I'implication du striatum lors d’'un double
conditionnement soit différent, pointant les différences entre nos deux expérimentations (chapitre I
et IV). Cette zone est également celle que nous avons pointée, en complément des données de la
littérature, dans I’émission d’'un comportement « start ». Les comportements autour du gap,
notamment lors de la reprise post-gap, pourraient refléter un « re-start » de la part du sujet, expliquant
I'implication du striatum a ces moments de I’essai.

Concernant la zone CA1, nous voyons que son implication n’est pas la méme selon la longueur
et la position du gap dans I'essai. Précédemment, il avait été mis en évidence que cette zone avait une
implication dans les taches a composante temporelle, surtout quand les durées étaient longues (Jacobs
et al,, 2013). Ce que nous mettons en avant avec nos données, c’est qu’un gap court (mais tardif),
ameéne a une modulation de puissance continue avant et aprés le gap. En revanche, un gap Long (mais
précoce), va amener a une activation de CA1 surtout lors de la reprise du SC, principalement dans les
bandes de fréquence béta et théta. Ces données suggérent que le maintien en mémoire de
I'information temporelle est meilleur dans cette zone lorsque le gap est court et/ou tardif. Ces résultats
ne vont pas dans le sens de ce qui a été précédemment mis en évidence par rapport a I'implication de
I’hippocampe dans la discrimination des durées longues.

Si nous cherchons a corréler nos données électrophysiologiques avec nos données
comportementales, nous voyons que les modulations dans les fréquences oscillatoires different selon
le type de gap, de la méme maniere que le comportement. De maniére intéressante, dans le chapitre
II, nous avions fait I’hypothese de la superposition d’un mécanisme qui induirait un comportement

entre du « Run » et du « Stop », comme cela est le cas avec un gap « Long » dans nos données
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comportementales (chapitre Il). Si nous observons les données du chapitre IV, deux éléments majeurs
sont discutés. Le premier est que le comportement « Stop », observé avec le gap « Long », pourrait
étre corrélé avec ce que nous observons au niveau des modulations oscillatoires, soit un maintien en
mémoire principalement des durées avant et apres le gap, mais moins de puissance pendant le gap.
Cette observation pourrait rejoindre I'idée de I'hypothése du « switch », proposant que le « switch »
s’ouvre au début du gap et se referme a la fin, ne permettant pas le maintien en mémoire des
informations pendant la durée du gap (Gibbon et al., 1984).

En revanche, lors du gap « Late », nous rejoignons I’hypothése du « memory decay », avec une
perte des informations temporelles au cours du gap. Si a cela nous tentons de corréler les données
électrophysiologiques, nous voyons qu’une baisse de puissance est observée pendant le gap, ce qui
suggére une implication des structures pendant cette période. Cependant, nos données ne permettent
pas de visualiser si, malgré cette modulation de puissance, le maintien en mémoire des informations

est décroissant ou stable au cours du gap.

Perspective de recherche n°3

Les réponses comportementales et électrophysiologiques mettent en avant un effet du gap
sur la mémoire de travail temporelle avec une implication du mPFC, du striatum et de I’hippocampe
dans ces mécanismes. Néanmoins, une différence dans la modulation des puissances oscillatoires
selon le type d’essai en cours suggere une catégorisation des essais dés leur commencement.
Aucune étude n’ayant préalablement observée les modulations oscillatoires en présence de gap,
nous ne pouvons pas aisément prendre de recul sur ces résultats. L’hypothése que nous avions
émis dans le chapitre IV est celle de la lumiere infrarouge, présente dans la boite de Skinner. Les
parametres choisis pour les types d’essais étant relativement similaires pour les essais renforcés et
les essais gaps, et les résultats dans les modulations de puissances étant proches, nous avions
suggéré que le résultat pouvait dépendre de cette variable.

Afin de compléter ce que nous avons pointé dans ce chapitre et de pouvoir vérifier cette
hypothese, il serait intéressant de faire une expérimentation similaire sans utiliser de lumiére

infrarouge, afin de visualiser les modulations dans les puissances oscillatoires entre les différents
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Perspectives de recherche n°4 & 5

Au niveau des modulations de puissances dans le mPFC, le striatum et I’hippocampe lors de
I’engagement de la mémoire de travail temporelle, I'implication de ces trois structures a été mise
en avant a travers notre étude. De maniere intéressante, dans le striatum et I’hippocampe, nous
voyons une modulation de puissance dans les bandes de fréquences théta (4-15Hz), alpha (12-13Hz)
et gamma (80-95Hz) pour les deux gaps que nous avons testés. Des activités couplées (cross-
frequency coupling ») ont été précédemment rapportée dans ces structures entre les bandes théta
et gamma (Jensen and Colgin, 2007; Tort et al., 2008), et également entre les bandes théta et alpha
(Grabot et al., 2019).

Il serait donc intéressant, dans le but d’affiner les résultats que nous avons obtenu, de
réaliser ce type d’analyse, afin de confirmer la présence de ce couplage dans ces bandes de

fréquence au cours d’un gap.

D’une maniere générale, afin de tenter une corrélation plus poussée entre nos données
comportementales et électrophysiologiques lors de I'ajout de gaps temporels, il serait intéressant
de réaliser une seconde expérimentation en condition appétitive, afin de mettre en avant si les
mémes structures sont engagées, et si, le cas échéant, les mémes modulations, aux mémes

moments des essais sont observées.
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3. L'existence d’un réseau préfrontal-striatum-hippocampe-amygdale

Comme cela a été présenté dans l'introduction du manuscrit et repris sur la figure 5.1, les
guatre structures auxquelles je me suis intéressée au cours de ma these (le mPFC, le striatum,
I’'hippocampe et 'amygdale) présentent une implication dans les processus temporels. Malgré les
connexions entre ces différentes structures, nous avons mis en évidence que leur implication peut étre
parfois modulée de facon différente selon les conditions ou les modalités de la tache. Néanmoins, il
semblerait, d’aprés nos données, que ces quatre structures puissent présenter un fonctionnement en
reseau, permettant au sujet d’exprimer un comportement temporel.

Les modulations des puissances oscillatoires entre CA1l et le striatum présentent de grandes
similitudes, en conditions appétitive et aversive (chapitre Ill), mais également lors des gaps temporels
(chapitre IV). Particulierement, nous observons une activité relativement similaire dans les bandes de
fréquences théta (15-35Hz). Les rythmes théta observés dans le striatum ont été rapportés comme
étant la somme de plusieurs champs générés dans d’autres structures cérébrales, dont I’hippocampe
(Lalla et al., 2017). Néanmoins, méme si les rythmes théta observés au sein de ces deux structures
seraient finement liés, le sens dans lequel les modulations au sein de ces deux structures opérent n’est
pas clairement défini. En effet, alors que I’étude de Lalla met en avant une modulation des rythmes du
striatum a partir des champs de I’hippocampe, I'étude de Gengler et ses collaborateurs a montré une
activité théta hippocampique sous la dépendance de I'activité du striatum (Gengler et al., 2005). Ces
auteurs montrent que le blocage du striatum amenerait a une redistribution des rythmes théta
observés dans I’hippocampe, avec une activité moindre dans les hautes fréquences théta et une
activité plus forte dans les basses fréquences du théta hippocampique lorsque le striatum est bloqué.
Les activités, relativement proches que nous avons observées entre ces deux structures sont donc en
accord avec les données de la littérature.

Concernant I'implication de I'amygdale lors du double conditionnement Pavlovien et en
présence de gaps temporels, nous n’avons pas observé de fortes modulations de puissances au cours
des essais. Néanmoins, I'implication de I'amygdale dans les processus émotionnels et temporels ont
été démontré de nombreuses fois (Dallérac et al., 2017; Janak and Tye, 2015; Lake et al., 201643;
LeDoux, 2000; Tallot et al., 2020), ainsi que son implication dans le maintien en mémoire
d’informations temporelles au cours de conditionnement de trace (Bauer et al., 2007). De ce fait,
I'implication de I'amygdale dans des taches comme celles que nous avons réalisées était attendue.
Cependant, comme cela avait été rapporté dans la littérature en condition aversive (Dallérac et al.,
2017; Tallot et al., 2020), I'implication de I'amygdale est principalement observée au travers d’une
activité de cohérence avec d’autres structures cérébrales. En condition appétitive en revanche, les

enregistrement LFP dans la zone présente des modulations de puissances, notamment dans les bandes
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théta (4-12Hz) et gamma (30-80 et 90-130Hz), lorsque la structure est analysée seule (Liu et al., 2018).
Concernant les cohérences en condition appétitive, une étude précédente a rapporté une activité de
cohérence entre le striatum et 'amygdale dans les bandes de fréquence gamma (Popescu et al., 2009).
Il serait donc nécessaire d’analyser les cohérences entre I'amygdale et les autres structures
enregistrées (le striatum et I’'hippocampe), afin de confirmer I'implication de la zone dans les processus
engagés au cours de notre expérimentation mais également de visualiser si les différences entre nos
données, observées en condition appétitive et ce qui rapporté de la littérature viendrait de différences
au niveau du type de tache ou par exemple du modele choisi (souris vs rats).
Finalement, le mPFC a montré une modulation dans les bandes de fréquence lors de I'ajout du
gap, ce qui permet de confirmer que cette zone est impliquée dans les processus temporels. Son
interaction avec les autres zones concerne principalement le striatum, comme cela a été présentée

précédemment, notamment avec le modeéle SBF (Matell and Meck, 2004, 2000).

Néanmoins, nos données suggerent qu’il puisse exister un réseau fonctionnel entre ces quatre
structures, permettant au sujet de répondre temporellement dans I'attente d’un renforcement. Ainsi,
les informations pourraient étre pergues par le striatum a partir des modulations dans le mPFC. A partir
de cette perception, les changements dans les activités neuronales au niveau du striatum pourraient
étre captés par la zone hippocampique, qui permettrait de maintenir I'information temporelle en
mémoire. L’amygdale, dont I'implication reste a creuser avec de nouvelles analyses a partir de nos
données, pourrait jouer un role dans la valence émotionnelle, comme cela a été démontré en
conditions appétitive et aversive et, de ce fait, influencer le maintien en mémoire de I'information au

niveau de I'hippocampe selon que la condition soit aversive ou appétitive.
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Figure 5.1 : Schéma fonctionnel pour I’émission d’une réponse temporelle

Ce schéma propose un réseau fonctionnel entre la zone infralimbique du cortex préfrontal, le striatum
dorsomédian, I’hippocampe et 'amygdale basale pour I’émission d’un comportement temporel.

Les activités neuronales au niveau du mPFC seraient captées par le striatum, qui communiquerait avec
I’hippocampe, permettant a cette structure de maintenir en mémoire I'information temporelle. En
paralléle, 'amygdale enverrait des informations a I’hippocampe, modulant le maintien en mémoire de
I'information temporelle selon la valence émotionnelle engagée.

Perspective de recherche n°6

Toutes les données que nous avons présentées suggerent qu’un réseau fonctionnel existe
entre les quatre structures auxquelles nous nous sommes intéressées (le mPFC, le striatum,
I'hippocampe et 'amygdale) dans le traitement du temps qui passe et I'anticipation temporelle
d’un renforcement a venir. Néanmoins, nous avons a plusieurs reprises souligné qu’il serait
intéressant d’observer les cohérences entre ces différentes structures, afin de renforcer nos
hypothéses sur les liens entre elles. Des cohérences entre le striatum et I'amygdale sont
attendues, notamment en condition aversive. Entre le striatum et I'hippocampe, les fortes
similitudes que nous observons dans les enregistrements supposent qu’un échange entre ces deux

structures existe lors des processus temporels.
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Concernant les enregistrements électrophysiologiques présentés dans les chapitres lll et IV, la
zone hippocampique analysée n’est pas la méme (zone CA3 dans le chapitre Ill et CAl dans le chapitre
IV). Ces deux zones présentent des caractéristiques communes, comme la présence de cellules de
temps (Eichenbaum, 2014; Salz et al., 2016), mais I'implication de la zone CA1l dans les processus
temporels a plus souvent été mis en avant (Lusk et al., 2016; Mau et al., 2018; Shimbo et al., 2021).
Néanmoins, il semblerait que les efférences de la zone CA3 puissent coordonner l'activité CA1l
notamment lors du rappel en mémoire d’éléments (dans le cas de la mémoire a long
terme/épisodique), notamment dans les bandes de fréquence gamma (Montgomery and Buzsaki,
2007). Dans nos études, nous n’avons pu analyser que la zone CA3 lors du double conditionnement
Pavlovien et la zone CA1 lors des protocoles avec ajout de gaps temporels. Néanmoins, sur la base des
données de la littérature, il a été établi que les enregistrements en LFP se feraient sur quelques
micromeétres de facon latérale et quelques centimétres de facon verticale (Kajikawa and Schroeder,
2011). Avec les coordonnées que nous avons choisies au cours de nos expérimentations, la distance
dorso-ventrale entre la zone CA1 et la zone CA3 est de Imm. Malgré la faible impédance de nos
électrodes (1MQ), il est possible que nous ne puissions pas faire la différence entre les deux zones
hippocampiques dans nos enregistrements. Si I’'on se base sur les modulations de puissances dans les
deux expérimentations que nous avons menées, les modulations ne sont pas fortement différentes
entre les deux zones. En revanche, nous pouvons remarquer que les modulations semblent plus fortes
dans la zone CA3. Cette observation pourrait rejoindre I’hypothése de Montgomery et Buzsaki sur
I'influence de CA3 sur CAl. Ces mémes auteurs mettent en évidence une cohérence entre les deux
zones, particulierement dans les bandes de fréquence gamma (40-120Hz). Les différences que nous
pouvons pointer dans nos résultats sont difficilement comparables du fait que les rats n’aient pas
exactement réalisé les mémes taches. Comme nous I'avons mentionné précédemment, la condition

appétitive pourrait exercer une influence sur la condition aversive.
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Perspectives de recherche n°7 & 8

Comme cela a été exposé précédemment, malgré les différences que nous pouvons pointer
entre les zones CA1 et CA3 de I’hippocampe, il n’est pas aisé de définir I'origine de ces différences.
Afin de pouvoir réellement distinguer les modulations dans les puissances oscillatoires au niveau de
ces deux zones, il serait intéressant de réaliser une tache dans laquelle deux groupes de rats seraient
implanté soit dans la zone CA1, soit dans la zone CA3 ou un groupe ayant une implantation dans CA1
dans un hémisphere et dans CA3 dans le second hémisphere.

De plus, il serait nécessaire de faire une distinction entre les conditions appétitive et
aversive, afin de mettre en avant si I'implication de ces deux zones est similaire ou non selon la

condition dans laquelle le sujet réalise sa tache.
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Conclusion générale

En conclusion, nous avons pointé qu’un mécanisme serait différent dans la mise en mémoire
des informations temporelles et/ou leur maintien entre les conditions aversive et appétitive en
situation Pavlovienne, avec des différences a la fois au niveau comportemental et au niveau des
modulations de puissances oscillatoires. Cependant, nos données montrent que les structures
impliquées dans ces processus seraient les mémes dans les deux conditions, tout du moins dans un
réseau fonctionnel striatum-hippocampe. Selon certains modéles, comme celui de la LeT (« Learning
to time ») (Machado, 1997), une cascade d’éléments, a travers des états comportementaux,
permettent I'expression du comportement temporel du sujet. Avec nos résultats, nous suggérons que
le déclenchement de ces différents états comportementaux est différent selon la condition. Si, a cette
théorie, nous ajoutons la possibilité d’'une modulation par un processus attentionnel (présence d’une
porte attentionnelle, (Zakay and Block, 1995)), ou une modulation selon la valence émotionnelle du
stimulus, alors le maintien en mémoire des informations temporelles serait différent selon la
condition.

De plus, nos données suggerent que I'expression du comportement temporel des animaux
serait plus complexe en condition aversive, avec une superposition de mécanismes dans cette
condition, et que le comportement observé n’est pas toujours le reflet des modulations dans les
puissances oscillatoires observées. De plus, nos résultats comportementaux montrent des effets de
gaps différents lorsque les animaux étaient entrainés en paralléle dans les conditions appétitive et
aversive versus lorsque les animaux n’étaient entrainés que dans une seule condition (aversive). En
revanche, concernant les modulations des puissances oscillatoires, les mémes modulations sont
observées en condition aversive lors d’un double conditionnement ou un simple conditionnement,
méme si certaines modulations supplémentaires sont observées lors du double conditionnement. De
ce fait, nos données confirment qu’une influence de la condition appétitive sur la condition aversive
existe dans I'expression du comportement temporel. Nos données ont finalement permis de mettre a
jour certaines modulations dans les puissances oscillatoires au cours des gaps temporels, avec des
modulations qui permettent de confirmer I'implication du cortex préfrontal, du striatum et de

I’hippocampe dans le maintien en mémoire des informations temporelles.
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Article soumis :

“Gap in the conditioned stimulus: differential impacts on temporal expectancy in appetitive and aversive
conditions in rats.”

L.Saleille, L.Tallot, B.L.Brown, S.Wirth, V.Doyére

Communications orales

« La journée de I'école doctorale », Octobre 2019, Le Kremlin-Bicétre : présentation d’un poster

« Implication du réseau hippocampe-striatum-amygdale dans la mémoire de travail temporelle »
L.Saleille, L.Tallot, S.Wirth, V.Doyére

Congres des NeuroFrance 2021 (Société des NeuroFrance), 19-21 mai 2021 : présentation d’un e-
poster

“To what extent is temporal working memory similar in appetitive and aversive conditions in rats ?”
L.Saleille, L.Tallot, B.L.Brown, S.Wirth, V.Doyéere
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Annexe 1: Résultats individuel des enregistrements en LFP dans 3 structures ciblées au cours d’un protocole PI30 secondes
aversif

Représentation de signaux bruts individuels, non filtrés, dans les trois structures ciblées (STR: striatum ; CA3 : hippocampe ; AMY
:amygdale lors d’un essai renforcé. La barre verticale continue représente le début du son (SC) et la barre en pointillée lemoment
d’arrivée du renforcement (Sl).

Représentation de signaux bruts individuels, non filtrés dans les trois structures d’intérét lors d’un essai Probe. La barre

verticale continue représente le début du son (SC) et la barre en pointillée le moment d’arrivée potentielle du renforcement

(S1).
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Annexe 2: Résultats individuel des enregistrements en LFP dans 3 structures ciblées au cours d’un protocole PI10 secondes
appétitif.

Représentation de signaux bruts individuels, non filtrés, dans les trois structures ciblées (STR: striatum ; CA3 : hippocampe ; AMY
:amygdale lors d’un essai renforcé. La barre verticale continue représente le début du son (SC) et la barre en pointillée le
moment d’arrivée du renforcement (Sl).

Représentation de signaux bruts individuels, non filtrés dans les trois structures d’intérét lors d’un essai Probe. La barre

verticale continue représente le début du son (SC) et la barre en pointillée le moment d’arrivée potentielle du renforcement

(s1).
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Annexe 3

Sl
attendu

AMY sC
CA3
STR

1mVv

2 sec

Annexe 3 : Résultats individuel des enregistrements en LFP dans 3 structures ciblées au cours d’un protocole PI20 secondes
aversif

Représentation de signaux bruts individuels, non filtrés, dans les trois structures ciblées (STR: striatum ; CA3 : hippocampe ;
AMY : amygdale lors d’un essai renforcé. La barre verticale continue représente le début du son (SC) et la barre en pointillée le
moment d’arrivée du renforcement (Sl).

Représentation de signaux bruts individuels, non filtrés dans les trois structures ciblées lors d’un essai Probe. La barre
verticale continue représente le début du son (SC) et la barre en pointillée le moment d’arrivée potentielle du renforcement

(S1).

Annexe 4
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Annexe 4 : Résultats individuel des enregistrements en LFP dans 3 structures ciblées au cours d’un protocole PI20 secondes
appeétitif.

Représentation de signaux bruts individuels, non filtrés, dans les trois structures d’intérét (STR: striatum ; CA3 : hippocampe ;
AMY : amygdale lors d’un essai renforcé. La barre verticale continue représente le début du son (SC) et la barre en pointillée le
moment d’arrivée du renforcement (Sl).

Représentation de signaux bruts individuels, non filtrés dans les trois structures ciblées lors d’un essai Probe. La barre
verticale continue représente le début du son (SC) et la barre en pointillée le moment d’arrivée potentielle du renforcement

(s1).
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Annexe 5: Exemple de signaux bruts dans le mPFC, le striatum et I’hippocampe

1mV

2 sec

Tous les signaux représentés sont un exemple individuel dans les trois structures ciblées : le cortex préfrontal
(Pfc), le striatum (Str) et I’hippocampe (CA1).

A)
B)
0

Signaux bruts non filtrés lors d’un essai renforcé
Signaux bruts non filtrés lors d’un essai Probe
Signaux bruts non filtrés lors d’un essai gap « Late »
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Annexe 6

z-score

Str.médian

PfC

T T T T
o © o o
o © N~ ©

A (zH) seouanba.y

t-value

o o o o
o ® ~ ©

(zH) seduanbaiy

10 20 30 40 50 60 0O 10 20 30 40 50 60 0O 10 20 30 40 50 60

0

Temps (s)

Temps (s)

Temps (s)

z-score

n o n o
m m NN
(§] (zH) seduanba.4

a]

o un o
m N N

(zH) seduanbaiy

10 20 30 40 50 60 0O 10 20 30 40 50 60 0O 10 20 30 40 50 60

(o]

Temps (s)

Temps (s)

Temps (s)

z-score

w (zH) seduanbaug

t-value
~ ©
-~ © O |

n o n

LW (zH) s3uanbaly

10 20 30 40 50 60

o

10 20 30 40 50 60

20 30 40 50 60 ()
Temps (s)

10

o

Temps (s)

Temps (s)

260 | Annexes



Annexe 6: Résultats en temps-fréquence des enregistrements LFP dans les trois structures ciblées au cours
des essaisFI20s

Les changements de puissances des signaux enregistrés en LFP dans les trois structures ciblées, avant et
pendant la présentation du SC (début marqué par la barre continue et le moment attendu du renforcement
par la barre en pointillées)

Les panneaux sont observables par deux : Les résultats moyens de tous les rats sont représentés sur les
panneaux avec un fond vert. Les changements de puissance sont représentés selon le z-score.

Les analyses non-paramétriques sont représentées sur les panneaux a fond gris. Les puissances spectrales
significativement augmentée (p<0,05) par rapport au 20s précédant le SC sont caractérisées, la couleur grise
indiquant une absence de différence significative dans la valeur t.

Panneaux A et B: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquence gamma (55-95Hz)
Panneaux C et D: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquence béta (15-35 Hz)
Panneaux E et F: Moyenne et résultat statistique pour les bandes de fréquences delta et théta (0-15 Hz)
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Annexe 7: Exemple de signaux bruts dans le mPFC, le striatum et I’hippocampe

Tous les signaux représentés sont un exemple individuel dans les trois structures ciblées : le cortex préfrontal
(Pfc), le striatum (Str) et ’hippocampe (CA1).

Signaux bruts non filtrés lors d’un essai renforcé

Signaux bruts non filtrés lors d’un essai Probe
Signaux bruts non filtrés lors d’un essai gap « Long »
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La mémoire de travail temporelle en conditionnement Pavlovien et ses corrélats neuronaux oscillatoires.
Mots clés : « Interval timing », électrophysiologie, procédure Gap

La perception des durées est essentielle pour nous adapter a
notre environnement. Pour cela, il est nécessaire de comparer
les durées stockées en mémoire a long terme et la durée en
cours. Cette faculté repose sur la mémoire de travail
temporelle. Elle est observable aprés entrainement dans un
conditionnement Pavlovien, ou un stimulus conditionné (SC)
prédit I'arrivée d’un stimulus inconditionné (SlI), au travers
d’une anticipation de la réponse a l'arrivée du SI qui est
maximale au moment attendu du SI. La fagon dont les
différentes structures cérébrales sont engagées lors de
I’expression d’'un comportement temporel, en particulier si elle
differe en conditions appétitive et aversive, n’est pas connue.
Afin d’étudier la mémoire de travail temporelle, il est possible
d’utiliser le paradigme des gaps temporels (arrét temporaire du
SC), car il induit un décalage de la courbe de réponse dont
I’'amplitude traduit le maintien en mémoire de la durée pré-gap.
Les données comportementales avec ce paradigme sont peu
nombreuses en conditionnement Pavlovien et montrent des
résultats différents selon la condition et les modalités choisies
(longueur, position du gap) ; de plus, les corrélats neuronaux de
ces effets n’ont jamais été étudiés.

Au cours de cette these, nous avons d’abord comparé
I’anticipation temporelle au Sl et les effets de gaps en conditions
appétitive et aversive, en conditionnement Pavlovien chez le
méme animal.

Les résultats mettent en évidence une différence de la
réponse anticipatrice, différence sous le contréle d’un
mécanisme temporel. L'effet des gaps est aussi différent
selon la condition, suggérant une implication de la mémoire
de travail temporelle différente en situation aversive et
appétitive. L’étude des potentiels de champs locaux (LFP -
analyse fréquentielle des activités oscillatoires) dans le
réseau striatum-hippocampe-amygdale a mis en avant
I’'engagement du striatum et de I’hippocampe dans les deux
conditions, mais de fagon différentielle dans les modulations
de puissances de certaines fréquences oscillatoires entre les
deux conditions. Finalement, I'analyse LFP du cortex
préfrontal, du striatum et de I'hippocampe lors de la
modulation de la mémoire de travail temporelle par I'ajout de
gaps en condition aversive a montré une implication des trois
structures dans les processus temporels de maniére
différentielle selon le type d’essai (avec ou sans gap).
Cependant, une modulation d’activité des structures autour
du moment du gap suggere leur engagement pour maintenir
les durées en mémoire de travail. Nos résultats suggerent
donc une implication différentielle de la mémoire de travail
temporelle selon la condition aversive ou appétitive, et
I'implication du cortex préfrontal, du striatum et de
I’"hippocampe dans la mémoire de travail temporelle lors d’un
conditionnement Pavlovien aversif.

Temporal working memory and its oscillatory neural correlates.
Keywords: Interval timing, electrophysiology, Gap procedure

The perception of duration is essential to adapt our behavior to
the environment. For this, it is necessary to compare the current
duration to durations stored in long-term memory. This capacity
relies on temporal working memory. After training in Pavlovian
conditioning, where a conditioned stimulus (CS) predicts the
arrival of an unconditioned stimulus (US), an anticipation of the
response to US arrival is observed, which is maximal at the
expected moment of the US. It is not known how different brain
structures are engaged in the expression of temporal behavior,
nor whether it differs in appetitive and aversive conditions. In
order to study temporal working memory, one can use the GAP
paradigm (temporary pause of the CS), which induces a shift in
the response curve whose magnitude reflects the pre-gap
duration kept in memory. Only few behavioral data with this
paradigm exist in Pavlovian conditioning, and the results vary
depending on the condition and parameters (length, position of
the gap); furthermore, the neuronal correlates of these effects
have never been studied.

During this thesis, we first compared the temporal anticipation
of the US and the effects of gaps in appetitive and aversive
conditions, in Pavlovian conditioning in a within-subject design.

The results showed a difference in the anticipatory response,
difference under the control of a temporal mechanism. The
effect of gaps was also different depending on the condition,
suggesting a differential involvement of temporal working
memory in aversive and appetitive conditions. The recording
of local field potentials (LFP - frequency analysis of oscillatory
activities) in the striatum-hippocampus-amygdala network
has highlighted the engagement of the striatum and the
hippocampus in the two conditions, albeit with differences in
the modulation of power of certain oscillatory frequencies
between conditions. Finally, the LFP analyses of the
prefrontal cortex, the striatum and the hippocampus during
the modulation of temporal working memory with gaps in the
aversive condition showed an implication of the three
structures in the temporal processes, but in a different way
depending on the type of test (with or without gap). However,
the modulation of activity of the structures around the
moment of the gap suggests their implication in maintaining
the duration in working memory. Our results suggest a
differential implication of temporal working memory with
respect to the aversive vs appetitive conditions, and the
implication of the prefrontal cortex, the striatum and the
hippocampus in temporal working memory in Pavlovian
aversive conditioning.




