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RÉSUMÉ
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Dans le cerveau adulte des M am m ifères, des neuro­
blastes sont produits en perm anence dans la zone sub­
granulaire de l’hippocam pe et la zone subventriculaire 
(ZSV) du cerveau antérieur. Dans cette revue, nous 
décrivons le rôle déterm inant d ’un certain nom bre de 
facteurs physiologiques et environnem entaux dans la 
régulation de la neurogenèse hippocam pique. Les neu­
roblastes issus de la SVZ migrent en direction du bulbe 
olfactif à l’intérieur duquel ils se différencient en inter­
neurones. Les données présentées ont pour objectif de 
préciser les processus de production, de survie et les 
conséquences fonctionnelles de ces neurones nouvelle­

ment générés. Nous m ontrons qu ’un environnem ent 
olfactif enrichi augm ente dans le bulbe olfactif adulte 
la densité des neurones nouvellem ent générés. Ces 
effets ne sont pas la conséquence d ’une augm entation  
du taux de prolifération des neuroblastes mais d ’une 
augm entation de la probabilité de survie des nouveaux  
interneurones. Parallèlem ent, ces conditions d ’élevage 
sont à l’origine de plus grandes facultés de m ém oire 
olfactive des animaux. Ainsi la régulation par l’activité 
bulbaire d ’un rem placem ent constitutif perm anent des 
interneurones sem ble jouer un rôle m ajeur dans les 
processus de m ém oire olfactive.

SUMMARY N eurogenesis in the adult brain. Functional consequences

In the ad ult m am m alian  brain , n eu rob lasts are 
continuously produced w ithin the subgranular zone 
o f th e h ip p ocam p u s and the su b v en tr icu la r  zon e  
(SVZ) o f  the forebrain. In this review  we describe 
how som e physiological and environm ental factors 
play im portant roles in regulating neurogenesis in the 
h ip p o c a m p u s . N e u r o b la s ts  in th e  S V Z  n e tw o r k  
m igrate rostrally  into the olfactory bulb where they  
d ifferentiate into local in terneurons. W e focus on the 
production, survival and functional consequences of 
these new ly generated  interneurons. W e show  that

enriched odor-exposure enhances the num ber o f new­
born neurons in the adult olfactory bulb hut not in 
the h ip p ocam p u s. T h is effec t did not resu lt from  
changes in cell proliferation but rather was due to 
greater neuronal survival. Furtherm ore, the enriched  
condition was found to dram atically extend the olfac­
tory m em ory. By m aintaining a constitutive turnover  
o f  in tern eu ron s subjected  to regulation  by bulbar  
activ ity , on going  n eu rogen esis p lays a key role in 
olfactory m em ory.

LA NEUROGENÈSE DANS LE CERVEAU ADULTE. 
ASPECTS HISTORIQUES

Depuis Hebb (1), les travaux sur les expériences en 
milieu enrichi n ’ont cessé d ’apporter le témoignage de 
multiples niveaux de plasticité structurale et fonction­
nelle au sein du système nerveux central (SNC) (2). 
L’ensemble de ces niveaux relève autant des domaines 
comportemental (1, 3, 4) que morphologique (5, 6) et 
moléculaire (7). Au niveau neuroanatomique, les pro­
cessus de plasticité aPPARαissent comme le produit d ’un 
remodelage des éléments structuraux et fonctionnels pré­
existants que sont les neurones et leurs connections. En

revanche, l’idée q u ’une expérience en milieu enrichi 
s’accompagne de la production de nouveaux neurones est 
demeurée longtemps inexplorée. Il existe une raison 
simple à cela: le cerveau adulte des mammifères a long­
temps été envisagé comme une structure exempte de 
potentialité de régénérescence neuronale. Depuis Ramon 
y Cajal, cette conception s ’est établie en véritable dogme, 
et ce n ’est que très récemment que l’apport de nouveaux 
développements histologiques d ’exploration morpholo­
gique du cerveau ont véritablement permis sa remise en 
question. Altman et son groupe furent les précurseurs 
dans ce domaine en démontrant l’incorporation de thy­
midine tritiée [3H] dans le noyau de cellules nouvelle-
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ment générées dans différentes régions du SNC adulte 
(8, 9, 10, 11). Cependant, en l’absence d ’une caractéri­
sation précise de la nature des cellules (neurones ou 
cellules gliales), un pessimisme de fond s ’installa à la 
lecture des résultats d ’Altman, et reporta d ’autant la 
reconnaissance de ses travaux. L’im portance limitée 
accordée par la communauté des neurobiologistes au tra­
vail d ’Altman trouva une autre raison lorsqu’au term e de 
l’examen des subdivisions majeures du cerveau de maca­
que adulte, Rakic (12) déclara n ’avoir pu identifier le 
moindre neurone nouvellement généré. Ces résultats ren­
forcèrent alors l’idée que l’arrêt de toute neurogenèse 
dans le cerveau adulte représentait un caractère évolué 
chez les m am m ifères supérieurs. P arallè lem ent, la 
démonstration de l’existence d ’une neurogenèse dans le 
cerveau des oiseaux adultes par le groupe de Nottebohm 
constitua pendant longtemps une curiosité et une excep­
tion zoologique parmi les vertébrés (13, 14). Deux avan­
cées techniques majeures décidèrent du renouveau en 
matière de neurogenèse chez les mammifères adultes: la 
facilité d ’utilisation d ’un analogue de la thymidine, le 5- 
bromo 2 ’-désoxyuridine (BrdU) et la caractérisation de 
m arqueurs spécifiquem ent neuronaux (N euN , NSE, 
T uJ1, TOAD-64, PSA-NCAM) privilégiant dès lors une 
analyse im munohistochimique et stéréologique plutôt 
qu’autoradiographique. Ces différents développements 
contribuèrent à la mise en évidence définitive d ’une neu­
rogenèse dans le cerveau adulte de mammifère, telle que 
l’avait rapportée Altman (15, 16). Ce n ’est que très 
récemment que la neurogenèse dans le cerveau adulte des 
primates non humains reçut une démonstration irrévo­
cable par Gould et al. (17, 18) ainsi que par Kornack et 
Rakic (19). Enfin, les travaux d ’Ericksson et al. (20) 
marquèrent un tournant définitif en rapportant à leur tour, 
et pour la première fois, l’existence d ’une neurogenèse 
dans le cerveau adulte chez l ’Homme.

DONNÉES ANATOMIQUES

La zone sous-granulaire de l’hippocampe (21) et la 
zone subventriculaire (ZSV) tapissant les bords des ven­
tricules latéraux (22) constituent les deux régions ger- 
m inatives productrices de nouveaux neurones chez 
l’adulte (Fig. 1). Elles sont respectivement à l’origine des 
cellules granulaires de l’hippocampe et des interneurones 
inhibiteurs présents dans les couches granulaire et glo- 
mérulaire du bulbe olfactif. Au niveau de l’hippocampe, 
les neuroblastes migrent sur une courte distance avant 
d ’intégrer de manière fonctionnelle la couche granulaire 
du gyrus dentelé. Concernant le bulbe olfactif, les cel­
lules souches qui naissent au niveau de la paroi latérale 
des ventricules latéraux forment des chaînes homoty- 
piques et se déplacent sur une distance beaucoup plus 
importante au sein d 'un  courant de migration rostral en 
direction du bulbe olfactif pour y achever leur différen­
ciation en interneurones.

De ces deux régions germinatives, la composition cel­
lulaire de la ZSV est aujourd’hui la mieux connue. Les 
neuroblastes dénommés cellules de type A migrent au

F i g . 1. -  Coupe sagittale de cerveau de souris adulte précisant 
les localisations de la zone subgranulaire de l’hippocampe (H) et 
de la zone subventriculaire (ZSV). Les cellules qui naissent au 
sein de la ZSV empruntent un courant de migration rostral avant 
d ’atteindre les couches profondes du bulbe olfactif et se différen­
cier en intemeurones. CMR : courant de migration rostral : CTX : 
cortex ; V : ventricule.

F i g . 2. -  Schéma montrant la composition et l’organisation cel­
lulaire de la zone subventriculaire. Les cellules de type A repré­
sentent des neuroblastes en migration formant des chaînes homo- 
typiques entourées de cellules de type astrocytaire (type B). Les 
cellules de type C sont les précurseurs directs des neuroblastes (2 ). 
Elles sont issues de la division asymétrique des cellules astrocy- 
taires de type B (1 ). Les cellules épendymaires (E) forment la 
paroi des ventricules latéraux (VL). (D’après Doetsch et al., 1997 ; 
Réf. 23).
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sein d ’une gaine de cellules de type astrocytaire carac­
térisées par un cycle de division lent et qualifiées de cel­
lules de type B. Interposées entre ces deux types cellu­
laires, on trouve la présence d ’une troisième catégorie de 
cellules immatures, des cellules de type C à cycle de 
division rapide, qui constituent les progéniteurs directs 
des neuroblastes (23, 24, 25 -  Fig. 2).

FACTEURS DE RÉGULATION 
DE LA NEUROGENÈSE HIPPOCAMPIQUE 
DANS LE CERVEAU ADULTE

Au plan structural et fonctionnel, les processus de neu­
rogenèse chez l’adulte viennent aujourd’hui compléter 
les différents niveaux de plasticité neuronale. La conser­
vation de ce phénomène biologique chez de nombreuses 
espèces, l ’Homme compris, suggère un caractère adap­
tatif. De plus, la production de nouveaux neurones tout 
au long de la vie d ’un individu justifie l’hypothèse d ’une 
dynamique des processus de neurogenèse en fonction de 
certains paramètres physiologiques et de l’expérience du 
sujet. En matière de régulation de la prolifération et de 
la survie des neurones nouvellement générés, les travaux 
les plus avancés concernent la neurogenèse hippocam­
pique. Différentes études ont en effet identifié un certain 
nombre de facteurs neuroendocriniens et de situations 
d’expérience qui contribuent à cette régulation. Les ago­
nistes dopaminergiques, les glucocorticoïdes et l’activa- 
tion des récepteurs NMDA inhibent la prolifération des 
cellules granulaires dans le gyrus dentelé (26, 27, 28, 29, 
30, 31). A l’inverse, les œstrogènes facilitent la produc­
tion de nouveaux neurones dans la zone subgranulaire de 
l’hippocampe (32). La démonstration des effets pharma- 
cologiques de ces différents facteurs sur les processus de 
neurogenèse hippocampique suggèrent leur participation 
physiologique dans un certain nombre de conditions 
environnementales. À cet égard, des épisodes de stress 
aigu ou chronique s ’accompagnant d ’une libération de 
glucocorticoïdes conduisent, au même titre qu’une admi­
nistration de corticostérone, à une diminution de la pro­
lifération des cellules souches des cellules granulaires 
dans le gyrus dentelé (17, 33). Parallèlement, Cameron 
et McKay (34) ont pu mettre en évidence que la dimi­
nution de la neurogenèse dans l’hippocampe au cours du 
vieillissement chez le rat était en partie due à l’élévation 
du taux de glucocorticoïdes.

Récemment, des expériences consistant à élever des 
souris dans un milieu enrichi se sont avérées une source 
importante de stimulation des processus de neurogenèse 
hippocampique (35, 36). Dans le cas des rongeurs de 
laboratoire, un milieu enrichi consiste à placer l’animal 
dans un lieu spacieux et lui offrir l’opportunité d ’établir 
avec son environnement physique et social des relations 
beaucoup plus complexes que celles généralement expri­
mées dans des conditions d ’élevage standardisé. Une 
telle expérience est rendue possible grâce à la disponi­
bilité de matériaux de construction, de roues d ’activité, 
d ’em placem ents variés de nourriture, l ’introduction

d ’objets régulièrem ent renouvelés, etc. Cependant la 
diversité des stimulations sensori-motrices dont un ani­
mal peut faire l’expérience dans un tel contexte permet 
difficilem ent de préciser la contribution de chacune. 
Néanmoins van Praag et al. (37) ont récemment montré 
que la seule opportunité pour des souris de pratiquer un 
exercice physique grâce à la présence d ’une roue d ’acti­
vité suffit pour rendre compte d 'une neurogenèse hippo­
campique accrue. Il semble que ce ne soit pas l ’exercice 
lui-même qui constitue la source de stimulation efficace, 
mais la possibilité pour l’animal de réaliser volontaire­
ment ce type d ’activité. En effet, une épreuve quoti­
dienne de nage forcée ne suffit pas pour reproduire les 
mêmes effets. Pour Gould (38), parmi la multitude d'expé­
riences qu’offrirait un milieu enrichi, les performances 
com portem entales reposant sur l ’activité hippocam ­
pique joueraient un rôle critique dans l’accroissement 
de la neurogenèse dans le gyrus dentelé. Les arguments 
favorables à cette hypothèse reposent sur la dém ons­
tration d ’une plus grande quantité de neurones nouvel­
lement générés dans l’hippocampe chez des rats préa­
lab lem ent soum is à des ép reuves d ’ap p ren tissage  
hippocam pe-dépendant plutôt qu ’à des taches dont la 
performance ne dépend pas d ’un fonctionnement hip­
pocampique. Par ailleurs une réduction du nombre de 
neurones néoformés dans l’hippocampe, induite expé­
rimentalement par un agent antimitotique (le mèthyla- 
zoxym éthano l), a ltè re  la constru c tio n  d ’une trace 
m nésique au cours d ’un apprentissage hippocam pe- 
dépendant (39). Il reste encore à spécifier la contribu­
tion de cette neurogenèse hippocampique à la fois dans 
les processus d ’acquisition, de consolidation et de rap­
pel des informations.

LA NEUROGENÈSE 
DU BULBE OLFACTIF ADULTE : 
RÔLE DES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

Contrairement aux études sur la neurogenèse hippo­
campique, la régulation du taux de renouvellement des 
neurones dans le bulbe olfactif a connu jusqu’à présent 
moins de développements. Nous avons entrepris d ’étu- 
dier au laboratoire certains aspects de cette régulation en 
soumettant des souris adultes aux effets d ’un environne­
ment olfactif enrichi. Les objectifs de ce travail furent de 
déterminer dans quelle mesure les processus de neuro­
genèse bulbaire pouvaient être influencés par une activité 
électrique soutenue au sein du bulbe olfactif suscitée par 
l’exposition quotidienne à une variété d ’odeurs. Parallè­
lement, nous avons cherché à savoir si les éventuelles 
variations structurales attendues pouvaient s’accompa­
gner chez les animaux de modifications de leurs perfor­
mances en termes de mémoire olfactive. Pour cela, nous 
avons exposé des souris adultes à une série d ’odeurs 
naturelles non sociales, à raison d ’une odeur différente 
toutes les 24 heures. Les odeurs utilisées sont issues de 
produits alimentaires aromatiques placés dans des boules 
à thé, elles-mêmes suspendues au toit des cages d’élevage.
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Des animaux assignés à un groupe témoin sont élevés dans 
les mêmes conditions hormis le fait que les boules à thé uti­
lisées dans ce cas demeurent vides. Cette forme d ’enri­
chissement olfactif est réalisée pendant 40 jours.

C onséquences m orphologiques

L ’étude m orphologique des conséquences d ’un enri­
chissem ent o lfactif a consisté d ’une part à m esurer le

taux de prolifération des neurones nouvellem ent géné­
rés dans la ZSV, et d ’autre part à quantifier la densité 
de nouveaux neurones ayant atteint le bulbe olfactif. 
Pour cela, 20 jours après avoir été exposés aux diffé­
rentes conditions décrites précédem m ent, les animaux 
furent soum is à l’adm inistration intrapéritonéale de 
BrdU. Un prem ier groupe fut sacrifié 4 heures après 
cette injection ceci afin de quantifier le nombre de cel­
lules BrdU positives présentes dans la ZSV. Un second

Fig. 3. -  (A) Photographies des cellules BrdU dans la zone subventriculaire, chez des souris adultes élevées dans des conditions stan­
dard et chez des souris élevées dans un environnement olfactif enrichi. Le taux de prolifération n’est pas modifié après enrichissement olfac­
tif (histogramme). Échelle : 300 μm. 20 μm en encart. VL, ventricule latéral ; ST, striatum. (B) Photographies des cellules BrdU dans la 
couche granulaire du bulbe olfactif. La densité des cellules BrdU+ est deux fois plus importante chez des souris issues d’un environnement olfac­
tif enrichi (histogramme). Échelle : 20 μm. CGR, couche des cellules granulaires.
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groupe d ’anim aux sacrifiés au term e des 40 jo u rs  
d’exposition à un environnem ent o lfactif enrichi, nous 
a perm is de m esurer la densité  de neurones ayant 
incorporé le BrdU puis atteint les couches profondes 
du bulbe olfactif. Ces deux types de mesure nous ont 
ainsi permis de différencier les deux processus qui ren­
dent compte de la neurogenèse bulbaire : d ’une part la 
prolifération des neuroblastes au sein de la ZSV, et 
d ’autre part leur survie au cours de la migration ros- 
trale.

Les résultats montrent que le taux de prolifération des 
neuroblastes dans la ZSV est comparable chez les ani­
maux adultes, qu ’ils aient été ou non soumis à une 
période d ’enrichissement olfactif de 20 jours (Fig. 3). En 
revanche, la densité de neurones BrdU positifs retrouvés 
dans la couche granulaire à l’issue des 40 jours d ’enri­
chissement olfactif est supérieure de près de 50 % à la 
densité de neurones nouvellement générés et ayant atteint 
ces mêmes couches chez des animaux témoins (Fig. 3). 
De plus, la détermination de la nature de ces cellules par 
double marquage fait aPPARαître que près de 80 % de 
celles qui ont incorporé le BrdU expriment également un 
marqueur neuronal spécifique tel que NeuN. En résumé, 
une augm entation de l ’activité bulbaire suscitée par 
l’exposition répétée à différentes odeurs n ’affecte pas 
chez l’adulte la fréquence des divisions cellulaires des 
neuroblastes de la zone germinative. Cependant, le taux 
de survie des neurones est augmenté par l’exposition à 
un environnement olfactif enrichi, comme en témoigne 
le nombre de cellules comptabilisées dans la partie ros- 
trale du courant de migration et dans les couches pro­
fondes du bulbe.

C onséquences com portem entales

Sur le plan comportemental, nous avons cherché à 
définir dans quelle mesure ces variations structurales 
pouvaient éventuellement s ’accompagner de modifica­
tions des facultés de mémoire olfactive. Les tests utili­
sés reposent sur un apprentissage non associatif par habi­
tuation. De manière générale, l ’activité exploratoire d ’un 
animal pour un stimulus olfactif varie en fonction du 
degré de familiarité que présente ce stimulus pour le 
sujet. Ainsi, son intérêt s’avère d ’autant plus important 
que le stimulus en question est rencontré pour la pre­
mière fois. Inversement, un stimulus familier, c ’est-à- 
dire identifié et reconnu en tant qu’objet préalablement 
rencontré, suscite une faible activité exploratoire de la 
part de l’animal. On peut ainsi inférer chez un animal 
des capacités à mémoriser la signature olfactive d ’un 
stimulus, simplement sur la base des variations de durée 
d ’exploration exprimées à l’égard du stimulus présenté 
de manière répétée et à différents intervalles de temps. 
Sur la base de cette procédure, nous avons étudié les 
effets d ’un environnement olfactif enrichi sur la durée 
pendant laquelle les animaux étaient capables de conser­
ver les traces d ’une information olfactive. Pour cela, les 
animaux sont exposés à une première présentation d ’une 
odeur pendant 5 minutes puis à une seconde présenta­
tion de même durée. L ’intervalle de temps entre les

deux présentations est fixé à 30, 120, 180, 240 ou 
480 m inu tes. Dans ces conditions, la capacité des ani­
maux à conserver une information olfactive a été com­
parée entre sujets issus d 'un  environnement olfactif enri­
chi et sujets issus d 'un  environnement standard. Les 
résultats obtenus font aPPARαître de meilleures perfor­
mances chez les animaux élevés dans un environnement 
olfactif enrichi. En effet, alors que la durée de conser­
vation de l’identité d ’un stimulus olfactif se révèle com­
prise entre 30 et 120 minutes chez des souris adultes 
standard, leurs congénères élevés dans un environne­
ment olfactif enrichi se montrent encore capables de res­
tituer cette même information après un intervalle de 
tem ps de 240 m inutes entre les deux présentations 
(Figs 4A et 4B). Dans tous les cas, nous avons vérifié 
que lorsqu’elle avait lieu, la diminution significative du 
tem ps d ’ex p lo ra tion  o lfac tive  observée  lors de la 
deuxième présentation témoignait bien d ’une mémoire 
olfactive, et ne pouvait être attribuée à un processus non 
mnésique, telle que la baisse de motivation des animaux 
à explorer un même stimulus pour de faibles intervalles 
de temps. En effet, pour ces mêmes intervalles, la pré­
sentation d ’une odeur différente de la première lors de 
la seconde présentation, ne conduit pas à une diminution 
significative de la durée d ’exploration olfactive de la 
part des animaux. Les plus grandes capacités de conso­
lidation et de restitution des traces olfactives des souris 
élevées dans un environnem ent o lfac tif enrichi sont 
confirmées lorsque ces mêmes animaux sont soumis à 
une épreuve d ’interférence rétrograde (Fig. 4C). Ce type 
d ’épreuve comportementale repose sur la même métho­
dologie que précédemment. Il a pour objectif de déter­
miner dans quelle mesure la mémorisation d ’une odeur 
peut être altérée par l ’exposition à une seconde odeur 
différente de la première. Pour cela, les animaux furent 
soumis en premier lieu à la présentation d ’une odeur O 1 
suivie 5 minutes après par la présentation d ’une seconde 
odeur 0 2 . Enfin, 30 minutes après la présentation de la 
première odeur, c ’est-à-dire après un intervalle de temps 
pour lequel nous avons vu que les animaux des deux 
groupes sont capables de reconnaître cette odeur, les 
sujets sont mis pour la seconde fois en présence de 
l ’odeur O 1. Les perform ances des animaux issus de 
conditions standard d ’élevage témoignent de la labilité 
des traces acquises et/ou de la difficulté de restitution 
d’une information olfactive classiquement observée dans 
ce type d ’épreuve. En revanche, les résultats concernant 
les animaux préalablement soumis à un environnement 
olfactif enrichi montrent que ces derniers se souviennent 
sans difficulté du prem ier stim ulus o lfactif présenté 
30 minutes auparavant, malgré la présentation d ’une 
seconde odeur im m édiatem ent après la prem ière. À 
l’évidence, les conditions d ’enrichissement olfactif sem­
blent protéger les animaux des effets d ’une interférence 
rétrograde. De manière générale, les résultats obtenus 
témoignent d ’une relation significative entre une aug­
mentation du taux de survie des neurones nouvellement 
générés dans le bulbe olfactif et un accroissement des 
performances mnésiques portant sur des informations 
olfactives.
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Fig . 4. -  Test de mémoire olfactive. Après un intervalle de 30 minutes (T30), des souris adultes élevées dans des conditions standard 
(A1) et des souris adultes élevées en milieu olfactif enrichi (A2) sont capables de reconnaître un stimulus olfactif préalablement présenté 
(TO) (*** P < 0,001). Comparativement à des souris élevées en milieu standard (B1), les souris élevées en milieu olfactif enrichi (B2) ont 
encore la capacité de reconnaître un stimulus olfactif présenté 4 heures auparavant (*** P < 0,001).

Test d'interférence rétroactive. Dans un intervalle de temps 30 minutes pendant lequel un stimulus olfactif peut être conservé en 
mémoire par les animaux des deux groupes, un stimulus olfactif (odeur 2) est présenté 5 minutes après la présentation d’un premier stimu­
lus (odeur 1). Contrairement aux souris élevées dans des conditions standard (C1), les animaux élevés dans un environnement olfactif enri­
chi (C2) ont la capacité de reconnaître le premier stimulus lors de sa seconde présentation (*** P < 0,001).
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C onséquences m orphologiques 
et fonctionnelles h ippocam piques 
d ’un environnem ent o lfactif enrichi

Néanmoins limiter l’analyse des effets comportemen­
taux observés aux seuls remaniements morphologiques 
opérés dans le bulbe o lfactif conduirait à écarter de 
manière prématurée la contribution possible de modifi­
cations structurales hippocampiques. Trois principaux 
arguments permettent en effet d ’appuyer l’hypothèse 
d’une neurogenèse accrue au niveau hippocampique en 
réponse à un environnement olfactif enrichi : i ) l’hippo­
campe constitue une région soumise, elle aussi, à une 
neurogenèse permanente chez l’adulte, ii) le bulbe olfac­
tif est connecté directement à l’hippocampe par l ’inter­
médiaire du cortex entorhinal latéral, iii) l’hippocampe 
joue un rôle clé dans certaines formes de mémoires olfac­
tives (40, 41). Ainsi nous avons cherché à savoir quelles 
conséquences pouvait avoir un enrichissement olfactif 
sur la morphologie et les propriétés fonctionnelles de 
l’hippocampe chez des souris adultes. Pour cela nous 
avons com paré la survie des neurones nouvellem ent 
générés dans l’hippocampe chez des souris adultes éle­
vées dans un milieu olfactif enrichi et chez des souris 
élevées dans des conditions standard. Cette approche fut 
complétée par une analyse fonctionnelle consistant à sou­
mettre les mêmes animaux à une épreuve comportemen­
tale d ’apprentissage spatial spécifiquement dépendante 
d ’une activité hippocampique : le labyrinthe aquatique de 
Morris.

D ’un point de vue morphologique, il n ’aPPARαît aucune 
différence significative entre les densités de neurones 
nouvellement générés dans le gyrus dentelé chez les ani­
maux des deux groupes (Fig. 5A). Sur le plan compor­
tem ental, les capacités des anim aux à apprendre et 
mémoriser la localisation d ’une plate-forme immergée 
dans un labyrinthe aquatique s ’avèrent également com­
parables, quel que soit le milieu d ’origine des animaux 
(Figs 5B et 5C). Ces résultats permettent de préciser que 
parmi les deux structures centrales soumises à une neu­
rogenèse permanente chez l’adulte, le bulbe olfactif et 
l ’hippocampe, seule la première répond par une aug­
mentation de la densité des neurones nouvellement géné­
rés suite à l’exposition à un environnement olfactif enri­
chi. Ceci n ’exclut pas l’hippocampe en tant que support 
fonctionnel aux perform ances olfactives m nésiques 
observées précédemment, mais écarte toute contribution 
d’une neurogenèse hippocampique accrue pour rendre 
compte de ces mêmes facultés cognitives.

Fig. 5. -  (A) Densité des cellules BrdU+ dans la zone granulaire 
de l’hippocampe chez des souris adultes élevées dans des condi­
tions standard et chez des souris adultes élevées dans un environ­
nement olfactif enrichi. (B) Performance des animaux des deux 
groupes au cours d’un apprentissage spatial hippocampe-dépendant 
dans le labyrinthe aquatique de Morris. (C) Durée moyenne pas­
sée dans chaque quadrant par les animaux des deux groupes lors 
d'une épreuve de mémoire spatiale.
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LES INTERMÉDIAIRES MOLÉCULAIRES

L’activité électrique bulbaire constitue donc un méca­
nisme permettant de potentialiser la neurogenèse dans le 
bulbe olfactif chez l’adulte. Il reste encore à découvrir les 
intermédiaires moléculaires susceptibles de jouer un rôle 
dans la chaîne des évènements conduisant à une neuro­
genèse accrue, et favorisant plus particulièrement la sur­
vie neuronale. Différents candidats paraissent aujour­
d ’hui envisageables. On peut les classer en deux grands 
groupes : certains facteurs trophiques locaux qui pour­
raient être exprimés en réponse à l’activité électrique 
développée au sein du bulbe olfactif et certains neuro­
transmetteurs libérés au niveau des terminaisons des pro­
jections cérébrales. L’intérêt particulier pour certains fac­
teurs trophiques tient à leur contribution reconnue dans 
le développement du SNC et leur rôle dans les proces­
sus de prolifération et de différentiation des cellules 
souches (42). Chez l ’adulte, des facteurs trophiques 
comme le NGF (nerve growth factor) et le BDNF (brain 
derived neurotrophic factor) sont significativement expri­
més chez des rats exposés à un milieu enrichi (43, 44). 
Leur expression est activité-dépendante et leur contribu­
tion dans les mécanism es de plasticité synaptique et 
d ’apprentissage au niveau hippocampique est aujourd’hui 
démontrée (45, 46, pour revue voir 47). L ’IGF-I (Insu- 
lin Growth Factor-I), un facteur impliqué dans la crois­
sance neuritique et la survie neuronale, aPPARαît égale­
ment comme un intermédiaire moléculaire privilégié des 
processus de neurogenèse hippocampique chez l’adulte 
(48, 49, 50). Il en est de même pour un certain nombre 
de neurotransmetteurs au rang desquels figurent notam­
ment la sérotonine. L ’élimination du contenu en neuro­
transmetteur des terminaisons sérotoninergiques dans le 
cerveau adulte diminue les processus de neurogenèse 
dans le gyrus dentelé et la ZSV (51). A l’inverse, l’admi­
nistration de sérotonine, ou encore de différentes classes 
d ’antidépresseurs incluant des inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline aug­
mentent le taux de cellules BrdU positives dans l’hippo­
campe (52). À ce titre il est important de souligner que 
la sérotonine a la p ropriété de réguler les niveaux 
d ’ARNm du BDNF dans l’hippocampe (53).

CONCLUSIONS

D ’abord accueillis avec beaucoup de scepticisme, les 
travaux décrivant l’existence d ’une neurogenèse dans le 
cerveau adulte des mammifères ne font plus aujourd’hui 
l’objet d ’une remise en question. Ils apportent incontes­
tablement une dimension nouvelle au domaine de la plas­
ticité fonctionnelle du SNC. Parmi les objectifs actuels, 
la recherche des fonctions physiologiques et comporte­
mentales supportées par les processus de neurogenèse 
demeure encore fragmentaire. Les domaines de l’appren­
tissage et de la mémoire retiennent aujourd’hui le plus 
l’attention des chercheurs. Les raisons tiennent au fait 
que les structures nerveuses concernées, bulbe olfactif et

hippocampe, représentent des lieux de traitement et de 
stockage temporaire des informations. De plus, certaines 
conditions (stress, vieillissement, dépression) connues 
pour diminuer les taux de prolifération et la survie des 
neurones nouvellement générés affectent parallèlement 
les performances mnésiques chez l’animal (54, 55, 56). 
À l’inverse, certaines conditions propices à l ’augmenta­
tion de la neurogenèse facilitent l’apprentissage de tâches 
comportementales. Enfin rappelons que certaines formes 
d ’apprentissage s ’accompagnent d ’une survie prolongée 
des neurones nouvellem ent générés (38). La création 
d ’animaux transgéniques offrant la possibilité de ‘dissé­
quer’ l’organisation temporelle de la prolifération neu­
ronale devrait permettre de mieux comprendre le rôle 
des processus de neurogenèse chez l’adulte. Il paraît de 
plus indispensable de diversifier et exploiter un certain 
nombre de situations comportementales chez l ’animal 
qui s ’accordent avec ses spécificités éthologiques. Les 
domaines de la psychologie comparée et de l’éthologie 
peuvent ainsi offrir une source de modèles comporte­
mentaux susceptibles d ’intégrer les processus de neuro­
genèse chez l’adulte et de rendre compte de leurs consé­
quences fonctionnelles dans des contextes pertinents du 
point de vue adaptatif des espèces étudiées.
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