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Résumé — Les travaux sur les bases neurales de la mémoire spatiale suggérent ’exis-
tence d’un réseau neuronal étendu dédié au codage de l’information spatiale et per-
mettant ’orientation de ’organisme dans I’espace. Ce réseau inclut les cellules de lieu
de I’hippocampe, les cellules d’orientation de la téte que 1’on trouve dans différentes
régions dont le post-subiculum, et les cellules grilles du cortex entorhinal. Certaines
caractéristiques de ’activité des cellules de lieu ont été récemment mises en évidence et
éclairent la contribution de I’hippocampe a la construction de la mémoire. Par exemple,
la mémorisation d’un nouvel environnement repose sur un code de population dyna-
mique dans lequel 1’activité des neurones hippocampiques change brutalement pour
adopter des états stables faconnés pendant 1’apprentissage. Nous présentons ici une
bréve revue de certaines de ces propriétés émergentes pour montrer comment elles
contraignent le code hippocampique de la mémoire.

Mots clés : Hippocampe / mémoire spatiale / cellules de lieu / code neural / systémes dynamiques

Abstract — The hippocampus and the neural code of spatial memory.

Recent work on the neural substrate of spatial memory strongly suggests the existence
of a neuronal network dedicated to the coding of spatial information and allowing
the subject to orient in space. This network includes place cells of the hippocampus,
head direction cells which are found in several brain regions and particularly the
post-subiculum, and grid cells in the entorhinal cortex. Several recently discovered
features of place cell activity shed light on how the hippocampus contributes to memory
construction. For instance, learning a novel environment relies on a dynamic population
code in which place cell activity suddenly changes towards stable states built during
previous experience. We briefly review these properties to show how they constrain
the hippocampal memory code.
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Les recherches sur les bases neurales de la mémoire
chez I'animal reposent sur un postulat fondamental.
En I’absence de langage, seule ’étude approfondie du
comportement permet d’accéder aux représentations
internes construites par I’animal sur la base de ses
expériences passées. Dans cette conception, c’est donc
I’expression d’un comportement adapté aux circons-
tances particulieres auxquelles fait face I’animal qui
constitue la mesure de ce que I’animal a mémorisé.
Il est clair, cependant, que la dynamique de la

mémorisation conduisant a ’expression du comporte-
ment contraint sérieusement la facon d’envisager les
mécanismes sous-jacents. Ainsi il n’est pas équivalent
de mesurer I’expression d’un comportement dont ’ac-
quisition a requis des dizaines, voire des centaines d’es-
sais, comme c’est souvent le cas dans les expériences
de conditionnement, et celle d’'un comportement ac-
quis en un tout petit nombre d’essais, voire en un
seul essai. En effet, seuls les comportements repo-
sant sur I'acquisition rapide des informations sont en
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mesure de fournir un modele de mémoire ayant des
propriétés de flexibilité qui caractérisent la mémoire
humaine. On comprend donc que les travaux les plus
récents ont tenté de s’appuyer sur des comporte-
ments spontanés ou s’inscrivant dans le répertoire
comportemental naturel de I’animal pour permettre
I’émergence d’'une mémoire ayant de telles propriétés.
Parmi ces modeles comportementaux, la transmission
sociale de préférence de nourriture & long terme (Galef
& Whiskin, 1995), la mémoire de la peur associée
au contexte (Rudy et al., 2004), ou la mémoire spa-
tiale (Poucet, 1993) sont souvent mentionnées. Les
mémoires formées dans chacun de ces cas ont pour
point commun d’étre rapidement construites, satisfai-
sant ainsi la condition nécessaire évoquée ci-dessus.
Un autre point commun aux propriétés des mémoires
impliquées dans ces comportements est que, dans cha-
cun des cas, elles reposent sur l'intégrité fonction-
nelle de I'hippocampe (Poucet & Benhamou, 1997;
Anagnostaras et al., 1999 ; Eichenbaum, 2000). Dans
cet article, nous abordons certaines des propriétés fon-
damentales de ces mémoires rapidement acquises en
nous appuyant sur le modele de la mémoire spatiale.
Les résultats récents concernant les cellules de lieu
de I’hippocampe montrent que celles-ci fournissent un
support neuronal a la mémoire spatiale de ’environ-
nement. Le code neural de cette mémoire commence
a étre déchiffré et apporte un précieux éclairage sur
la facon dont la mémoire en général, et plus parti-
culierement la mémoire des événements, est organisée
dans le cerveau.

La mémoire spatiale : une bréve histoire
de I’évolution des concepts

La capacité de tout organisme a se repérer dans 1'es-
pace, a mémoriser les lieux importants et finalement &
se déplacer de maniere optimale dans son environne-
ment repose sur sa mémoire spatiale. Cette mémoire
confere & lindividu la capacité d’adapter son com-
portement non seulement en fonction des contraintes
immédiates de l’environnement, mais également en
fonction des changements passés et futurs qui peuvent
y intervenir. La mémoire spatiale fournit donc un puis-
sant mécanisme adaptatif, favorisant la survie des in-
dividus et des especes. En raison de sa nature ubi-
quitaire, la mémoire spatiale fait aujourd’hui 'objet
d’intenses recherches sur les processus cérébraux qui la
sous-tendent et fournit un modele de choix pour abor-
der, chez ’animal, des questions relatives aux bases
neurales d’un grand nombre de processus cognitifs.
Par exemple, la sélection des trajets qui repose sur la
mise en jeu de la mémoire spatiale implique des pro-

cessus de controle exécutif (attention, planification,
etc.) qui peuvent ainsi étre étudiés chez ’animal.

Des le début du XX¢ siecle, les recherches sur
I’apprentissage, qui reposent alors essentiellement
sur l'utilisation de labyrinthes souvent complexes,
démontrent l'aptitude du rat a trouver rapidement
le chemin optimal. L’interprétation de I’époque, for-
tement influencée par les théories behavioristes qui
considerent l’animal comme une machine a établir
des relations stimulus-réponse (S-R), considere cette
performance comme résultant d’une chaine d’actions
automatiques en réaction a une séquence d’indices
présents dans l'environnement. En 1948, Tolman in-
troduit la notion de carte cognitive qui, adaptée au
comportement du rat dans le labyrinthe, implique que
I’animal construit et utilise, lors de ses déplacements,
une représentation de lespace. Cette représentation
permet & l'animal de « connaitre » a tout instant
sa position dans le dispositif, et le chemin & suivre
pour atteindre son but. L’hypothese de Tolman attri-
bue a I'animal une capacité représentationnelle dont
les théories behavioristes font évidemment ’économie.
Méme si elle est controversée, I’hypothese des cartes
cognitives, en s’inscrivant dans une période qui va
bientot connailtre une profonde évolution des outils
technologiques a la base de I'exploration moderne du
cerveau (et en particulier 'arrivée des premiers or-
dinateurs), ouvre ainsi l'acces a 1’étude scientifique,
chez ’animal, du fonctionnement cérébral associé aux
« comportements intelligents », parmi lesquels ceux re-
posant sur la mémoire spatiale.

C’est dans ce contexte que la controverse soulevée
par Tolman trouve son épilogue quand O’Keefe et
Nadel publient leur ouvrage « The hippocampus as a
cognitive map »(1978). Connu avant tout pour le role
qu’il attribue a I’hippocampe dans la mémoire spa-
tiale, cet ouvrage a le mérite d’intégrer la diversité
des mécanismes d’apprentissage spatial, en dissociant
en particulier les comportements reposant sur 'utilisa-
tion d’associations S-R de ceux reposant sur 1'utilisa-
tion de représentations de I’environnement, autrement
dit d’'une mémoire spatiale. Ainsi, ’animal sélectionne
la stratégie spatiale la plus appropriée en fonction de
certains facteurs (disponibilité des repéres spatiaux,
expérience antérieure, motivation, etc.) et seuls des
tests spécifiques permettent de déterminer la stratégie
réellement utilisée. Trois ans plus tard, Richard Morris
(1981) démontre que 'animal est effectivement ca-
pable de construire et d’utiliser une telle mémoire de
I’environnement. Le dispositif expérimental dit “ laby-
rinthe aquatique ” est un bassin circulaire dans lequel
se trouve, a un emplacement spécifique, une plate-
forme submergée et donc invisible. La tache de 1’ani-
mal, lorsqu’il est placé dans le bassin, est de locali-
ser cette plate-forme (servant alors de refuge) sur la
base des informations provenant de I’environnement
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distant. Les trajets de I’animal montrent sans am-
biguité qu’il localise I'emplacement de la plate-forme
a partir des seules informations environnementales et
indépendamment de son point de départ. Ce résultat
est difficile a interpréter sans avoir recours a I’hy-
pothese d’une mémoire spatiale de ’environnement,
indiquant les positions respectives du point de départ
et du but, et permettant de procéder au calcul du tra-
jet optimal.

Les intégrateurs neuronaux de I'espace

Outre la clarification qu’apporte 'ouvrage de O’Keefe
& Nadel (1978) quant & la nature des comportements
spatiaux, la these principale qu’il défend concerne
le substrat neuronal de la mémoire spatiale, qui se-
rait constitué par ’hippocampe. Cette théorie s’ap-
puie sur une découverte faite quelques années aupa-
ravant par O’Keefe & Dostrovsky (1971) qui avaient
observé qu'un certain nombre de cellules de I’hip-
pocampe enregistrées chez le rat se déplagant libre-
ment présentent des bouffées soudaines de décharge
électrique lorsque l'animal se trouve a certains em-
placements de l’environnement. En étudiant de plus
pres les caractéristiques de cette décharge neuronale,
ils établissent qu’elle ne dépend ni de 'orientation, ni
de la trajectoire de I’animal, mais seulement du lieu ot
il se trouve. Chacun de ces neurones représente un en-
droit particulier de I’espace, d’ou1 leur nom de « cellules
de lieu », qui indique que leur décharge est essentielle-
ment liée a la position de ’animal. L’hypothese selon
laquelle I’hippocampe serait le support neuronal de
la mémoire spatiale est d’abord accueillie avec scepti-
cisme par la communauté scientifique mais, en raison
méme de son coté provocateur et surtout de l'extra-
ordinaire caractere intégrateur que semble présenter
I’activité des cellules de lieu, finit par susciter I'intérét
de nombreux chercheurs qui se lancent alors dans des
investigations approfondies sur les propriétés fonction-
nelles de ces neurones.

En 1985, le groupe de Jim Ranck a New York
découvre une autre population de neurones aux pro-
priétés rigoureusement complémentaires de celles des
cellules de lieu : les cellules d’orientation de la téte.
Ces cellules ne sont actives que lorsque la téte de
I’animal est orientée dans une direction spécifique,
indépendamment de la position du rat dans son en-
vironnement. De méme que les cellules de lieu ne sont
pas de simples cellules sensorielles, les cellules d’orien-
tation effectuent, elles aussi, une intégration complexe
d’informations en provenance de plusieurs canaux sen-
soriels (Taube, 1998). La complémentarité des infor-
mations codées par les cellules de lieu et les cellules
d’orientation est évidemment un argument majeur en

faveur de l'existence d’un réseau neuronal étendu dont
la fonction serait intimement liée a la mémoire spa-
tiale. A I’appui de cette hypothese vient de plus s’ajou-
ter I'observation répétée du fait que les lésions de I’hip-
pocampe ou des structures cérébrales contenant les
cellules d’orientation ont des effets comportementaux
déléteres sur la mémoire spatiale.

Enfin, une découverte fondamentale récente vient
compléter le « bestiaire » des neurones a activité spa-
tiale trouvés dans le cerveau. En 2005, une équipe
norvégienne montre qu’il existe chez le rat une popu-
lation de neurones aux propriétés fonctionnelles tres
particulieres dans la région dorso-latérale du cortex
entorhinal médian, une zone de convergence des infor-
mations sensorielles anatomiquement reliée a I’hippo-
campe (Hafting et al., 2005). En enregistrant 'activité
neuronale unitaire de cette région, on montre en ef-
fet que chaque neurone s’active pour plusieurs points
de lenvironnement parcouru par l'animal, répartis
régulierement dans 1’espace, dessinant ainsi une sorte
de grille. Cette grille dépend de repéres externes mais
aussi d’informations internes, générées par les mouve-
ments de 'animal lui-méme lors de ses déplacements.
Les « cellules de grille » du cortex entorhinal four-
nissent donc un maillage de ’espace dans lequel se
déplace animal (Hafting et al., 2005). Certaines de
ces cellules de grille codent méme pour d’autres pa-
rametres complémentaires, comme par exemple, la di-
rection de la téte de 'animal (Sargolini et al., 2006).
Au total, les cellules de grille créent donc une sorte de
matrice qui permet a 'animal de se situer précisément
dans son environnement en fonction de certaines in-
formations sensorielles qui arrivent au cortex ento-
rhinal. Ce cadre de référence métrique serait utile
pour expliquer 'activité des cellules de lieu de I’hippo-
campe et des cellules d’orientation des régions para-
hippocampiques, mais aussi pour rendre compte du
fait que ces systemes continuent a fonctionner méme
en 'absence de reperes externes, par exemple lorsque
le rat se déplace dans ’obscurité.

Il existe donc un réseau neuronal au sein duquel
les informations spatiales de position et de direction
jouent un role prépondérant et dont la fonction semble
bien de permettre a ’organisme de se représenter 1’es-
pace pour y adapter ses comportements quotidiens
et, en particulier, ses déplacements. Il est maintenant
montré de fagon convaincante que c’est sur la base des
activités neuronales au sein de ce réseau que s’oriente
I’animal. Ainsi, on peut souvent prédire son comporte-
ment spatial simplement en observant I’activité de ses
cellules de lieu (Lenck-Santini et al., 2001, 2002) ou de
ses cellules d’orientation (Dudchenko & Taube, 1997).
Mais au-dela de cette fonction, ce réseau cérébral aux
propriétés tres subtiles participerait a la mémorisation
des expériences vécues en leur fournissant un cadre
spatial.
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Avancées récentes sur les propriétés
des cellules de lieu de I'hippocampe

Les cellules de lieu de ’hippocampe possedent des ca-
ractéristiques de décharge qui leur sont propres pour
un environnement donné. A léchelle de la popula-
tion, le systeme des cellules de lieu a donc la capa-
cité de coder de maniere distincte des environnements
différents. Ce processus de recodage (remapping) im-
plique d’une part que le systeme soit doté de pro-
priétés permettant la séparation des entrées senso-
rielles pour produire une sortie distincte pour chaque
environnement (pattern separation), et d’autre part,
que ces représentations puissent étre stabilisées pour
étre évoquées de maniere appropriée lorsque 1’ani-
mal est réexposé a un environnement donné, y com-
pris lorsque celui-ci est dégradé (pattern completion).
Dans quelle mesure et par quels mécanismes les
représentations hippocampiques de différents environ-
nements sont-elles dépendantes les unes des autres?
C’est une des questions centrales qui ont intéressé plu-
sieurs groupes de recherche.

Ainsi, certaines études récentes montrent que les
représentations hippocampiques de différents environ-
nements peuvent étre évoquées méme lorsque ces envi-
ronnements sont physiquement connectés, laissant la
liberté a I’animal de s’y déplacer librement. Dans cette
expérience, 'activité des cellules de lieu est enregistrée
alors que I’animal explore, de maniere indépendante,
deux environnements de forme différente. Les profils
d’activité des cellules, clairement identifiables pour
chaque environnement, sont maintenus méme lorsque
I’animal, lors d’une étape ultérieure, peut librement se
déplacer entre ces deux environnements (figure 1A).
Que se passe-t-il si I'on modifie alors 'un de ces en-
vironnements 7 Comme attendu, I'activité des cellules
dans la partie modifiée est completement différente.
Mais le résultat intéressant est que ce processus de
recodage n’affecte que la partie du dispositif qui a
été modifiée (figure 1B). En effet, 'activité des cel-
lules dans la partie du dispositif inchangée n’est pas
altérée. Ainsi, la représentation prise en charge par
le systeme des cellules de lieu n’est pas holistique.
Elle est principalement sous 'influence des données
sensorielles issues de I'environnement immédiat. Elle
ne serait donc utile que pour la navigation proche,
et non pas pour la navigation lointaine, impliquant
le déplacement entre des spheres d’environnement
ne partageant aucun stimulus sensoriel en commun
(Paz-Villagran et al., 2004 ; Poucet et al., 2004).

Mais comment se développe l'activité différenciée
dans chaque environnement? Wills et al. (2005)
ont enregistré l'activité des cellules de lieu dans
deux dispositifs de forme différente, 'un carré et
Pautre rond. Apres avoir établi que les cellules
avaient des propriétés distinctes pour chacun des deux

Pas de recodage Recodage

> ®

Phase 1

Phase 2

Fig. 1. Principe des expériences de recodage. Apres avoir
été enregistrées alors que ’animal explore le dispositif com-
posite de gauche (phase 1), les cellules de lieu sont & nou-
veau enregistrées une fois que l'aréne carrée a été rem-
placée par une aréne triangulaire (phase 2). Ce changement
provoque un recodage de I'activité unitaire des cellules de
lieu uniquement dans la partie modifiée : les champs d’acti-
vité des cellules de lieu (symbolisés par des ellipses grisées)
sont complétement différents dans le triangle par rapport
au carré. En revanche, ils restent inchangés dans le cercle,
ceci en dépit de la possibilité pour I’animal de circuler li-
brement entre les deux dispositifs.

environnements, ils exposent les animaux a des en-
vironnements de forme intermédiaire entre les deux
formes apprises. Certaines de ces formes se rappro-
chaient plus du rond tandis que d’autres se rappro-
chaient plus du carré. Le but était de déterminer si,
pour certaines de ces formes intermédiaires, le systeme
des cellules de lieu adopteraient un profil d’activité
nouveau ou si au contraire il adopterait le profil d’acti-
vité évoqué par 'exposition aux formes bien apprises,
celle du rond ou celle du carré.

Le résultat est tout a fait remarquable. En effet,
non seulement les cellules de lieu adoptent initiale-
ment le profil d’activité caractéristique de la forme
apprise se rapprochant le plus de la nouvelle forme
a laquelle est exposée 'animal mais elles le font de
maniere flexible et globale. Autrement dit, c’est toute
la population des cellules qui adopte I'un ou 'autre
des deux profils d’activité. Par exemple, les cellules
adoptent le profil d’activité observé dans le rond
lorsque 'animal est exposé a un dodécagone tan-
dis qu’elles adoptent le profil observé dans le carré
lorsque 'animal est exposé a un octogone irrégulier
dont la forme est proche du carré. Le changement
entre les deux profils d’activité pour deux formes voi-
sines, dont I'une serait plus proche du rond et I'autre
plus proche du carré, est brutal et de type tout ou rien
et concerne la population entiere des neurones enre-
gistrés. Au total, ces observations évoquent les pro-
priétés d’un systeme dynamique non linéaire dans le-
quel les états d’activité des neurones hippocampiques
seralent déterminés par des attracteurs (ou bassins
d’attraction) formés par 'exposition répétée aux en-
vironnements initiaux (figure 2). Dés lors, 'apprentis-
sage d’un nouvel environnement, et plus généralement
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Fig. 2. Les cellules de lieu du rat exposé au carré ou au
cercle évoquent des représentations distinctes (les champs
d’activité symbolisés par les ellipses blanches) pour cha-
cune des deux formes (A). Quand le rat est exposé & une
forme intermédiaire (par exemple un octogone), toutes les
cellules de lieu voient leur activité se modifier de maniere
simultanée pour adopter 'un des deux états d’activité ap-
pris, ici celui du carré (B). Les états d’activité des cellules
de lieu sont sous le controle de mécanismes de type attrac-
teur (C). Avec 'exposition répétée, de nouveaux attrac-
teurs peuvent se développer de maniére a représenter les
nouvelles formes (D) (Poucet & Save, 2005; Will et al.,
2005).

de nouvelles informations, consisterait en fait a créer
de nouveaux attracteurs, c’est-a-dire de nouveaux
états stables du systeme (Poucet & Save, 2005).
Quels sont les mécanismes a la base de cette
stabilisation 7 On suppose depuis longtemps que les
processus de communication synaptique jouent un
role fondamental dans le frayage des réseaux suscep-
tible de permettre leur réactivation aux situations ap-
prises. L’idée centrale est que le stockage mnésique
nécessite des changements, dépendants de l'activité,

de I'expression de genes et de protéines qui conduisent
a des modifications durables par l'expérience de la
force synaptique, de la connectivité et du fonction-
nement des réseaux neuronaux. Une étape clé de
ces mécanismes moléculaires est l'activation d’une
classe de genes immédiats précoces (IEGs) codant
pour des facteurs de transcription inductibles : agis-
sant comme des « commutateurs moléculaires », ils
controlent 'activation de programmes génomiques des
neurones, aboutissant au type de remodelage synap-
tique et de changements des propriétés des réseaux
neuronaux requis pour l'expression de mémoires a
long terme. Récemment, 'un de ces facteurs de trans-
mission a été identifié (Jones et al., 2001) et nous
avons montré que son invalidation conduisait effective-
ment a une déstabilisation des champs d’activité pour
les environnements nouvellement appris (Renaudineau
et al., 2009). Le role fonctionnel de ce facteur de
transcription, Zif268 (un membre de la famille Egr)
a été étudié chez une souris chez laquelle ce gene
précoce avait été invalidé. Les études comportemen-
tales et électrophysiologiques menées chez ces souris
génétiquement modifiées suggerent que Zif268 joue un
role crucial dans la plasticité synaptique (Jones et al.,
2001) et la mémoire & long terme (Bozon et al., 2003).
Notre objectif spécifique a été d’identifier comment
ce gene controle les propriétés de décharge des neu-
rones dans les circuits impliqués dans les formes de
mémoire étudiées, a partir de I'analyse des propriétés
des cellules de lieu de I'hippocampe. Les champs d’ac-
tivité des cellules de lieu hippocampiques chez ces
souris Zif268 sont normaux et stables a long terme
lorsque ces souris sont exposées a des environnements
familiers (figure 3). De méme, les champs d’activité
sont stables lorsque la souris Zif268 est réexposée
apres un court délai (1h) & un environnement nou-
veau. En revanche, la stabilité des champs d’activité
chez ces souris Zif268 ne résiste pas pour des délais
plus longs (24 h) pour un environnement nouvellement
appris (Renaudineau et al., 2009) (figure 3). Cette
délétion génique affecte donc spécifiquement le sou-
venir a long terme de I'environnement. Le gene Zif268
n’est cependant qu'un des nombreux acteurs partici-
pant au modelage synaptique nécessaire pour la sta-
bilisation & long terme de la mémoire. Ainsi, d’autres
études (e.g., McHugh et al., 1996; Cho et al., 1998;
Rotenberg et al., 2000) ont montré le role de toute
une cascade moléculaire impliquant de nombreuses
étapes mettant en jeu, en particulier, les récepteurs
au glutamate de type NMDA (Nakazawa et al., 2004).
Néanmoins, et de facon plus générale, ce résultat
illustre la participation de mécanismes moléculaires
bien identifiés dans certains processus synaptiques et
cellulaires directement en relation avec les activités
mnésiques, faisant ainsi le lien entre le comportement
et I'activité neuronale unitaire dans ’hippocampe.
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Fig. 3. Principe des expériences de recodage chez les souris génétiquement modifiées. Les souris normales et transgéniques
(Zif268) sont entrainées pendant plusieurs semaines dans un dispositif de forme circulaire de sorte que celui-ci devient
tres familier pour les animaux. Apres avoir été enregistrée dans ce dispositif, la méme population de cellules de lieu
est enregistrée alors que les souris explorent un environnement nouveau, de forme carrée. Ce changement provoque un
recodage de l'activité unitaire des cellules de lieu qui se traduit par le fait que les cellules ont des champs d’activité
(symbolisés par des ellipses grisées) différents dans le cercle et dans le carré. Les souris sont & nouveau testées 24 h plus
tard dans l’environnement familier (cercle) et dans le nouvel environnement exploré la veille. Les champs d’activité des
souris normales sont semblables entre les deux expositions au carré mais différents chez les souris Zif268, traduisant une
mémorisation a long terme défectueuse.

..II -
'y
g
—_— -
L
el
! 1]

Fig. 4. Apres avoir été enregistrées dans le labyrinthe montré sur la partie gauche de la figure, les cellules de lieu
sont a nouveau enregistrées apres le retrait d’une barriere, qui ouvre la possibilité a ’animal d’utiliser un raccourci. Ce
changement provoque un recodage de lactivité unitaire des cellules de lieu enregistrées dans CA1 et CA3, dans la zone
proche de la barriere retirée. Les points gris représentent les trajectoires successives de ’animal dans le labyrinthe; les
points rouges représentent la position de ’animal lorsque la cellule était active.

Activité hippocampique et comportement
spatial

Une des prédictions fortes des modeles actuels du role
fonctionnel des cellules de lieu de I’hippocampe est que
I'information codée par leur activité reflete la mémoire
de D'environnement utilisée par ’animal lors de ses
comportements spatiaux. En particulier, 'activité du

réseau hippocampique refleterait les relations spatiales
entre les lieux de 'environnement, c’est a dire la topo-
logie de I'espace. Cette hypothese est confortée par les
résultats d’'une étude récente dans laquelle I'activité
des cellules de lieu était enregistrée alors que le rat ef-
fectuait des allers-retours dans un labyrinthe complexe
en forme de W (figure 4). Une fois l'activité des cellules
caractérisée, le labyrinthe était modifié par le retrait
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d’une portion de paroi empéchant l’animal de faire
un trajet direct entre deux branches ascendantes du
W. Cette manipulation a eu deux effets. D’une part,
les animaux modifient immédiatement leur compor-
tement et abandonnent le chemin habituel pour utili-
ser le raccourci. D’autre part, une modification impor-
tante des champs d’activité est observée au voisinage
de 'emplacement ou I'animal doit emprunter le rac-
courci (figure 4). Cette observation confirme que les
cellules de lieu codent non seulement ’emplacement
courant de ’animal mais également les connexions de
cet emplacement avec les lieux proches dans 1’envi-
ronnement (Alvernhe et al., 2008). Cependant, une
observation importante est que, si les modifications
d’activité sont restreintes a cette zone pour les cellules
enregistrées dans 'aire CA1, elles affectent ’ensemble
des champs d’activité, quelles que soient leurs localisa-
tions dans le labyrinthe, pour les cellules enregistrées
dans I'aire CA3. Cette plus grande sensibilité de I'aire
CA3 aux changements environnementaux suggere que
cette aire pourrait jouer un role dans la séparation de
forme, en marge de son role bien documenté dans la
complétion de forme (Alvernhe et al., 2008).

L’existence de liens fonctionnels entre 'activité des
cellules de lieu et la mémoire spatiale est démontrée
de fagon encore plus directe dans des expériences
dont le principe est relativement simple : il consiste
a supposer que si l'information spatiale codée par
le systeme des cellules de lieu est importante pour
induire le comportement, alors une perturbation de
cette information devrait s’accompagner d’une per-
turbation comportementale. En enregistrant conjoin-
tement D'activité des cellules de lieu et le compor-
tement de l'animal tandis que celui-ci résout une
tache de mémoire spatiale, on montre ainsi une di-
minution sélective de la performance comportemen-
tale lorsque le systeme des cellules de lieu fournit
des informations fausses (autrement dit, indique une
position erronée du but) (Lenck-Santini et al., 2001,
2002). En poursuivant I’analyse du role fonctionnel
des cellules de lieu dans le controle du comporte-
ment spatial, nous avons démontré en outre que, bien
que les cellules de lieu présentent une activité spa-
tiale primaire indépendante de la position du but de
Panimal (leur champ d’activité), il existe une aug-
mentation, ténue a 1’échelle d’une cellule individuelle,
mais importante a I’échelle de la population, de la
décharge lorsque 'animal se trouve localisé a I'em-
placement du but lors de la réalisation d'un com-
portement orienté (Hok et al., 2007a, 2007b). Ainsi,
dans une téche de navigation continue (figure 5A),
méme si les cellules de lieu présentent des champs
répartis de fagon homogene dans l'aréne d’enregis-
trement, un grand nombre d’entre elles présentent
aussi de breves bouffées d’activité lorsque 1’animal
est correctement positionné a I’emplacement du but

(figure 5B). Cette décharge secondaire pourrait four-
nir a d’autres structures cérébrales un signal robuste
indiquant le positionnement correct a I’emplacement
du but, voire une anticipation d’un événement proche
dans le temps, 'obtention de la récompense. Cette ac-
tivité n’est pas liée a une augmentation générale de
I’excitabilité hippocampique. De plus on observe un
maintien du rythme hippocampique en mode « théta »
(7-8 Hz) malgré ’absence de mouvement de ’animal
(qui doit rester immobile pendant 2 sec consécutives
pour déclencher la récompense), un résultat indiquant
que l'animal est attentif aux événements extérieurs.
Globalement, ces données confortent I’hypothese de
lexistence d’une relation fonctionnelle directe entre
les informations traitées par le systéme des cellules de
lieu hippocampiques et le comportement spatial.

Un mécanisme potentiel de la mise
en mémoire : le « replay »

Une des particularités de I’hippocampe est de per-
mettre I'encodage rapide des événements dans leur
contexte spatio-temporel. En cela, I'hippocampe chez
le rat a des propriétés qui évoquent un role pos-
sible dans la mémoire épisodique, dans laquelle les
épisodes marquants vécus par l'individu et devant
donc étre conservés sont codés grace a la capacité
du cerveau d’y associer un contenu spatial et tem-
porel (Tulving, 1983). Les résultats évoqués aupara-
vant suggerent que 'activité de population des cel-
lules de lieu de I’hippocampe est apte a capturer
des successions d’événements, autrement dit a traiter
des séquences spatio-temporelles. Comment le cerveau
extrait-il ces événements du flot permanent des infor-
mations qui le bombardent et comment les replace-t-il
dans un contexte spatio-temporel cohérent ?

Les résultats de plusieurs études récentes montrent
que le sommeil jouerait un role considérable dans la
consolidation des informations récemment acquises,
mais aussi que certaines périodes de repos durant
la veille auraient un role complémentaire. Dans ces
études, la séquence des cellules de lieu activées lors
d’un trajet simple, linéaire, est enregistrée. Le rat
se déplace sur une simple voie rectiligne pour trou-
ver la nourriture placée a la fin de son parcours, ce
qui permet d’enregistrer la séquence des cellules ac-
tivées a-b-c-d §’il suit le circuit A-B-C-D. Un premier
résultat remarquable est que, pendant le sommeil qui
suit immédiatement cette expérience, les cellules de
I’hippocampe rejouent la séquence a-b-c-d, correspon-
dant & la séquence activés pendant I'éveil (Skaggs &
McNaughton, 1996; Louie & Wilson, 2001). L’acti-
vité neuronale spontanée enregistrée est donc iden-
tique a celle enregistrée alors que le rat parcourait
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Fig. 5. Corrélats comportementaux de l'activité de ’hippocampe dans la tdche de navigation continue. (A) Dans la
tache de navigation continue, 'animal doit localiser un lieu particulier et donc réaliser un comportement de navigation
s’appuyant sur sa mémoire spatiale, mais il doit aussi explorer I’environnement afin de récupérer sa récompense alimen-
taire, ce qui permet d’échantillonner activité des cellules dans l’ensemble du dispositif accessible & ’animal. (B) Carte
d’activité spatiale d’une cellule de lieu de I’hippocampe. En marge de son champ d’activité principal (en bleu dans la
partie sud de I’aréne), la cellule décharge aussi a endroit du but. (C) Analyse temporelle de la méme cellule montrant un
pic d’activité au milieu de la période de 2 sec pendant laquelle I’animal est au but. L’activité de la cellule est représentée
sous forme d’un raster dans lequel chaque ligne correspond & un essai et d’un histogramme (PETH) indiquant la période

de 2 sec pendant laquelle le rat doit rester au but.

le trajet A-B-C-D a un détail pres, qui est que la
séquence activée pendant le sommeil est temporelle-
ment compressée et dure a peine quelques dizaines
de millisecondes, méme si elle correspondait a une
période beaucoup plus longue dans la réalité (Nadasdy
et al., 1999). Un résultat encore plus surprenant peut
éclairer le mécanisme par lequel cette réactivation
spontanée pendant le sommeil renforce le souvenir du
trajet parcouru et comment un lien est établi entre la
récompense trouvée au bout du labyrinthe et le trajet
qui y conduit. Dans cette étude, l'activité des neu-
rones est enregistrée pendant la phase d’éveil alors
que ’animal atteint son but apres avoir parcouru la
voie du labyrinthe (Foster & Wilson, 2006). En com-
parant l'activité des neurones au cours de l'explo-
ration et lors des arréts, on constate en effet que
les mémes neurones s’activent mais cette fois-ci dans
Pordre inverse (d-c-b-a) de la séquence parcourue (A-
B-C-D), contrairement & ce qui est observé pendant
le sommeil. La séquence des neurones activés lors de

la recherche de nourriture est donc rejouée a l’en-
vers pendant 1’éveil, et a ’endroit durant le sommeil.
Ainsi, la séquence rejouée commence par l’élément
associé a la récompense alimentaire : 'information
qui lie la récompense a ’événement qui a conduit a
cette récompense serait rétro-propagée dans les neu-
rones activés lors de la séquence réelle, pour abou-
tir & I’élément initial (A), source de la récompense.
Une telle rétro-propagation qui lie I’événement a sa
source pourrait permettre I'apprentissage fondé sur
des associations simples. Il est tout a fait probable
que ces réactivations liées a l'encodage d’informa-
tions récemment acquises fassent, par ailleurs, inter-
venir de puissantes interactions entre I’hippocampe
et certaines régions corticales. Par exemple, les ac-
tivités du cortex préfrontal médian au cours de la
réalisation d’une tache spatiale sont synchronisées sur
le rythme théta imposé par ’hippocampe (e.g., Jones
& Wilson, 2005 ; Siapas et al., 2005). De plus, certains
groupes de neurones du cortex préfrontal, activés lors
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de l'apprentissage, sont réactivés lors de 1’épisode de
sommeil lent qui suit (Peyrache et al., 2009), et ces
réactivations du cortex surviennent en méme temps
que des bouffées d’activité extrémement breves dans
I’hippocampe, objectivant ainsi 1’établissement d’un
dialogue entre structures au travers de leur synchro-
nisation.

Conclusion

Les données actuelles précisent donc certaines des pro-
priétés fondamentales du code neural porté par 'ac-
tivité unitaire des cellules de lieu de I’hippocampe
chez le rat. Ces neurones codent des informations
spatiales concernant & la fois la position de ’animal
dans son environnement courant et la nature de cet
environnement. Ce codage implique des mécanismes
de plasticité synaptique qui stabilisent les apprentis-
sages récemment acquis. A Déchelle de la population,
les cellules de lieu se comportent comme un systeme
dynamique oscillant entre une activité « online » co-
dant de fagon flexible différents types d’événements,
et une activité « offline » au cours de laquelle sont re-
jouées les séquences spatio-temporelles récemment ap-
prises. Peut-on retrouver chez ’Homme des résultats
indiquant la mise en jeu de tels mécanismes? Méme
si les recherches dans ce domaine sont encore bal-
butiantes, en raison de difficultés techniques bien
compréhensibles, les méthodes modernes d’imagerie
cérébrale fonctionnelle utilisées chez 'Homme ont per-
mis de confirmer, de maniére souvent spectaculaire,
certaines des découvertes faites grace aux enregistre-
ments de l'activité neuronale unitaire chez 1’animal
(e.g., Maguire et al., 2000). Ainsi, on observe des ac-
tivations spécifiques de I'hippocampe chez des sujets
lorsqu’ils doivent naviguer dans I’espace de fagon ima-
ginaire (e.g., Maguire et al., 1997), ou encore résoudre
des jeux d’orientation dans des environnements vir-
tuels (Maguire et al., 1998). Des résultats plus récents
montrent méme l’existence de neurones hippocam-
piques dont l'activité est dépendante de la position
du sujet humain au sein d’un environnement virtuel
(Ekstrom et al., 2003). Ces résultats remarquables
sont en accord parfait avec 'idée que I’hippocampe
jouerait un réle fondamental dans la mémoire spa-
tiale chez de nombreuses especes dont ’Homme. Chez
ce dernier, il contribuerait également a la construc-
tion de la mémoire autobiographique de l’individu,
en fournissant & chaque souvenir un cadre spatial
permettant de le restituer avec précision. Certains
chercheurs n’hésitent d’ailleurs pas & avancer une fonc-
tion comparable chez l'animal, et certains des tra-
vaux sur les corrélats électrophysiologiques des neu-
rones de I'hippocampe se sont récemment réorientés
de fagon résolue dans cette perspective. Sans aller jus-
qu’a démontrer 'existence de neurones associés a la

mémoire de l'individu, il ne fait pas de doute que la
genese des signaux spatiaux dans le cerveau des mam-
miferes continuera encore quelque temps a alimenter
la communauté en découvertes toutes plus étonnantes
les unes que les autres.
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