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NOUVELLE

Mémoire olfactive chez 
la souris : un neurone 
pour un souvenir ?
Anne Didier, Nathalie Mandairon

> La plupart des mammifères sont expo-
sés à des changements de leur environ-
nement nécessitant des ajustements de 
la perception olfactive et de la mémoire 
afin de guider de façon efficace leur 
comportement.  Ces ajustements 
impliquent des phénomènes de plasti-
cité cérébrale, dont la plupart mettent 
en jeu des modifications du nombre ou 
de l’efficacité des synapses neuronales. 
Cependant, il existe une autre forme 
de plasticité cérébrale, qui implique la 
formation de neurones dans le cerveau 
mature : c’est la neurogenèse adulte. 
Chez la souris, les régions du cerveau 
concernées par la neurogenèse adulte 
sont principalement l’hippocampe et le 
bulbe olfactif, structures importantes 
pour le traitement des informations 
respectivement spatiales (ou plus lar-
gement, contextuelles) et olfactives 
[1]. Les nouveaux neurones des bulbes 
olfactifs sont issus de cellules souches 
situées dans la paroi des ventricules 
latéraux. Ces cellules donnent naissance 
à des neuroblastes (neurones imma-
tures), qui migrent jusqu’aux bulbes 
olfactifs pour s’y établir et subir une 
maturation fonctionnelle [2]. La neu-
rogenèse adulte, bien que restreinte à 
de rares régions du cerveau des mammi-
fères, semble jouer un rôle crucial dans 
l’apprentissage et la mise en mémoire, 
comme l’indiquent certaines expé-
riences dans lesquelles le blocage de la 
neurogenèse altère la mise en mémoire 
[3-4]. Dans l’hippocampe, la neuroge-
nèse adulte jouerait également un rôle 
important dans les processus d’oubli : 
une augmentation de la neurogenèse 
dans l’hippocampe favoriserait l’oubli, 

tandis que sa diminution prolongerait 
la mémoire tout en réduisant la flexi-
bilité comportementale [5-7]. Ainsi, 
le renouvellement neuronal serait à la 
base de la mise en place, ou inversement 
de l’effacement, de la trace mnésique. 
Il était donc nécessaire de détermi-
ner comment la production continue de 
nouveaux neurones peut, d’une part, 
assurer la stabilité de la mémoire déjà 
acquise et, d’autre part, préserver une 
flexibilité pour la formation de nouveaux 
souvenirs.

Les performances olfactives sont liées 
au taux de neurogenèse
Des études antérieures ont montré qu’un 
apprentissage olfactif de discrimina-
tion (apprendre à l’animal à distinguer 
deux odeurs très ressemblantes qui ne 
sont pas spontanément discriminées) 
dépend de la présence dans le bulbe 
olfactif de nouveaux neurones dans 
leur période critique de développement 
(c’est-à-dire pendant environ 1 mois 

après leur naissance), et augmente leur 
taux de survie [8-9]. Pour mieux com-
prendre le rôle de ces neurones dans la 
mémoire à long terme, nous avons tout 
d’abord cherché à savoir si les nou-
veaux neurones qui survivaient grâce à 
l’apprentissage étaient présents dans le 
bulbe olfactif aussi longtemps que les 
informations apprises étaient gardées 
en mémoire. Nous avons ainsi testé la 
mémoire de souris entre une et cinq 
semaines après un apprentissage de 
discrimination olfactive, et nous avons 
analysé la survie des nouveaux neu-
rones dans le bulbe olfactif grâce à la 
technique de marquage des neurones 
néo-formés par la bromo-désoxyuri-
dine (BrdU) (Figure 1A). Cette molécule 
s’intègre dans l’ADN au moment de sa 
synthèse (quand la cellule est en divi-
sion), et on peut la visualiser ensuite 
par immunomarquage et identifier ainsi 
les neurones formés chez l’adulte. Nous 
avons montré que tant que l’information 
est en mémoire, les nouveaux neurones 
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Figure 1. Coupes de bulbes olfactifs de souris adultes, montrant la présence de neurones nés 
récemment dans la zone sous-ventriculaire des ventricules latéraux. A. Exemple d’un de ces nou-
veaux neurones, marqué au BrdU. B. Exemple de deux nouveaux neurones issus de deux vagues 
différentes de neurogenèse et marqués, l’un au CldU (en rouge), et l’autre à l’IdU (en vert). Le 
marquage au DAPI (en bleu) permet de visualiser le noyau cellulaire.
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et les deux populations de nouveaux 
neurones sont présentes dans le bulbe 
olfactif. Enfin, pour les délais beaucoup 
plus longs (au-delà de 24 jours), seul le 
deuxième apprentissage est conservé et 
seuls les nouveaux neurones qui sous-
tendent ce deuxième apprentissage sont 
présents dans le bulbe olfactif (Figure 2). 
Ainsi, l’intervalle entre les deux appren-
tissages est critique pour le maintien de 
la mémoire déjà stockée et pour la survie 
des nouveaux neurones. Nous avons éga-
lement montré que pour les délais courts, 
si l’information olfactive (les odeurs à 
discriminer) reste présente dans l’envi-
ronnement, la mémoire des deux appren-
tissages est conservée ainsi que les deux 
populations de neurones (Figure 2) [10]. 
Ces résultats suggèrent que la survie 
des neurones dans le bulbe olfactif n’est 

tive, avec un intervalle variable entre 
les apprentissages. Chaque apprentis-
sage augmente la survie d’une popula-
tion de jeunes neurones présents dans 
le bulbe olfactif, et que l’on peut iden-
tifier, selon le même principe qu’avec 
la BrdU, grâce à deux autres marqueurs 
(chloro-désoxyuridine, CldU, et iodo-
désoxyuridine, IdU) permettant de révéler 
deux vagues de nouveaux neurones, une 
au moment de chaque apprentissage 
(Figure 1B). Lorsque l’intervalle entre 
les apprentissages est court (4 jours), le 
deuxième apprentissage est mémorisé 
alors que le premier est oublié. Dans ce 
cas, seul les nouveaux neurones sau-
vés par le deuxième apprentissage sont 
présents dans le bulbe olfactif. Lorsque 
le délai est un peu plus long (14 jours), 
les deux apprentissages sont retenus 

sont présents dans le bulbe olfactif, 
alors que, lorsque la mémoire est alté-
rée, ces neurones ont disparu [10]. Ainsi, 
l’oubli s’accompagne d’une perte neu-
ronale qui survient entre 30 et 40 jours 
après l’apprentissage olfactif.

Le délai entre les sessions 
d’apprentissage est un élément 
essentiel de la mémoire
Dans une deuxième série d’expériences, 
nous avons cherché à déterminer les 
modifications de la neurogenèse accom-
pagnant deux apprentissages successifs 
qui réclament à la fois stabilité pour la 
mémoire déjà formée lors d’un premier 
apprentissage et flexibilité pour l’acqui-
sition d’une nouvelle information. Les 
souris sont soumises à deux apprentis-
sages successifs de discrimination olfac-

Figure 2. Représentation schématique des trois protocoles de succession de deux apprentissages olfactifs utilisés dans cette étude. Si le délai entre 
les deux apprentissages olfactifs est suffisamment long, les informations acquises successivement sont mémorisées et les nouveaux neurones 
du bulbe olfactif (marqués en rouge ou en vert) permettant chacun des apprentissages survivent. Lorsque ce délai est plus court, le deuxième 
apprentissage induit la mort des neurones qui sous-tendaient la mémoire du premier apprentissage, ce qui provoque l’oubli de cet apprentissage. 
Cependant, lorsque l’information mémorisée reste présente dans l’environnement au-delà de la phase d’apprentissage, les nouveaux neurones 
survivent et la mémoire du premier apprentissage est conservée.

Apprentissage 1 Apprentissage 2

Apprentissage 1

Apprentissage 1 Apprentissage 1

Apprentissage 2

Apprentissage 2

Mémoire Réseau neuronal

20 µm

20 µm

20 µm

Livre_EDK_AoutSeptembre.indb   707 10/08/2020   16:37:56



m/s n° 8-9, vol. 36, août-septembre 2020 708

principe mnésique que nous avons mis 
en évidence dans le système olfactif 
chez la souris. ‡
Short-term availability of adult-born 
neurons for memory encoding
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la mémoire d’une tâche de discrimina-
tion apprise quatre jours après la pre-
mière, ce qui suggère que ces neurones 
nés chez l’adulte ne contribuent qu’à 
une seule trace mnésique [10].

Conclusion
L’environnement olfactif  change 
constamment, ce qui nécessite des 
adaptations de la perception par des 
apprentissages et la mise en mémoire 
des odeurs. Chez certaines espèces de 
mammifères, de nouveaux neurones 
naissent et s’intègrent dans le sys-
tème olfactif adulte : c’est la neuroge-
nèse adulte. Nous avons montré, chez 
la souris, que les nouveaux neurones 
contrôlent le caractère transitoire ou 
persistant de la mémoire en fonction du 
délai entre deux apprentissages et de la 
pertinence des informations apprises. En 
effet, la neurogenèse et les populations 
successives de jeunes neurones présents 
dans les bulbes olfactifs assurent la 
stabilité de la mémoire olfactive déjà 
acquise, tout en préservant une part de 
flexibilité permettant la formation de 
nouveaux souvenirs.
Ce mécanisme conduisant une popu-
lation neuronale néoformée à n’être 
le support que d’un seul souvenir est-
il extrapolable à l’espèce humaine ? 
L’existence même de la neurogenèse 
adulte est discutée chez l’homme [11]. 
Si des neurones immatures ont pu être 
observés dans le bulbe olfactif humain, 
les approches actuelles n’ont cepen-
dant pas mis en évidence de proces-
sus actif de neurogenèse pour cette 
structure. En revanche, il existe des 
arguments convaincants en faveur de 
la formation, chez l’homme adulte, de 
nouveaux neurones dans l’hippocampe 
[12], une autre structure cérébrale spé-
cialisée dans la formation des souvenirs, 
à laquelle pourrait donc s’appliquer le 

pas assurée pendant la semaine qui suit 
l’apprentissage. Ils sont en effet dans 
un état fragilisé et sont vulnérables aux 
interférences provoquées par un nou-
vel apprentissage. Cependant, si l’infor-
mation reste pertinente (présente dans 
l’environnement), la survie des neurones 
est assurée.

Des cohortes distinctes de nouveaux 
neurones pour des mémoires distinctes
Il est possible de moduler l’activité 
d’une population spécifique de neurones 
grâce à la technique d’optogénétique, 
qui consiste à faire exprimer un canal 
ionique photosensible par une popula-
tion de neurones via l’injection locale 
d’un vecteur viral recombinant. Une 
stimulation lumineuse à une longueur 
d’onde spécifique provoque l’ouver-
ture des canaux photosensibles et la 
dépolarisation (par un flux entrant de 
cations) ou l’hyperpolarisation (par un 
flux entrant d’anions) du neurone, selon 
la nature de ces canaux. Nous avons 
injecté un virus permettant l’expres-
sion d’un canal photosensible inhibiteur, 
l’halorhodopsine, dans la zone sous-
ventriculaire des ventricules latéraux 
afin de transduire les nouveaux neu-
rones au moment de leur naissance. Des 
fibres optiques implantées au-dessus 
des bulbes olfactifs ont ensuite permis 
d’inhiber les neurones néoformés grâce 
à l’activation de l’halorhodopsine par la 
lumière, afin de tester si l’activité de ces 
neurones est nécessaire au rappel de la 
mémoire de discrimination olfactive. En 
inhibant ainsi l’activité d’un groupe de 
nouveaux neurones âgés de 8 à 18 jours 
au moment de l’apprentissage olfactif, 
nous avons provoqué l’oubli spécifique 
de cet apprentissage. Ce résultat montre 
le rôle crucial des nouveaux neurones 
comme support de ce souvenir. Cepen-
dant, cette manipulation n’a pas affecté 
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