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> Le Prix Nobel de médecine ou physiologie 2014
a été attribué conjointement @ un Américano-
britannique, John 0’Keefe, et a un couple de
Norvégiens, May-Britt et Edvard Moser, pour leurs
découvertes sur «les cellules qui constituent
un systeme de géoposition dans le cerveau ».
Il récompense ainsi les idées innovantes qui
ont conduit a développer, a I'interface entre
comportement et physiologie, des méthodologies
d’enregistrement intracérébral chez I’animal libre
de ses mouvements. Ce prix met en lumiére une
activité neuronale qui sous-tend notre capacité
a nous localiser et a nous déplacer dans I'espace.
Ces travaux fournissent de précieuses clés pour
comprendre comment notre cerveau oriente nos
comportements. »

Identifier les déterminants de nos comportements,
comprendre I’origine mécanistique de nos actions et
de nos pensées constituent le graal de chaque neuros-
cientifique. C’est en enregistrant Iactivité des neu-
rones dans le cerveau de rongeurs que John 0’Keefe,
puis €dvard et May-Britt Moser, ont découvert des
indicateurs neuronaux de position et de déplacement :
les cellules de lieu et les cellules de grille. Le prix
Nobel de médecine ou physiologie 2014 a été attribué
a une découverte fondamentale a plusieurs titres.
Tout d’abord parce qu’il s’agit d’'une découverte de
recherche fondamentale ! «/l n’y a pas de recherche
appliquée » disait Pasteur, « il n’y a que des applica-
tions de la recherche ». Cette récompense prestigieuse
met ainsi en lumiére I’importance de financer des
recherches sur les mécanismes fondamentaux du cer-
veau. Mieux comprendre comment le cerveau fonctionne
pour expliquer pourquoi il dysfonctionne. Ensuite,
parce que cette découverte révele des mécanismes
neurophysiologiques qui sous-tendent une fonction
cognitive complexe et essentielle au quotidien : notre
représentation spatiale, c’est-a-dire notre mémoire de
I’espace, des trajets et de nos déplacements.

Vignette (Photo © Inserm-Damien Guimond).
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Des paradigmes d’apprentissage
a ’hypothese
de carte cognitive
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Au début du xx®siecle, John Broadus Watson, héritier de Descartes,
crée la behaviorist school. Il souhaite objectiver I’approche psycho-
logique et oppose a I'introspection "approche empirique fondée sur
I’observation d’évenements mesurables en réponse a des stimulus
de Ienvironnement. Il fait de I'apprentissage par « essai-erreur »
un paradigme central pour I’étude du comportement. Le courant de
pensée initié par Watson suppose que tous les comportements peuvent
étre expliqués sans impliquer la conscience. Burrhus Frederic Skinner,
dans les années 1940 a 1950, introduit, en lien avec cette notion cen-
trale d’apprentissage, la notion de conditionnement opérant. Des ani-
maux apprennent par essai-erreur les actions a effectuer pour obtenir
une récompense. €n étudiant le comportement animal en lien avec
I’environnement dans lequel il a lieu, Skinner se situe dans le courant
« behavioriste » initié par Watson, mais il est également influencé par
les travaux de Pavlov sur le conditionnement des animaux et les idées
de Thorndike sur "apprentissage. Il établit ainsi les notions de renfor-
cement et d’apprentissage programmé mais continu. Il suppose que le
comportement devient de plus en plus automatique si une réponse est
stable. De plus, si I’effet du comportement est source de plaisir, celui-
ci sera renforcé. L'objectif de Skinner est de caractériser les conditions
et les processus par lesquels I’environnement (stimulus) contrdle le
comportement (réponse), sans faire référence a des variables internes
considérées comme non observables et hypothétiques. Le cerveau,
et a fortiori les mécanismes cérébraux, sont donc considérés comme
une boite noire et les protocoles expérimentaux d’apprentissage sont
extrémement simplifiés.
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Figure 1. Un lien entre pro-
cessus cérébraux et compor-
tement. Schéma illustrant le
\ lien causal entre représenta-

\ tion mentale et navigation. Il

\

Commande motrice

/

existe une double dynamique

a I’échelle comportementale

et a I’échelle des processus
mentaux. Le comportement
d’exploration est caractéris-
tique de la découverte d’un
nouvel environnement et
peut évoluer vers une navi-
gation dirigée vers un but
et I'utilisation d’un chemin
optimal (ici symbolisé par la
fleche rouge). €n parallele,
le navigateur se crée une
représentation mentale de
I’environnement dans lequel
il navigue, représentation qui
peut étre modifiée/mise a
jour lors de la navigation et

grdce aux différents signaux

sensoriels percus par le navi-

gateur. Réciproquement,

cette représentation mentale va guider la mise en ceuvre et I'organisation dans le temps d’un ensemble de commandes motrices engendrant les

déplacements volontaires dans I’environnement. Les cellules de lieu et les cellules de grille font partie des substrats neuronaux de la représenta-

tion mentale.

[l faut attendre 1948 pour voir émerger une approche cognitiviste.
€dvard Tolman suggére alors que les animaux pourraient interagir
avec le monde extérieur grdce a une représentation mentale de cet
environnement : une « carte cognitive ». Cette carte du monde exté-
rieur pourrait étre apprise grace a un traitement cérébral de diverses
informations sensorielles, mémorisées et ensuite utilisées d’une fagon
adaptative, permettant ainsi un comportement flexible face aux chan-
gements de I’environnement [1]. Cette théorie repose sur une expé-
rience effectuée en 1930 dans laquelle Tolman montra que des rats,
habitués a chercher de la nourriture dans un labyrinthe par un chemin
court, étaient capables, lorsque ce chemin était bloqué, de choisir
celui permettant de contourner le blocage [2].

Entre « behavioristes » et cognitivistes, le débat sur I'existence de
processus mentaux s’installe, mais le cerveau reste une boite noire.

Les microélectrodes : quand électrophysiologie et
comportement se rencontrent, la boite noire s’éclaire
au niveau de I’hippocampe

Lorsque les premiers enregistrements intracérébraux commencent a

étre réalisés, les chercheurs détectent plus facilement activité d’une
cellule nerveuse dans I’hippocampe que dans le cortex. Ces succes
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expliquent que le cortex hippocampique ait servi de
banc d’essai pour un grand nombre de développements
méthodologiques en neuroscience. En particulier, les
premiéres implantations cérébrales de microélectrodes
sont réalisées dans I"hippocampe. €n 1940, Birdsie
Renshaw, Alexander Forbes et Robert Morison y réalisent
les premiers enregistrements extracellulaires intracéré-
braux, réussissant ainsi a détecter dans cette structure
P'activité a I’échelle d’une cellule nerveuse.

En 1971, John 0’Keefe et son étudiant Dostrovsky
enregistrent dans I’hippocampe I'activité de cellules
uniques, les cellules pyramidales, chez un animal éveillé
en train de réaliser un comportement d’exploration.
Tres vite, il apparalt que le champ récepteur de ces
neurones a une nature particuliéere puisqu’il dépend
de I’endroit ou I"animal se trouve : 0’Keefe nomme
ces neurones « cellules de lieu », et I’endroit ou elles
déchargent « champ de lieu ». De maniere surprenante,
chaque cellule de lieu est active pour une position par-
ticuliére de I’animal dans un environnement. Ensemble,
les différents neurones semblent donc former une
carte mentale de I’environnement. La découverte va



révolutionner "approche des neurosciences comportementales. €n
1978, 0’Keefe développe sa découverte dans un livre écrit conjointe-
ment avec Lynn Nadel intitulé The Hippocampus as a cognitive map.
La théorie de la carte cognitive assise sur des bases physiologiques
va ouvrir des décennies d’expériences et de débats qui ont fagonné
la recherche en neurosciences et, en son sein, la compréhension des
mécanismes de la mémoire.

De nombreux travaux de recherche découlent de la découverte des
cellules de lieu dans 'hippocampe. €n effet, celles-ci ont des caracté-
ristiques curieuses. L'activité des cellules de lieu hippocampiques est
souvent mesurée alors que le rongeur explore des petites arénes circu-
laires. Dans ce cas, la plupart des cellules n'ont qu’un champ de lieu,
parfois deux, mais jamais plus. €n enregistrant plusieurs cellules de lieu,
0’Keefe et ses collaborateurs notent que I'activité d’'un ensemble de
cellules de lieu indique a I'animal ol il se trouve dans I"espace [3, 4]. Si
I’animal est placé dans un nouvel environnement, une bonne moitié des
cellules vont continuer a étre actives ; cependant, la nouvelle position
de leur champ de lieu sera totalement indépendante de celle qui était
observée dans Ienvironnement précédent. Ce processus, connu sous le
nom de remapping, peut étre interprété comme un signal de nouveauté.
A Pinverse, lorsqu’un animal se déplace dans le noir, dans une aréne qu'il
a préalablement explorée de jour, I’activité des cellules de lieu reste
stable [5], suggérant que I’environnement a été mémorisé.

Un deuxieme éclairage apporté par 0’Keefe concerne I’organisation
de la carte spatiale, qui ne ressemble en rien aux cartes sensorielles
décrites par Marshall, Mountcastle, Hubel et Wiesel dans le cortex.
Dans le cas du toucher ou de la vision, des cellules voisines codent
Ilinformation provenant de régions voisines. Pour la carte spatiale,
aucune topographie claire n’existe : des neurones adjacents dans
I"hippocampe n’ont pas des champs de lieu adjacents dans ’environ-
nement. Ce résultat est tout aussi inattendu et novateur que la décou-
verte des cellules de lieu.

Les cellules pyramidales de I’hippocampe ont donc une activité qui
leur permet de coder I'espace dans lequel un navigateur se déplace.
Cependant, alors que les cellules de lieu véhiculent une information
sur la position de "animal, naviguer d’un endroit a un autre nécessite
un substrat neuronal plus diversifié, communiquant également sur le
but a atteindre et les chemins possibles. De nombreux travaux vont se
lancer dans la quéte de ce chainon manquant.

Une mémoire de I’espace ou un espace
de mémoire : le lien entre mémoire et navigation

Alors que des études psychologiques classiques chez un patient devenu
célebre, le patient HM, permettent a Brenda Milner et William Scoville
d’établir des 1957 I'importance de I"hippocampe dans I’encodage
d’une mémoire déclarative et le rappel d’informations de nature
épisodique (les notions de quoi, ol et quand), la découverte dans
I’hippocampe d’un corrélat de position pose question. Comment un
codage a priori purement spatial peut-il étre compatible avec le rdle
de I’hippocampe dans la mémoire épisodique ? 0’Keefe fait alors une
troisieme contribution majeure dans la description du systéeme hippo-
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campique. Il décrit Iexistence d’un codage temporel au
sein de I’hippocampe, appelé précession de phase [6].
Uactivité d’une cellule hippocampique est en relation
avec I'activité globale de I’hippocampe mesurable sous
forme d’une oscillation rythmique et sinusoidale de
fréquence comprise entre 6 et 12 Hz. Cette oscillation,
appelée rythme théta, est observée lorsque I'animal
explore librement I’aréne [7]. Ce rythme représente
activité d’une large population de neurones hippo-
campiques synchronisés par I'activité des interneurones
inhibiteurs. Chaque cellule de lieu décharge légerement
plus rapidement que la fréquence du rythme théta.
Ainsi, lorsque qu’un rat ou une souris traverse physique-
ment le champ d’activité d’une cellule de lieu, celle-ci
va décharger a chaque traversée dans des phases de
plus en plus précoces au sein de théta. C’est ce phéno-
mene de décalage temporel qui est appelé précession
de phase. Il révéle une activité séquentielle des neu-
rones hippocampiques et donne ainsi une indication sur
la trajectoire, le chemin emprunté par I’animal. Depuis
ces résultats, plusieurs travaux de recherche suggerent
que la computation hippocampique sous-tend non seu-
lement un codage rétrospectif (le souvenir d’un éveéne-
ment), mais également un codage prospectif, c’est-a-
dire la prédiction mentale de I’événement a venir.
Cependant, un autre débat anime la communauté
«mémoire » ; a la théorie de la carte cognitive s’opposent
d’autres théories, en particulier la théorie de la mémoire
relationnelle portée par Howard Eichenbaum. Lhippo-
campe ne serait pas seulement une structure qui code
pour I'espace, mais un espace de mémoire [8, 9], en
particulier de la mémoire épisodique. Ainsi, il a récem-
ment été montré que certains neurones de I’hippocampe
possédent également des propriétés temporelles qui
en font des « cellules de temps ». Celles-ci vont étre
actives dans leur champ de lieu, mais cette activité est
également modulée par la durée passée dans un endroit
particulier ou la distance parcourue [10, 11]. Une méme
cellule de lieu peut également s’activer dans un méme
environnement, soit en fonction de la position de I'ani-
mal dans Ienvironnement, soit en fonction de sa position
dans une séquence de mouvement qu’il est en train de
réaliser [12]. Ces différentes propriétés font ainsi des
cellules de I’hippocampe un élément clé du codage de
I'espace, du souvenir et méme du temps.

Les cellules de grille : un systéme métrique
extra-hippocampique

Aprés la découverte des différentes propriétés des
cellules de lieu, une question demeurait. Comment le
signal de ces cellules du CAl de I’hippocampe était-il
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généré ? S’agissait-il d’un signal intrinseque ou au contraire d’un
signal dépendant des voies afférentes a I’hippocampe ? Le champ CAl
de I’hippocampe regoit des informations intra-hippocampiques via le
CA3 mais aussi extra-hippocampiques via le cortex entorhinal. May-
Britt et Edvard Moser décident d’étudier des rats chez lesquels le CAl,
isolé du CA3, ne recoit que les afférences entorhinales. Ils constatent
alors que le codage spatial est conservé. Le signal spatial n’est donc
pas intrinséque a I"hippocampe mais dépend de la voie d’entrée
directe du cortex entorhinal sur le champ CAL de I’hippocampe [13].
Les travaux du couple Moser se focalisent alors sur la recherche d’une
activité dépendante de I"espace dans le cortex entorhinal : existe-
t-il un code spatial dans cette structure qui permette de générer la
carte hippocampique ? lls découvrent ainsi des neurones du cortex
entorhinal médian' dont "activité corréle avec la position de I"animal
dans Pespace [14]. Toutefois, ces cellules ont une activité parti-
culiere puisqu’elles présentent plusieurs champs de lieu, qui ne se
recouvrent pas et forment un motif hexagonal répétitif en forme de
«grille » [15]. LUactivité de ces « cellules de grille » est caractérisée
par plusieurs parametres : la taille des champs de lieu situés a chaque
sommet du motif hexagonal, leur espacement, I'orientation de la
grille (relativement & un axe de référence) et la phase spatiale de la
grille (la position des motifs par rapport & ceux des cellules voisines).
Des cellules de grille voisines ont une orientation et un espacement
similaires, mais leurs phases spatiales sont distribuées de sorte qu’un
nombre limité de cellules de grille permettent de couvrir "environne-
ment entier. De plus, ces cellules déchargent a intervalles réguliers et
au-dela de I’environnement déja exploré. Il s’agit donc d’un codage
global de I'espace qui contraste avec la décharge locale de la cellule
de lieu [14, 15]. Lorsqu’une cellule de grille est enregistrée dans dif-
férents environnements, elle maintient la taille et I’espacement du
champ, mais Porientation et la phase de la grille sont modifiées [16].
Cette modification affecte toutes les cellules de grille d’'une maniere
cohérente. Ce phénomeéne, appelé le «réalignement de grille »,
indique que, dans le cortex entorhinal médian, la carte des cellules de
grille s’adapte aux changements de I’environnement, mais sans perdre
sa structure spatiale intrinseque.

D’autres types de cellules ont ensuite été décrits dans le cortex
entorhinal médian, en particulier des cellules de direction de la téte,
décrites précédemment dans le subiculum? par Jim Ranck (voir revue
dans [17]), et dont P’activité dépend de la direction de la téte de
’animal, et des cellules de bordure, qui s’activent a proximité des
bordures de I’endroit exploré par I'animal [18, 19]. On suppose que
ces cellules sont capables d’intégrer I'information de position et de
direction lorsque I’animal se déplace, afin de mettre a jour la repré-
sentation de sa position [20].

La question qui vient naturellement a la suite de ces différentes
découvertes concerne I'importance (relative) de chacun des signaux
(de grille, de bordure et de direction de la téte) issus du cortex ento-

! Cortex entorhinal médian : structure corticale située en dessous de I'hippocampe.
? Subiculum : partie basse de la formation hippocampique située entre le cortex entorhinal et la corne
d’Ammon CAL.
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rhinal dans la genése de I'activité des cellules de lieu
hippocampiques. La question est encore débattue [21],
mais des éléments de réponse ont été apportés par des
études menées parallelement par les groupes de Moser
et 0’Keefe au cours du développement postnatal. A
16 jours chez le rat, alors que I'activité des cellules de
lieu est déja spatialement informative, les cellules de
bordure comme les cellules de direction de la téte ont
déja des signaux particulierement matures [22-24].
Ces signaux provenant du cortex entorhinal semblent
donc importants pour la formation de I’activité spatiale
des cellules de lieu. Au méme dge, en revanche, les
cellules de grille expriment une tres faible périodicité
spatiale, ce qui suggere, avec d’autres expériences,
que le signal des cellules de grilles n’est pas nécessaire
a Pactivité spatiale hippocampique [25]. Des travaux
des Moser suggeérent méme une dépendance inverse :
I’inactivation de I’hippocampe fait perdre la périodicité
de leur activité aux cellules de grille et les transforme
en cellules de direction de la téte [26]. Ainsi, le codage
de 'espace n’est pas un processus hiérarchique abou-
tissant a I’hippocampe, mais repose sur des relations
réciproques entre I’hippocampe et le cortex entorhinal.
€n conclusion, un ensemble de propriétés physiologiques
sous-tendant la mémoire spatiale et la navigation ont
été découvertes : Tolman nous a proposé un cadre de
travail, John 0’Keefe, Edvard Moser et May-Britt Moser
ont découvert des cellules qui sont des éléments clefs
supports des opérations mentales associées a la notion
de carte cognitive. Ensemble, ces différents types de
cellules forment un systeme de cartographie interne
qui permet a un navigateur de se déplacer de maniére
flexible dans un environnement, autrement dit d’adap-
ter sa navigation a son environnement. La compréhen-
sion des différents codages neuronaux, de la décou-
verte des cellules de lieu a celle des cellules de grille, de
la cellule unique a la population neuronale, démontre
I’existence d’une dynamique d’activité et d’oscillations
qui contribuent non pas a une carte au sens euclidien
du terme, mais bel et bien @ une représentation mentale
de ’environnement qui nous entoure et de nos déplace-
ments au sein de cet environnement.

€t maintenant ? Au-dela de ces découvertes

Les enregistrements électrophysiologiques chez I'ani-
mal libre de ses mouvements et la manipulation des
conditions environnementales ont permis de corréler
Pactivité de différents types de neurones a différents
parametres comportementaux tels que la localisation
de I’animal, son orientation ou la séquence de ses mou-
vements, afin d’inférer le type d’informations regues et
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Figure 2. Enregistrement de cellules de lieu
ou de grille chez un animal libre de ses mou-
vements. Le rongeur est traditionnellement
placé dans une arene circulaire ou carrée
qu'il est libre d’explorer (& gauche). L'acti-
J vité des cellules de lieu ou des cellules de

grille est enregistrée grdce a un systéeme de

/’ tétrodes implantées a long terme au niveau de
)

I’hippocampe (bleu) ou du cortex entorhinal
(vert). Une cellule de lieu (en bas) a un champ
d’activité localisé spatialement dans I'aréne
alors qu’une cellule de grille (en haut) a un
champ d’activité régulierement réparti selon

un schéma hexagonal, dans I’ensemble de

I'aréne. Exemple de cellule de lieu provenant de [33] ; exemple de cellule de grille provenant de la these de P.Y. Jacob, 2013 [34] (avec la permis-

sion de P.Y. Jacob - enregistrement chez le rat).

codées par ces neurones. A P'heure actuelle, il est possible d’effectuer
des enregistrements simultanés dans plusieurs régions, tout en inac-
tivant des structures connectées a celles enregistrées afin de mieux
déchiffrer le flux d’informations au sein des réseaux cérébraux.
Plusieurs questions demeurent cependant.

Les substrats neuronaux de la représentation spatiale découverts chez
les rongeurs et présents dans de nombreuses especes comme le singe
ou la chauve-souris existent-t-il également chez "lhomme ? Quelques
données encore éparses suggerent "existence de cellules de lieu et de
grille chez I’humain [27-29]. La convergence des tests comportemen-
taux entre humains et animaux, par exemple via 'utilisation de la réa-
lité virtuelle, laisse envisager le développement d’outils permettant
d’évaluer des fonctions cognitives similaires dans différentes especes.
Des dispositifs de réalité virtuelle permettent aujourd’hui de simuler
des tdches de navigation en découplant les différentes informations
sensorielles. €n faisant tourner une boule avec ses pattes, I’animal
peut modifier son environnement visuel tout en conservant sa téte
immobile, supprimant ainsi les informations vestibulaires issues de
I'oreille interne. Deux études ont ainsi démontré que les signaux non
vestibulaires liés au mouvement propre (proprioceptif ou tactile)
contribuent a P’activité des cellules de lieu au méme titre que les
signaux vestibulaires [30, 31].

Ou et comment sont combinées, filtrées ou prédites ces différentes infor-
mations sensorielles (visuelles, tactiles, olfactives, vestibulaires, pro-
prioceptives, etc.) influencant le code spatial, et quelles sont les autres
structures participant au codage de 'espace ? Le cervelet, une structure
anatomiquement cdblée pour réaliser une prédiction sensorielle, pourrait
jouer un role déterminant dans ces processus et dans le codage d’un
signal de nouveauté [32]. €n effet, une altération a I’échelle synaptique
du cervelet altére le code spatial de ’hippocampe [33].

Pour répondre a ces questions, Il est nécessaire de mieux appréhender
Pactivité du substrat neuronal a différentes échelles: de la cellule
unique a la population de neurones ; jusqu’a I'activité des structures
cérébrales grdce par exemple aux techniques d’imagerie et d’analyse
en connectivité fonctionnelle ; de ’animal a ’homme, en développant

m/sn® 2, vol. 31, février 2015

les outils permettant d’étudier finement le compor-
tement et d’évaluer les fonctions cognitives a travers
différentes especes. La convergence du développement
de nouveaux outils et de la créativité scientifique aussi
bien que technologique sans cesse renouvelée des cher-
cheurs, ingénieurs, médecins a pour but d’éclairer les
fonctions de notre cerveau jusqu’a la transparence. ¢

SUMMARY

Space coding: a Nobel prize diary

The Nobel Prize in Medecine or Physiology for 2014 has
been awarded to three neuroscientists: John 0’Keefe,
May-Britt Moser and €dvard Moser for “their disco-
veries of cells that constitute a positioning system in
the brain”. This rewards innovative ideas which led to
the development of intracerebral recording techniques
in freely moving animals, thus providing links between
behavior and physiology. This prize highlights how neural
activity sustains our ability to localize ourselves and
move around in the environment. This research provides
key insights on how the brain drives behavior. ¢
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