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Meémoire olfactive et migration neuronale

chez I'adulte

Pierre-Marie Lledo, Alan Carleton, David Desmaisons,
Paul-Antoine Salin, Jean-Didier Vincent

Lodorat plus que tout autre sens a partie liée avec la
mémoire. Il suffit d’évoquer a ce propos le role des
souvenirs olfactifs dans la genése des comportements
fondamentaux de Uespece comme le sexe ou Ualimentation,
et de rappeler que les structures nerveuses qualifiées de
«rhinencéphaliques » sont au ceur des processus
mnésiques dans le cerveau. Le systeme olfactif bénéficie
d’un statut particulier, en Uoccurrence la capacité de

a premieére particularité du

systeme olfactif vient de sa

relative simplicité. Alors

qu’en regle générale toute

voie sensorielle comporte
trois neurones, deux synapses seule-
ment relient les neurones récepteurs
aux neurones du cortex cérébral
olfactif (ou paléocortex). Ce dernier
est notablement moins complexe que
le néocortex: trois couches cellulaires
seulement, une structuration verticale
rigoureuse et un réseau dense de
fibres d’association dans le plan hori-
zontal. Le bulbe olfactif, interposé
entre les neurones sensoriels olfactifs
et le cortex cérébral, possede une
organisation comparable a celle du
cortex olfactif. Comme ce dernier, il
est la cible de nombreuses voies affé-
rentes, dites centrifuges, et apparait
comme une véritable structure cen-
trale. Premier relais de I'information
olfactive, ses fonctions sont en fait
plus étendues que la simple transmis-
sion des messages communiqués par
les récepteurs olfactifs [1, 2].
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Le bulbe olfactif
pourrait étre le siege
d’un stockage

de l'information
sensorielle

En réponse a une stimulation olfac-
tive, le bulbe présente une signature
électrique traduisant l'activité syn-
chronisée de neurones. Cette signa-
ture acquiert, lors d’un apprentissage,
une organisation spatio-temporelle
spécifique de 'odeur apprise qui se
maintient durablement. Le bulbe
olfactif pourrait donc conserver une
trace des messages représentant des
stimulus «signifiants » recus dans
une situation de forte motivation et
d’éveil intense, autrement dit pro-
pice a I'apprentissage. Ainsi, chez
un raton exposé a une odeur pen-
dant qu’une stimulation tactile
simule le léchage par la mere, le
bulbe olfactif présente, au niveau
des régions activées par cette méme
odeur, des changements métabo-
liques et structuraux. Dans le méme

produire des neurones pendant toute la vie de lindividu,
y compris a l'dage adulte. Cette neurogeneése continue pose
la question de savoir comment, dans un systeme
dynamique soumis a un renouvellement permanent, sont
conservés les différents aspects de la mémoire olfactive.
L'examen des singularités du systeme olfactif permet
d’ébaucher une réponse dans le méme temps qu’il éclaire
les relations entre mémoire et neurogenese cérebrale.

temps, le raton acquiert une préfé-
rence pour cette odeur. La suppres-
sion des fibres noradrénergiques
dans le bulbe empéche cet appren-
tissage et la traduction électrique de
la trace bulbaire correspondante.
De méme, la souris femelle n’est
plus capable de garder une
empreinte olfactive du male qui
vient de la féconder. La présence de
ce dernier induit alors un avorte-
ment, au méme titre que celle d’'un
partenaire sexuel étranger [1]
(effet Bruce-Whitten). Dans ce der-
nier cas, il a été vérifié que seuls les
aspects relatifs a la mémoire sont
perturbés et non la capacité percep-
tive elle-méme. Ces connexions cen-
trifuges ont pour principale cible la
population la plus nombreuse des
neurones du bulbe olfactif: les cel-
lules granulaires. Ces interneurones
inhibiteurs modulent 1’activité des
cellules principales (cellules
mitrales et a panache) et jouent un
role fondamental dans I’apprentis-
sage olfactif (pour revue, voir [1]).
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Le bulbe olfactif
est le siege

d’une neurogenéese
permanente

Fait exceptionnel dans le systeme
nerveux central de l’adulte, le sys-
teme olfactif conserve une capacité
de neurogeneése tant au niveau des
entrées (cellules sensorielles) qu’au
niveau des interneurones bulbaires.
Si la régénération des neurorécep-
teurs localisés dans la muqueuse
olfactive peut s’expliquer par la
nécessité d’un remplacement des
neurones détruits par les agressions
du monde extérieur (virus, agents
chimiques, etc.), la raison du renou-
vellement des interneurones situés
dans les couches plus profondes du
bulbe olfactif reste énigmatique. En
effet, des cellules de la zone subven-
triculaire des ventricules latéraux
continuent de proliférer chez
I’adulte pour donner naissance aux
interneurones du bulbe olfactif. Une
longue migration conduit ces cellules
en formation jusqu’aux couches gra-
nulaire et glomérulaire du bulbe
olfactif homolatéral [3, 4] ou elles se
différencient respectivement en cel-
lules granulaires et périglomérulaires,
les deux catégories d’interneurones
bulbaires.

Nous avancons ’hypothése selon
laquelle cette neurogeneése pourrait
étre le support d’'une forme de
mémoire similaire a celle décrite dans
le cas de I'apprentissage du chant
chez l'oiseau [5]. Contrairement aux
cellules germinales de la zone ventri-
culaire qui s’organisent radialement
[6], les cellules de la zone subventri-
culaire ne présentent aucune organi-
sation apparente [7]. Si, dans la zone
ventriculaire, les divisions cellulaires
prennent fin avant la naissance, la
prolifération dans la zone subventri-
culaire persiste jusqu’a la vie adulte
[7, 8]. Des études réalisées in vitro ont
démontré que les cellules germinales
de la zone subventriculaire peuvent se
différencier en neurones lorsqu’elles
sont isolées a partir d’animaux adultes
[8, 9]. Les injections systémiques de
thymidine tritiée ont montré qu’une
de leurs principales destinations est le
bulbe olfactif [10, 11], mais leur deve-
nir n’était pas connu. Ainsi, des tra-

s vaux ont indiqué que les cellules ger-
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minales de la zone subventriculaire
meurent rapidement apres leur pas-
sage en mitose [12] ou deviennent
des cellules gliales [13-19].

Ce n’est que trés récemment, en sui-
vant le trajet de petits amas cellulaires
provenant de la zone subventriculaire
dans le cerveau de rongeurs nouveau-
nés [3] ou adultes [4], que la preuve
d’un flux migratoire vers le bulbe
olfactif, suivi d’une différenciation en
neurones, a été rapportée. Grace a
I'injection de différents traceurs dans
la zone subventriculaire antérieure
(thymidine tritiée, marqueurs fluores-
cents, rétrovirus ou transplantation de
cellules marquées génétiquement), il
a été possible d’identifier le bulbe
olfactif comme destination unique des
neurones en migration. Cette migra-
tion emprunte un trajet nommé cou-
rant de migration rostral [10]. Il
s’étend le long des bords dorsal et ros-
tral de la corne antérieure du ventri-
cule latéral pour finir au coeur méme
du bulbe olfactif (figurel). Ces études
de marquage ont indiqué qu’une
grande majorité des cellules migra-
trices donnent naissance aux cellules
granulaires (70 % a 80 %), les autres
produisant des interneurones péri-
glomérulaires et des cellules gliales.
Les précurseurs neuronaux forment
des chaines orientées selon I’axe lon-
gitudinal du ventricule latéral et sont
capables de migration sur un plan

tangentiel [20]. Chez la souris, la dis-
tance parcourue par les neuroblastes
avant d’atteindre leur cible est
d’environ 8 mm. Si le nombre de cel-
lules en cours de migration n’est pas
encore connu, on sait, en revanche,
u’en quelques heures, 10000 a
20000 cellules se joignent au courant
de migration rostrale [4]. La vitesse
moyenne de migration y est de
30 pum/h, c’est-a-dire quatre a cinq
fois plus rapide que la migration
radiale du cortex cérébral [4, 6].
Autre particularité, ces neuroblastes
possedent la capacité de se diviser
durant leur déplacement [21, 22],
alors méme que certaines protéines
caractéristiques des neurones sont
déja synthétisées [23].
L’ensemble de ces propriétés
— déplacement continu des cellules
en grand nombre, vitesse élevée et
division cellulaire pendant la migra-
tion — soulignent les particularités de
cette migration dite «en chaine ».

I La migration en chaine

Les cellules emportées dans le cou-
rant migratoire rostral sont caractéri-
sées par une morphologie allongée
et la présence d’un prolongement
antérieur qui se termine par un cone
de croissance, comparable a celui
trouvé a l'extrémité d’'un axone en
croissance. Ce dernier pourrait jouer

Migration en chaine

Bulbe

accessoire

Bulbe
olfactif

Figure 1. Coupe sagittale du cerveau de rat adulte. Des cellules de la zone
subventriculaire (ZSV) continuent de proliférer chez I'adulte pour migrer vers
le bulbe olfactif. Cette migration suit une voie appelée courant de migration
rostral (CMR). V: ventricule; CTX: cortex.
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un role important dans le déplace-
ment des neurones.

L’existence de protéines dites mor-
phorégulatrices qui régissent 1’adhé-
rence et le déplacement des cellules
au cours du développement est bien
connue [25]. Leur principale fonc-
tion est de contrdler I'adhérence des
cellules a un substrat et de relier les
cellules entre elles. Les molécules
d’adhérence neuronale (N-CAM) qui
participent a la cohésion cellulaire
par un mécanisme de liaisons homo-
philes, ont été particulierement étu-
diées. Au cours du développement,
ces molécules passent d’une forme
embryonnaire riche en acide polysia-
lique (PSA-N-CAM) a une forme
adulte pauvre en PSA. Cette conver-
sion de nature biochimique s’accom-
pagne d’une perte de la capacité
migratoire des cellules au profit
d’une plus grande adhérence [26].
La forme embryonnaire PSA-N-CAM,
caractéristique des structures en
cours de développement, est toutefois
encore exprimée dans les cerveaux
adultes au niveau de sites pouvant
subir de profonds remaniements
morpho-fonctionnels [27, 28]. Des
travaux centrés autour de cette forme
ont fourni d’importants indices sur
les mécanismes migratoires des pré-
curseurs neuronaux du bulbe olfactif
et révélé une forte expression de PSA-
N-CAM a la surface de cellules du
courant migratoire [29] qui sont
organisées sous forme de longs cor-
dons [21, 27, 30]. L’invalidation par-
tielle (un exon de 180kb) [31], ou
totale du gene N-CAM [32], s’accom-
pagne d’une importante réduction
de la migration des précurseurs neu-
ronaux du bulbe olfactif. Le dévelop-
pement général du cerveau reste nor-
mal, mais une accumulation de
cellules dans la zone subventriculaire
et une atrophie bulbaire témoignent
d’une interruption plus ou moins
compléete du flux [33]. Des expé-
riences de transplantations tissulaires
ont indiqué par ailleurs que les
défauts de migration observés apres
suppression, par manipulation géné-
tique du gene N-CAM, chez la souris,
résultent bien de I’absence de la
molécule d’adhérence dans le cou-
rant migratoire [34]. L’ensemble de
ces résultats souligne I'importance
des résidus PSA dans la migration tan-
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gentielle des précurseurs neuronaux
du bulbe olfactif.

Le courant migratoire comprend
deux types cellulaires [29, 35]: les
cellules de type A qui correspon-
draient aux neuroblastes en migra-
tion et les cellules de type B, riches
en protéines gliales fibrillaires
(GFAP), qui seraient des astrocytes.
Les coupes sériées du courant de
migration ont mis en évidence un
agencement topographique particu-
lier. Les chaines sont uniquement
formées des corps cellulaires et des
prolongements des neuroblastes. Les
astrocytes qui posseédent de multiples
prolongements orientés selon la
direction de migration forment une
gaine tubulaire qui enveloppe les
neuroblastes. Pendant la migration,
les jeunes neurones se déplaceraient
donc ensemble, les uns contre les
autres, dans un tunnel formé par les
cellules gliales. Les cellules en migra-
tion établiraient des contacts tres
étroits entre elles, mais jamais avec
les cellules gliales environnantes.
Cette migration en chaine décrite
chez I’adulte représente une nou-
velle forme de déplacement de pré-
curseurs neuronaux fondée sur des
interactions homotypiques ne faisant
pas appel aux «rails» axonaux ou
gliaux (caractéristiques du cerveau
embryonnaire). Des cellules du cor-
tex cérébral [36] ou du cervelet [29]
qui migrent normalement le long de
prolongements gliaux, lorsqu’elles
sont greffées dans la zone subventri-
culaire antérieure, perdent leur capa-
cité de migration. Ce résultat
conforte I’idée selon laquelle la
migration en chaine serait une forme
particuliere de déplacement neuro-
nal propre a certains types cellu-
laires. Il indique également que les
signaux cellulaires de surface utilisés
lors de la migration radiale sont dif-
férents de ceux utilisés pour la migra-
tion en chaine.

La majorité des précurseurs neuro-
naux du courant migratoire rostral
sont orientés vers le bulbe olfactif.
Cette observation est en faveur de la
présence, le long du trajet, d’indica-
teurs de direction. Cette direction
pourrait résulter d’une polarisation
endogéne des précurseurs neuro-
naux ou dépendre de gradients chi-
miques (attractifs ou répulsifs).

Cependant, il est vraisemblable que
le bulbe olfactif ne sécréte aucune de
ces molécules, les cellules de la zone
subventriculaire n’étant pas sensibles
a la présence in vitro d’'un explant du
bulbe olfactif [37] ou a la destruction
in wvivo du bulbe olfactif. En
revanche, une activité chémo-répul-
sive a été mise en évidence au niveau
du septum caudal [37]. Les cellules
de la zone subventriculaire, placées
aupres d’'un explant de septum cau-
dal, migrent de facon asymétrique:
elles ont pour point de départ le coté
opposé a 'explant de septum.

La fonction exacte de la gaine gliale
qui entoure les chaines de cellules en
cours de migration reste a découvrir.
Elle pourrait former une simple bar-
riere mécanique qui empéche
I’échappée des neurones migrateurs
en dehors du courant ou bien priver
les cellules de tout contact avec des
facteurs présents dans le parenchyme
cérébral environnant. Cette gaine
enfin pourrait fournir des substances
importantes pour la survie, la diffé-
renciation ou I'orientation des neuro-
blastes en cours de migration. Cette
nouvelle forme de migration serait
utilisée dans le cerveau adulte pour
les déplacements rapides, empruntant
une voie tangentielle et nécessitant
Iapport d’'un nombre élevé de cel-
lules. Les mécanismes impliqués dans
cette migration tangentielle, tant au
niveau embryonnaire [38, 39] que
chez I’adulte [29, 35], ne sont pas
encore connus. Définir la nature des
interactions entre les jeunes neurones
en déplacement, ainsi que le role pré-
cis de PSA-N-CAM devrait permettre
de mieux appréhender la fonction de
cette migration particuliere.

Le systeme nerveux central adulte est
plus accessible que le cerveau
embryonnaire aux manipulations
expérimentales et la production neu-
ronale s’y effectue sur une plus
longue durée. Ces caractéristiques
rendent le modele du bulbe olfactif
intéressant pour 1’étude des méca-
nismes de migration cellulaire, de
guidage et de différenciation neuro-
nale chez I’adulte. De nombreuses
questions restent en suspens: com-
ment une telle migration est-elle éta-
blie et maintenue sur une aussi
longue durée ? Quelle est la nature et
la source de la population de cellules

773



774

souches qui permet une production
continuelle d’interneurones dans le
cerveau adulte ? Pourquoi le rempla-
cement d’interneurones du bulbe
olfactif est-il nécessaire au niveau des
cerveaux jeunes et adultes? Existe-t-il
des facteurs capables de déclencher
ou de régler cette migration en
chaine?

I Hypothése

A chaque entrée d’air, une «carte
d’activité olfactive » s’inscrit a
I’entrée du bulbe et vient interagir
avec l'activité spontanée des neu-
rones bulbaires. Cette carte, d’abord
glomérulaire (figure 2), est traitée par
les interneurones périglomérulaires
qui en déterminent les contours
grace a une action inhibitrice de voi-
sinage [40]. Elle est ensuite transfé-
rée vers les couches plus profondes
par l'intermédiaire des dendrites pri-
maires des cellules mitrales. L’excita-
tion des cellules granulaires induit
une inhibition en retour des cellules
mitrales, amorcant ainsi une oscilla-
tion de I’ensemble du bulbe. Celle-ci
se traduit sur 1’électroencéphalo-
gramme par un motif d’ondes modu-
lées spatialement dans leur ampli-
tude et leur phase. La carte d’activité
imposée a la couche glomérulaire
d’entrée donne donc naissance a un
motif plurineuronal de sortie, dirigé
vers les aires paléocorticales. Les
variations de la population des cel-
lules granulaires, par I'intermédiaire
d’une neurogenése accompagnée
d’une migration continue, pour-
raient moduler ces cartes de sortie.
Les recherches actuelles s’efforcent
d’évaluer le degré de plasticité de ces
circuits et de déterminer les facteurs
qui influent sur leur fonctionne-
ment. Le bulbe pourrait étre le siege
d’un premier traitement du message
olfactif, qui serait ensuite transféré
vers d’autres régions cérébrales.

Une meilleure compréhension de la
dynamique neuronale du systéme
olfactif devrait permettre d’élargir les
champs d’investigation centrés sur la
neurobiologie de la mémoire et de
I’apprentissage qui jusqu’alors res-
taient limités au cadre de la synapse.
Le paradigme actuel place une modi-
fication de lefficacité synaptique a
l'origine des phénomenes de

Neurones
sensoriels

\

(@)

Deutoneurones

(cellules mitrales et
cellules a panache)

Cellules
granulaires

Figure 2. Représentation schématique des connexions intrabulbaires. Les
cellules réceptrices (neurones sensoriels) de la muqueuse olfactive envoient
leurs axones a I’entrée du bulbe olfactif, a travers la lame criblée de I'os eth-
moide, dans les glomérules ou ils contactent les dendrites primaires des cel-
lules mitrales. Ces neurones, de projection, sont contrélés par deux catégo-
ries de neurones locaux inhibiteurs, les cellules périglomérulaires et les

cellules granulaires.

mémoire (m/s n°5, vol. 13, p. 698).
Selon cette hypothése, la mise en
place de véritables engrammes, dans
un réseau neuronal donné, suppose
une réorganisation anatomique et
fonctionnelle des connexions entre
neurones. Ce remaniement s’effec-
tuerait selon un processus de sélec-
tion qui exclurait toute participation
de phénomeénes constructifs. L’étude
du systeme olfactif devrait permettre
de replacer les remaniements mor-

pho-fonctionnels observés chez
I’adulte dans le domaine plus vaste
de celui de I’épigenese qui régit le
développement d’un systéme ner-
veux central en construction perma-
nente (pour revue, voir [41]) m
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Summary

Olfactory memory
and neuronal migration in the adult

Neuroblasts in the subventricular
zone of the walls of the lateral ven-
tricle in the brain of young and
adult rodents migrate into the
olfactory bulb where they differen-
tiate into local inter-neurons.
These cells move closely associated
with each other, forming chains
without radial glial or axonal gui-
dance. The migrating neuroblasts
express PSA-NCAM on their sur-
face and PSA residues are crucial
for cell-cell interaction during
chain migration. Cells remain
organized as a chain formed by
homotypic interactions between
cells until they reach the olfactory
bulb, where they disperse radially
as individual neurons. We propose
that a combination of neurogene-
sis and neuronal replacement in
the olfactory system provides
unique advantages for olfactory
learning.
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