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Résumé

La modélisation, chez 1I’animal, de maladies psychiatriques telles que la schizophrénie repose
sur différentes démarches visant a induire des perturbations cérébrales similaires a celles
observées dans la maladie. Nous avons cherché a étudier chez le rat les effets d'une
diminution (50%) transitoire en glutathion (GSH) durant le développement (PND 5 a PND
16) a partir de I’implication, chez des adultes, des conséquences de cette perturbation dans des
mécanismes fondamentaux de traitement de 1’information sensorielle. Cette these évalue et
documente les déficits de compétences de navigation spatiale dans ce modele.

Nous avons mis en évidence des effets comportementaux a partir de I’identification de
différences particulieres dans des taches d’orientation: des difficultés, chez les rats ayant subi
un déficit en GSH, a élaborer une représentation globale de 1I’environnement dans lequel ils se
déplacent, difficultés compensées par une attention particuliere aux détails visuels le
composant. Cette stratégie réactive compensatoire est efficace lorsque les conditions
permettent un ajustement continu aux reperes visuels environnementaux. Elle ne permet
cependant pas des prédictions et des attentes sur ce qui devrait étre rencontré et percu dans
une certaine direction, dés qu’une partie des informations visuelles familieres disparait. Il
faudrait pour cela une capacité fondée sur une représentation abstraite, a distance des
modalités sensorielles qui en ont permis son élaboration. Notre thése soutient que les
déficits, supposés participer a 1’émergence de certains symptomes de la maladie, auraient
également des conséquences sur I’élaboration de la représentation spatiale nécessaire a des
capacités d’orientation effectives et symboliques.

Abstract

The study of a psychiatric disease such as schizophrenia in an animal model relies on different
approaches attempting to replicate brain perturbations similar to those observed in the illness.
In the present work, behavioural consequences of a functional deficit in brain connectivity
and coordination were assessed in rats with a transitory glutathione (GSH) deficit induced
during the postnatal development (PND 5-PND 16) with daily injections of BSO (I-
buthionine-(S,R)- sulfoximine). We searched for a theoretical syndrome associating
ecologically relevant behavioural adaptive deficits and resulting from the weakening of
sensory integration processes.

Our results revealed significant and specific deficit of BSO treated rats in spatial orientation
tasks designed to test for cognitive mapping abilities. Treated rats behaved as if impaired in
the proactive strategies supported by an abstract representation such as a cognitive map. In
contrast their performances were preserved whenever the environmental conditions allowed
for adaptative reactive strategies, an equivalent of the visual affordances described by
Gibson (1958). This supports our thesis that BSO treated rats expressed difficulties in
elaborating a global representation of the environment. This deficit was completely — or -
partially compensated by the development of an increased attention to the environment’s
visual details. This compensatory reactive strategy requires a rich environment allowing for
continuous adjustment to visual cues. However, such adjustment doesn’t allow to predictions
and expectancies about what should be met and perceived in a certain direction, when
familiar visual spatial cues are missing. Such competencies require orientation based on the
use of an abstract spatial representation, independent from the specific sensory modalities that
have participated to its elaboration. The impairment of BSO rats such spatial representation
could result from a deficit in the integration and organization of perceptual information. Our
model leads to the hypothesis that these fundamental deficits might account for certain
symptoms of schizophrenia. They would also interfere with in the capacity to elaborate spatial
representation necessary for optimal orientation in natural, artificial or symbolic environment.
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Avant-propos

La modélisation, chez 1I’animal, de maladies psychiatriques telles que la schizophrénie repose
sur différentes démarches visant a induire des perturbations cérébrales similaires a celles
observées dans la maladie. Il ne peut évidemment s’agir d’une réplication de nature imitative
qui tenterait d’assimiler ’animal ainsi traité a un patient, mais de se concentrer sur des
principes fonctionnels au cceur de manifestations cérébrales, mentales et comportementales
pathologiques. Nous avons cherché ainsi a étudier chez le rat les effets d'une diminution
(50%) transitoire en glutathion (GSH) durant le développement (PND 5 a PND 16) a partir de
I’implication, chez des adultes, des conséquences de cette perturbation dans des mécanismes
fondamentaux de traitement de 1’information sensorielle.

Cette these évalue et documente les déficits de compétences de navigation spatiale dans ce
modele. Nous avons tenté de qualifier un syndrome écologiquement pertinent reposant sur
I’hypothese d’un déficit central d’intégration d’information multimodale, une compétence
nécessaire au développement de stratégies d’adaptation optimales chez 1’animal comme chez
I’homme. Nous considérerons des symptomes apparemment hétérogénes comme les
manifestations d’un syndrome central occasionné par un déficit fondamental d’intégration et
d’organisation de 1’information sensorielle. On peut alors respecter les spécificités des deux
especes concernées, tout comme la lecture de symptdmes cliniques engage a les décoder selon
les particularités de chaque patient.

N

Nos résultats ont mis en évidence des déficits a partir de I’identification de différences
comportementales particulieres dans des taches d’orientation spatiale. Ainsi, les rats BSO ont
des difficultés a élaborer une représentation globale de I’environnement dans lequel ils se
déplacent, difficultés compensées par une attention particuliere aux détails visuels le
composant. Cette stratégie réactive compensatoire est efficace lorsque les conditions
permettent un ajustement continu aux reperes visuels environnementaux. Cependant, cet
ajustement de type gibsonien, ne permet pas de produire des prédictions et des attentes sur ce
qui devrait €tre rencontré et percu dans une certaine direction, dés qu’une partie des
informations visuelles familieres disparait. Il faudrait pour cela une capacité fondée sur une
représentation abstraite, indépendante des modalités sensorielles qui en ont permis
I’élaboration. Cette difficulté des rats traités au BSO a élaborer une telle représentation
spatiale — ou a se comporter comme s’ils en disposaient - pourrait résulter d’un déficit
d’intégration et combinaison de 1’information sensorielle. Elle s’exprime dans les taches de
navigation spatiale par une orientation imprécise chaque fois que les informations a
dispositions nécessitent d’étre intégrées et combinées les unes aux autres au cours des
déplacements dans des environnements que nous avons caractérisés : reperes masqués par
endroit, disparition d’une partie des reperes familiers, ou encore insuffisance du nombre de
ces reperes pour un ajustement continu de type réactif.

Notre these soutient que les déficits, supposés participer a 1’émergence des certains
symptomes de la maladie, auraient également des conséquences sur la capacité a élaborer la
représentation spatiale nécessaire a des capacités d’orientation effectives et symboliques. Ce
projet contribue a une meilleure compréhension de la maladie psychiatrique par les
correspondances avec les déficits perceptifs et cognitifs observés dans notre modele animal,
considéré comme un animal modele plus que comme un porteur de symptomes.
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|. INTRODUCTION

Ce projet s’inscrit ainsi dans la lignée des recherches réalisées sur I’animal modele dit de
“schizophrénie“. Il se fonde sur l’intégration d’observations neurophysiologiques et
comportementales, rassemblées sous I’intitulé raccourci de « modele glutathion de la
schizophrénie », et fait I’objet d’'un ensemble de recherches convergentes sur le site de
I’hépital de Cery (Do et al., 2004; Do et al., 2009b). Nous avons cherché ainsi a étudier chez
le rat les effets d'une diminution (50%) transitoire en glutathion (GSH) durant le
développement (PND5 a PND 16) et I’implication des conséquences d’une telle diminution
dans 1’émergence de certains déficits traduisant la présence de perturbations de mécanismes
fondamentaux. Nous supposons que les altérations cérébrales structurelles et fonctionnelles
induites par un déficit en GSH provoquent un défaut dans la connectivité cérébrale entrainant
des difficultés d'intégration des informations multimodales. Nous étudions ces difficultés a
travers 1’évaluation de compétences de navigation spatiale qui dépendent étroitement du bon

fonctionnement de ces processus.

Le premier ensemble de résultats obtenus a partir de I’évaluation des rats BSO (ayant subis un
déficit transitoire en GSH durant le développement) dans des tadches d’orientation spatiale
avait mis en évidence des déficits d’orientation sélectifs chez les animaux traités au BSO. Ces
rats exprimaient des déficits lorsqu’ils devaient s’orienter en marchant sur la table a trous ou
dans le labyrinthe radial, mais atteignaient de bonnes performances lorsqu’il fallait localiser
une plateforme en nageant dans le water maze (Cabungcal et al., 2007; Preissmann, 2009).
Cette dissociation semblait indiquer que la charge d’intégration varie en fonction du mode de
locomotion et serait plus élevée au cours de la marche ou les données proprioceptives, peu
présentes dans I’eau, doivent €tre intégrées aux données environnementales. Cette hypothese
de travail faisait de I'intégration de la proprioception (laquelle est a la base du schéma
corporel) une articulation problématique chez le rat BSO, mais ne permettait pas du tout
d’objectiver quelle modalité fonctionnelle pouvait €tre a la base des comportements

surprenants d’efficacité lorsque la tiche impliquait la natation en bassin de Morris.

La premiere partie de notre travail consista a développer des expériences de navigation visant
a expliciter a la fois un déficit fondamental d’intégration multisensorielle pour 1’orientation

dans certaines taches, ainsi que des processus a 1’ceuvre dans les stratégies compensatoires.
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On retrouve chez les patients atteints de schizophrénies des perturbations de I’intégration et de
I’organisation de I’information sensorielle (Giersch et al., 2010; Kurylo et al., 2007; Place and
Gilmore, 1980; Silverstein and Keane, 2011; Silverstein et al., 2000; Uhlhaas and Mishara,
2007; van Assche and Giersch, 2011) et de nombreuses études suggerent leur implication
dans un certain nombre de symptomes cliniques de la schizophrénie (Lewis and Moghaddam,
2006; Uhlhaas et al., 2006), tels que les troubles de 1’agentivité et de la conscience de soi
(Farrer and Frith, 2002; Jeannerod, 2009; Peled et al., 2003; Stephan et al., 2009). Or c’est
justement parce que les déficits observés chez I’homme sont fondamentaux qu’il est possible
d’élaborer les hypotheéses nous permettant d’expérimenter la présence de ces déficits chez
I’animal. L’évaluation des performances spatiales permet de raisonner sur des
questionnements transposables entre especes. A travers les perturbations de la navigation
spatiale, nous proposons de rendre compte de mécanismes fondamentaux, a I’origine de
symptomes « communs » chez 1’animal mode¢le et les patients. Ce n’est pas une assimilation
abusive de I’animal au patient mais une clé pour reconnaitre et interpréter des déficits de

méme nature.

Dans notre travail de recherche, nous avons ainsi choisi une approche combinant un stress
neurochimique avec un impact général sur le développement neurologique. Avec 1’hypothese
qu’il en résulte des déficits au niveau de mécanismes fondamentaux de traitement de
I’information sensorielle (Do et al., 2004; Do et al., 2009b) pouvant étre mis en évidence a
I’aide de tests évaluant des capacités cognitives dépendantes du fonctionnement harmonieux
des ces mécanismes. Nous avons choisi de qualifier un syndrome écologiquement pertinent,
en nous fondant sur I’hypotheése d’un déficit central d’intégration d’information multimodale,
une compétence nécessaire au développement de stratégies d’adaptation optimales chez
I’animal comme chez I’homme. C’est a ce carrefour que s’inscrit la deuxieme partie de ce
travail, notamment a travers la tentative d’explorer chez des sujets humains les déficits
observés chez I’animal, en développant des outils inspirés de I’animal modele et adaptés aux
situations humaines. Notre démarche, bien qu’expérimentale et quantitative, vise a développer
des concepts et du matériel qui permettront de mettre en évidence les éventuels déficits ainsi
que les stratégies compensatoires développées par des patients, dans un but ultérieur de

prévention ou de remédiation.

Nous verrons tout d’abord dans quelle mesure la mémoire spatiale dépend de 1’intégration et
de I'organisation d’informations sensorielles variées, souvent de modalités différentes, et

comment ces mécanismes d’intégration participent a 1’élaboration de représentations
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abstraites. Nous verrons ensuite, qu’il existe dans la schizophrénie un certain nombre de
troubles perceptifs et cognitifs faisant état de perturbations de ces mécanismes de traitement
de l'information. Finalement nous décrirons I’approche que nous avons utilisée pour

transposer et évaluer ces déficits chez 1’animal.
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1. La cognition spatiale émerge de l'intégration et de
I’organisation d’informations multimodales

L’étude de I’orientation spatiale met en lumiere des mécanismes fondamentaux, communs a
toutes les especes mobiles, dont les mammiferes et les humains (Rodriguez et al., 2002). Elle
est une manifestation de mécanismes complexes, impliquant le traitement d’informations
sensorielles obtenues par des canaux sensoriels divers a travers la collaboration de multiples

structures cérébrales. Elle repose sur une fonction essentielle, la mémoire.

D’un point de vue plus concret, qu’est-ce que la mémoire spatiale ? Bien que cette expression
apparaisse rarement dans nos discours de tous les jours, nous faisons constamment appel a des
capacités d’orientation spatiale. Le seul fait de savoir ou vous vous trouvez actuellement — et
surtout de faire des projets sur cette base - repose sur cette compétence. Cette forme de
mémoire, reposant sur I’intégration d’informations au travers d’intervalles de temps, permet
de savoir ol nous nous trouvons, d’oll nous venons, et ou nous allons. Elle nous permet
également, lorsque nous explorons un environnement nouveau de prendre des marques afin de

le structurer, dans le but de le rendre plus familier et ainsi de pouvoir retrouver notre chemin.

Se déplacer dans un environnement familier pour se rendre dans un endroit précis se fait
naturellement, presque sans que I’on en ait conscience. Mais cet automatisme apparent
implique des capacités d’abstraction ! Combien de fois avez vous déja effectué un trajet,
plongé dans vos pensées, sans méme avoir fait attention aux différentes étapes parcourues? En
outre, en arrivant dans un environnement inconnu, les reperes y figurant doivent étre codés a
travers des explorations successives afin de soutenir cette capacité d’orientation. Au fil des
explorations, des relations s’établissent entre les reperes rencontrés, permettant de situer
différents lieux les uns par rapport aux autres. L’apprentissage des relations spatiales entres
les différents lieux explorés fonde une représentation abstraite de ce nouvel espace. Cette
représentation permet de déduire et d’emprunter le chemin le plus court pour atteindre un
emplacement voulu, comme 1’endroit ou nous avons garé la voiture. La navigation peut étre
ainsi définie comme un comportement dirigé dans l’espace permettant de nous situer et
d’explorer. Elle est a la base de nombreuses anticipations sur ce que 1’on peut y rencontrer.
Dans ce sens, elle permet de passer d’'un mode réactif, dans lequel 1’action suit les
informations qui 1’orientent (bottom up), 2 un mode prospectif dans lequel le sujet prédit les

informations qui découleront de son action.
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On trouve chez I’animal la présence de compétences spatiales remarquables. S’orienter
s’avere €tre une aptitude nécessaire a la survie de toutes les especes mobiles. Elles doivent
étre capables de mémoriser les caractéristiques spatiales du milieu dans lequel elles évoluent
pour se rappeler de I’emplacement d’une source de nourriture intéressante, par exemple, ou
retrouver le chemin donnant acces au gite. Au cours des déplacements, diverses informations
sont collectées et codées en une représentation de cet environnement. De ces informations
intégrées et organisées émerge une représentation globale et abstraite de 1’espace permettant
d’utiliser les informations disponibles dans 1’environnement pour orienter le déplacement,

voire de se déplacer les yeux fermés.

Nous verrons ainsi, dans un premier temps, que les capacités d’orientation spatiale reposent
sur l’intégration d’informations provenant de modalités sensorielles diverses en une
représentation globale de 1’environnement, appelée €galement représentation spatiale, et que
cette intégration complexe repose sur la collaboration de multiples structures cérébrales, dont
I’hippocampe, un cortex associatif supramodal, joue un role fondamental dans I’intégration de
ces diverses informations. Nous verrons dans un deuxi¢me temps que le comportement spatial
offre un acces privilégié a I’étude de ces processus cognitifs complexes impliqués dans
I’organisation de conduites optimales et permet d’en identifier les altérations. Finalement,
nous présenterons comment la mémoire spatiale, en plus de son implication dans des
comportements spatiaux optimaux nécessaires a la survie des espece mobiles, fournit
également un cadre de référence essentiel au codage des épisodes de vie tel « un chemin qui

relie les différentes étapes de I’existence propre du sujet » (Schenk, 2009).

1.1. Diversité des informations pertinentes pour 'orientation spatiale

Deux types d’informations sensorielles de modalités diverses peuvent étre intégrées et
combinées pour s’orienter et identifier une position dans 1’espace: les informations internes,
générées par le mouvement propre et provenant des systémes vestibulaires, somatosensoriels
et proprioceptifs (informations idiothétiques), et les informations externes, fournies par
I’environnement (informations allothétiques), principalement de nature visuelle et dans une
moindre mesure, de nature auditive et olfactive. Les informations pertinentes pour les
comportements spatiaux peuvent se distinguer €galement en fonction de la nature des

indications spatiales qu’elles fournissent (informations directionnelles vs positionnelles).
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a) Informations internes vs externes

Les informations internes générées par le mouvement propre permettent a I’animal d’évaluer
ses déplacements selon la distance parcourue et les changements de direction effectués depuis
la position de départ. Ces informations sont d’origine proprioceptive, vestibulaire et visuelle
(flux optique) et permettent, une fois intégrées, de mettre a jour la position de I’animal par
rapport a son point de départ. On appelle intégration du chemin (Etienne and Jeffery, 2004;
Etienne et al., 1998; Etienne et al., 1996) le résultat du processus actualisant un vecteur
directionnel a partir de I’intégration de la longueur et de la direction des déplacements
successifs (somme de vecteurs). Cette intégration permet a I’animal de rejoindre directement,
en ligne droite, le point de départ a partir de sa position actuelle, méme apres avoir effectué un
trajet sinueux. Bien que I’intégration du chemin permette de garder la trace du déplacement
parcouru sans informations visuelles, via 1’intégration angulaire a partir des informations
vestibulaires et proprioceptives, celle-ci est soumise a une accumulation d’erreur a mesure
que le trajet devient long et tortueux (Etienne and Jeffery, 2004). Le feed-back visuel permet
alors de mettre a jour le vecteur et de corriger les erreurs accumulées a chaque étape du calcul
(Etienne et al., 1996). Les informations proprioceptives combinées aux informations visuelles

fournissent ainsi une estimation précise de la position et permettent une orientation optimale.

Les informations externes sont quant a elles surtout visuelles, méme chez les especes
nocturnes. Elles sont complétées par des données auditives. Le statut des informations

olfactives est particulier des lors que I’animal peut voir autour de lui (Lavenex, 1995).

Toutes ces données permettent d’extraire une direction et de définir une position (Collett et
al., 1986; Leonard and McNaughton, 1990) et se divisent alors en informations directionnelles

vs positionnelles.

b) Informations directionnelles vs positionnelles

Les informations directionnelles, comme leur nom 1’indique, fournissent des indications sur
I’orientation directionnelle mais n’apportent que peu d’indications quant a la position précise
du sujet dans I’espace (Leonard and McNaughton, 1990) (excepté lorsque deux gradients sont
utilisés simultanément, ce qui permet d’en extraire une représentation bidimensionnelle).
Elles orientent le déplacement en polarisant 1’espace. On peut encore diviser ces informations
en deux catégories: les gradients et les points de repere directionnels. Les points de repere

directionnels sont généralement éloignés (statiques) et fournissent ainsi une direction précise
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et stable, en dépit des déplacements du sujet. Les gradients peuvent provenir de différentes
sources (odeur, lumiere polaris€e, champ magnétique...). Ils sont ainsi définis par leur
changement d’intensité lors de la locomotion et sont d’abord dynamiques. Ainsi une
information directionnelle peut étre statique (pas de variation d’aspect mais peut €tre de taille
pour en estimer la distance) ou dynamique (variation de I’indice en fonction de la position).
En outre, I’information directionnelle peut également étre extraite de la structure géométrique
de I’espace, préférentiellement asymétrique, découlant des aspects configurationnels de ce
dernier (forme d’une enceinte, d’une salle, d’un batiment...) (Benhamou and Poucet, 1998;
Cheng, 1986). La structure géométrique fournit méme des informations directionnelles
fondamentales prédominantes a 1’établissement de comportements spatiaux en comparaison
des caractéristiques locales permettant également une discrimination entre deux points

ambigus d’un espace symétrique (Cheng, 1986; Hermer and Spelke, 1994).

Les informations positionnelles, contrairement aux informations directionnelles, proviennent
d’ensembles d’indices locaux. Leur apparence est sensiblement modifiée au cours des
déplacements (parallaxe) permettant ainsi de déduire la distance parcourue entre les différents
points de reperes (indices) ou entre un point de repere et le sujet. Les distances relatives entre
les différents points de reperes et les positions de ces derniers les uns par rapport aux autres a
I’intérieur d’un ensemble permettent de déduire et d’identifier une position. Ces indices
locaux peuvent étre traités séparément, comme des objets distincts, ou étre assemblés, formant
ainsi des mini-cartes topographiques, appelées également « sketch map » ou objets spatiaux
(Jacobs and Schenk, 2003). Chaque indice entretient donc une relation spatiale avec au moins
un autre indice. Les relations établies entre les différents indices permettent 1’identification

précise d’une position. On parle alors d’encodage relationnel.

1.2. Combiner différentes informations spatiales: les cartes cognitives

Comme nous pouvons le constater, les informations pertinentes pour les comportements
spatiaux proviennent de modalités sensorielles différentes et fournissent des indications
spatiales distinctes. Ces informations sont constamment intégrées et combinées les unes aux
autres en un ensemble unique et global, une représentation spatiale. Leur intégration et leur

organisation d’ensemble permet d’orienter par la suite le déplacement de maniere optimale.

Le concept de représentation mentale a été proposé la premiere fois par Tolman en 1948

(Tolman, 1948) sous le nom de carte cognitive, puis par O’Keefe et Nadel en 1978 (O'Keefe
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and Nadel, 1978). La carte cognitive est généralement décrite comme une représentation
mentale de I’environnement permettant de déduire et d’utiliser des raccourcis reliant
différents lieux visités a travers des terrains encore jamais explorés. Les relations spatiales
(direction et distance) établies entre différentes places (grace aux différentes sources
d’informations présentées précédemment) selon leurs relations au sein d’une configuration y
seraient conservées. Elles permettraient d’identifier une position ou place particuliere dans cet
environnement par rapport aux points de reperes y figurant. Différentes places sont ainsi

organisées sur une trame spatiale de référence.

Une perspective proposée par Jacobs et Schenk en 2003, la « parallel map theory », suggere
que la carte cognitive est construite a partir de I’intégration de deux cartes principales,
élaborées parallelement, apportant chacune des compétences spatiales différentes et
complémentaires. En somme, la combinaison offre a ’ensemble fonctionnel ainsi constitué,
des propriétés qui sont limitées dans chacune séparément. Cette théorie des cartes paralleles

permet de décrire avec plus de précision les dimensions spatiales apportées par les différents

indices spatiaux décrits précédemment.

La premicre carte parallele, ou bearing map, est une trame spatiale de base issue de
I’intégration, dans un réseau de références axiales, d’indices internes, provenant du
mouvement propre, et d’indices directionnels (gradients, indice visuel distal de type boussole,
géométrie de 1’espace). La calibration des indices internes a partir des changements
d’intensité provenant d’un indice distribué (source de lumiere) permet de naviguer sur de
longues distances et d’extrapoler la future position dans ce syst¢tme de coordonnées. La
représentation de la position du navigateur par rapport a son point de départ peut ainsi étre
maintenue, méme dans un territoire encore inconnu ! Cette carte fournit une représentation
grossiere pourtant capable d’orienter le déplacement sur un vaste territoire et constitue ainsi

un outil d’exploration efficace.

La deuxiéme carte parallele, appelée sketch map, est définie par 1’intégration d’une
configuration d’indices locaux (positionnels). Cette configuration permet un codage
topologique précis. Etant donné que 1’identité de chaque indice ainsi que les distances et
directions qui les relient doivent étre mémorisées a 1’intérieur de cet « objet spatial », aucune
extrapolation ou généralisation a d’autre territoire n’est possible. En revanche, les relations
établies entre les différents indices formant une configuration permettent d’identifier avec

précision une position au sein de cet arrangement. La sketch map est en quelque sorte une
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carte topologique fournissant une représentation plus adaptée pour la navigation locale et

I’identification précise d’une position.

La trame spatiale fournie par la bearing map permet d’encoder 1’orientation des
configurations d’indices locaux constituant des sketch maps (configurations d’indices). Les
différentes sketch maps peuvent également former une sketch map plus grande constituée de
la configuration de ces dernieres. La trame spatiale sur laquelle elles sont localisées
relativement les unes aux autres permet de calculer les distances et directions des vecteurs les
reliant et d’emprunter ainsi la route la plus courte entre deux sketch maps n’ayant pas
d’élément positionnel (indice local) en commun. La direction fournie par la bearing map
(information stationnaire) oriente ainsi le déplacement vers une position a atteindre qui sera

précisément identifiée et rapportée a une configuration d’indice.

L’intégration de ces deux types de représentations spatiales constitue ce que nous appelons
communément la carte cognitive. Cette premiere approche a permis de décrire les conditions
nécessaires a I’élaboration d’une telle représentation, a savoir I’intégration et 1’organisation
d’informations multisensorielles. Nous allons voir maintenant avec plus de précision quelles

compétences essentielles peuvent étre attribuées a 1’utilisation d’une telle représentation.

1.3. Une représentation spatiale avec statut de « carte cognitive »

Comme nous venons de le voir, la carte cognitive émerge de la combinaison d’informations
spatiales en un tout souvent appelé représentation. Ces termes peuvent cependant porter a
confusion si nous ne précisons pas exactement ce que nous entendons par “Représentation® de
type carte cognitive. Il semble des lors nécessaire, afin d’aborder la question spatiale sur des

bases communes, de définir ces concepts avec plus de précision.

En parcourant la littérature, nous pouvons constater que la carte cognitive est rarement définie
autrement que par les compétences de navigation spatiale qu’elle octroie. Et lorsque qu’elle
est définie, il s’agit généralement d’une description assez bréve se cantonnant a ces quelques
mots : représentation mentale ou carte mentale de 1’espace. Non que ces définitions soient
erronées, on peut cependant se demander pourquoi la représentation mentale est toujours
abordée et définie en fonction des compétences qu’elle fournit. Sans doute parce que la
décrire reste, pour I’instant du moins, une hypothese de travail. D’ou la nécessité, en

définitive, de 1’évaluer au travers des comportements spatiaux dépendant de ces compétences.
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La notion de potentialité représente alors une caractéristique essentielle de la représentation
mentale. Elle permet ainsi d’éviter de faire allusion a cette derniere comme une carte de type
“image‘ de 1’environnement, dans le sens d’un plan fixe et statique sur lequel figurent des
reperes et des lieux telle une carte géographique, voire un plan. Pour échapper a cette
confusion, il serait alors judicieux de la décrire plutét comme un processus cognitif complexe,
permettant de mettre en relation les €léments de 1’environnement a travers le traitement et
I’intégration de données fournies par plusieurs canaux sensoriels. Et surtout d’anticiper ce qui
sera percu selon I’orientation et la dimension des déplacements. C’est 1’apprentissage et la
connaissance (conservation) de ces relations spatiales qui permet d’extraire les potentialités
des indices a disposition. Comme le dit Neisser (1976) “Not pictures in the head, but plans for
obtaining information from potential environments* (p. 131). La représentation renfermerait
les outils permettant de lire et d’extraire les informations ayant été associées a un indice
présent dans I’environnement. Par conséquent, lorsqu’un repere est percu, ce ne sont pas
uniquement ses propriétés physiques qui sont codées. C’est surtout la relation qu’il entretient
avec d’autres reperes et donc I’information spatiale qu’il offre ainsi. L’indice n’a de sens que
parce qu’il peut “réactiver un tout auquel il a été relié dans une phase initiale a travers

I’intégration complexe de données multisensorielles internes et externes.

Ainsi la connaissance des relations spatiales entre les différents éléments de 1’environnement
(reperes) permet de définir, relativement a ces derniers, la propre position du sujet, la position
a atteindre, et le chemin le reliant a la position a atteindre. Il peut alors connaitre la direction a
emprunter pour se diriger directement vers cet emplacement par un raccourci, ainsi que la
distance a laquelle il se trouve et ce méme si celui-ci (la source de nourriture par exemple)
n’est pas directement perceptible. En d’autres termes, ces connaissances permettent d’élaborer
de nouvelles approches et de générer des prédictions et des attentes: s’attendre a découvrir un
emplacement et un paysage précis, dans une certaine direction, a la fin de d’un trajet pourtant
encore jamais emprunté! De plus, étant donné que chaque repere ou indice a préalablement
été relié a un tout, et que par conséquent chaque repere est susceptible de “réactiver ce tout
auquel il a été relié, avoir acces a la totalité de ces derniers n’est plus une condition nécessaire
pour s’orienter de maniere efficace. Il suffit d’identifier la position de départ (McNaughton et
al., 1991; Schenk, 1998) pour décider de la direction a prendre, méme lorsqu’un grand

nombre de reperes est indisponible, dans 1’obscurité par exemple.

La construction d’une représentation spatiale est un processus cognitif complexe résultant

nécessairement de 1’intégration d’informations diverses et dont les manifestations sont

22



observables au niveau comportemental. Dans ce sens il s’agit d’'un concept basé sur des
comportements observables (capacité a prendre un raccourci...). C’est pourquoi 1’étude de
I’apprentissage et du comportement dans des conditions spatiales spécifiques constitue une
approche méthodologique précieuse. Elle donne acceés aux processus de représentation du
navigateur et permet d’en observer les altérations, pour autant qu’il n’y ait pas de changement
de motivation. On analyse le comportement pour déduire ce que I’animal sait a partir de ce
qu’il fait et ainsi détecter des compétences attribuables a I’utilisation d’une représentation
spatiale. Nous verrons un peu plus tard, au point 5, de quelle maniere 1’observation du
comportement dans des taches spatiales permet ainsi de mettre en évidence 1’utilisation de
stratégies différentes et dans quelle perspective I'utilisation de certaines stratégies, parfois
compensatoires, pourrait masquer des déficits fondamentaux de processus nécessaires a

I’utilisation de conduites fondées sur une représentation spatiale.

1.4. Substrat neuronal de la représentation spatiale

Avant de passer a la présentation des différents comportements spatiaux et des mécanismes
fondamentaux les sous-tendant, nous allons brievement présenter les récentes découvertes
concernant le substrat neuronal de la mémoire spatiale, car, bien que le comportement donne
une réalité observable a 1’action de tels mécanismes, c’est la découverte des cellules de lieu

dans I’hippocampe qui a permis de leur donner une réalité biologique.

a) Cellules de lieu

La richesse des représentations spatiales amene naturellement a s’interroger sur la nature de
leur corrélat cérébral. En 1978 paraissait alors un ouvrage défendant I’hypotheése selon
laquelle I’hippocampe occupe une place privilégiée dans 1’élaboration des représentations de
I’environnement dans lequel I’individu se déplace (O'Keefe and Nadel, 1978). Les
nombreuses études ayant objectivé des déficits dans des taches spatiales suite a des Iésions
hippocampiques chez I’animal (Poucet and Benhamou, 1997) et chez I’homme (Scoville and
Milner, 1957) vont dans le sens de cette hypothese. Cependant, I’argument essentiel en faveur
de cette hypothese, a la base d’expériences mettant en évidence des déficits spatiaux suite a
des 1ésions de I’hippocampe ou du septum médian chez 1’animal (Brandner and Schenk, 1998;
Harker and Whishaw, 2004; Poucet and Benhamou, 1997; Whishaw et al., 1995), s’appuie sur

la découverte accidentelle, quelques années auparavant, de 1’existence de cellules de lieu
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parmi les cellules pyramidales de I’hippocampe (CA1, CA3) du rat (O'Keefe and Dostrovsky,
1971).

Ces cellules ont la propriété étonnante de s’activer lorsque le rat se trouve dans un
emplacement particulier de I’environnement et semblent dépendre de la vision de ce dernier.
Cependant, bien que le champ d’activité des cellules soit fortement li€ aux informations
visuelles (la rotation des indices visuels engendre une rotation équivalente des champs
d’activité) (Muller and Kubie, 1987), il peut étre maintenu pendant un certain temps en dépit
du retrait de ces indices (O'Keefe and Speakman, 1987), sans doute grace aux informations
d’origine interne (vestibulaire et proprioceptive). L’expérience de Sharp (Sharp et al., 1990)
fournit des informations complémentaires. Elle montre que les champs unitaires maintiennent
leur position relativement a I’ensemble formé par les indices visuels et le point de départ. La
continuité et la cohérence entre informations visuelles et informations liées au mouvement
propre semblent alors étre une condition essentielle a 1’établissement de champs d’activité
stables. En effet, I’absence des informations relatives au point de départ, suite a une
désorientation, entraine une redistribution compleéte des champs d’activité malgré la présence
des indices visuels (Knierim et al., 1995). Dans le cas contraire, en 1’absence d’information
visuelle, les champs d’activité peuvent rester stables uniquement en présence de traces
olfactives (Save et al., 2000). L’intervention d’information olfactive permet ainsi de corriger
les erreurs accumulées a chaque étape du calcul de position du mécanisme d’intégration du
chemin lorsque celui-ci repose uniquement sur des informations de mouvement. Sans
information additionnelle, telle que les traces olfactives, la stabilité des cellules de lieu n’est
maintenue que temporairement (Knierim et al., 1995). Les cellules de lieu semblent ainsi
résulter d’une intégration complexe d’informations internes directionnelles liées au
mouvement propre et d’informations externes en provenance de plusieurs canaux sensoriels

(Poucet et al., 2000).

La nature des informations pertinentes pour les cellules de lieu a montré que les indices
proximaux et distaux semblent aussi avoir une influence différente sur 1’activité de ces
cellules. Cressant et al. (Cressant et al., 1997, 1999) ont montré qu’une configuration d’objet
asymétrique peut exercer un controle sur les champs d’activité uniquement lorsque celle-ci est
éloignée (périphérie de 1’aréne). En effet, lorsque la configuration se trouve dans 1’espace
proximal (centre de 1’aréne), les champs d’activité deviennent indépendants de cette derniere
suggérant que les indices proximaux seuls ne sont pas suffisants pour exercer un contrdle sur

les cellules de lieux. La géométrie de la configuration n’est également pas sans importance,
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car lorsque la configuration d’objet est symétrique, certains champs développent une
instabilité a I’égard de celle-ci. Les configurations symétriques peuvent étre spatialement
ambigiies (Benhamou and Poucet, 1998; Cheng, 1986) comme si les caractéristiques
intrinseques des objets n’étaient pas prises en compte alors que 1’asymétrie d’une
configuration fournit de I’information directionnelle (Benhamou and Poucet, 1998) et ainsi un
meilleur ancrage pour les cellules. Ces résultats montrent que 1’information directionnelle
polarisant 1’environnement constitue un indice efficace et nécessaire pour 1’établissement de

cartes d’activité neuronales.

b) Cellules directionnelles

Cette observation confirme, comme nous I’avons vu précédemment dans la partie abordant la
combinaison de différentes informations spatiales, 1’existence d’une relation étroite entre les
informations positionnelles, représentées ici par la population des cellules de lieu, et les
informations directionnelles. Nous avons vu que la combinaison de ces deux types
d’informations était essentielle a 1’élaboration d’une représentation spatiale de type carte
cognitive. Il apparait alors que les informations directionnelles semblent étre sous-tendues par
une autre population de neurones : les cellules d’orientation de la téte. Ces cellules codent la
direction dans laquelle se trouve la téte de I’animal sur le plan horizontal, quelle que soit sa
position. Elles ont des propriétés complémentaires de celles des cellules de lieux et se situent
dans des structures ayant toutes des connexions fonctionnelles importantes avec 1’hippocampe
(postsubiculum, thalamus antérieur dorsal et CAl). Comme les cellules de lieux, elles
montrent une dépendance envers les indices externes, préférentiellement distaux (Zugaro et
al., 2000), et envers les indices internes (Taube and Muller, 1998). Leur activité est également

maintenue en 1’absence d’information externe (Taube et al., 1990).

Ces deux populations de cellules fournissent alors des informations complémentaires sur la
position et 1’orientation du sujet dans I’espace. Leur présence dans des structures étroitement
liées a I’hippocampe au niveau fonctionnel et anatomique laisse a penser que ces deux
systemes font partie d’un seul et méme réseau fonctionnel. Les travaux de Knierim (Knierim
et al., 1995, 1998) soutiennent cette hypothese, I’activité spatiale de 1’'une des populations
étant prédictive de celle de 1’autre. De plus, le fait que les cellules se situent dans des
structures séparées suggere que les informations qu’elles fournissent pourraient étre

combinées dans une 3°™ structure.
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c) Cellules en grilles

Fyhn et al., puis Hafting et al., (Fyhn et al., 2004; Hafting et al., 2005) ont mis en évidence la
présence dans le cortex entorhinal de cellules de grille (grid cells) ayant la propriété principale
de s’activer pour plusieurs points de I’espace, répartis régulierement dans I’environnement.
Leurs champs d’activation forment une grille composée de mailles triangulaires recouvrant
I’ensemble de I’environnement exploré par 1’animal (Fyhn et al., 2004; Moser et al., 2008;
Moser and Moser, 2008). La cohabitation dans la méme structure de ces cellules avec des
cellules de direction de la téte et des cellules combinant les deux, (conjunctive cells) toutes
sensibles a la vitesse de déplacement de 1’animal (Sargolini et al., 2006), permettrait de
rassembler toutes les composantes translationnelles et directionnelles indispensables au calcul

d’un cadre de référence métrique.

En conclusion, ce survol des propriétés des cellules de 1’hippocampe a permis de mettre en
évidence les propriétés abstraites de la mémoire spatiale. On retrouve en effet, au niveau du
substrat neuronal de la représentation spatiale, de nombreuses concordances avec ce qui a été
décrit précédemment a un niveau plus conceptuel. Il est ainsi intéressant de constater a quel
point les propriétés caractérisant 1’activité hippocampique sont comparables a celles qui

caractérisent la représentation spatiale.

Tout d’abord, on constate que les cellules de 1’hippocampe et des structures associées
dépendent, au méme titre que les compétences spatiales dépendant d’une représentation, de
I’intégration de données provenant de modalités sensorielles différentes et que le résultat de
cette intégration leur accorde par la suite une certaine indépendance vis a vis de la totalité des
informations préalablement intégrées. Ce systeme semble effectivement relativement
opportuniste de par sa capacité a extraire de I’information spatiale a partir de toute forme de
signal interne ou externe. Cette compétence lui permet alors de rester efficace méme en
I’absence d’une partie des informations préalablement disponibles (Nakazawa et al., 2002) et
représente une des manifestations essentielles de la représentation spatiale basée sur
I’utilisation d’une représentation abstraite de type carte cognitive. L’étude de Johnson et
Redish (Johnson and Redish, 2007) témoigne des propriétés abstraites conférées par les
cellules de lieux s’activant alors méme par anticipation (prospective place cell firing), comme
si le rat se déplagait mentalement vers le futur emplacement ! Selon eux, ce balayage en avant
serait une maniere de planifier le déplacement a venir et d’anticiper ce qu’il va rencontrer.
D’autres observations ont montré également que des ensembles de cellules de lieux pouvaient

rejouer “virtuellement” des déplacements récemment réalisés (Davidson et al., 2009; Karlsson
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and Frank, 2009), comme dans un processus de simulation. On retrouve ainsi des
manifestations, au niveau cérébral, attestant de I’utilisation d’une représentation spatiale

abstraite (simulation et planification des déplacements)!

Ensuite, on remarque que ces différentes cellules fournissent également, comme les cartes
paralleles, des informations complémentaires (direction, position et cadre de référence
métrique) dont la combinaison aboutit a I’élaboration et a la maintenance d’une représentation
spatiale stable. Leur implication, notamment celle des cellules de lieux et de direction, dans
ces deux cartes ainsi que dans la carte intégrée, a été décrite avec plus de précision dans la

revue de Jacobs et Schenk en 2003.

Finalement, la distribution de ces cellules dans un réseau fonctionnel intégrant 1’hippocampe
permet de répondre aux conditions d’intégration multisensorielle nécessaires a leur
fonctionnement (établissement de champs d’activité stable) et a celui du comportement
spatial. La description de I’hippocampe, par Swanson en 1987 (Swanson, 1983, 1987),
comme un cortex associatif supramodal, présente cette structure comme une plaque
tournante permettant d’intégrer des informations de modalités sensorielles diverses, de par ses
afférences depuis des aires associatives polymodales et ses efférences vers les aires
associatives poly et supramodales. Ce systeme rassemble effectivement les conditions
nécessaires a 1’établissement des champs d’activité et des comportements spatiaux en reposant
sur ’utilisation d’une représentation dont le caractére supramodal assure la mise en
correspondance de chaque donnée sensorielle avec les informations offertes par une autre

modalité dans le méme emplacement.

1.5. L’étude du comportement spatial, une fenétre sur les mécanismes de
traitement et de combinaison des informations

Le concept de carte cognitive n’a pas attendu la découverte d’O’Keefe et Dostrovsky en 1971
pour émerger. En effet, ce dernier a été introduit une premiere fois par Tolman en 1948 suite a
I’observation chez le rat de la capacité a emprunter des raccourcis a travers des parties de

I’environnement pourtant encore jamais explorées.

L’approche comportementale donne acceés aux processus cognitifs complexes impliqués
dans D’organisation des conduites observées et permet d’en identifier les altérations.
Différentes stratégies cognitives peuvent étre développées et utilisées pour résoudre une tache

d’orientation spatiale. Le recours a I'une ou l’autre de ces stratégies peut dépendre de
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plusieurs conditions. Les conditions propres a l’environnement, telles que 1’accés a un
environnement pauvre ou riche en repere spatiaux, peuvent favoriser 1’utilisation d’une
stratégie plutot qu’une autre. Des phases spécifiques de 1’apprentissage peuvent également
expliquer 1’'usage d’une stratégie spécifique, tout comme le sexe ou les conditions d’élevage
peuvent induire des biais ou des tendances a privilégier certains types d’indices. Finalement,
des 1ésions ou des perturbations liées a une pathologie peuvent également s’exprimer a travers
I’usage de stratégies compensatoires sensiblement différentes de la stratégie par défaut la plus

fréquemment développée par des animaux normaux dans les conditions mises a dispositions.

Deux stratégies, décrites notamment par O’Keefe et Nadel en 1978 comme des stratégies de
“route®, sont souvent considérées au premier abord comme simples et économiques du fait
qu’elles reposent justement sur des regles simples (taxon behaviour). Cependant elles se
révelent peu flexibles et n’offrent que trés peu de capacités d’adaptation. La premicre est une
stratégie de guidage visuel. Elle repose sur I’association d’un repere (balise) ou de plusieurs
reperes (paysage environnant I’emplacement a atteindre, de type instantané photographique)
au but. L’animal utilise alors ce ou cet ensemble d’indices pour atteindre 1’emplacement
voulu. La deuxieéme se manifeste par la mémorisation de trajets invariables constitués de
séquences de réponses stéréotypées de type S-R résultant de I’association d’un repere
(I’appariement au repere) avec une action motrice (tourner a droite). On imagine facilement
les limitations de telles stratégies. En effet il suffit qu’un indice utilis€é par 1’animal
disparaisse pour que ce dernier ne puisse plus naviguer efficacement. L’acceés permanent aux
indices est une condition nécessaire a 1’utilisation de telles stratégies. Elles sont qualifiées de
stratégies réactives car I’action réalisée est engendrée en réaction a la vision du repere auquel

elle a été associée. Si le repere n’est plus présent, alors la réponse disparait également.

L’intégration du chemin peut également étre qualifiée de stratégie d’orientation. Elle permet,
apres un déplacement, de retourner en ligne droite vers le point de départ en 1’absence
d’informations externes. Cependant sans mise a jour du vecteur, par feed-back visuel externe,
I’accumulation d’erreurs de calcul apparaissant a mesure que le trajet devient long et tortueux
aboutit a une perte de précision. Ce systeme est ainsi utilisé isolément uniquement dans
certaines circonstances. Lors de la premiere exploration d’un environnement par exemple, ot
savoir d’ou I’on vient et pouvoir y retourner s’avere €tre une condition élémentaire. Il fournit
alors un point d’ancrage essentiel a 1’élaboration d’une représentation. Ou lorsque aucune
information visuelle n’est disponible, par exemple dans I’obscurité. Cette stratégie peut étre

qualifiée de proactive uniquement dans le sens ou elle permet a 1’animal d’élaborer un

28



nouveau trajet et d’anticiper ce qu’il va y rencontrer méme en I’absence d’information
visuelle. Cependant, les attentes ainsi produites ne peuvent étre générées qu’envers le point de

départ en terrain inconnu.

Enfin, les capacités principales d’orientation permettant a I’animal de localiser un lieu non
directement perceptible a partir de divers reperes présents dans I’environnement connu et de
I’atteindre en empruntant une multitudes d’approches a travers des parties de I’environnement
encore inconnues se réferent €évidemment a une stratégie basée sur I’'utilisation d’une
représentation spatiale de type carte cognitive hippocampo-dépendante. Comme nous 1’avons
vu, cette derniere se définit principalement par les compétences qu’elle octroie : anticipation
et production d’attentes sur ce qui va étre rencontré dans une certaine direction méme lorsque
des reperes spatiaux ne sont plus disponibles (Nakazawa et al., 2002). C’est la stratégie par
excellence pour une orientation optimale. Elle est proactive par définition, étant donné que la
représentation contient les informations permettant de générer, de planifier et de simuler une
multitude d’approches et de déplacements et donc une multitude d’attentes a partir de
perspectives différentes, dépendantes de la trajectoire d’approche. On peut facilement
s’imaginer quelle face d’un batiment familier nous allons rencontrer en fonction de 1’endroit
par lequel nous allons I’approcher ou dans quelle partie d’une clairiere familiere nous allons
arriver en sortant d’un chemin traversant la forét méme si nous n’avons jamais emprunté ce
chemin auparavant du moment que nous savons d’ou nous venons et ou se trouve la clairiere
par rapport a notre position. Ainsi des attentes sont produites puis confirmées par le feed back
visuel obtenu a I’arrivée et non l'inverse comme dans le cas de stratégies basées sur
I’association d’une action (tourner a droite) a 1’apparition d’un repere. C’est une stratégie
flexible qui permet de reconnaitre un environnement méme apres que celui-ci ait subi des
modifications (modifications locales). Cette stratégie semble étre utilisée par défaut lors de
I’exploration d’un nouvel environnement. On aurait cependant pu penser qu’une stratégie de
guidage ou de type S-R, plus simple et plus économique, apparaisse avant une stratégie
reposant sur la construction d’une représentation complexe. Pourtant ces stratégies réactives
prennent plus de temps a s’établir et nécessitent des nombreuses expositions dans le méme
environnement pour se mettre en place. Une représentation spatiale précoce émergeant de
I’encodage des relations entre les reperes de 1’environnement a ainsi plus de probabilité
d’apparaitre lors de 1’exploration d’un nouvel environnement se basant sur des mouvements
distribués. En revanche il a ét€¢ mis en évidence qu’une stratégie de type S-R apparait

seulement a la suite d’un surentrainement ou chez des animaux ayant subi des Iésions
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hippocampiques. Ces derniers apprennent plus rapidement que les animaux normaux a utiliser

ce genre de stratégie (McDonald and White, 1993; Packard, 1999; Packard et al., 1989).

Une derniere distinction peut se faire au sein méme de la stratégie de type carte cognitive. En
effet, nous avons vu auparavant que la représentation spatiale émerge de I’intégration de deux
cartes paralleles: bearing map et sketch map. En fonction du type d’indice a disposition
(directionnels vs positionnels), I’élaboration de 1'une ou 1’autre carte sera favorisée. Par
exemple si I’aréne dans laquelle se déplace 1’animal est entourée par des rideaux, les indices
visuels directionnels ne seront plus disponibles et la précision d’une bearing map s’en verra
affectée. Inversement, si les indices positionnels sont enlevés ou déplacés, la sketch map sera
alors affectée. L’utilisation d’une seule de ces deux cartes par manque d’indices soutenant

I’autre se répercutera alors sur le comportement de navigation de 1’animal.

Les différences de sexe dans la navigation spatiale mettent en évidence les différentes
tendances possibles. Bien que la littérature fasse généralement référence aux différences de
sexe en terme de performance, il se pourrait qu’elles soient liées a I'utilisation de stratégies
différentes. Plusieurs études ont ainsi montré que les males et les femelles ont tendance a
utiliser différents types d’information pour s’orienter (Jonasson, 2005). Une généralisation
communément acceptée présente les femelles comme étant plus dépendantes des
configurations d’indices locaux pour naviguer efficacement, alors que les males se reposent
plutdt sur I'utilisation d’indices directionnels (Williams and Meck, 1991, 1993). Miles et
femelles utilisent cependant les deux types d’indices, mais avec un biais attentionnel en
faveur de 1’un ou de I’autre. Les différences de performances si souvent soulignées pourraient
ainsi étre dues a I’utilisation de conditions généralement favorables a la stratégie utilisée par
les males. Il semblerait alors que ces différences ne soient en réalité pas si marquées, ou
autrement dit plus subtiles. Elles peuvent rapidement disparaitre au fil de I’apprentissage et

sont difficilement détectables si la tAche s’avere trop simple (Williams and Meck, 1991).

Ainsi I’utilisation d’une stratégie particuliere peut informer sur les processus cognitifs dont
elle dépend, comme par exemple dans une condition ou I’exécution de la tache requiert une
représentation spatiale de type carte cognitive. Dans une perspective psychopathologique elle
permet également de mettre en évidence des perturbations. De nombreuses études ont montré,
par exemple, que des Iésions hippocampiques se traduisent, au niveau comportemental, par
I’utilisation de stratégies différentes comme par exemple des stratégies de guidage,
I’apprentissage de place étant alors perturbé, dans un labyrinthe radial (McDonald and White,

1993) ou dans le water maze (O'keefe and Conway, 1980; Pearce et al., 1998). Des
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modifications comportementales, accompagnant par exemple le vieillissement, peuvent
également Etre interprétées en terme de stratégies compensatrices visant a suppléer des
déficits mnésiques (Grandchamp and Schenk, 2006). L’utilisation d’une stratégie
compensatrice de route par exemple dans des conditions permettant pourtant de développer un
apprentissage de place peut ainsi mettre en évidence la présence de perturbations au niveau

des mécanismes fondamentaux sous-tendant 1’élaboration d’une représentation spatiale.

1.6. Mémoire spatiale, mémoire épisodique: codage spatio-temporel

Les mécanismes permettant de construire une représentation spatiale de 1’environnement,
abordés dans les parties précédentes, ont apporté un éclairage sur le codage spatial de la
mémoire. Cependant, en plus de préserver des égarements dans 1’espace, la mémoire spatiale
fournit également un cadre de référence au codage des épisodes li€s a nos expériences
quotidiennes. Les souvenirs sont ainsi organisés non seulement dans le temps mais aussi dans
I’espace. La mémoire épisodique se réfere de cette maniere a la capacité de mémoriser un
ensemble d’événements en les organisant dans une trame a la fois spatiale et temporelle
(Tulving, 1984). Bien que ces deux aspects soient indissociables, la mémoire épisodique est
rarement abordée en faisant référence a sa composante spatiale. Pourtant il est indispensable
de disposer d’une matrice de base spatiale sur laquelle fixer ces événements de maniere a
pouvoir ultérieurement en retrouver les traces. En effet, il est difficile de se remémorer un
épisode sans le situer dans I’espace, son adresse spatiale étant presque plus importante que

son adresse temporelle.

Comme I’identification d’un emplacement dans le cadre de la mémoire spatiale dépend de la
mise en relation de divers indices, 1’identification d’un épisode de vie dépend d’un classement
structuré des épisodes les reliant aux autres, précédents ou suivants, dans une trame spatio-
temporelle. Cette propriété émerge d’un processus de codage des relations spatio-temporelles
entre événements. La mémoire épisodique est par conséquent une capacité émergeant de
I’intégration de nombreux indices codés par différentes structures dont 1’hippocampe
(Eichenbaum, 2000; Eichenbaum, 2013). On imagine bien la complexité d’une telle propriété
étant donné que pour assurer un caractére unique a un €pisode, et ainsi de différencier des
autres, il faut intégrer a la fois ses caractéristiques spatiales, susceptibles de servir de cadre de
référence au codage des informations, et ses caractéristiques temporelles. Pour se référer a la
mémoire €pisodique en tant que capacité émergente, il est alors préférable de parler de

systemes de mémoires parmi lesquels figurent les informations codées par I’hippocampe. Ce
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codage complexe des diverses informations composant un épisode permet par la suite de
recréer I’ensemble de son paysage a partir de 1’évocation de 1I’un de ses composants saillants.
La madeleine de Proust illustre bien ce propos, lorsque I’expérience de la dégustation de la
madeleine fait réapparaitre a 1’auteur l’entiere scéne dans laquelle cet événement a
préalablement été intégré, tout en commengant par la chambre de la tante, puis se poursuivant

par les jardins et « tout Combray ».

Cependant la mémoire ne se limite pas a recomposer le passé, elle complete également le
présent a partir des informations existantes. “We behave in a particular way because we
remember a prior event and not (only) because it has happened (Morris, 2001). Notre
perception de 1’environnement repose ainsi sur la mise en relation des informations de
I’environnement actuel avec celles préalablement mémorisées. Cet assemblage par analogie
extrayant des similarités permet alors d’activer 1’ensemble des représentations y étant
associées, et, a partir de la combinaison des ces représentations, de nouveaux scénarios
peuvent étre générés et permettre 1’élaboration de prédictions et d’attentes sur ce qui pourrait
se passer. Le présent peut ainsi €tre décrit comme le lieu ou se regroupent les expériences
passées et présentes afin de produire des prédictions permettant de s’adapter de maniere
optimale aux situations en devenir. Le continuum ainsi établi entre passé, présent et futur
donne au sujet un sens de réalité et assure la continuité de I’expérience vécue en reliant les

différentes étapes de sa propre existence en une histoire de vie cohérente.

Ainsi, la mémoire épisodique permet non seulement de “revivre des expériences passées de
maniere tres détaillée, mais aussi de construire des simulations précises d’expériences futures.
Diverses études vont dans le sens de ces observations. D une part, les données provenant de la
clinique montrent que les patients souffrant de déficits mnésiques (Alzheimer, syndrome
amnésique...) présentent effectivement des difficultés a imaginer des événements futurs
(Addis et al., 2009; Andelman et al., 2010; Hassabis et al., 2007; Tulving, 1985) d’autre part
les données provenant de 1’imagerie cérébrale soulignent un chevauchement entre 1’activité
cérébrale associée a la remémoration d’expériences et celle associée a la simulation de futures
expériences (Addis et al., 2009; Addis et al., 2007; Buckner and Carroll, 2007; Schacter et al.,
2007; Schacter et al., 2012; Szpunar et al., 2007). Cependant certaines différences existent
entre ces deux processus. Il a ét€ montré que la représentation d’un épisode futur
s’accompagne d’une activation neuronale plus importante (notamment hippocampique) que la
remémoration d’un épisode passé. Selon Schacter et Addis, bien que les deux processus

nécessitent 1’extraction d’informations stockées en mémoire, imaginer une nouvelle
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expérience nécessite encore que les détails réactivés soient assemblés en un nouvel

événement.

On peut ainsi facilement imaginer I’impact de déficits mnésiques sur I’identité du sujet, tant
ils affectent la continuité de I’expérience vécue. De nombreuses indications provenant de la
clinique illustrent bien la présence de perturbations identitaires. Elles s’accompagnent souvent
d’épisodes de désorientation, un terme ambigu faisant référence autant a 1’espace, au temps
qu’a I’identité méme du sujet, telles des entités indissociables. Ainsi, il y a de bonnes raisons
de penser que la mémoire spatiale constitue une forme primaire de la mémoire épisodique tel
«un chemin qui relie les différentes étapes de sa propre existence » (Schenk, 2009). La
remarque suivante, tirée du méme article, souligne bien a quelle point cette derniere semble
étre le point de référence sur lequel vient s’inscrire un contenu identitaire : « Aprés un
évanouissement prolongé, la premicre question est celle du classique “ou suis-je*, préalable a

la question du “qui je suis® ».
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2. Schizophrénie et déficit d’'intégration multimodale

La schizophrénie est une pathologie fréquente qui touche 1 % de la population mondiale.
Cette pathologie chronique, qui débute généralement chez le jeune adulte, altére de manicre
significative le fonctionnement social de 1’individu en le touchant au cceur de sa personnalité.
Son caractere invalidant fait de cette affection un enjeu majeur de santé publique. C’est
pourquoi 1’étiopathogénie de la schizophrénie constitue actuellement un des principaux

centres d’intérét de la recherche.

En dépit de 1’hétérogénéité de ses manifestations cliniques, un regroupement général a été
proposé€ parmi I’éventail des symptomes observés, distinguant les symptomes positifs (délire,
hallucinations, discours désorganisé, bizarrerie du comportement) des symptomes négatifs
(retrait social, pauvreté du langage, émoussement émotionnel, alogie, anhédonie). En parallele
des symptomes cliniques classiques, de nombreux troubles cognitifs et perceptifs (symptomes
de bases) ont également €t€ mis en évidence. Ces derniers ont occupé pendant un certain
temps une place secondaire dans 1’approche de la schizophrénie. Depuis ces dernicres
décennies, ils reviennent cependant sur le devant de la scéne en occupant dorénavant une
place centrale dans les tentatives de compréhension des processus participant a 1’apparition de
la maladie (Andreasen et al., 1998; Frith, 1992). Le fait que certains de ces symptomes
cognitifs apparaissent déja dans la phase prodromale suggere que les mécanismes impliqués
dans leur geneése correspondent a des perturbations de processus fondamentaux. Deux
approches peuvent ainsi se développer face a 1’hétérogénéité des symptomes observés. La
premiere consiste a considérer que ces manifestations hétérogenes, conduisant a un spectre de
manifestations cliniques de sévérité variée, refletent des déficits dissociables, li€s chacun a un
processus pathologique spécifique. La deuxieme, sur laquelle s’axent les recherches et
hypotheses actuelles, consiste a considérer ces symptomes hétérogénes comme les
manifestations d’un syndrome central, reposant sur un déficit fondamental commun

contribuant a I’émergence d’un ensemble de symptomes.

Les recherches actuelles abordent la maladie a travers 1’hypothése neurodéveloppementale.
On constate la présence combinée de facteurs de risques génétiques et environnementaux qui
seraient susceptibles d’agir durant le développement. Sur la base de cette hypothese
permettant d’aborder la schizophrénie en tenant compte de son étiologie multifactorielle, s’est

développée I’hypothese dite de “disconnectivité” cérébrale. Selon cette derniere, les troubles

sensoriels et cognitifs proviendraient d’un déficit fondamental d’intégration d’informations
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sensorielles, émergeant d’une connectivité cérébrale anormale entre différentes régions
corticales (Farrer et al., 2004; Farrer and Frith, 2002; Ford et al., 2007b; Friston, 1998, 1999;
Frith et al., 2000b; Lawrie et al., 2002; Stephan et al., 2009; Uhlhaas et al., 2011; Uhlhaas,
2013; Uhlhaas and Singer, 2012). Les changements cérébraux constatés dans la maladie
seraient ainsi I’expression d’un trouble de I’intégration fonctionnelle. Les dysfonctionnements
neurophysiologiques ne seraient pas localisés, mais proviendraient d’un mauvais

développement des connexions entre diverses régions cérébrales.

2.1. Hypotheses étiologiques et corrélats cérébraux

a) Des facteurs génétiques et environnementaux au cours du développement

L’hypothése neurodéveloppementale présente la schizophrénie comme un trouble
polygénique, associé a des facteurs de vulnérabilité environnementaux et développementaux.
Ces facteurs agissent entre la conception et la naissance et entravent les processus normaux de
maturation et de développement du systtme nerveux central, trés intenses pendant les

premieres années de vie et jusqu'a I'adolescence.

On sait maintenant avec certitude que des facteurs génétiques jouent un rdle dans la
prédisposition a la schizophrénie (Kendler, 1983; Kendler and Diehl, 1993; Tsuang, 2000), le
risque de morbidité augmente en fonction de la prédisposition génétique (Gottesman, 2001).
Cependant la participation génétique, bien qu’évidente, n’est pas absolue. En effet, le risque
de développer la maladie chez des jumeaux monozygotes augmente de 50% mais n’atteint
cependant pas les 100%. Cette différence pourrait étre expliquée, entre autres, par la
participation de facteurs non génétiques qui interagissent avec ceux-ci, tels que les facteurs
environnementaux (Lewis and Lieberman, 2000) précoces, par infection de la mere par
certains virus durant la grossesse, complications néonatales... (Brown et al., 1996; McNeil,
1987; Mednick et al., 1988; Mednick and Schulsinger, 1968; Woerner et al., 1973) et des
facteurs plus tardifs (événements de vie, tels que deuil, prise de drogue...) (Henquet et al.,
2005). L’interaction des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux précoces
affecterait les processus normaux de maturation du systéme nerveux central (Murray and
Lewis, 1987; Weinberger, 1987). L’exposition a des facteurs survenant plus tard dans le

développement aggraverait alors une vulnérabilité latente (McDonald and Murray, 2000).

Selon cette approche, la contribution respective de facteurs génétiques et environnementaux

au cours du développement conférerait une susceptibilité au développement de la maladie et
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conduirait a un phénotype particulier. Cependant le phénotype comme le génotype ne sont pas
des indicateurs précis, dans le sens ou a travers I’influence de I’environnement et des facteurs
épigénétiques, un génotype identique peut produire un éventail de phénotypes et inversement
un phénotype identique peut provenir de différents génotypes. Le concept d’endophénotype
permettrait alors de rendre compte de 1’écart entre les facteurs génétiques et I’expression de
traits phénotypiques. Cannon et Keller (2006) considerent les endophénotypes comme des
« phénotypes intermédiaires qui lieraient des variations génétiques a des processus
biologiques de bases et ces processus biologiques de bases a des syndromes observables
constituant des catégories diagnostiques de la pathologie (Gottesman and Schields 1972) ».
Cette approche permet d’identifier, a travers la sélection de divers endophénotypes, le bagage
génétique qui amenerait, une fois un certain seuil atteint (via les interaction avec
I’environnement), a I’expression de la pathologie (Cannon and Keller, 2006; Gottesman and
Gould, 2003). La notion de seuil permet ainsi d’expliquer pourquoi les proches parents qui
présentent pourtant des endophénotypes communs ne développent pas la maladie. La
détermination génétique d’un processus particulier dysfonctionnel serait ainsi plus facilement
identifiable, car moins complexe, que 1’expression phénotypique de la maladie étant donné
qu’elle regroupe a la fois plusieurs processus dysfonctionnel et résultent de 1’interaction entre

divers facteurs de vulnérabilités génétiques et environnementaux.

b) Pathophysiologie

L’étiologie exacte de la schizophrénie reste a 1’heure actuelle encore inconnue. L.’observation
de nombreux changements au niveau cérébral ayant mis en évidence des perturbations
structurelles et fonctionnelles laisse cependant a penser que la schizophrénie pourrait résulter

d’un développement cérébral anormal.

D’un point de vue fonctionnel, des anomalies au niveau des syst¢tmes de transmission
dopaminergique, glutamatergique et GABAergique ont été mises en évidence. Les
observations révélant un dysfonctionnement dopaminergique s’appuient sur les effets
psychotiques induits par les agonistes ainsi que sur les effets antipsychotiques des
antagonistes dopaminergiques (Carlsson, 1988; Conley and Kelly, 2002; Guillin et al., 2007,
Kapur and Mamo, 2003; Matthysse, 1973). De récentes observations soulignent 1’existence
d’un exces fonctionnel de neurotransmission dopaminergique sous-cortical (Carlsson, 2006)
et d’anormalités dopaminergiques présynaptiques (Laruelle et al., 1999). Un déficit dans la

neurotransmission dopaminergique au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral a également
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été mis en évidence (Carlsson, 2006), Ainsi a la fois une hypodopaminergie corticale et une
hyperdopamingergie sous corticale ont été observés dans la pathologie (Lewis and Gonzales-
Burgos, 2006). L’hypotheése d’une hypofonction glutamatergique repose quant a elle sur le
fait que deux antagonistes du récepteur NMDA, la phencyclidine (PCP) et la ketamine,
(Javitt, 2007) produisent chez les sujets sains des phénomenes cliniques similaires a ceux
observés dans la schizophrénie et aggravent certains symptomes chez les patients
schizophrénes (Javitt and Zukin, 1991; Kim et al., 1980; Lahti et al., 2001; Olney et al.,
1999). Des observations récentes port mortem et génétiques vont dans le sens de I’hypothese
d’une régulation anormale de la modulation des récepteurs NMDA (Coyle, 2006). Ces deux
hypotheses semblent en fait liées, étant donné qu’un déficit de transmission glutamatergique
induit une augmentation de 1’activité dopaminergique dans les structures sous-corticales et
mésotemporales. En effet, le systtme glutamatergique agit sur la libération de dopamine
mésolimbique, notamment en la réduisant via [’activation des neurones inhibiteurs
GABAergiques. L’hyperactivité du systtme dopaminergique observée dans la schizophrénie
pourrait alors résulter d’un déficit relatif en glutamate. D’autres observations ont souligné
également la présence d’anomalies structurelles au niveau du systtme GABAergique (Benes
and Berretta, 2001; Lewis et al., 2005). De récentes études post-mortem ont constaté des
défauts au niveau des interneurones GABAergiques dans les régions préfrontales, dans le
cortex cingulaire antérieur et dans 1’hippocampe (Beasley et al., 2002; Benes et al., 1998;
Benes et al., 2001; Hashimoto et al., 2003; Volk et al., 2002; Zhang and Reynolds, 2002). Ces
anomalies structurelles ont des répercussions au niveau fonctionnel étant donné que ces
interneurones assurent d’une part une modulation a la fois inhibitrice et désinhibitrice des
circuits hippocampiques et corticaux et contribuent a la génération des rythmes oscillatoires
gamma (Traub et al., 1996; Whittington et al., 2000). Elles sont également impliquées dans
les processus de discrimination et de filtration de I’information sensorielle entrante (Rao et al.,
2000; Wilson et al., 1994) ainsi que dans la modulation du flux temporel d’information
(Constantinidis et al., 2002). Ces diverses fonctions ont justement été observées comme étant
anormales dans la schizophrénie (Kwon et al., 1999; Spencer et al., 2003; Uhlhaas et al.,
2008). Parmi ces dernieres, des indications convergentes ont souligné un déficit de
synchronisation neuronale (Uhlhaas and Singer, 2006), notamment de la bande gamma
(oscillations gamma de 40 Hz) des circuits neuronaux antéro-postérieurs en réponse a des
stimuli formant une Gestalt (Spencer et al., 2003). Cette défaillance affecterait les capacités

dites de «binding » (Vianin et al., 2002), assurant I’intégration de données sensorielles
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polymodales. Parallelement, les données provenant de la neuroimagerie ont révélé 1’existence
d’anomalies fonctionnelles dans de nombreux systeémes cérébraux spécialisés et distribués
(Lawrie et al., 2002; Schlaepfer et al., 1994), pour exemple une réduction de certaines
connexions cortico-corticale et plus particulierement des connexions fronto-temporales ainsi
qu'une hypoactivité préfrontale (Ragland et al., 2007). Le fait que différentes régions
cérébrales puissent €tre hypoactivées ou hyperactivées semble indiquer que le probléme
fondamental pourrait bien étre dynamique et résulter d’interactions fonctionnelles anormales

entre différentes régions cérébrales.

D’un point de vue structurel, on constate des changements morphologiques. Comme
mentionné plus haut, des interneurones GABA a parvalbumine anormaux ont été observés
dans le cortex préfrontal (Do et al., 2004). Cette présence de neurones anormaux
s’accompagne en plus d’une diminution du nombre de neurones GABA a parvalbumine
normaux (Reynolds et al., 2001). D’autres anomalies cérébrales diffuses ont été mises en
évidence: une diminution du nombre d’épines dendritiques, la présence d’épines dendritiques
anormales, une altération de I’expression des protéines synaptiques, une diminution du
nombre total des neurones du noyau dorsomédian du thalamus ainsi qu’une connectivité
structurelle anormale des circuits fronto pariétal et fronto temporal (Burns et al., 2003;
Eastwood et al., 1995; Garey et al., 1998; Glantz and Lewis, 2000; Pakkenberg, 1990; Popken
et al., 2000; Rose et al., 2006; Selemon and Goldman-Rakic, 1999; Selemon et al., 1998).

Cette distinction entre anomalies structurelles et fonctionnelles s’avere cependant étre une un
peu schématique. Elle s’apparente essentiellement a un désir de différentiation de forme plut6t
que de fond, dans la mesure ou les premieres ont automatiquement des répercussions au

niveau fonctionnel, comme nous avons pu le voir avec I’exemple des interneurones GABA.

Ces anomalies au niveau de l'intégrité des structures neuronales et au niveau de la
connectivité fonctionnelle cérébrale vont dans le sens de I’hypothese dite de dysconnectivité
(Andreasen, 2000; Stephan et al., 2006; Stephan et al., 2009) qui sera présentée un peu plus
loin dans ce chapitre. Ces anomalies, ayant des origines environnementales et polygéniques
complexes, s’établiraient au cours de processus développementaux (Lewis and Levitt, 2002;

Rapoport et al., 2005).

c) Hypotheése glutathion

D’autres orientations théoriques, complémentaires de la précédente, ont été plus récemment

envisagées, en 1’occurrence, celle relative a I’hypotheése d’un déficit en glutathion (GSH)
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impliquant les radicaux libres dans la survenue de Iésions cérébrales cellulaires et
extracellulaires (Do et al., 2004; Do et al., 2007; Do et al., 2009b). Selon cette hypothese, le
processus l1ésionnel serait engendré par un stress oxydatif, résultant d’un déséquilibre entre la
surproduction des especes réactives de 1’oxygene et de I’azote d’une part et de la déficience
d’antioxydants enzymatiques et non enzymatiques d’autre part. En effet, un déséquilibre
redox en faveur des conditions oxydantes produit une accumulation de substances pro-
oxydantes. Ces dernie€res provoquent la peroxydation des lipides et I’oxydation des protéines
qui induisent a leur tour des dysfonctionnements membranaires, 1’oxydation de I’ADN et des
autres composants cellulaires. Ces substances pro-oxydantes hautement cytotoxiques,
produites entre autres par le métabolisme cellulaire aérobie a 1’état physiologique, sont
normalement neutralisées par un systeme de défense antioxydant s’opposant aux processus
d’altération des cellules cérébrales. Le glutathion (GSH) s’avere étre 1’'un des principaux
antioxydants cellulaires régulateurs de 1’homéostasie redox. Il participe a la protection des

cellules cérébrales en neutralisant les substances pro-oxydantes.

Chez les patients atteints de schizophrénie une diminution du taux de glutathion (-27% dans le
LCR, -50% dans le cortex préfrontal et cingulaire antérieur, (Do et al., 2000); post mortem
striatum (Yao et al., 2006)) ainsi qu’une diminution dans les fibroblastes du niveau de
I’ARNm de deux enzymes de syntheses de ce dernier (Gysin et al., 2007; Gysin et al., 2005;
Tosic et al., 2006) ont justement été observés. Les conséquences d’un tel déséquilibre,
étudiées surtout chez I’animal, concordent avec une grande partie des changements cérébraux
constatés dans la maladie. En effet, en plus des dommages cellulaires cérébraux causés par la
perte d’équilibre entre pro-oxydants et antioxydants chez les patients (Herken et al., 2001;
Horrobin et al., 1991; Mahadik et al., 1994; Pettegrew et al., 1991; Reddy et al., 2003; Yao et
al., 2001), l’induction d’un déficit en GSH chez les rongeurs, affecte également les
interneurones GABA a parvalbumine (Kulak et al., 2013) et conduit a une hypofonction des
récepteurs NMDA sur des tranches d’hippocampe (Choi and Lipton, 2000; Steullet et al.,
2006). 11 est intéressant de noter que le blocage des récepteurs NMDA stimule la libération de
DA, une molécule comportant des propriétés fortement oxydatives favorisant la formation de
radicaux libres (Akyol et al., 2002). L’élévation de métabolites dopaminergiques a été mise en
évidence dans le cortex frontal, le noyau accumbens et I"hippocampe de souris ayant subi un
déficit en GSH (Jacobsen et al., 2005). Une altération de la modulation de DA se retrouve
dans des cultures neuronales avec un déficit en GSH (Steullet et al., 2008).

L’hyperdopaminergie constatée chez les patients atteints de schizophrénie couplée a un déficit
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en glutathion pourrait ainsi amplifier un déséquilibre redox existant. Parallelement, les stress
environnementaux participeraient également a la dérégulation du systeme redox. Combinés a
la susceptibilité génétique observée, ils amplifieraient le déséquilibre redox existant et
entraineraient alors un développement cérébral anormal se traduisant par une

« dysconnectivité » a la fois structurelle et fonctionnelle.

d) Hypotheése de dysconnectivité

Cette hypothese souligne le fait que la maladie pourrait étre liée aux changements cérébraux
constatés au niveau structurel et fonctionnel (Andreasen, 2000; Parnas et al., 1996;
Pettersson-Yeo et al., 2011; Stephan et al., 2009). Ainsi, les troubles cérébraux affectant les
patients schizophrénes ne seraient pas localisés, et résulteraient d’'un mauvais développement
des connexions entre diverses régions du cortex, ou entre le cortex et les structures sous-
corticales. L’hypothese selon laquelle la schizophrénie est caractérisée par une intégration
fonctionnelle anormale entre diverses régions cérébrales a déja été émise dans un premier
temps par Bleuler, qui a mis 1’accent sur une division des fonctions psychiques au coeur du
probléme de la schizophrénie. La partie biologique correspondant a un tel désordre clinique se
réfere aux anormalités constatées au niveau de l’intégrité des structures neuronales et au

niveau de la connectivité fonctionnelle du cerveau.

Les études d’imagerie cérébrale ont confirmé 1’existence de nombreuses anomalies cérébrales
structurelles et fonctionnelles (Fitzsimmons et al., 2013; Friston, 1998, 1999; Friston and
Frith, 1995; Pettersson-Yeo et al., 2011; Stephan et al., 2006; Stephan et al., 2009; Uhlhaas
and Singer, 2010, 2012). Ces anomalies s’expriment a la fois par une réduction (Friston and
Frith, 1995) ou une augmentation (Friston, 1998) des interactions fonctionnelles entre
diverses régions corticales. Ceci indique que le probleme fondamental dans la schizophrénie
pourrait bien étre dynamique et résulter de perturbations des processus d’intégration des
circuits corticaux a grande échelle (Uhlhaas and Singer, 2012) causées par des anomalies de la

connectivité a longue distance, cortico-corticale et cortico-sous-corticale.

La connectivité fonctionnelle dans des réseaux a large échelle dépend fondamentalement de la
synchronisation neuronale, également perturbée dans la maladie. Cette derniere permet de
coordonner des processus neuronaux distribués, une condition nécessaire a de nombreuses
fonctions cognitives (Fries, 2009) telles que la mémoire de travail, les fonctions exécutives, et
le traitement de 1’information sensorielle. La formation de tels réseaux est engendrée d’une

part en augmentant le couplage entre les neurones fonctionnellement pertinents pour une
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tache spécifique et d’autre part en diminuant le couplage des groupes de neurones sans
rapport avec la tache (Fries, 2005). Cette mise en relation est rendue possible par la
modulation de la synchronisation des oscillations neuronales. Il existe différentes fréquences
d’oscillation neuronale donnant lieu a une activité coordonnée par I’établissement de
corrélations temporelles précises entres les réponses neuronales distribuées. Ainsi les
oscillations a haute fréquence de la bande beta et gamma liées a la synchronisation des
réseaux corticaux locaux, et les oscillations a plus basse fréquences (delta, theta et alpha)
permettant 1’établissement de synchronisations a longue distances (von Stein and Sarnthein,
2000). La génération de ces coordinations est soutenue entre autres par 1’activité des neurones
GABAergiques et glutamatergiques (Uhlhaas et al., 2008). Chez les patients atteints de
schizophrénie, on retrouve a la fois des perturbations au niveau de la synchronisation
neuronale (Uhlhaas et al., 2011; Uhlhaas et al., 2006; Uhlhaas and Singer, 2010, 2012) et,
comme nous 1’avons vu précédemment, au niveau des neurones impliqués dans la génération
de telles coordinations (Beasley et al., 2002; Benes and Berretta, 2001; Coyle, 2006;
Hashimoto et al., 2003; Lewis et al., 2005; Pantazopoulos et al., 2007). Ces diverses
observations laissent a penser que les symptdmes cognitifs et sensoriels observés dans la
maladie résulteraient de déficits d’intégration des informations sensorielles en raison de
perturbations du couplage neuronal entre différentes régions cérébrales, appelé également
déficit de “binding* (Frith, 2005b; Frith et al., 2000b; Parnas et al., 1996; Parnas et al., 2001;
Uhlhaas and Singer, 2006).

2.2. Déficits d’intégration de I'information perceptuelle chez les patients
atteints de schizophrénie

Il y a un relativement large consensus sur le fait que la schizophrénie est caractérisée par une
coordination défaillante au niveau des structures cérébrales synchronisant différentes
informations sensorielles (McCarley et al., 2005; Spencer et al., 2003; Uhlhaas et al., 2011;
Uhlhaas et al., 2006; Uhlhaas and Mishara, 2007; Uhlhaas et al., 2005; Uhlhaas and Singer,
2006; Uhlhaas and Singer, 2010, 2012). Selon cette hypothese, 1’assemblage d’informations
sensorielles diverses, qui participe a 1’élaboration des représentations de 1‘environnement et
de soi, et qui assiste une activité harmonieuse et efficace, serait défectueux. Ainsi, certains
troubles associ€és a la schizophrénie résulteraient d’une connectivité cérébrale anormale

(Stephan et al., 2009; Uhlhaas and Mishara, 2007). De nombreuses observations semblent
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indiquer qu’un dysfonctionnement de base du traitement de 1’information au sein de réseaux

neuronaux soit impliqué dans I’émergence d’un certain nombre de déficits li€s a la maladie.

a) Déficit de filtration de I'information sensorielle

Les patients schizophrénes présentent des difficultés a filtrer les informations en provenance
de I’extérieur. Ces difficultés se traduisent notamment par une inhibition neuronale amoindrie.
Les mécanismes cérébraux intervenant dans le filtrage des informations sensorielles
répétitives sont généralement interprétés en terme de « sensory gating » ou controle inhibiteur
de la réponse neuronale. Ces derniers peuvent étre évalués a I’aide de plusieurs paradigmes
expérimentaux dont le « prepulse inhibition » (PPI), la mesure de potentiels évoqués (onde
P50) et I’inhibition latente (Latent inhibition - LI). Dans les trois tests, un premier stimulus
induit une inhibition atténuant la réponse au deuxieéme stimulus, un processus général connu

sous le nom d’interférence proactive (Merriam et al., 1989).

Le test du PPI évalue I’inhibition du réflexe de sursaut déclenché par un stimulus auditif fort
et inattendu lorsque celui-ci est précédé, a court terme, d’un stimulus auditif de plus faible
intensité. Une diminution de D’inhibition du réflexe a ét€ observée chez les patients
schizophreénes, mais aussi chez les patients schizotypiques (Braff et al., 1992; Cadenhead and
Braff, 1992; Kumari and Sharma, 2002; Swerdlow et al., 2008). La mesure de [’inhibition de
I’onde P50 des potentiels évoqués auditifs permet quant a elle d’évaluer les mécanismes
inhibiteurs neuronaux mis en jeu au cours de deux stimulations auditives a trés court
intervalle. Le test consiste a présenter des paires de stimuli auditifs réguliers. Lorsque les
paires de stimuli auditifs identiques sont présentées de facon répétée et réguliere, on observe
une diminution de 1’onde P50 apres le second stimulus. Chez les patients, on observe a
nouveau une moindre diminution de [’amplitude du potentiel, voire une absence de
diminution (Bramon et al., 2004; Freedman et al., 1983). Ce déficit a également été observé
chez des patients souffrant de pathologie du spectre de la schizophrénie (personnalité
schizoptypique) ainsi que chez les membres apparentés des patients schizophrénes. Ces
observations sont importantes car elles indiquent que ce déficit de filtration n’est pas une
conséquence de la maladie ou des traitements mais semble plutot lié aux phénomenes
fondamentaux constituant un fond commun sur lequel s’inscrit la maladie. Finalement, un
autre test, utilisé chez ’animal comme chez 1’homme, est [’inhibition latente. Cette derniere
refléte I’induction d’une inhibition et se manifeste par un retard dans 1’acquisition d’une

réponse déclenchée par un stimulus conditionné couplé a un stimulus inconditionné, dans le
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cas ou le sujet a été exposé préalablement au stimulus conditionné en 1’absence du stimulus
inconditionné. Dans cette condition, le déficit d’inhibition des patients leur donne
paradoxalement un avantage se traduisant par un meilleur apprentissage de la réponse

conditionnée (Swerdlow et al., 1996).

b) Diminution de la « mismatch negativity »

Le test de « mismatch negativity » (MMN) se définit par la présentation d’un stimulus auditif
différent des stimuli présentés préalablement de maniere répétitive. La détection de cette
différence résulte en un potentiel évoqué correspondant a la composante négative de 1’onde
cérébrale obtenue en soustrayant la réponse reliée a I’événement standard (événement répété)
a celle de I’événement différent (déviant). Ainsi, lorsqu’un stimulus auditif est présenté il est
automatiquement comparé avec le stimulus présenté auparavant. Si le stimulus est différent,
alors apparait la MMN. Une interprétation courante considére qu’un réseau temporo-
préfrontal, comparant le stimulus en cours avec la trace mnésique du stimulus précédent, est
responsable de la génération de cette réponse. Une trace sensorielle mnésique temporaire
permettrait alors de discriminer les stimuli en identifiant le stimulus différent comme
incongruent par rapport a I’attente et la prédiction basées sur la représentation mémorisée du
stimulus précédent (Doeller et al., 2003; Garrido et al., 2009; Opitz et al., 2002; Todd et al.,
2012). Selon Niitidnen et Winker (Néétidnen et al., 2005; Néitdnen and Winkler, 1999), toutes
les caractéristiques du stimulus seraient intégrées dans une premicre phase appelée « Time
Window of Integration ». Suite a cette intégration, le stimulus serait représenté comme un
élément entier, une unité. Les approches de Garrido et al., (2009) et de Todd (2012) vont dans
le sens de cette interprétation et ameénent une perspective complémentaire en parlant de
« predictive coding ». Ces auteurs considerent que la MMN correspond a la détection d’une
erreur causée par le changement d’une des caractéristiques du stimulus mémorisé. Cette
détection est le résultat de la différence qui apparait entre la prédiction de ce qui va étre percu
est ce qui est actuellement percu. La différence résultant de cette comparaison entre la
prédiction top-down et la détection bottom-up du nouveau stimulus permet de détecter le
changement. La MMN peut ainsi étre considérée comme la conséquence d’une erreur de
prédiction, I’expression de la détection d’une incongruence entre les éléments percus qui ne
correspondent pas aux attentes produites a partir de représentation mémorisées (Friston, 2005;

Garrido et al., 2007; Todd et al., 2012).
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De nombreuses études ont mis en €vidence la présence d’un déficit dans la modulation des
potentiels évoqués chez les patients et les parents des patients souffrant de schizophrénie
(Javitt, 2000; Javitt et al., 1998; Michie, 2001). Selon Stephan et al., (2009) il s’agirait d’une
erreur de prédiction résultant d’une dysfonction des récepteurs NMDA. En effet, plusieurs
études ont montré que I’administration d’antagonistes des récepteurs NMDA diminuait la
MMN (Javitt et al., 1996; Kreitschmann-Andermahr et al., 2001; Umbricht et al., 2000). Cette

observation concorde avec 1’hypofonction des récepteurs NMDA observée chez les patients.

¢) Diminution de I'effet McGurk

La réduction de I’effet McGurk constatée chez les patients atteints de schizophrénie (de
Gelder et al., 2003; de Gelder et al., 2005; Foucher et al., 2007) peut étre rattachée a un déficit
d’intégration multisensorielle. Cet effet représente effectivement un exemple classique de
tache dans laquelle 1’intégration de données provenant de canaux sensoriels différents (ici
auditif et visuel) conduit a former un nouveau percept (de Gelder et al., 2003; de Gelder et al.,
2005; Foucher et al., 2007). Ainsi un sujet €coutant un son /ba/ alors qu’il regarde une
personne articulant le son /ga/ a I'impression de percevoir le son /da/. La réduction de ce
biais, induit par les informations visuelles, se traduit chez les patients par une perception
moins fréquente du phoneme multimodal /da/. Cette diminution de 1’effet McGurk est
interprétée comme la conséquence d’un déficit dans 1’intégration des stimuli auditifs et
visuels, peut-&tre en raison d’une coordination défaillante au niveau des structures cérébrales
synchronisant ces différentes informations. Il a effectivement été montré chez les sujet
“normaux“ que la réponse caractéristique du cortex auditif lors de I’écoute d’un discours peut
étre modifiée par I’inclusion des informations visibles (articulation) de la personne produisant
la parole (de Gelder, 2000; Sams et al., 1991). De Gelder (2000) décrit cette modulation

comme un effet cross-modal des informations visuelles sur le cortex auditif.

d) Déficit d’organisation perceptuelle

Comme nous 1’avons vu plus haut, cette capacité d’intégration de I’information perceptuelle
permettrait, notamment grace a une activité coordonnée des différents réseaux de neurones,
d’organiser une représentation globale et cohérente. Durant le 20¢me siecle, des lois
perceptives innées permettant de grouper 1’information en figures pertinentes, également
appelées Gestalt, a partir de caractéristiques telles que la similarité, la proximité et la

continuité, ont été identifiées (Donderi, 2006). Cette élaboration est le fait de processus
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d’organisation perceptuelle agissant en parallele, elle est complétée par des processus dits de
mémoire de travail permettant 'assemblage de 1'information disparate dans un certain laps de
temps. Les mécanismes cognitifs et neuronaux sous-tendant 1’organisation perceptuelle
dépendent de la combinaison de deux processus différents mais complémentaires. Le premier
correspond a un regroupement bottom-up de I’information (dit “automatique®) émergeant de
caractéristiques “‘pré-spécifiées (lois perceptives innées). Le deuxieéme correspond au
groupement top-down de I’information a partir de I’organisation dynamique de cette dernicre
selon les principes de la Gestalt. Il repose sur des processus qui permettent, en se basant
notamment sur 1’expérience de groupements précédents, d’identifier lesquels sont les plus
pertinents en fonction du contexte. Cette création de nouveaux assemblages privilégie le
groupement de certaines caractéristiques. Autrement dit, certaines informations sélectionnées
et structurées en fonctions de I’expérience antérieure sont mobilisées dans une perception

particuliere et permettent de générer des attentes sur ce qui va probablement &tre percu.

De nombreuses études ont évalué les capacités d’organisation perceptuelle chez les patients
schizophrenes. Les premieres en 1978, de Cox et Leventhal ont souligné des déficits dans des
mesures standard de traitement visuel. Ces observations ont rapidement été complétées par
d’autres études soulignant la présence de dysfonctions d’organisation perceptuelle chez les
patients (Butler and Javitt, 2005; Knight, 1992; Knight and Silverstein, 1998; Knight and
Silverstein, 2001; Kurylo et al., 2007; Parnas et al., 2001; Silverstein and Keane, 2011;
Silverstein et al., 1996a; Silverstein et al., 2000; Uhlhaas and Mishara, 2007). Place and
Gilmore (1980) ont notamment évalué¢ des patients a 1’aide de tiches de groupement
perceptuel (identification d’un hexagone imaginaire représenté par un arrangement de
segments verticaux et/ou horizontaux). Ils s’appuient sur I’hypotheése selon laquelle ces
derniers allaient avoir de moins bonnes performances que les sujets contrdles lorsque les
segments étaient présentés de maniere “congruente” (uniquement des segments verticaux ou
horizontaux) mais auraient de meilleures performances lorsque les segments seraient
mélangés. Les résultats ont confirmé ces attentes et ont été€ soutenus par les études ultérieures,
confirmant, d’une part, la présence de déficits d’organisation perceptuelle et d’autre part,
I’avantage pouvant étre conféré par ce déficit dans des conditions ou le groupement
perceptuel entrave la performance des contrdles. Finalement, I’identification de cibles locales
(de petites lettres arrangées de maniere a composer une grande lettre) s’est également avérée
plus facile pour les patients, en termes de temps d’identification, par rapport a 1’identification

de la cible globale formée par I’arrangement des cibles (Ferman et al., 1999) contrastant ainsi
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avec I’indication de Navon, (1977) selon laquelle les attributs globaux d’un stimulus sont

analysés en premier chez les sujet “normaux*, I’analyse locale survenant par la suite.

Parallelement, parmi les différentes études évaluant les compétences d’organisation
perceptuelle des patients, un déficit prononcé a été souligné dans les conditions ou le
groupement perceptuel nécessite I’intervention d’une modulation top down afin de former de
nouveaux groupements a partir des stimuli percus (Knight et al., 2000; Knight and Silverstein,
1998; Pearson and Sahraie, 2003; Peterson and Gibson, 1994a, b; Rabinowicz et al., 1996;
Silverstein et al., 1996b; van Assche and Giersch, 2009). Il semblerait ainsi que les déficits de
détection des caractéristiques globales (perception d’une Gestalt) du stimulus découleraient de
déficits dans le traitement top-down de I’information guidant la sélection des informations
pertinentes en fonction des expériences préalables de groupement de 1’information, des
facteurs contextuels qui déterminent quels groupement sont plus pertinents pour la tiche
donnée et des attentes produites sur ce qui sera probablement percu. Cette observation est
soutenue notamment par I’amélioration des performances des patients dans des taches
d’organisation perceptuelle renforcant le feed-back top-down (Silverstein et al., 1996b).
L’étude de Vianin et al., en 2002 souligne la présence de déficit chez les patients lorsque il
s’agit de moduler les informations mémorisées en y intégrant de nouvelles informations
(stimuli visuels entrant). Parallelement, cette perturbation top-down serait partiellement
compensée par une sur-activation bottom-up rassemblant des fragments d’information du

stimulus sans référence a un modele attendu (Parnas et al., 2001; Vianin et al., 2002).

e) Déficit d’organisation perceptuelle et mémoire de travail

La capacité a organiser 1’information assurerait des représentations mémorisables (Jonides et
al., 1993; Petrides, 2005). Les capacités mnésiques, notamment de mémoire de travail,
pourraient ainsi dépendre de la capacité a organiser 1’information en la regroupant en une
représentation pouvant étre stockée dans sa globalité et non de maniere segmentée et locale.
Cette organisation implique une analyse parallele et globale dans laquelle les composants des
stimuli sont groupés selon les principes de la Gestalt (similarité, proximité et colinéarité)

(Wolfe, 1999; Wolfe and Cave, 1999).

Les déficits de groupement des informations sensorielles pourraient ainsi étre ramenés aux
déficits de mémoire de travail (Cowan and Morey, 2006; de Fockert et al., 2001; Luck et al.,
2008; Luck and Vogel, 1997), si souvent observés chez les patients schizophrénes (Goldman-

Rakic, 1994). L’ étude réalisée par Cocchi et al., (2007) va dans le sens de cette hypothese. Il
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s’agit d’une tiche de mémoire de travail visuo-spatiale dans laquelle plusieurs segments
d’orientations différentes, rapprochés bout a bout, forment un tracé statique devant étre
mémorisé pour étre identifié par la suite parmi six tracés différents comportant chacun une
partie des segments identique. Les patients atteints de schizophrénie ont plus de peine que les
sujets controles a identifier le tracé correct parmi les six tracés proposés. L’analyse des
résultats a indiqué que les patients confondaient souvent le tracé préalable avec des tracés
dont les segments du début et/ou de la fin étaient identiques au tracé cible, négligeant la partie
centrale de ce dernier. Ces résultats soulignent I’utilisation d’une stratégie différente pour
mémoriser les tracés, les patients utilisant un traitement séquentiel de I’information (prise en
compte uniquement de quelques segments) alors que les sujets contréles utilisent un
traitement synthétique de l'information témoignant de la formation d’une représentation
globale et cohérente (tous les segments composant une forme globale). Les patients tendent a
mémoriser les détails composant le tracé sans parvenir pour autant a les organiser et les relier
dans une représentation globale. Ce processus d’assemblage évoque le chunking qui réduit la
charge de mémoire. La difficulté a grouper de I’information pourrait ainsi entraver le maintien

en mémoire de cette derniere (Luck and Vogel, 1997).

Une autre étude, de Hooker et Park (2000) a mis en évidence la difficulté des patients a
entretenir la représentation interne d’une cible en mouvement. Les conséquences de ce déficit
se traduisent notamment par une difficulté a anticiper et prédire les mouvements de la cible.
La représentation interne actualisée par les modifications en cours permettrait de créer des

attentes a court terme et des anticipations.

f) Difficulté a élaborer une nouvelle représentation et a I'utiliser pour décider

Pour récapituler les différentes observations présentées jusqu’ici, de nombreuses anomalies
cérébrales, tant au niveau structurel que fonctionnel, qui sont associées a la présence de
nombreuses manifestations témoignant de déficits d’intégration et d’organisation de
I’information sensorielle, ont été constatées. L implication des anomalies cérébrales dans les
déficits sensoriels observés n’est cependant pas trés bien connue. On sait néanmoins que la
simple représentation d’objets percus nécessite 1’intégration en parallele de leurs différentes
caractéristiques a travers différentes régions corticales et que cette intégration est soutenue par
des mécanismes de “binding* permettant de relier et de coordonner ces signaux multimodaux.
On retrouve ces mécanismes de synchronisation neuronale (permettant de relier

dynamiquement les neurones distribués dans des ensembles fonctionnellement cohérent) dans
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des conditions de “binding* visuel (Gray et al., 1989), mais aussi dans des conditions faisant
appel a des fonctions cognitives de plus haut rang, telles que la mémoire de travail et les
fonctions exécutives (Bullmore and Sporns, 2009). Comme nous 1’avons vu, des perturbations
de la synchronisation neuronale (Uhlhaas et al., 2011; Uhlhaas, 2013; Uhlhaas et al., 2006;
Uhlhaas and Mishara, 2007; Uhlhaas and Silverstein, 2005; Uhlhaas and Singer, 2006;
Uhlhaas and Singer, 2010, 2012) et des fonctions cognitives (mémoire de travail,
d’organisation perceptuelle, attention...) (Phillips and Silverstein, 2003) ont été rapportées
dans la schizophrénie. Plusieurs études ont méme mis en évidence la présence de
perturbations de synchronisation chez les patients lors de paradigmes mettant en ceuvre des
fonctions cognitives (Haenschel et al., 2009; Minzenberg et al., 2010), ainsi que dans des
taches perceptuelles de “binding* visuel (Spencer et al., 2003; Spencer et al., 2004) et dans
des taches de perception de Gestalt (Uhlhaas et al., 2006).

Ces déficits d’intégration sensorielle et d’organisation de 1’information assemblée en
représentation pourraient découler d’une connectivité cérébrale anormale et participer a
I’émergence des dysfonctions de traitement perceptuel et de certaines difficultés cognitives.
Ces déficits pourraient €tre impliqués dans 1I’émergence de certains symptomes de la
schizophrénie (Farrer et al., 2004; Ford and Mathalon, 2005; Frith, 2005a, b; Frith et al.,
2000b; Jeannerod, 2009; Voss et al., 2010). Plusieurs auteurs soutiennent 1’hypothese selon
laquelle la perturbation du sens de soi ou du sens d’agentivité pourrait résulter de déficits
généraux d’intégration et d’organisation sensorielle primaires ou d’un dysfonctionnement au
niveau de la copie efférente (Farrer et al., 2004; Ford and Mathalon, 2005; Frith, 2005a, b;
Uhlhaas and Mishara, 2007). En effet, toute évaluation d’une anomalie dans les tests
d’agentivité par exemple, doit reposer sur une confrontation, donc une intégration entre ce

qui est attendu (copie efférente) et ce qui est obtenu par les données sensorielles.

L’€laboration du sens de soi, sollicitant 1’intégration harmonieuse des informations
multisensorielles en un tout cohérent (Blanke et al., 2004; Blanke and Metzinger, 2009;
Jeannerod, 2009; Lopez et al., 2008) s’avere effectivement perturbée chez les patients (Bovet
and Gamma, 2002; Bovet and Parnas, 1993; Priebe and Rohricht, 2001; Sass and Parnas,
2003; Uhlhaas and Mishara, 2007). Cependant, la perception ne se résumant pas a une
représentation statique, du fait des interactions des connaissances antérieures et attentes avec
les nouvelles informations sensorielles entrantes, elle est intimement liée a ’action. Une
déficience au niveau du systetme générant des attentes concernant les conséquences

sensorielles (prédiction sensorielle) d’une action réalisée par le sujet a justement été associé a
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la pathologie (Ford and Mathalon, 2012; Friston, 2012; Jeannerod, 2009). Il s’agirait d’une
incapacité a intégrer les prédictions internes d’une action et ses conséquences sensorielles se
traduisant par une communication anormale (en termes de synchronisation neuronale) entre

différentes régions cérébrales (Farrer et al., 2004; Frith, 2005a).

Nous avons ainsi été amenés a considérer que la perception de 1’environnement dépend de la
capacité a organiser et a combiner I’information sensorielle et mnésique en cours, en vue
d’une représentation globale cohérente. Le premier résultat de cet assemblage, s’il est
“réussi®, est d’assurer la conviction de la réalité de ce qui est percu. Le résultat secondaire, en
cas de constat de discordance, est d’amener a une correction de 1’attente pour améliorer le
manque de concordance a travers un apprentissage par essais et erreurs. Cette représentation
constitue donc une abstraction au sens premier du terme, dans la mesure ou les informations
élémentaires qui la constituent ont perdu leur saillance propre au profit de la représentation
globale, plus facile a mémoriser comme telle et donnant lieu a des décisions
comportementales différentes. Dans cette perspective, nous pouvons donc penser que des
déficits dans des processus cérébraux élémentaires et fondamentaux peuvent avoir des
conséquences importantes sur la perception du monde externe. A cet égard, la représentation
de I’espace offre un exemple princeps dans la mesure ou elle guide I’individu vers un lieu
dans I’espace, non nécessairement choisi pour ses propriétés locales (I’objet qui s’y trouve

habituellement) mais pour sa localisation.

Les indications présentées dans le chapitre précédent sur la mémoire spatiale et I’orientation
vont dans le sens de cette hypotheése. Nous avons vu en effet que ces processus dépendent
fondamentalement de 1’intégration d’information sensorielle et de 1’organisation de cette
derniere en représentations. Nous avons vu également, au niveau du substrat neuronal, que
cette intégration reposait sur de nombreuses cellules distribuées dans 1’hippocampe et les
structures associées et que ce dernier, plaque tournante de 1’information, communiquait avec
de nombreuses régions cérébrales. Ainsi nous pouvons imaginer que les déficits de traitement
de I’'information associés a la connectivité cérébrale anormale observés dans la schizophrénie

puissent se traduire par des difficultés d’orientation.

Jusqu’a maintenant, la majorité des études évaluant les capacités cognitives des patients
schizophrenes, se sont focalisées essentiellement sur les fonctions exécutives, la mémoire de
travail ou I’attention. Tres peu d’études ont tenté d’observer les répercussions de la maladie
sur les capacités d’orientation spatiale et la majorité des études existantes se réferent

essentiellement a des capacités de mémoire de travail visuo-spatiale (Cocchi et al., 2007) ou
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de mémoire spatiale dans des tache de réalité virtuelles (Hanlon et al., 2006; Landgraf et al.,
2010; Weniger and Irle, 2008), dans lesquelles I’action et les informations proprioceptives ne
peuvent pas étre prises en compte. L’unique étude de navigation spatiale ayant évalué les
compétences des patients dans des conditions réelles a mis en évidence la présence de
difficultés de navigation (Daniel et al., 2007). Ce résultat confirme I’intérét de la piste selon

laquelle la maladie pourrait avoir des répercussions sur les capacités d’orientation spatiale.
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3. Animal modele de schizophrénie: quels mécanismes
fondamentaux ?

3.1. Modélisation chez I'animal

a) Réplication de perturbations cérébrales analogues

La modélisation, chez 1I’animal, de maladies psychiatriques telles que la schizophrénie repose
sur différentes approches cherchant a induire des perturbations cérébrales similaires a celles
observées dans la maladie. Parmi ces approches deux démarches principales se distinguent en

fonction de la méthodologie appliquée.

La premiere consiste a engendrer chez 1’animal adulte des modifications cérébrales
spécifiques et se limite souvent a la perturbation de structures cérébrales ou de systemes de
neurotransmission uniques. On peut citer notamment les 1€sions du cortex préfrontal (Floresco
et al., 2009; Lacroix et al., 2002) ou [’utilisation de traitements affectant les syst¢mes
glutamatergiques (Mouri et al., 2007) ou dopaminergiques (Featherstone et al., 2007; Javitt
and Zukin, 1991).

La deuxieme approche, complémentaire, se base sur I’hypothése neurodéveloppementale. Elle
cherche a reproduire des conditions susceptibles d’augmenter les risques de développer la
maladie (Andreasen, 2010) et place une importance particuliere sur 1’ontogénese. Ces
modeles soumettent les animaux, a un certain moment du développement, a des facteurs de
risques associés a la schizophrénie, connus pour leur impact sur le développement cérébral
normal, et permettent d’en évaluer les conséquences a 1’age adulte. Ils agissent sur les facteurs
de risques génétiques ou environnementaux pendant le développement. Plusieurs facteurs de
risques peuvent étre combinés ou sélectionnés séparément a différents stades du
développement. Certains modeles agissent durant la période périnatale, par des Iésions
postnatales de 1’hippocampe (Lipska et al., 2002; Rapoport et al., 2005), par des injections
périnatales d’antagonistes NMDA agissant sur le systeme glutamatergique (Stefani and
Moghaddam, 2005), par I’induction d’un stress chronique par isolement (Fone and Porkess,
2008). Durant la période prénatale, on peut intervenir directement au niveau génétique
(Enomoto et al., 2007), ou la mere gestante peut subir une infection virale (Winter et al.,
2009). Enfin des modeles combinent les différents facteurs, comme par exemple une

modification génétique associée a un stress périnatal (Hida et al., 2013).
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b) Des déficits transposables

Il s’agit par la suite d’évaluer des déficits transposables d’une espece a 1’autre. Si certains
symptomes de la schizophrénie tels que les hallucinations ou I’émoussement affectif semblent
impossibles a modéliser chez I’animal, les déficits fondamentaux participant a 1’émergence
des troubles sensoriels et cognitifs décrits précédemment sont transposables. C’est justement
parce que les déficits observés chez I’homme sont fondamentaux qu’il est possible d’élaborer

des hypotheses permettant d’expérimenter la présence de ces déficits chez I’animal.

On retrouve deux approches principales face a I’hétérogénéité des symptomes observés. La
premiere consiste a observer une perturbation spécifique suite a une perturbation
neurodéveloppementale. Il peut s’agir de la perturbation d’un systéme de neurotransmission,
tel que le systtme dopaminergique, mise en évidence par I’administration d’agonistes
dopaminergiques (Kellendonk et al., 2006) ou de la présence d’anomalies dans une structure
cérébrale telle que le cortex préfrontal et I’hippocampe (Moore et al., 2006). Bien que cette
approche apporte des informations quant aux différentes perturbations rencontrées dans la

pathologie, elle ne permet cependant pas de reproduire 1’éventail des déficits la caractérisant.

Dans ce travail, nous avons choisi d’imposer un stress neurochimique ayant un impact général
sur le développement neurologique, et susceptible d’entrainer des déficits aux niveaux de
mécanismes fondamentaux de traitement de l’information sensorielle. Nous en avons
recherché les conséquences au niveau comportemental a 1’aide de tests évaluant des capacités
cognitives dépendantes du fonctionnement harmonieux de ces mécanismes. Nous avons
choisi de qualifier un syndrome écologiquement pertinent reposant sur 1’hypothése d’un
déficit central d’intégration d’information multimodale dans des compétences nécessaires au

développement de stratégies d’adaptation optimales chez 1’animal comme chez [’homme.

c) Des taches écologiques chez I'animal comme chez I’homme

Ainsi la dernieére étape dans la modélisation chez 1’animal d’un trouble psychiatrique tel que
la schizophrénie repose sur 1’utilisation de tiches écologiques permettant d’évaluer la
présence de déficits fondamentaux d’intégration et d’organisation de 1’information
multisensorielle. I est donc indispensable de mettre en relation les altérations de processus
cognitifs fondamentaux chez l'animal et I'homme. C'est une condition nécessaire pour
comprendre comment des anomalies décrites par exemple en termes d'insuffisances

synaptiques peuvent retentir sur des conduites complexes. Pour assurer la comparaison des
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observations faites chez le rat et 'homme il faut alors assembler des observations en

conditions controlées pour élaborer une sorte de syndrome.

Comme nous I’avons vu dans le premier chapitre de ce document, les capacités d’orientation
spatiale reposent sur l’intégration de nombreuses informations provenant de modalités
différentes et sur l’organisation de ces informations dans une représentation spatiale
supramodale. Nous avons vu également que ces compétences, loin d’étre 1’apanage de
I’homme, sont également essentielles a la survie des especes mobiles. Dans cette perspective,
des taches de navigation spatiale ont été adaptées en vue de mettre en évidence la présence de
déficits d’intégration de I’information chez des rats adultes dont le développement cérébral
aurait été perturbé, dans la période immédiatement postnatale par un déficit transitoire en

glutathion.

Notre modele se base ainsi sur I’hypothese selon laquelle ces déficits, supposés participer a
I’émergence des certains symptomes de la maladie, comme nous 1’avons exposé ci-dessus,
auraient également des conséquences sur la capacité a €élaborer une représentation spatiale
nécessaire au développement de capacités d’orientation optimales. Ce projet offre ainsi la
possibilité d’appréhender ces symptdmes sous un nouvel angle et de mieux comprendre la
maladie psychiatrique qu’est la schizophrénie a travers 1’évaluation de mécanismes
fondamentaux se trouvant au plus pres des troubles observés chez les patients. Cette démarche

vise a approcher la schizophrénie au travers des déficits perceptifs et cognitifs observés dans

le modele animal développé dans ce projet.

3.2. Modele animal de déficit périnatal en glutathion

Il s’agit de qualifier les déficits cognitifs manifestés par des rats soumis au cours de leur
développement a un stress oxydatif simulant les conditions au départ de la schizophrénie chez
I’homme. C’est un modele pharmacologique de déficit en glutathion qui engendre des
troubles de la connexion cortico-corticale que 1’on considere a la base de symptdmes cognitifs
chez les patients. L’animal modele utilisé dans ce projet reproduit le déficit en glutathion
(GSH) observé chez les patients schizophrénes. Un déficit de 40-50% du taux de glutathion
au niveau cérébral (Rougemont et al., 2002) est ainsi induit transitoirement chez des rats WIS
Han durant le développement postnatal a travers des injections sous-cutanées journalieres de
1-buthionine-(S,R)-sulfoximine (BSO), un inhibiteur spécifique de la syntheése du glutathion,

du jour postnatal 5 au jour 16. Par conséquent, ces animaux traversent une phase importante
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de leur développement cérébral avec une protection insuffisante a 1’égard des agents
oxydants. Les performances comportementales sont ensuite évaluées chez les rats adultes, le
taux cérébral de GSH étant revenu a un niveau physiologique normal apres 1’arrét du
traitement, afin d’observer I'impact d’une dysfonction du métabolisme du GSH durant le
développement postnatal précoce. Bien que le traitement soit interrompu a 1’age de 16 jours
PN, les rats adultes BSO portent des traces manifestes de ce traitement sous la forme
notamment de perturbations neurophysiologiques (Cabungcal et al., 2005; Cabungcal et al.,
2006; Cabungcal et al., 2009; Cabungcal et al., 2010; Do et al., 2004; Do et al., 2009a; Kulak
et al., 2013; Steullet et al., 2010; Steullet et al., 2006) et comportementales (Cabungcal et al.,
2007; Preissmann, 2009). Ce modele s’inscrit ainsi dans la lignée de 1’hypothese

neurodéveloppementale.

a) Perturbations neurophysiologiques induites par un déficit en GSH

Au niveau cérébral, un défit en GSH chez les rongeurs s’accompagne d’anomalies pouvant
étre mises en liens avec la pathophysiologie de la schizophrénie. Parmi ces anomalies, des
anormalités morphologiques dans le cortex préfrontal, une peroxydation des lipides, un déficit
de la fonction mitochondriale et une régulation anormale des systemes dopaminergique et

glutamatergique ont été mis en évidence (Do et al., 2009a).

Plus précisément, il a été observé in vitro une altération de la potentialisation a long terme et
de la plasticité a court terme ainsi qu’une hypofonction des récepteurs NMDA dans des
tranches hippocampiques de rats (Steullet et al., 2006). Dans des cultures neuronales de
souris, cette méme équipe a montré que la réponse des récepteurs NMDA était diminuée via

I’activation des récepteurs dopaminergiques de type D2 (Steullet et al., 2008).

Les résultats in vivo proviennent quant a eux de deux modeles différents. Dans le premier
modele, des rats mutants ne pouvant pas synthétiser I’acide ascorbique, Osteogenic Disorder-
Shionogi (ODS), sont soumis a des injections de BSO du jour postnatal 5 au jour 16 afin
d’induire un déficit en GSH transitoire durant le développement. Dans le deuxieéme modele,
une diminution permanente du niveau de GSH cérébral est induite chez des souris KO pour la
variante du gene GCLM (GCLM KO). Chez les rats ODS, on reléve une augmentation de la
peroxydation des lipides (Rougemont et al., 2002) ainsi qu’une réduction des interneurones
GABA a parvalbumine dans le cortex cingulaire antérieur (Cabungcal et al., 2006). Le mode¢le

de souris GCLM KO met également en évidence une altération de ces interneurones GABA
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dans le cortex cingulaire antérieur, cependant elle s’accompagne, en plus, d’une altération

spécifique de ces mémes neurones dans 1’hippocampe ventral (Steullet et al., 2010).

Ces déficits sont similaires a ceux observés dans la pathophysiologie de la maladie, présentés
dans le chapitre précédent. En effet, une réduction et une altération des interneurones GABA
a parvalbumine (Do et al., 2004; Reynolds et al., 2001), une diminution du nombre d’épines
dendritiques normales et une augmentation du nombre d’épines dendritiques anormales (Do et
al., 2009a; Do et al., 2009b; Garey et al., 1998; Glantz and Lewis, 2000) ainsi qu’une
hypofonction glutamatergique (Javitt, 2007; Kantrowitz and Javitt, 2010) ont également été

mis en évidence chez les patients.

Conséquences d’un déficit en GSH

chez I'animal

Changements cérébraux constatés chez les
patients

ANOMALIES FONCTIONNELLES

Interneurones GABA }
(Do et al., 2009a, b; Kulak et al., 2013)

Défauts au niveau des Interneurones GABA
dans les régions préfrontales

(Beasley et al. 2002a; b; Hashimoto et al. 2003, Benes
and Berretta, 2001; Lewis et al., 2005)

Hypofonction des récepteurs NMDA

(Do et al., 2009a, b, Choi and Lipton, 2000; Steullet et al.,
2006)

pouvant contribuer a un stress oxydatif
(Zuo et al., 2007)

Hypofonction des récepteurs NMDA
(Javitt and Zukin, 1991; Krystal et al., 1994, Coyle et al., 2006)

Régulation anormale de la modulation des
récepteurs NMDA
(Tamminga et al. 2003; Moghaddam 2003; Coyle 2006)

Hyperactivité dopaminergique
(Jacobsen et al., 2005)

Modulation dopaminergique de la réponse NMDA
altérée
(Steullet et al., 2008)

Hyperdopaminergie sous corticale
(Carlsson, 2006)

Anormalités dopaminergiques présynaptiques
(Laruelle et al., 1999)

Hypodopaminergie corticale
(Lewis and Gonzales Burgos, 2006)

ANOMALIES
STRUCTURELLES

Myélinisation §
(Do et al., 2009 a, b)

Densité des épines dendritiques des cellules

pyramidales dans le cortex cingulaire antérieur
(Do et al., 2009 a, b)l

Peroxydation des lipides et déficit de la fonction
mitochondriale
(Do et al., 2009a, b, Rougemont et al., 2003)

Epaisseur corticale L 8
dans le cortex préfrontal (PFC)
(Harrison 1999)

Epines dendritiques !
(PFC et cortex temporal supérieur)

(Garey et al., 1998; Glantz and Lewis 2000; Rosoklija et al.,
2000; Kolluri et al., 2005)

Altération de I'expression des protéines synaptiques
(Eastwood et al., 1995)

Myélinisation §
(Tkachev et al., 2003; Dracheva et al., 2006;)
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b) Perturbations comportementales et cognitives suite a un déficit en GSH

Au niveau comportemental, une diminution du taux de GSH pendant le développement
précoce chez des rats WIS non mutants et des rats ODS provoque des déficits spécifiques
dans des taches de navigation spatiale a I’age adulte. Différentes observations ont été mises en
évidence, notamment, des déficits dans le labyrinthe radial et la table a trous, et des
performances apparemment préservées dans le water maze, excepté chez les rats ODS

juvéniles (Cabungcal et al., 2007; Preissmann, 2009; Preissmann et al., 2009).

Les résultats dans les deux premieres taches ont ainsi fait apparaitre une faiblesse chez lez rats
BSO lorsqu’il s’agissait d’identifier un trou de fuite fixe ou de patrouiller dans un labyrinthe
radial sans revenir sur ses traces. Ces déficits étaient accentués par 1’ajout de plusieurs indices
olfactifs. Parallelement, I’apprentissage de place dans le water maze (apprentissage classique
d’une place fixe et DMTS), une tache similaire a celle de la table a trou, était préservé. La
dissociation observée au niveau des performances entre les tiches ou les rats se déplacent en
marchant ou en nageant fournit des indications complémentaires, dans le sens ou les
exigences requises dans ces conditions ne sont pas exactement les mémes. En dehors de leur
dépendance commune aux indices visuels distaux, 1’apprentissage de place dans ces
différentes taches semble reposer sur des processus d’intégration différents en fonction du

mode de locomotion.

En effet, ’exploration en marchant, composée de séquences de petits trajets interrompus,
nécessite 1’intégration et I’assemblage des trajets successifs pour soutenir une représentation
spatiale de I’environnement. Le lien entre les positions successives est notamment fourni par
I’intégration de chemin et 1’intégration des informations proprioceptives et visuelles. En
revanche, dans I’eau, ou le mécanisme d’intégration de chemin procure des informations peu
précises (Benhamou, 1997; Skinner et al., 2001; Whishaw and Pasztor, 2000) a cause de
I’inertie et du faible feedback sensorimoteur, la continuité semble maintenue par la vision au
cours de trajectoires dynamiques. En effet, I’information visuelle continue et dynamique et le
flux visuel fournis par la nage permettraient de relier les informations successivement
rencontrées compensant ainsi le faible poids des informations proprioceptives dans 1’eau,

méme chez les animaux normaux.

Nous avons fait I’hypothese que, contrairement aux taches marchées, 1I’apprentissage de place
dans le bassin reposerait essentiellement sur I’utilisation d’informations visuelles continues.

Les difficultés rencontrées par des rats normaux dans le water maze dans des conditions
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réduisant 1’acces continu a 1’information visuelle lors de 1’apprentissage d’une place vont
dans le sens de cette hypothese et souligne le role spécifique du flux visuel et de I’information
visuelle continue durant les trajectoires de nage. En effet, des déficits d’apprentissage de place
ont ét¢ mis en évidence dans le bassin chez les rats normaux lorsque le flux visuel est
interrompu par une illumination stroboscopique (Sautter et al., 2008) ou lorsque le panorama
accessible qu’en périphérie est inaccessible depuis la partie centrale du bassin et ainsi durant
les trajectoires d’approche de la plateforme (Arolfo et al., 1994). Cependant sur la table a
trous, ou les informations proprioceptives permettraient de compenser la restriction de 1’acces
aux informations visuelles, le masquage du panorama visuel dans la partie centrale ou
I’interruption de la vision continue du panorama par une illumination stroboscopique
n’affectent pas les compétences des rats qui discriminent avec précision le trou de fuite
(Sautter et al., 2008; Schenk et al., 1997). On peut en conclure que chez le rat normal, la
vision continue d’un ensemble de reperes supplée a des processus d’intégration défaillants,
alors que la richesse des informations proprioceptives réduit la dépendance a cette source
sensorielle sur la table. C’est ce que montre I’indépendance des rats normaux de la continuité

visuelle dans cette condition.

Les difficultés sélectives observées chez les BSO dans des taches spatiales marchées, ou la
charge d’intégration polymodale est particulierement importante, suggerent que ces rats
pourraient souffrir d’un déficit d’intégration multisensorielle, une capacité nécessaire a
I’élaboration d’une représentation spatiale précise lorsque les informations sur le panorama
sont fragmentées du fait d’explorations fréquemment interrompues par des arréts et des
redressements. Dans le water maze, les rats BSO compenseraient leur difficulté d’intégration
multisensorielle en se reposant essentiellement sur les informations visuelles fournies de
maniere continue par le flux visuel durant les trajectoires de nage. Les résultats obtenus dans
les taches marchées semblent confirmer ces hypotheses étant donné que 1’ajout d’informations
olfactives entrave d’autant plus leur capacité d’orientation, alors que leur déficit disparait
lorsque les conditions permettent de résoudre la tiche en se basant uniquement sur une
stratégie de guidage vers un indice spécifique saillant associé a la position a discriminer
(Cabungcal et al., 2007; Preissmann et al., 2009). La contribution essentielle des informations
visuelles dynamiques dans le water maze favoriserait 1’utilisation d’une stratégie
compensatoire chez les rats BSO, expliquant ainsi leur déficit sélectif dans certaines

conditions.
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3.3. Objectifs de la recherche

Bien que les résultats obtenus précédemment indiquent que les BSO atteignent des
performances équivalentes a celles des rats controles dans le water maze, ils ne permettent pas
pour autant de savoir si la stratégie utilisée pour résoudre la tiche est bien la méme que celle
des rats contrdles. L hypothese selon laquelle les rats BSO auraient des difficultés a intégrer
des données multisensorielles laisse a penser qu’ils pourraient également avoir des difficultés
a élaborer une représentation spatiale de I’environnement. Selon cette hypothese on peut alors
se demander quelles conditions dans le water maze rendent possible ’utilisation de stratégies
d’orientation ne reposant pas essentiellement sur 1’élaboration d’une représentation spatiale,

permettant ainsi aux rat BSO de compenser leur déficit d’intégration.

A partir de ces observations, nous avons alors développé des expériences complémentaires de
navigation visant a expliciter ce premier ensemble de résultats faisant clairement état d’une
grande variabilité dans les performances spatiales des rats BSO. Ces données seront ainsi
consolidées, d’une part, a travers des taches spatiales permettant de dégager les conditions
dans le water maze qui semblent nécessaires a une orientation apparemment normale chez les
rats BSO, et d’autre part, a travers des taches spatiales dans lesquelles nous contrélerons les
indices a disposition de facon a mettre en évidence des perturbations d’intégration
multisensorielle. En outre, la faible performance des rats mutants (ODS) juvéniles traités avec
du BSO dans le water maze nous amene a nous demander si leur déficit perdure a 1’age adulte
et résulterait ainsi du traitement BSO pendant le développement, ou si ces rats souffrent
simplement d’un retard de développement, comme suggéré par leur gain de poids réduit
durant la période précoce du traitement (Castagne et al., 2004a; Castagne et al., 2004b). Afin
de répondre a cette question, leurs performances seront évaluées dans le water maze a I’age

adulte.

Dans le paysage de la recherche actuelle, nous amenons une démarche originale, qui consiste
a privilégier une analyse des déficits et des adaptations compensatoires manifestés dans une
fonction écologiquement pertinente qui témoigne des capacités adaptatives. On peut alors les
cerner en variant les informations disponibles de manicre a éclairer d'éventuelles forces ou
faiblesses des rats modeles. Cette approche permet de comprendre en méme temps les déficits
mais également les éventuelles stratégies de suppléance. Ce double regard sur les

compensations et les pertes nous parait fondamental dans une approche de type clinique.
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3.4. Proposition de démarche expérimentale

Pour examiner les compétences reposant sur une intégration des données sensorielles
multimodales en vue de compléter et enrichir le portrait esquissé par les premiers résultats
obtenus sur le modele BSO, nous avons planifié¢ une série d’expériences dans deux situations
expérimentales spécialement aménagées (water maze et labyrinthe a 8 branches). Elles

permettent de qualifier au mieux le style comportemental des rats traités.

La figure 1 ci-dessous résume 1I’ensemble des expériences effectuées dans les deux dispositifs.
Différents principes seront mis en ceuvre afin de déceler d’éventuelles défaillances de la
cognition spatiale des rats traités. Dans le water maze, divers protocoles seront utilisés afin
d’évaluer dans quelle mesure I’appauvrissement du panorama accessible au cours de la nage
vers la plateforme réduit la précision de localisation. Tout d’abord, dans un panorama
completement restreint par des rideaux noirs limitant les informations visuelles disponibles a
deux reperes, puis en masquant ce panorama par une élévation du bord opaque, et finalement

en masquant, a 1’aide de rideaux blancs, 75% du panorama familier vu du bassin.

Dans le labyrinthe radial, nous utiliserons une procédure de masquage de I’environnement vu
a partir des branches en rendant le labyrinthe opaque dans toute sa partie centrale. Ensuite, en
induisant une déformation des angles qui séparent les différentes branches du labyrinthe, nous
chercherons dans quelle mesure, les orientations des branches ou le détail visuel des éléments

de panorama sont prégnants pour I’orientation et la discrimination des branches a visiter.

Ensuite, nous utiliserons un protocole évaluant les compétences de coopération et chercherons
si les rats traités postnatalement au BSO ont des difficultés, une fois adultes, a coordonner

leurs mouvements et a s’ajuster avec un congénere pour obtenir un renforcement.

Finalement, les taches que nous avons développées chez 1’humain, inspirées des taches du
labyrinthe radial chez le rats, et les résultats que nous avons obtenus avec des sujets pilotes
seront présentées. Ces taches ont été développées afin d’évaluer par la suite des patients
atteints de schizophrénie. Elles nous permettront ainsi de faire le parallele avec les résultats

obtenus avec notre animal modele de schizophrénie.
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Figure 1 : Traitement BSO et planning des test comportementaux.

Les rats Wistar Han recoivent du jour postnatal 5 au jour 16 des injections sous-cutanées journalieres

de BSO provoquant une diminution de 50% du taux de glutathion (GSH). Ce dernier revient a la

normale dés ’arrét du traitement. Les rats contrdle recoivent uniquement des injections de PBS

durant la méme période. Les différents tests comportementaux sont ensuite réalisés a I’dge adulte afin

d’évaluer les répercussions du déficit transitoire en GSH durant le développement.
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Il. RESULTATS
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1. Le traitement BSO

Des injections (5-10 ml/kg) sous cutanées sont réalisées quotidiennement (1 injection par
jour), le matin, du jour postnatal 5 au jour 16 (P5-P16). La moiti€ des rats nouveaux nés, qui
constituent le groupe expérimental, recoit une injection de 3.8 mmol/kg de 1-buthionine-(S,
R)- sulfoximine (BSO) dilué dans du 0.01M phosphate-buffered saline (PBS). La procédure
de dilution, de préparation, et d’ajustements de pH du BSO (Sigma, MO ; USA) a été décrite
dans les papiers suivants (Castagné et al., 2004a ; 2004b). Ce traitement induit une diminution
du taux de glutathion cérébral d’environ 50% (Rougemont et al., 2002) et peut provoquer des
cataractes (Lou, 2000). L autre moitié des rats nouveaux nés, le groupe contrdle, recoit des
injections quotidiennes sans substance active (PBS), également du jour postnatal 5 au jour 16
(P5-P16). Les tests comportementaux sont réalisés a 1’age adulte, lorsque le taux de GSH est
revenu a la normale (figure 1, p.60). Des rats de deux souches différentes, ayant recu le méme

traitement, ont €t€ utilisés :

a) Rats non mutants Wistar

Les rats Wistar Han proviennent de I’élevage Charles Rivers (France) ou les femelles
gestantes ont ét€¢ commandées. Ils sont hébergés dans des cages Macrolon de type IV (595
mm X 380 mm x 200 mm, Indulab AG, Gams, Switzerland) contenant un nid en bois avec un
acces ad libitum a 1’eau et la nourriture. Les cages comportent environ 4-5 rats provenant de
la méme litiere, dont des BSO et des PBS mélangés. Les animaux sont soumis a un cycle

controlé 12h/12h (lumiére allumée a 7:00 h).

b) Rats mutants Osteogenic Disorder-Shigonagi (ODS)

Il s’agit de rats mutants qui, comme 1’humain, ne peuvent pas synthétiser 1’acide ascorbique,
Osteogenic Disorder-Shionogi. Ces rats proviennent de 1’élevage commercial suivant (RCC
Ltd., Fiillinsdorf, Switzerland) ot les femelles gestantes ont ét€¢ commandées. Les conditions
d’hébergement sont les mémes que celles des rats non mutants Wistar Han a 1’exception

qu’ils regcoivent en plus de I’acide ascorbique (AA) dissout dans 1’eau.
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2. Performances des rats BSO dans le water maze

Dans ce dispositif nous avons cherché a répondre a deux questions principales. Il s’agissait,
d’une part, de vérifier les compétences des rats ODS adulte suite a I’observation d’un déficit
sévere dans cette tache durant la période juvénile, en comparaison des rats Wistars traités de
la méme maniere (Cabungcal & al, 2007). D’autre part, nous cherchions a évaluer si et a
quelles conditions un appauvrissement du panorama pouvait affecter la performance d’atteinte
de la plateforme chez des rats adultes de la souche Wistar, traités postnatalement de la méme

maniere.

B FEvaluation des performances des rats ODS a I’dge adulte

Notre premiere question découle ainsi des résultats obtenus précédemment dans le travail de
thése de Delphine Preissmann (2009). Elle vise a déterminer si le déficit observé chez les rats
ODS juvéniles dans I’apprentissage de place dans le water maze classique est li€é a un effet
plus nettement marqué du traitement, étant donné 1’absence de protection par la vitamine C
dans cette souche qui n’en produit pas, ou s’il est lié essentiellement a leur retard de

croissance (gain de poids réduit) transitoire.

Nous voulions comparer simplement la performance a 1’age adulte de rats ODS traités au
BSO avec celle des contrdles (PBS) dans les dimensions classiques de la tache : acquisition
d’une place fixe (latence a monter sur la plateforme), rétention des informations permettant
une recherche focalisée sur la position d’entrainement en absence de la plateforme, enfin
rapidité d’adaptation a I’évitement sur une nouvelle position spatiale. Nous savions que ces
capacités étaient d’apparence normale chez des Wistar adultes trait€és au BSO pendant leur

développement postnatal, il restait a le vérifier chez des ODS.

B Appauvrissement et contréle des indices visuels dans le water maze

Il s’agit, a travers ces expériences, de déterminer quelles conditions dans le water maze
semblent permettre aux rats BSO de compenser un hypothétique déficit d’intégration
sensorielle, nécessaire a 1’élaboration d’une représentation spatiale de 1’environnement.
Inversement, nous cherchons a déterminer quels changements légers dans le paysage

permettent de faire apparaitre leur déficit. Les modifications du paysage réalisées dans les
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différents protocoles qui vont suivre visent a mettre en évidence les conditions dans lesquelles
les rats BSO ne parviennent plus a compenser leur déficit pour atteindre des performance
équivalentes a celles des rats contrdles. Nous tentons ainsi, par déduction, de mettre en
évidence les conditions qui semblent nécessaires a la bonne performance de ces rats et

d’apporter des clés d’interprétation aux déficits d’orientation qui apparaissent dans ces tests.

Les tests que nous avons ainsi développés se sont construits a partir de 1’hypothese selon
laquelle les rats BSO compenseraient un déficit d’intégration multisensorielle dans le water
maze en se reposant essentiellement sur les informations visuelles fournies de maniere
continue durant les trajectoires de nage. Cette continuité induite par le flux visuel lors de la
nage permettrait de naviguer avec précision sans que les indices disponibles soient relié€s les
uns aux autres dans une représentation spatiale répondant aux exigences d’une carte
cognitive. Pour que les indices présents dans I’environnement apparaissent de manicre
continue et composent un paysage visuel continu, le panorama doit alors étre constitué de
nombreux détails. Ainsi on peut se demander si les rats BSO sont toujours aussi précis lorsque
seulement un petit nombre d’indices visuels est disponible pour s’orienter dans la piscine ou
lorsque 1’acces au panorama est limité. De plus, si les rats BSO retirent un avantage du flux
visuel permanent, compensant ainsi leur difficulté a relier les différents indices dans une
représentation spatiale, ils devraient alors dépendre étroitement de la permanence de ces
indices pour naviguer. Comme nous 1’avons abordé dans le chapitre précédent, la navigation
basée sur 1’utilisation d’une représentation spatiale de type carte cognitive permet de ne pas
dépendre de la permanence des indices de I’environnement. On pourrait ainsi s’attendre a ce
que les BSO aient des difficultés a s’orienter lorsque une partie des indices de
I’environnement familier sont masqués alors que des rats normaux feraient 1’opération
nécessaire de “pattern completion® nécessaire. Les expériences qui vont suivre permettront

d’évaluer les performances des rats BSO dans ces différentes conditions.

Parallelement, nous avons analysé les différences de sexe afin de collecter des indications
supplémentaires, notamment quant a 1’utilisation de stratégies différentes dans la navigation
spatiale et quant aux implications des différences de sexe dans [’apparition de la

schizophrénie.

64



2.1. Le Bassin de Morris, matériel et méthode classique

B Matériel

Le bassin de Morris ou water maze est un dispositif expérimental permettant d’évaluer
I’apprentissage de place. Le dispositif est constitué d’un bassin circulaire contenant de I’eau
rendue opaque et dans lequel se trouve, a un emplacement spécifique, une plateforme
invisible immergée, permettant au rat de s’échapper de 1’eau et d’y trouver refuge. L’animal
ainsi placé dans le bassin cherche alors a localiser et rejoindre cette plateforme. Cependant, la
plateforme n’étant pas visible lors de la nage, sa localisation requiert une référence aux
informations visuelles mémorisées au cours des trajectoires d’approche et provenant de
I’environnement lorsqu’il stationne sur la plateforme. Afin d’éviter d’encourager des
trajectoires stéréotypées, le point de départ de I’animal est changé d’un essai a ’autre. Au fil
des essais, on s’attend alors a ce que 1’animal atteigne la plateforme plus rapidement et que les

trajectoires d’approche deviennent plus directes, voire linéaires.

Le bassin (150 cm de diametre, 53 centimetres de profondeur, hauteur d’eau 28 cm) est rempli
d’eau a 25°C rendue opaque par 1’ajout de 0.5 litre de lait. Il est localisé dans une salle de test
se trouvant au Centre de Neurosciences Psychiatrique contenant différents indices visuels
incontrolés (étagere, poster, porte...). Un panneau circulaire fixé au plafond en dessus du
bassin permet d’accrocher des rideaux afin de limiter partiellement ou complétement 1’acces
au panorama de la piece. Quatre positions de départ orthogonales sont situées sur le périmetre
du bassin divisant virtuellement ce dernier en quatre quadrants. Une plateforme invisible de
plexiglas transparent immergée deux cm sous la surface de I’eau peut étre placée au centre de
chaque quadrant. L’éclairage est constitué¢ de lumiere diffuse répartie de maniere homogene
afin d’éviter de fournir une source d’orientation. Pour la méme raison, une radio peut étre
placée sous le bassin afin de masquer les sons externes. Une caméra vidéo placée en dessus du
centre de la piscine et connectée a un enregistreur dvd permet d’enregistrer 1’activité de
I’animal. Les trajectoires de nage sont ensuite analysées a I’aide du logiciel de tracking

Ethovision (Ethovision, Noldus IT, Netherlands).

B Procédure Générale

L’apprentissage de place est réalisé au cours de sessions d’acquisition ou les rats sont

entrainés a rejoindre et localiser la plateforme immergée. Chaque session est composée de 4
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essais et l’entrainement peut comporter une ou deux sessions journaliere. Dans nos
expériences, un apprentissage classique se déroule généralement en cinq jours sur lesquels
sont réparties 7 sessions, de la manic¢re suivante: 4, 4, 8, 8, 4, les chiffres indiquant
respectivement le nombre d’essais par jour. Pour chaque essai, les rats, transportés dans un
seau en plastique, sont introduits dans le bassin, face a la paroi, a partir d’un des quatre points
de départ. Ces derniers sont répartis en fonction des 4 points cardinaux (N, E, S, W) de
maniere pseudo-aléatoire au cours des sessions successives. Deux différentes positions de
plateforme, parmi les quatre positions possibles localisées entre les points de départ (NE, SW,
NW, SE), sont utilisées et contrebalancées pour la moitié¢ des rats composant un groupe. Ces
dernieres sont situées a distances équivalentes du bord correspondant a la moitié du rayon de
la piscine. Cette précaution est indispensable étant donné les inévitables asymétries entre les
positions, asymétries dont on ne connait pas les causes, mais qui semblent se manifester plus

chez les groupes perturbés (Chalard, 2008).

Une fois le rat introduit dans le bassin, le temps écoulé jusqu’a ce qu’il trouve la plateforme
(latence) est chronométré. Si le rat n’atteint pas la plateforme apres 60 secondes, il est alors
guidé vers son emplacement par 1’expérimentateur. Une fois la plateforme atteinte, le rat y

demeure 30 secondes avant de passer a 1’essai suivant.

Afin d’évaluer la précision de discrimination de la position de la plateforme, un test de
transfert (T) est réalisé a la fin de I’apprentissage. Durant cet essai particulier, la plateforme
est retirée du bassin et durant 60 secondes le rat nage a sa recherche dans le bassin. Le point
de départ lors du transfert se situe toujours a 1’opposé de la position d’entrainement et chaque
essai de transfert est suivi d’un essai supplémentaire dans lequel la plateforme est a nouveau
présente afin d’éviter un effet d’extinction. Le temps passé dans la zone circulaire autour de la
position d’entrainement est ensuite calculé et comparé au temps passé dans les trois autres
zones potentielles non renforcées, de taille équivalente, situées dans les 3 autres quadrants du
bassins a une distance é€gale du bord. Ces zones, nommées en fonction de leur position

relative a la position d’entrainement (t), sont abrégées comme suit : t-1, t, t+1, opp (figure 2).

Enfin, pour évaluer la souplesse adaptative des rats traités (une autre dimension des attendus
d’une carte cognitive), ou plus généralement leur mémoire de travail visuo-spatiale, on peut
changer la position de la plateforme pour chaque bloc de 4 essais. Au premier essai, le
quadrant renforcé est imprévisible, puis des 1’essai suivant, on peut mesurer 1’efficacité avec

laquelle cette nouvelle position est codée. Par analogie avec les tests menés en labyrinthes en
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T ou en Y, on peut considérer que la tiche est une tiche d’appariement a I’échantillon (match

to sample, MTS), dont la regle demande d’aller au dernier endroit visité.

B Méthode statistique

On utilise le plus souvent des analyses de variance ainsi que des tests post-hoc (t-test de
Student et test de Scheffé) pour préciser les comparaisons significatives. Pour les tests de
transfert, les analyses de variance du temps totalisé dans les différentes zones centrales de
quadrants permettent deux estimations des caractéristiques de chaque groupe. Un effet de
secteur significatif indique globalement que le temps passé dans divers secteurs est différent.
Un simple effet de traitement (sexe ou PBS vs BSO) donne a penser que I'un ou 1’autre
groupe passe moins de temps dans ces secteurs. Seule une interaction entre traitement et
secteurs propose que la discrimination des différentes régions n’est pas la méme dans les
groupes comparés. Une fois cette approche effectuée, on peut évaluer pour chaque rat un
indice de discrimination du secteur d’entrainement dont le plus simple est le % de temps
passé dans la zone ou était la plateforme, en regard du temps totalisé dans les 4 zones. Afin de
déterminer si les rats discriminent la zone d’entrailnement des quatre autres zones possibles
nous utilisons également des tests post-hoc permettant de déterminer les différences

significatives entre les moyennes du temps passé dans les différentes zones.

Lorsque les effets obtenus des comparaisons dans les ANOVAs sont assortis de probabilités

supérieures a p= .10, on n’en indique pas la valeur.
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Zone d’analyse
des tests de
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Figure 2 : Bassin de Morris

Quatre points de départ (N, S, E, W) divisent virtuellement le bassin en quatre quadrants. A l'intérieur
de chaque quadrant se trouve une position de plateforme (NE, SE, SW, NW). Les positions de
plateforme sont entourées d’un cercle un peu plus large utilisé pour calculer le temps passé par les
rats dans la zone d’entrainement (t) par rapport aux trois autres zones d’entrainement possible lors
des transferts. Les trois autres zones sont nommées d’apres leur relation a la zone d’entrainement (t) :
t+1, t-1, opp. Le bassin (150 cm de diametre) se trouve dans une salle de test comportant divers
indices visuels, tels que des posters, des étageres, la porte d’entrée, le lavabo etc...

2.2. Evaluation des rats ODS BSO adultes dans le water maze

Cette procédure permet d’une part d’évaluer si, comme les Wistars non mutants, les rats
mutants ODS ont des performances de mémoire spatiale et de mémoire de travail préservées a
I’age adulte. On analysera plus spécifiquement leur mémoire de travail. On en déduira que le
déficit observé au cours de la 4°™ semaine pourrait étre 1ié aux conséquences transitoires du
traitement sur leur développement. Cette expérience nous permet ainsi de répondre a la
question suivante : Le déficit des rats ODS dans le water maze est-il lié aux conséquences

transitoires du traitement sur leur développement ?

2.2.1. Matériel et méthode

La répartition des groupes et le planning des expériences sont présentés dans la figure 3.

Sujets

Vingt-sept rats mutants ODS naifs (7 PBS et 5 BSO males ; 7 PBS et 8 BSO femelles) ont été
testés approximativement 2 mois apres la fin du traitement, du jour postnatal 81 a 90. Les rats

ont été entrainés dans une tache classique d’apprentissage de place (Position fixe de la
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plateforme), suivie d’une procédure de match to sample (MTS) dans le méme environnement

(plateforme dans une nouvelle position pour chaque session quotidienne).

Dispositif

Le bassin (150 cm de diametre) se trouve dans une salle de tests riche en indices non

controlés. Les rats ont acces au panorama de la piece (figure 2).

Procédure

Durant I’acquisition, les rats ont été entrainés a localiser une plateforme fixe invisible a 1’aide
des reperes distants dans la salle de test (panorama complet de 1’environnement — version
classique d’apprentissage de place allocentré). La position d’entrainement contrebalancée, SE
pour la moitié des rats, NW pour 1’autre moitié. L’acquisition se déroule en 7 sessions
réparties sur 5 jours (4, 4, 8, 8, 4 essais, respectivement) (figure 3). Un test de transfert de 60
secondes sans plateforme a été réalisé immédiatement apres le dernier essai de la derniere
session d’entrailnement (T1) afin d’évaluer la discrimination spatiale de la position
d’entrainement. Le jour suivant, les rats ont été placés dans le bassin durant 40 secondes sans

plateforme afin d’évaluer la rétention apres 24h d’intervalle (T2).

Suite a cet essai de transfert, la plateforme est placée dans une nouvelle position pour
I’entrainement dans la procédure de match to sample. Les rats sont entrainés dans cette
procédure durant 4 sessions journalieres de quatre essais, transfert inclus (4, 4, 4, 4). Chaque
session débute avec un essai de transfert (40 secondes) (T2 a T5) a la fin duquel la plateforme
est placée dans la nouvelle position pour la session du jour. Le rat est laissé sur la plateforme
durant 30 secondes, ensuite 3 essais supplémentaires sont réalisés avec cette position. Ainsi,

chaque transfert évalue la rétention de la position de la PF apprise le jour précédent (-24h).
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N=mdles: 7 PBS et 5 BSO; femelles 7 PBS et 8 BSO

Acquisition Match to sample T1: 60 secondes,
immédiatement aprés

le dernier essai de

I"apprentissage

T1 T2 T3 T4 T5

¢ ¢ ¢ ¢ ¢ T2-T5: 40 secondes, 24h aprés le
dernier essai de la position

v

Sessions 1 ——p 7 8§ — p 11

Essais: | 4 | 4 | 8 | 8 | 4 | 2/4/h 4|4 | 4| 4 entrainée

Figure 3: lllustration du protocole expérimental des rats ODS madles et femelles dans le water maze
(condition classique lors de l'apprentissage suivi d’une condition de match to sample). Les tests de
transfert (T) permettent une mesure de la précision par le nombre de traversées et le temps passé au
voisinage de la position d’entrainement.

2.2.2. Résultats

A. Effet du traitement

A.l. Acquisition

Le temps mis par les rats pour atteindre la plateforme lors de 1’apprentissage est représenté
dans la figure 4.A (session 1-7). Une ANOVA a trois facteurs (sexe X traitement x sessions
comme mesures répétées) réalisée sur les latences ne montre pas d’effet de sexe (p = 0.098)
ou de traitement, mais un effet de session significatif (F(6,138) = 28.769, p < 0.0001).

Aucune interaction n’a été observée.

Apres 7 sessions d’entrainement, la discrimination spatiale a été évaluée a 1’aide de deux
transferts, I'un (T1) réalisé directement apres le dernier essai de la session 7 (60 secondes),
I’autre (T2) réalisé 24h apres le dernier essai de la session 7 (40 secondes) au début de la
phase de match to sample (MTS) (figure 4.B). L’ANOVA a trois facteurs (sexe X traitement x
zones comme mesures répétées), réalisée sur le temps passé dans les quatre zones lors du
premier transfert montre un effet de zones (F(3,69) = 25.855, p < 0.0001) ainsi qu’une
interaction entre discrimination des zones et le sexe (F(3,69) = 2.802, p = 0.046) indiquant
que les femelles passent plus de temps dans la zone d’entrainement. Il n’y a pas d’effet de

traitement, de sexe, ni interaction.

L’ANOVA réalisée sur le 2°™ transfert, montre un effet de zones (F(3,69) = 21.506, p <

0.0001) uniquement. Il n’y a pas d’effet de sexe, de traitement ou d’interactions.
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Les femelles semblent ainsi discriminer la position d’entrainement avec plus de

précision que les males.

Par la suite, des ANOVA a deux facteurs (traitement X sessions comme mesures répétées) ont
été réalisées séparément pour les males et les femelles afin d’évaluer I’effet du traitement

indépendamment des possibles interactions avec le sexe.

A.l.l. Mailes

L’analyse des latences témoigne d’un apprentissage au fil des sessions. L’ANOVA a deux
facteurs (traitement X sessions comme mesures répétées) montre un effet de session (F(6,60)

=10.491, p <0.0001) sans effet du traitement ni interaction (figure 4.A).

L’ANOVA a deux facteurs (traitement X zones comme mesures répétées) réalisée sur le temps
passé dans les différentes zones lors du premier transfert (T1) met en évidence un effet de
zone (F(3,30) = 4.535, p = 0.009) indiquant que 1’ensemble des rats discriminent la zone

d’entrainement, sans effet du traitement ni interaction (figure 4.B).

Lors du deuxieme transfert, a 24h d’intervalle (T2) (fig. 4.B), 2 nouveau seul un effet de zone

a été mis en évidence par ’ANOVA (F(3,30) =5.744, p = 0.003).

Il n’y a pas de différence entre les rats ODS BSO et PBS lorsqu’il s’agit d’apprendre

une position dans le water maze.

A.l1.2. Femelles

Un effet de sessions significatif (F(6,78) = 20.365, p < 0.0001) a été mis en évidence par
I’ANOVA a deux facteurs ainsi qu’un effet de traitement (F(1,13) = 8.65, p = 0.011), les
femelles BSO étant plus lentes que les PBS pour gagner la plateforme (figure. 4.A). Elles

atteignent cependant les mémes performances que les PBS a la fin de I’apprentissage.

L’analyse du premier transfert suivant I’entrainement (T1) montre un effet de zones (F(3,39)

=34.195, p <0.0001), pas d’effet de traitement (p = 0.062) ni d’interaction (figure 4.B).

Lors du deuxieme transfert (T2) (figure 4.B.), 24h apres le dernier essai de 1’apprentissage, un
effet de zones (F(3,39) = 18.322, p < 0.0001) émerge de I’ANOVA a deux facteurs
(traitement x zones comme mesures répétées). Il n’y a pas d’effet de traitement mais une
interaction entre traitement et zones (F(3,39) = 4.094, p = 0.012) indiquant que les femelles

BSO passent moins de temps dans la zone d’entrainement que les PBS (t-test,p =0.011).
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Les femelles ODS BSO sont transitoirement plus lentes que les controles lors de
I’apprentissage mais finissent par atteindre les mémes performances. Le premier test de
transfert confirme cet apprentissage, les deux groupes discriminant la position
d’entrainement avec autant de précision. Cependant, les rats PBS maintiennent leur

précision 24h plus tard, contrairement aux BSO qui perdent en précision.
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Figure 4 : Résultats de I’apprentissage classique d’une position et match-to-sample

Effet postnatal du traitement BSO chez les rats ODS adulte BSO et PBS lors de ’apprentissage d’une
position de PF et du MTS (match-to-sample) dans le water maze. A- Moyennes (+ SEM) des latences
lors des sessions d’entrainement (1-7). B- Moyennes (+ SEM) du temps passé dans les zones (t-1, t,
t+1, opp) lors des transferts réalisés directement apreés le dernier essai d’entrainement (early) et 24h
apres le dernier essai d’entrainement (24h). C- Moyennes des latences (+ SEM) lors des 4 essais de la
condition du MTS (moyenne des valeurs individuelles pour chaque essai sur les 4 sessions). Lors du
premier essai de la session journaliere, la plateforme est absente et introduite apres 40 s.
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A.2. Match to sample (tdche d’appariement)

L’ANOVA a trois facteurs (traitement X sexe X essais de ldcher successifs comme mesures
répétées) réalisée sur les latences moyennes pour chaque essai (essais 2 a 4 apres découverte
de la nouvelle position de plateforme) sur les quatre sessions montre uniquement un effet

d’essais (F(2,46) =4.795,p =0.012). Il n’y a ni effet de traitement, de sexe, ou d’interaction.

A2.1. Mdiles

La figure 4.C montre que les deux groupes (PBS et BSO) atteignent la plateforme avec la
méme efficacité lors des essais suivant la découverte de la nouvelle position (lors du transfert
de 40 secondes réalisé a 24h d’intervalle) a chaque session. La figure 4.C représente la
moyenne des latences de chaque essai sur les 4 sessions. L’ANOVA réalisée sur les latences
moyenne des essais 2 a 4 montre un effet d’essai (£(2,20) = 3.390, p = 0.054), pas d’effet de

traitement ni d’interaction.

La distribution du temps passé dans les différentes zones a été analysée lors des transferts
quotidiens (40 secondes) de chaque session de MTS, afin de mesurer les biais laissés par les
sessions d’entrainement successives. Les analyses de chaque transfert n’ont montré ni effet de

traitement ni interaction.

Tous les rats apprennent rapidement une nouvelle position de plateforme.

A2.2. Femelles

Lors de la phase de match-to-sample, les rats BSO et PBS atteignent la nouvelle position
(nouvelle a chaque session quotidienne) dans le méme délai (moyenne des latences de chaque
essai sur les quatre sessions) (figure 4.C). L’ANOVA réalisée sur les latences moyennes des

essais 2 a 4 ne montre pas d’effet d’essais ou du traitement, ni interaction.

La distribution du temps passé dans les différentes zones a été analysée lors des transferts
quotidiens (40 secondes) de chaque session de MTS, pour évaluer les biais laissés par les

sessions d’entrailnement successives. Il n’y a ni effet de traitement ni interaction.

Les femelles ODS BSO comme les PBS apprennent a localiser avec efficacité des

nouvelles positions de plateforme.
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B. Effet du sexe (comparaison des PBS mdles et femelles)
Afin d’évaluer I’effet du sexe, les rats controles méales et femelles ont été comparés.

B.1. Acquisition

L’analyse des latences témoigne d’un apprentissage pour les deux groupes au fil des sessions
(figure. 5.A) L’ANOVA a deux facteurs (sexe x sessions comme mesures répétées) met en
évidence un effet de session (F(6,72) = 10.708, p < 0.0001). Il n’y a ni effet de sexe
(p=0.1053) ni interaction.

L’ANOVA a deux facteurs (sexe X zones comme mesures répétées) réalisée sur le temps
passé dans les différentes zones lors du premier transfert (T1) (figure 5.B) révele un effet de
zone uniquement (F(3,36) = 13.350, p < 0.0001). Il n’y a ni effet de traitement (p = 0.061) ni

interaction (p = 0.069). Tous les groupes discriminent la zone d’entrainement.

Lors du deuxieme transfert (figure 5.B), 24h plus tard (T2), ’ANOVA a deux facteurs sur le
temps passé dans les différentes zones montre un effet de zone (F(3,36) = 24.557, p <
0.0001), pas d’effet de sexe (p = 0.081) mais une interaction entre sexe et zones (F(3,36) =
5.813, p = 0.002). Un t-test comparant le temps passé dans la zone t indique que les femelles
passent plus de temps dans la zone d’entrainement que les males (t-test, p = 0.019). Les tests
post-hoc montrent cependant que les males comme les femelles discriminent la zone t des
trois autres zones (males: t vs t-1, p =0.033,t vs t+1, p = 0.049, t vs opp, p = 0.018 ; femelles:

pour chaque zone comparée a la zone t, p < 0.0001).

Les males et les femelles discriminent la zone d’entrainement mais les femelles montrent

plus de précision que les males.

B.2. Match to sample (tiche d’appariement)

Lors du MTS I’analyse des latences de chaque essai (2 a 4) des quatre sessions avec une
ANOVA a deux facteurs (sexe x essais comme mesures répétées) montre que les deux
groupes (males et femelles) atteignent la plateforme aussi rapidement lors des essais 2-4,
suivant la découverte de la nouvelle position (lors du transfert de 40 secondes, différé de 24h).
Il n’y a pas d’effet de sexe, pas d’effet d’essais (p = 0.074) ni d’interaction. La figure 5.C.

représente les latences moyennes de chaque essai sur les 4 sessions.

Les analyses des transferts différés (24h), a savoir le 1 essai de chaque session de MTS n’ont

montré aucun effet de sexe ni d’interaction.
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Lors du MTS on ne remarque aucune différence entre les males et les femelles.
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Figure 5 : Résultats de I’apprentissage classique d’une position et match-to-sample

Effet du sexe chez les rats ODS adultes PBS lors de I’apprentissage d’une position de PF et du MTS
(match-to-sample) dans le water maze. A- Moyennes (+ SEM) des latences lors des sessions
d’entrainement (1-7). B- Moyennes (+ SEM) du temps passé dans les zones (t-1, t, t+1, opp) lors des
transferts réalisés directement apreés le dernier essai d’entrainement (early) et 24h apres le dernier
essai d’entrainement (24h). C- Moyennes des latences (= SEM) lors des 4 essais de la condition du
MTS (moyenne des valeurs individuelles pour chaque essai sur les 4 sessions). Lors du premier essai
de la session journaliere, la plateforme est absente et introduite 40 s plus tard.

2.2.3. Syntheése des résultats

A. Effet du traitement

Les résultats de cette expérience indiquent que les rats mutants ODS madles traités avec
du BSO durant le développement précoce atteignent des performances spatiales

normales a 1’dge adulte. Leurs performances au niveau des latences et de la
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discrimination spatiale lors de I’apprentissage de place durant I’acquisition, ainsi que
lors du MTS, ou une nouvelle position est apprise a chaque session journaliere, ne sont
pas affectées par le traitement BSO. Ces observations soutiennent I’hypothése d’un
retard de maturation transitoire en conséquence d’une sévérité accrue du traitement
BSO chez des rats ne pouvant pas synthétiser la vitamine C, retard completement

compensé a I’age de trois mois.

Seules les rates ODS BSO femelles ont exprimé un retard en terme de latences d’arrivée
sur la plateforme lors de I’acquisition. Elles atteignent cependant le niveau des controles
au fil des sessions et discriminent la position d’entrainement aussi bien que les controles
lors du transfert de la fin de ’acquisition. Cependant lors du transfert réalisé a 24h
d’intervalle, les femelles ODS BSO sont a nouveau moins précises que les PBS, mais ne
montrent pas de déficit lors de la phase de MTS. Ceci suggere que les femelles ne sont
pas nécessairement protégées contre les effets a long-terme d’un déficit transitoire en

GSH comme I’ont montré Castagné et al., (2004a).

B. Effet du sexe

Finalement les males et les femelles controles (ODS PBS) ont les méme performances
lorsqu’il s’agit d’apprendre une position fixe dans le water maze, ou une nouvelle
position a chaque session (MTS). Seule la discrimination de la zone d’entrainement
apres 24h d’intervalle montre que les femelles discriminent la position de la plateforme
avec plus de précision que les males. Ainsi les deux groupent discriminent la zone t,
cependant les femelles y passent plus de temps que les maéles lors du transfert différé,

comme si leur rétention était plus marquée.

2.3. Controle et restriction du nombre d’indices visuels

Dans cette série d’expériences, nous avons voulu évaluer la performance de différents groupes
de rats dans un environnement circonscrit par des rideaux noirs, dans lequel la position de la
plateforme est désignée par sa relation a I’emplacement de deux indices visuels, ’'un fixé
contre le bord du bassin, I’autre suspendu au-dessus de la plateforme. Si les rats BSO reposent
sur des informations visuelles fournies de maniere continue durant les trajectoires de nage,
nous pouvons émettre 1’hypothese selon laquelle la restriction du panorama limitant les

informations visuelles a deux reperes pourrait affecter leur précision.
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2.3.1. Matériel et méthode

Le plan expérimental synthétique accompagné des schémas des conditions expérimentales se

trouve dans la figure 6.

Sujets

Vingt-sept rats Wistar naifs, n’ayant jamais été€ préalablement entrainés dans le water maze,
ont été utilisés dans cette expérience. Quinze rats males Wistar (7PBS, 8BSO) agés de 6 a 7

mois et douze rats femelles Wistar (6 PBS, 6BSO) agées de 8 mois.

Vingt rats contréles Wistar agés de 4 mois et demi (16 semaines) n’ayant re¢u aucune
injection durant le développement ont également été testés dans ce dispositif (10 males, 10
femelles). Ces rats ont une expérience préalable dans le water maze dans une condition
d’apprentissage de place classique et dans une condition avec un acces partiellement restreint

au panorama (expérience correspondant au point 3).

Dispositif

Dans cette expérience, le water maze est entouré de rideaux noirs masquant complétement le
panorama (figure 6.A) de la salle de test. Ainsi a I'intérieur des rideaux les rats n’ont pas
acces aux indices visuels présents dans la piece. Une guirlande lumineuse, fixée sur le bord
(face externe) du bassin a mi-hauteur permet d’éclairer la piscine de manie¢re homogene a
I’intérieur des rideaux sans donner d’information directionnelle. Une radio est également

placée sous le centre de la piscine afin de masquer les informations auditives.

Seuls deux indices controlés, placés a I’intérieur de I’aréne constituant le bassin, permettent

de s’orienter pour localiser la plateforme :

- Un indice directionnel constitué d’un triangle rectangle blanc en papier cartonné (base
66 cm, hauteur 48 cm) placé sur la paroi interne du bassin de couleur gris foncé situé

dans le quadrant t-1.

- Une balise suspendue en dessus de la position de la plateforme (25 cm en dessus du

niveau de 1’eau) constituée d’une boule de sagex blanc.

Procédure

Dans les différentes conditions de cette expérience, les rats sont amenés dans le bassin et

déplacés de la PF au nouveau point de départ a I’intérieur d’un seau en plastique opaque
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recouvert d’un couvercle opaque. Ainsi ils n’ont pas acceés a I’environnement extra-rideaux

lors des différents déplacements de 1I’expérimentateur autour de la piscine en dehors rideaux.

- Avec Rideaux et indices internes

Lors de la phase d’acquisition les rats traités (BSO et PBS) ont été entrainés a localiser la
plateforme fixe a 1’aide des deux indices (balise en dessus de la plateforme et triangle sur le
bord dans le quadrant t-1) (figure 6.A) durant 7 sessions (respectivement 4, 4, 8 4, 4, 2 essais
par jour) pour les males et 6 sessions (respectivement 4, 4, 4, 8, 2) pour les femelles. La
position d’entrainement contrebalancée, NW pour la moitié des rats, SE pour 1’autre moitié.
La discrimination de la position d’entrainement est évaluée a 1’aide d’un premier transfert
(T1) (balise en dessus de la plateforme et triangle sur le bord dans le quadrant t-1) réalisé
immédiatement apres le dernier essai d’entrainement de la 7°™ session chez les méle et de la
6°™ session chez les femelles. Des sessions d’entrainement supplémentaires (sessions 8-12
pour les méles et session 7 pour les femelles) ont été réalisées dans les mémes conditions. A
la fin de la derniere session (session 12 pour les males) un deuxieme transfert (T2) a été
réalisé uniquement chez les méles en 1’absence de la balise afin d’évaluer la discrimination de
la position d’entrainement lorsque cet indice n’est plus présent. La zone circulaire autour de la
position d’entrainement utilisée dans cette expérience pour mesurer le temps passé dans les
différentes zones lors des transferts est plus petite et correspond exactement a la taille de la

plateforme représentée dans la figure 2.

Les rats non injectés contrdles ont été entrainés a localiser la plateforme dans les mémes
conditions durant 3 sessions journalieres de 4 essais suivis d’un transfert (4, 4, 4) (seulement
3 sessions étant donné qu’ils avaient déja de I’expérience dans le water maze). La zone
circulaire autour de la position d’entrainement utilisée dans cette expérience pour mesurer le
temps passé dans les différentes zones lors des transferts correspond a la taille habituelle

décrite dans la partie procédure générale et représentée dans la figure 2.

- Sans Rideaux avec maintien des indices internes

Seuls les rats traités (BSO et PBS) ont été entrainés dans cette condition. Elle apparait
directement a la suite de I’apprentissage. Dans cette deuxieéme phase, (sessions 13-14 pour les
males, sessions 8-9 pour les femelles) les rideaux sont retirés donnant ainsi acces a tous le
panorama de la piece, en plus des deux indices controlés (balise en dessus de la plateforme et

triangle sur le bord dans le quadrant t-1) (figure 6.B). La plateforme reste toujours dans la
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méme position que lors des essais précédents, durant la phase d’acquisition et les rats sont
entrainés durant deux sessions réparties sur deux jours (4, 4). A la fin de la derni¢re session
d’entrainement (session 14 pour les males, session 9 pour les femelles) un transfert (T3 pour
les males et T2 pour les femelles) permet d’évaluer les capacités de discrimination de la zone

d’entrainement dans ces nouvelles conditions.

- Avec Rideaux sans indices internes

Seuls les rats contrdles non injectés ont été testés dans cette condition. Elle suit la phase
d’apprentissage a I’intérieur des rideaux avec les deux indices (triangle et balise). La position
de plateforme reste la méme, toujours entourée de rideaux noirs, alors que le triangle et la
balise ont été enlevés (figure 6.C). Cette phase comprend une session de 3 essais, suivie d’un

transfert.

79



Conditions expérimentales

A. Rideaux B Sansrideaux C Rideaux
indices internes indices internes sans indices internes

Figure 6: Bassin de Morris avec controle des indices et illustration des protocoles
expérimentaux des rats mdles et femelles naifs traités (BSO et PBS) et des rats contriles
expérimentés.

A- Bassin entouré de rideaux noirs avec deux indices visuels internes (triangle et balise
suspendue sur la plateforme. B- Bassin sans rideaux donnant accés au panorama visuel de la
piece avec maintient des deux indices internes (triangle et balise). C- Bassin entouré de
rideaux noirs sans indices internes.

II. protocole expérimental des rats mdles naifs PBS et BSO
II1. protocole expérimental des rates femelles naives PBS et BSO

I11. protocole expérimental des rats contriles expérimentés, mdles et femelles

I. Males traités naifs (7 PBS et 8 BSO)

Sans rideaux avec maintien
des indices internes

Avec rideaux et indices internes

A B

T T2 T3 T1: balise sur PF
¢ ¢ ¢ T2: sans balise
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[+]4]

13 14

essais: | 4148 |alal2][ a2 a2 "] a

Sessions 1 —p 7 8 9 10 11 12

»
>

80



II. Femelles traitées naives (6 PBS et 6 BSO)

Sans rideaux avec maintien
des indices internes

B

Avec rideaux et indices internes

A
T1

v
Essais: | 4 | 4 | 4 | 3 | 5 |2j/0/urs 5 6;7”5

¢ T1: balise sur PF
T2: sans rideaux

o
o
v

Sessions 1 —» 6 7

III. Madales et Femelles contréles expérimentés (10 mdles et 10 femelles)

Avec rideaux et indices Avec rideaux
internes , sans indices internes
A i C
T1 T2
¢ E ¢ T1: avec indices internes
_ E T2: sans indices internes
Essais: 4 (414 ! 3 g
Sessions 1 — 3 '}

2.3.2. Résultats

A. Effet du traitement

A.l. Apprentissage a ’intérieur des rideaux avec deux indices controlés (Condition A)

Une ANOVA a trois facteurs (sexe X traitement x sessions comme mesures répétées) réalisée
sur les 6 premicres sessions de 1’acquisition des rats males et femelles traités (PBS et BSO) ne
montre pas d’effet de sexe, mais un effet de traitement (F(1,23) =4.979, p = 0.035) et un effet
de sessions (F(5, 115) = 10.686, p < 0.0001). Il n’y a pas d’interaction.

L’analyse du temps passé dans les quatre zones lors du transfert montre un effet de zones
(F(3,69) = 7.926, p = 0.0001) sans effet de sexe, ou de traitement. Il n’y a pas d’interaction
entre le sexe et le traitement mais une interaction entre le sexe et les zones (F(3,69) = 4.880, p

= 0.003) indiquant que les males passent plus de temps dans la zone d’entrailnement.

81



A.l.l. Mdiles

Une diminution marquée des latences est observée a travers les sessions d’acquisition comme
I’indique la figure 7.A. Une ANOVA a deux facteurs (traitement x sessions comme mesure
répétée) sur les sessions 1 a 7 a montré un effet de sessions significatif (F(6,78) = 5.858, p <
0.0001) ainsi qu’un effet du traitement (F(1,13) = 6.856, p = 0.021), les rats BSO étant
significativement plus lents que les PBS pour atteindre la plateforme. II n’y a pas

d’interaction entre traitement et sessions.

L’évaluation de la rétention de la position d’entrainement a été réalisée a la fin de
I’acquisition lors du Transfert 1 (T1) avec les indices contrdlés a leur position habituelle
(figure 7.B). Une ANOVA a deux facteurs (traitement X zones comme mesure répétée)
réalisée sur le temps passé dans les différentes zones montre un effet de zone (F(3,39) =
9.056, p < 0.0001) mais pas d’effet de traitement ni d’interaction (¥(3,39) = 2.286, p = 0.093).
Malgré I’absence d’interaction, les analyses post-hoc indiquent que les rats PBS passent
significativement plus de temps dans la zone d’entrainement que dans la zone adjacente t-1 (p
= 0.014) et opposée (p = 0.025) alors que les rats BSO ne discriminent pas la zone

d’entrainement des trois autres zones.

Le traitement BSO affecte significativement I’acquisition par une augmentation des

latences. Seuls les rats PBS discriminent la zone d’entrainement.

A.l1.2. Femelles

L’ANOVA a deux facteurs (traitement x sessions comme mesure répétée) réalisée sur les
latences durant la phase d’acquisition (session 1 a 6) révele un effet significatif de sessions
(F(5,50) = 3.968, p = 0.004) témoignant d’une diminution du temps mis par les rats pour
atteindre la plateforme au fil des sessions (Fig 8.A). Il n’y a pas d’effet de traitement ni

d’interaction.

Les résultats du transfert (T1) suivant la phase d’acquisition représentée dans la figure 8.B
montrent que les deux groupes de femelles (PBS et BSO) ne discriminent pas la zone
d’entrainement (zone t). Ceci est confirmé par I’ANOVA a deux facteurs (traitement X zones
comme mesure répétée) qui ne révele pas d’effet de zones, pas d’effet de traitement ni

d’interaction traitement*zone.

Il n’y a pas de différence entre les BSO et les PBS chez les femelles. Les deux groupes ne

parviennent pas a discriminer la zone d’entrainement dans cette condition.

82



A.2. Phase de consolidation rideaux & deux indices internes suivi d’un transfert sans

balise (Condition A)

A2.1. Mailes

Les rats BSO sont toujours plus lents que les rats PBS durant les cinq sessions additionnelles
(8-12) dans la condition habituelle avec les deux indices contrdlés (figure 7.A). L analyse
ANOVA a deux facteurs (traitement X sessions comme mesure répétée) réalisée sur les
latences révele un effet de session significatif (F(4,54) = 3.61, p = 0.011) accompagné d’un
effet de traitement (F(1,13) = 5.772, p = 0.032) sans interaction entre ces deux facteurs

(traitement™*sessions).

A la suite de cinq sessions, un second transfert (T2) durant lequel la balise suspendue en
dessus de la plateforme a été retirée, montre que les deux groupes de rats discriminent la zone
d’entrainement (T) (figure 7.B). L’ANOVA a deux facteurs (traitement X zones comme
mesure répétée) indique effectivement qu’il y a un effet de zones (F(3,39) = 8.006, p =
0.0003). Cependant aucun effet de traitement ni interaction n’a été mis en évidence. Les
analyses post-hoc indiquent néanmoins que les rats PBS ne discriminent pas la zone
d’entrainement (T) des trois autres zones (T+1, T-1, opp) alors que les BSO discriminent
systématiquement la zone T des trois autres zones (T vs T-1 ; p =0.009) (T vs T+1 ; p =0.03)
(T vs opp ; p = 0.02) indiquant que le retrait de la balise n’affecte que la performance des

PBS.

La faible discrimination des PBS apres retrait de la balise a été confirmée par la comparaison
du temps passé dans la zone d’entrainement lors des transferts 1 (T1 — balise présente) et 2
(T2 — balise retirée). L’analyse ANOVA a deux facteurs a mis en évidence une interaction
significative entre les conditions (T1 et T2) et le traitement (F(1,13) = 5.26, p = 0.039)

indiquant que seuls les rats PBS ont été significativement affectés par le retrait de la balise.

L’entrainement prolongé ne suffit pas a réduire compléetement la différence entre les
PBS et les BSO qui mettent toujours plus de temps pour atteindre la plateforme. Le
retrait de la balise lors du transfert qui suit ces sessions supplémentaires affecte
uniquement la performance des rats PBS. Ceci semble indiquer que seuls ces rats
utilisaient la balise pour localiser la plateforme. Paradoxalement les rats BSO
discriminent désormais la zone d’entrainement, reste a savoir si cette amélioration est
due aux sessions d’entrainement supplémentaires, qui ne permettent cependant pas de

diminuer les latences, ou si cette amélioration est due au retrait de la balise.
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Figure 7 : A) Moyennes (+ SEM) des latences des sessions lors de ’apprentissage dans le water
maze entourés de rideaux noirs avec contrdle et restriction du nombre d’indices visuels disponibles
(sessions 1 a 12) puis dans le water maze sans rideaux (sessions 13-14). B) Temps (moyennes + SEM)
passé dans les zones de taille identique a la plateforme durant le test de transfert réalisé dans le
bassin entouré de rideaux (T1: les deux indices internes sont disponibles ; T2: la balise suspendue en
dessus de la plateforme est absente) et dans le bassin sans les rideaux avec les deux indices internes et

le paysage de la salle disponibles (T3).
A2.2. Femelles

Les femelles PBS et BSO ont réalisé une session de plus (session 7) (figure 8.A) dans les
rideaux. Le t-test comparant les latences de ces deux groupes ne révele pas de différence. Le

transfert sans la balise réalisé chez les méles n’a pas été réalisé chez les femelles.
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A.3. Performance lors du retrait des rideaux avec maintien des deux indices internes

(Condition B)

L’ANOVA a trois facteurs (sexe x traitement x sessions comme mesures répétées) réalisée sur
le temps mis par les rats traités (PBS et BSO) pour atteindre la plateforme lorsque les rideaux
sont retirés (sessions 13-14 pour les males, sessions 8-9 pour les femelles) ne montre pas
d’effet de sexe, de traitement ni d’interaction entre ces deux facteurs. Il n’y a pas d’effet de
sessions (p = 0.056), mais une interaction entre les sessions et le sexe (F(1,23) = 10.046, p =
0.004) témoignant de la diminution des latences chez les femelles de la premiere a la

deuxiéme session sans rideaux.

Lors du transfert, ’ANOVA a trois facteurs réalisée sur le temps passé dans les quatre zones
ne montre pas d’effet de traitement, de sexe, ni interaction entre ces deux facteurs. Il y a un
effet de zones (F(3,69) = 46.091, p < 0.0001) sans interaction entre les zones et les autres

facteurs.

A3.1. Mailes

La figure 7.A montre que lorsque les rideaux sont retirés, donnant acceés au panorama externe
(session 13-14) il n’y a plus de différence de latence entre PBS et BSO. Aucun effet n’a ainsi
été mis en évidence par ’ANOVA a deux facteurs (traitement X sessions comme mesure
répétée).

L’acces au panorama de la salle de test entraine également une discrimination plus précise de
la zone d’entrainement lors du transfert (T3) réalisé a la fin de la deuxiéme session (figure
7.B). Cette précision a été évaluée a partir du temps passé dans les quatre zones. L’ANOVA a
deux facteurs (traitement x zones comme mesure répétée) montre que les rats passent plus de
temps a nager dans la zone ou se trouvait la plateforme (F(3,39) = 22.33, p < 0.0001) et ne
révele pas d’effet de traitement ni d’interaction. Les analyses post-hoc confirment une
discrimination précise a la fois chez les rats PBS (t-tests, toutes comparaisons, p < 0.0003) et

BSO (toutes comparaisons, p < 0.0003).

Finalement I’ANOVA a deux facteurs comparant le temps passé dans la zone d’entrailnement
par les deux groupes de rats dans les trois conditions (T1. T2, T3) révele un effet significatif
de condition uniquement (F(2,26) = 6.955, p = 0.003) signalant que les deux groupes ont
passé plus de temps dans la zone t durant le transfert T3 lorsque le panorama de la salle est

devenu accessible.
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On remarque ainsi une amélioration nette de la performance des deux groupes suite au

retrait des rideaux et une disparition de I’effet négatif du traitement BSO.

A3.2. Femelles

L’ANOVA a deux facteurs (traitement x sessions) réalisée sur les deux sessions (8-9) lorsque
les rideaux sont relevés montre un effet de session (F(1,10) =7.252, p = 0.022), pas d’effet de
traitement ni d’interaction. Les latences diminuent chez les BSO et les PBS lorsque le retrait

des rideaux donne acces au panorama de la piece (figure 8.A).

Le transfert réalis€ a la fin de la session 9 (T2) (figure 8.B) montre que tous les rats
discriminent la zone d’entrainement. L’ANOVA a deux facteurs (traitement X zones comme
mesures répétées) réalisée sur le temps passé dans les différentes zones met en évidence un
effet de zone (F(3,30) = 20.531, p < 0.0001), pas d’effet de traitement, et une interaction juste
pas significative (p = 0.056). La figure 8.B montre une tendance chez les femelles PBS a
passer plus de temps dans la zone d’entrainement par rapport aux BSO. Cependant la
comparaison du temps passé dans la zone t pour les deux groupes ne montre pas de différence
significative (p = 0.095) et les tests post-hoc indiquent que les BSO comme les PBS
discriminent la zone d’entrainement des trois autres zones (PBS: comparaison zone t aux trois
autres zones, p < 0.0001 pour chaque comparaison ; BSO: t vs t-1, p = 0.0004 ; t vs t+1, p <
0.0001 ; t vs opp, p = 0.0002).

Suite au retrait des rideaux, les latences diminuent chez les deux groupes de femelles qui

parviennent désormais a discriminer la zone d’entrainement.
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Performance des Femelles

A. Acquisition

50 1

—&@— B850

aa --X-- PBS

40
35

30 A

Latences (s)

25 1

20 1

15 A

10 A

8 9 Sessions

-- contréles des indices dans le -- pas de rideaux --

bassin entouré de rideaux --

B. Discrimination spatiale (transferts)

7 —
z BSO
g 6 u
§ 5 [] PBS
3
2 47 '
© 1
@ 31 |
a 1
g 21 :
3 1
£ 1 A [
e I
0 - 1
t-1 t t+1 OPP t-1 t t+1 OPP
zones zones
T1 T2

Figure 8 : A) Moyennes (+ SEM) des latences des sessions lors de ’apprentissage dans le water
maze entouré de rideaux noirs, avec controle et restriction du nombre d’indices visuels disponibles
(sessions 1 a 7) puis dans le water maze sans rideaux (sessions 8-9). B) Temps (moyennes + SEM)
passé dans les zones de taille identique a la plateforme durant le test de transfert réalisé dans le
bassin entouré de rideaux (T1: les deux indices internes sont disponibles) et dans le bassin sans les
rideaux avec les deux indices internes et le paysage de la salle disponibles (T2).
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B. Effet du sexe

Deux groupes de rats différents ont été utilisés séparément pour évaluer 1’effet du sexe et font
I’objet d’analyses statistiques séparées. D une part il y a les rats méales et femelles naifs ayant
recu des injections de PBS, d’autre part il y a les rats expérimentés males et femelles non

injectés.

B.1. Apprentissage a ’intérieur des rideaux avec deux indices controlés (Condition A)

B.1.1. Rats naifs

L’ANOVA a deux facteurs (sexe x sessions comme mesures répétées) réalisée sur les latences
des sessions 1 a 6 révele un effet de session (F(5,55) = 6.876, p < 0.0001), de sexe (F(1,11) =
13.457, p = 0.003), mais pas d’interaction. La figure 9.A confirme les résultats de 1’analyse et

montre que les femelles sont plus lentes que les males pour atteindre la plateforme.

Le transfert réalisé a la fin de la derniere session d’apprentissage (T1), représenté dans la
figure 9.B, montre que les males, mais pas les femelles, discriminent la zone d’entrailnement.
L’ANOVA a deux facteurs (sexe X zones comme mesures répétées) réalisée sur le temps
passé dans les différentes zones révele un effet de zone (F(3,33) = 3.536, p = 0.025), pas
d’effet de sexe et une interaction entre le sexe et les zones (F(3,33) = 3.624, p = 0.023). Les
tests post-hoc confirment cette observation. Ils indiquent que les femelles ne discriminent pas
la zone t des trois autres zones alors que les males la discriminent des trois autres zones (t vs

t-1,p=0.001 ; t vs t+1, p = 0.008 ; t vs opp, p = 0.002).

Les femelles sont plus lentes que les males dans cette condition et ne montrent aucune

discrimination de la zone d’entrainement.
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Rats traités PBS naifs
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Figure 9: A) Moyennes (= SEM) des latences des sessions lors de I’apprentissage dans le water
maze entourés de rideaux noirs avec contrdle et restriction du nombre d’indices visuels disponibles
(sessions 1 a 6) puis dans le water maze sans rideaux (sessions 7-8 pour les femelles, 13-14 pour les
mdles). B) Temps (moyennes + SEM) passé dans les zones de taille identique a la plateforme durant le
test de transfert réalisé dans le bassin entouré de rideaux (TI: les deux indices internes sont
disponibles) et dans le bassin sans les rideaux avec les deux indices internes et le paysage de la salle
disponibles (T2).
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B.1.2. Rats expérimentés

Les latences des rats males et femelles contrdles ayant une expérience préalable dans le water
maze diminuent au fil des sessions comme le montre la figure 10.A. L’ANOVA a deux
facteurs réalisée sur les latences montre un effet de session (F(2,36) = 26.796, p < 0.0001),

pas d’effet de sexe ni d’interaction.

Le transfert réalisé a la fin de la session trois (T1) montre que tous les rats discriminent la
zone d’entrainement (figure 10.B). L’ANOVA a deux facteurs (sexe X zones comme mesures
répétées) confirme cette observation. Elle montre un effet de zone (F(3,54) = 18.251, p <

0.0001), pas d’effet de sexe ni d’interaction.

Lorsque les rats ont eu une expérience préalable dans le water maze et dans la salle de

test, il n’y a plus de différence entre les males et les femelles.
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Figure 10 : A) Moyennes (+ SEM) des latences des sessions lors de I’apprentissage dans le water
maze entourés de rideaux noirs avec contrdle et restriction du nombre d’indices visuels disponibles
(sessions 1 a 3). B) Temps (moyennes + SEM) passé dans les zones de taille identique a la plateforme
durant le test de transfert réalisé dans le bassin entouré de rideaux (T1: les deux indices internes sont
disponibles) et dans le bassin entouré de rideaux sans les deux indices internes (T2).
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B.2. Performance lors du retrait des rideaux avec maintien des indices internes

(Condition B)

Seuls les rats naifs ont participé a cette phase de I’expérience.

B.2.1. Rats naifs

Lorsque les rideaux sont relevés, donnant acceés au panorama de la salle de test, les femelles
atteignent les mémes performances que celles des males en terme de latences. L’ANOVA a
deux facteurs (sexe x sessions comme mesures répétées) réalisée sur les latences des deux
sessions sans les rideaux (8-9 pour les femelles et 13-14 pour les maéles) confirme cette
observation. Elle met en évidence un effet de session (F(1,11) = 11.138, p = 0.0066), pas
d’effet de sexe et une interaction entre le sexe et les sessions (F(1,11) = 5.600, p = 0.0347).
La comparaison des moyennes des latences de la 1% et de la 2°™ session montre une

diminution significative chez les femelles (t-test, p=0.0267), pas chez les males (figure 9.A)

Le transfert réalisé lorsque les rideaux sont relevés (T2) (figure 9.B) montre que les femelles
discriminent précisément la zone d’entrailnement, comme les males. L’ANOVA a deux
facteurs (sexe x zones comme mesures répétées) montre un effet de session (F(3,33) =

20.561, p < 0.0001), pas d’effet de sexe, ni d’interaction.

Le retrait des rideaux fait ainsi disparaitre la différence entre les méles et les femelles et

permet aux femelles de discriminer le secteur d’entrainement.

B.3. Rideaux sans indices internes : évaluation de la dépendance aux indices

B.3.1. Rats expérimentés

Lorsque il n’y a plus d’indices a ’intérieur des rideaux, 1’analyse des latences moyennes des 3
essais de cette session a 1’aide d’un t-test ne montre pas de différence entre les males et les

femelles (figure 10.A).

Le transfert (T2) réalisé a la fin de la session (figure 10.B) montre que les rats males et
femelles ne discriminent pas la zone d’entrainement. L’ANOVA a deux facteurs (sexe x
zones comme mesures répétées) ne montre pas d’effet de zone, de sexe, ni d’interaction.

En absence des indices internes, il n’y a pas de discrimination du secteur d’entrainement

chez les males comme chez les femelles.
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2.3.3. Synthese des résultats

A. Effet du traitement

Lorsque les indices a disposition sont limités (triangle et balise), les rats BSO males sont
significativement plus lents que les PBS pour atteindre la plateforme lors de
I’acquisition et discriminent avec moins de précision la zone d’entrainement. Ce déficit
disparait immédiatement lorsque les rideaux sont retirés, donnant accés au panorama
complet de la piece. L’orientation spatiale dans la condition intra-rideaux, avec a
disposition deux indices seulement, s’avere donc difficile pour les rats BSO. Ces derniers
ne semblent d’ailleurs pas utiliser la balise suspendue en dessus de la plateforme pour
s’orienter étant donné que son retrait n’affecte que la performance des rats males PBS.
En effet son retrait diminue le temps passé par les PBS dans la zone t par rapport au
transfert précédent mais n’affecte pas les BSO qui parviennent a discriminer

I’emplacement de la plateforme.

Il semblerait que la réduction sévere a deux indices empéche qu’ils soient percus en
continuité durant les trajectoires de nage. Ceci pourrait imposer un effort
supplémentaire de mise en relation expliquant le déficit des rats BSO. L’absence d’effet
du retrait de la balise sur la performance des rats BSO semble indiquer qu’ils
n’utilisaient pas la combinaison des deux indices. Finalement I’amélioration
accompagnant le retrait des rideaux indique que I’environnement visuel doit offrir

suffisamment d’informations pour permettre a ces rats de naviguer avec efficacité.

Dans la condition intra-rideaux les femelles témoignent d’une grande difficulté a
s’orienter. Il n’y a pas de différence entre les groupes BSO et PBS qui ne discriminent
pas la position d’entrainement. Lorsque les rideaux sont relevés, donnant acces au
panorama de la piece, ce déficit disparait aussitot et toutes les femelles manifestent une
localisation précise. Ainsi les conditions intra-rideaux avec 2 indices internes affectent

fortement les performances des femelles, indépendamment du traitement.

B. Effet du sexe

Lorsque les rats sont naifs (encore jamais entrainés dans le water maze) les femelles sont
significativement plus lentes que les mailes lors de ’acquisition intra rideaux. En outre,
elles ne parviennent pas a discriminer la zone d’entrainement alors que les miles le font

tres précisément. Lorsque le retrait des rideaux donne acces aux indices visuels dans la
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salle, les femelles atteignent les mémes performances que les males en terme de latence
et de discrimination spatiale. Ceci indique que la stratégie de navigation des rats

femelles semble dépendre de la richesse du panorama.

Lorsque les rats ont déja une expérience dans le water maze, connaissant ainsi la salle de
test, il n’y a plus de différences entre les mailes et les femelles. Les femelles atteignent la
plateforme aussi vite que les males lors de I’acquisition intra rideaux avec seulement
deux indices visuels a disposition et discriminent la zone d’entrainement aussi bien que
les males. Par la suite, lorsque les indices internes sont retirés (triangle et balise) ne
laissant a disposition aucun indice visuel, tous les rats, males et femelles perdent leur
capacité a discriminer la zone d’entrainement. Ils semblerait que les males soient
capables d’utiliser des informations directionnelles dans un contexte nouveau, efficaces
lorsque I’environnement comporte peu de détails, alors que les femelles semblent
capables de se reposer sur ce type d’information apres avoir pu les ancrer sur une

représentation déja aboutie de I’environnement, donc apres une expérience préalable.

2.4. Limitation de I'accés a I’environnement (élévation des bords)

Pour évaluer I'importance de I’entier du panorama accessible au cours des trajectoires de
nage, nous avons utilis€ un procédé tres simple consistant en une paroi de plexiglas
transparent qui permet une vision complete du local a partir de la surface de I’eau. Pour
réduire cet acces, nous avons doublé cette paroi par un tissu gris qui la rend opaque. Le
diametre du bassin est faible (120 cm), ce qui réduit encore la surface a partir de laquelle le rat
peut voir dans diverses directions. Ainsi, les différents quadrants offrent des points de vue tres
différents qu’il faut lier entre eux pour une représentation complete. On s’attend a ce que

I’effort supplémentaire de mise en relation ainsi imposé altere les performances des rats BSO.

2.4.1. Matériel et méthode

Le résumé de ces informations se trouve dans la figure 11 ci-apres.

Sujets

Cinquante-six rats naifs, n’ayant encore jamais été entrainés dans le water maze, ont été

utilisés dans cette expérience. 30 rats males Wistar (13 PBS, 17 BSO) agés de 4 mois et
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vingt-six rats femelles Wistar (15 PBS, 11 BSO) agées de 5 mois. Les rats ont été répartis

comme suit dans différentes conditions d’acquisition:
- piscine entourée d’un bord opaque (males: 9 BSO, 7 PBS ; femelles: 5 BSO, 8 PBS)

- piscine entourée d’un bord transparent (males: 8 BSO, 6 PBS ; femelles: 6 BSO, 7
PBS)

Dispositif

Cette expérience comporte deux conditions. Dans 1’une, le water maze (120 cm de diametre)
est entouré d’un bord transparent donnant acces a un panorama plus élargi (figure 11.B) de la
salle de test. Dans 1’autre, le bord du water maze est opaque (de couleur grise) et masque une
partie du panorama (figure 11.A). L’éclairage est distribué de mani¢re homogene dans la salle

de test et une radio est placée sous le bassin afin de masquer les informations auditives.

Procédure

Lors de la phase d’acquisition 16 rats males (9 BSO, 7 PBS) et 13 rats femelles (5 BSO, 8
PBS) ont été entrainés a localiser la plateforme fixe (deux positions contrebalancées: NE et
SW) dans le water maze comportant un bord opaque. 14 rats males (8 BSO, 6 PBS) et 13 rats
femelles (6 BSO 7PBS) ont été entrainés a localiser la plateforme fixe dans le water maze
comportant un bord transparent. La phase d’acquisition comporte 5 sessions réparties sur 4
jours (4,4, 8, 4) suivies d’un transfert (T1) réalisé€ a la fin de la derniere session afin d’évaluer

la discrimination spatiale de la position d’entrainement (figure 11.C et 11.D).

Dans la deuxiéme phase, suivant 1’acquisition, les rats ont été entrainés a localiser la
plateforme, restée a la méme position, dans la condition inverse, durant 1 session de 4 essais.
Ainsi les rats ayant été entrainés, durant 1’acquisition, dans le bassin comportant un bord
opaque sont ensuite testés dans le bassin comportant un bord transparent (méme bassin dont le
bord pouvant étre rendu opaque ou transparent par I’ajout ou le retrait d’un cache) et
inversement. La session est suivie d’un essai de transfert (T2) permettant d’évaluer la

discrimination spatiale de la position d’entrainement.
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C Bord opaque

Bord opaque Bord devenu transparent
é T1: bord opaque
1 T2: bord transparent
T1 T2
Essais: 414(18|4 IZl R
Sessions 1 —» 5 6

N= mdles: 6 PBS et 8 BSO; femelles: 7 PBS et 6 BSO

D Bord transparent
Bord transparent Bord devenu opaque

T1: bord transparent
T2: bord opaque

T1 ; T2

Vi
Essais: 414 | 814 .
Sessions 1 —» 5 6

N= mdles: 7 PBS et 9 BSO; femelles: 8 PBS et 5 BSO

Figure 11 : Bassin de Morris avec contrdle des indices et illustration des protocoles
expérimentaux des rats mdles et femelles naifs traités (BSO et PBS) et des rats contriles
expérimentés non traités.

A- Bassin entouré d’un bord opaque B- Bassin entouré d’un bord transparent. C- protocole
expérimental dans le bassin entouré d’un bord opaque. D- protocole expérimental dans le bassin
entouré d’un bord transparent
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2.4.2. Résultats

A. Effet du traitement

A.l. Apprentissage débbutant dans le watemaze avec bord opaque (fig 12 & 13)

L’ANOVA a trois facteurs (sexe X traitement X sessions comme mesures répétées)
réalisées sur les latences des sessions d’acquisition (sessions 1 a 5) pour la condition avec
bord opaque indique que les latences diminuent au cours de 1’apprentissage (F(4,100) =
17.662, p < 0.0001). Pas d’autre effet n’a été mis en évidence, ni d’interaction. Pour le
transfert sans plateforme, I’ANOVA a trois facteurs (sexe X traitement X zones comme mesure
répétée) du temps passé dans les différentes zones montre un effet de zones (F(3,75) =

13.747, p < 0.0001) uniquement.

Lorsque le bord devient transparent lors de la session suivant ’acquisition, L.’ ANOVA a deux
facteurs (sexe x traitement) réalisée sur les latences de la session ne montre pas d’effet de
sexe ou de traitement ni interaction (p = 0.096). L’analyse du transfert a la fin de cette session
ne montre pas d’effet de sexe ou de traitement, ni d’interaction entre ces facteurs. Seul un

effet significatif de zones a été€ mis en évidence (F(3,75) =26.701, p <0.0001).

A.l.l. Mailes

L’ANOVA a deux facteurs (traitement x sessions comme mesures répétées) réalisées
sur les latences durant [’apprentissage avec le bord opaque montre une diminution des
latences au fil des sessions (F(4,48) = 27.717, p < 0.0001) (figure 12.A) sans effet de

traitement ni interaction.

L’analyse du transfert réalisé a la fin de I’apprentissage (T1) (figure 12.A) (ANOVA a deux
facteurs: traitement X zones comme mesures répétées) montre un effet de zones (F(342) =
16.164, p < 0.0001) mais pas d’effet du traitement. Il y a cependant une interaction
significative entre le traitement et les zones (F(3,42) = 4.098, p = 0.012). Un t-test réalisé sur
le temps passé dans la zone d’entrainement indique que les PBS passent plus de temps dans
cette zone que les BSO (t-test, p = 0.029). Les tests post-hoc confirment cette différence. Les
PBS discriminent cette zone des trois autres (p < 0.0001 pour t vs t-1, t vs t+1, t vs opp) alors

que les BSO discriminent la zone t uniquement de la zone opposée (p = 0.039).

Lorsque le bord devient transparent lors de la session VI, L’analyse des latences avec un t-

test ne montre pas de différence entre les deux groupes de rats (figure 12.B).
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L’ANOVA (traitement x zones comme mesures répétées) réalisée sur le temps passé dans les
différentes zones lors du transfert suivant la session VI (figure 12.B) révele un effet de zones
(F(3,42) = 17.236, p < 0.0001) sans effet de traitement ni interaction. Les tests post-hoc
confirment ces résultats car les BSO comme les PBS discriminent la zone t des trois autres
zones lorsque le bord devient transparent (t vs t-1 p = 0.009, t vs t+1 p =0.002, t vs opp, p =
0.0005 pour les BSO ; tvs t-1,t vs t+1 ,t vs opp p < 0.0001 pour les PBS).

L’ANOVA a deux facteurs (traitement x conditions comme mesures répétées) réalisée sur le
temps relatif (%) passé dans la zone d’entrainement lors du transfert réalisé dans la piscine
entourées du bord opaque et lors du transfert réalisé dans la piscine avec le bord transparent
(figure 12.C) ne montre pas d’effet de condition (F(1,14) = 3417, p = 0.085), ni de
traitement (F(1,14) = 3.136, p = 0.098), ni interaction.

L’acces limité au panorama affecte la discrimination des rats BSO, pas celle des PBS.
Cependant lorsque I’entier du panorama devient accessible, I’effet négatif du BSO

disparait et les rats BSO discriminent le secteur d’entrainement avec précision.

A.l.l. Femelles

L’analyse des latences (ANOVA a deux facteurs: traitement x sessions comme
mesures répétées) montre que les latences de tous les rats diminuent au cours de
I’entrainement dans la piscine entourée d’un bord opaque (F(444) = 8.383, p < 0.0001)

(figure 13.A). Il n’y a pas d’effet de traitement ni d’interaction.

L’ANOVA a deux facteurs (traitement vs zones comme mesures répétées) réalisée sur le
temps passé€ dans les zones lors du transfert réalisé€ a la fin de 1’apprentissage montre un effet
de zones (T1) (F(3,33) = 3.827, p = 0.018) et pas d’effet de traitement ni d’interaction (figure
13.A). Les tests post-hoc indiquent que les BSO ne discriminent pas la zone t des trois autres

zones et que les PBS la discriminent seulement de la zone adjacente t-1 (p = 0.038).

Lorsque le bord devient transparent lors de la session VI, L’analyse des latences avec un t-
test ne montre pas de différence de traitement (figure 13.B). Le transfert réalisé a la fin de
cette session montre que tous les rats discriminent la zone d’entrainement (figure 13.B).
L’ANOVA a deux facteurs (traitement x zones comme mesures répétées) montre un effet de
zones (F(3,33) = 10.476, p < 0.0001), mais pas d’effet de traitement ni d’interaction. Les tests
post-hoc indiquent que les BSO et les PBS discriminent la zone d’entrainement des trois
autres zones (BSO: tvst-1 p=0.017,tvs t+1 p=0.013,t vs opp,p =0.017 ; PBS: tvs t-1 p =
0.0006, t vs t+1 p =0.0002, t vs opp p = 0.0009).
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La comparaison du temps relatif (%) passé dans la zone d’entrailnement lors de la condition
initiale avec bord opaque puis avec le bord devenu transparent (figure 13.C) ne montre pas de

différence entre conditions (F(1,11) =4.289, p = 0.062) ni effet de traitement, ni interaction.

Toutes les femelles sont affectées par la limitation du panorama et ne parviennent pas a
discriminer la zone de la plateforme avec précision. Le retrait du bord donnant acces a
la totalité du panorama fait disparaitre ce déficit et elles discriminent précisément le

secteur d'entrainement.

Effet du traitement: mdles Effet du traitement: femelles
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Figure 12 et 13: Effet du traitement chez les mdles et chez les femelles

A) Moyennes (+ SEM) des latences des sessions lors de [’apprentissage (session 1 a 5) et du temps
passé dans les zones lors du transfert a la fin de I’apprentissage dans le water maze entouré d’un bord
opaque. B) Moyenne (+ SEM) des latences de la session et du temps passé dans les zones lors du
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transfert dans le water maze lorsque le bord opaque a été retiré et remplacé par un bord transparent.
C) % du temps passé dans la zone d’entrainement dans la condition du water maze avec le bord
opaque et dans la condition du water maze avec le bord devenu transparent.

A.2. Apprentissage débutant dans le water maze avec bord transparent (fig. 14 & 15)

Lors de I’acquisition dans la piscine entourée d’un bord transparent, ’ANOVA montre
un effet de sessions (F(4,92) = 39.598, p < 0.0001) ainsi qu’une interaction entre le traitement
et le sexe (F(4,92) =2.734, p = 0.033) et entre le traitement, le sexe et les sessions (F(4,92) =
3.111, p =0.018), les femelles BSO étant plus rapides lors de la premiere session. L’ANOVA
a trois facteurs (sexe x traitement x zones comme mesures répétées) du temps passé dans les
différentes zones lors du transfert réalisé a la fin de I’entrainement montre uniquement un

effet de zones (F(3,69) =41.236, p <0.0001).

Lorsque le bord devient opaque, a la session VI suivant la phase d’apprentissage, I’analyse
(ANOVA a deux facteurs, sexe x traitement) des latences ne montre pas d’effet de traitement,
de sexe ni d’interaction. L’ANOVA a trois facteurs de I’essai sans plateforme réalisé a la fin
de la session VI (sexe x traitement X zones comme mesures répétées) montre un effet presque
significatif de sexe (F(1,23) = 4.030, p = 0.056), pas d’effet de traitement ni d’interaction
entre le sexe et le traitement. Il y a un effet de zones (F(3,69) = 41.971, p < 0.0001) et une
interaction entre le sexe et les zones (F(3,69) = 3.860, p = 0.013). Un t-test réalisé sur le
temps passé dans la zone t indique que les femelles passent moins de temps que les males

dans la zone d’entrainement (p = 0.022).

A2.1. Mailes

L’ANOVA a deux facteurs (traitement x sessions comme mesure répétée) réalisée sur
les latences d’acquisition dans la piscine avec bord transparent (figure 14.A) montre une
diminution des latences au fil des sessions pour les deux groupes de rats (F(4,56) = 10.466, p

<0.0001). 11 n’y a pas d’effet de traitement ni interaction.

L’analyse du transfert (T1) (figure 14.A) réalisé a la fin de I’apprentissage montre que tous les
rats discriminent la zone d’entrainement (F(3,36) = 15.790, p < 0.0001). Il n’y a ni effet de
traitement ni interaction. Les test post-hoc confirment ce résultat et indiquent que les BSO et
les PBS discriminent la zone t des trois autres zones (t vs t-1, t vs t+1, t vs opp, p < 0.0001

pour les PBS; t vs t-1 p =0.0004, t vs t+1 p = 0.0007, t vs opp, p = 0.0002 et pour les BSO).
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Lorsque bord devient opaque, on n’observe pas de différence entre les deux groupes de rats
comme I’indique le t-test réalisé sur les latences de la session VI (figure 14.B). Une ANOVA
a deux facteurs (traitement x sessions comme mesures répétées) réalisée sur les sessions V et
VI, afin d’observer I’effet de I’ajout du bord opaque, confirme 1’absence de différence. Elle ne

montre pas d’effet de traitement, pas d’effet de session ni d’interaction.

Le transfert réalisé a la fin de la session VI (figure 14.B) indique que tous les rats discriminent
la zone d’entrainement (ANOVA a deux facteurs: traitement X zones comme mesures
répétées) (F(3,36) = 13.397, p < 0.0001). Il n’y a pas d’effet de traitement ni d’interaction.
Les test post-hoc indiquent que les BSO comme les PBS discriminent la zone t des trois autres
zones lorsque le bord est ajouté (t vs t-1 p = 0.0008, t vs t+1 p = 0.001, t vs opp, p = 0.005
pour les BSO ; tvs t-1 p <0.0001, t vs t+1 p = 0.0008, t vs opp p = 0.0004 pour les PBS).

L’analyse (ANOVA a deux facteurs, traitement x condition comme mesures répétées) du
temps relatif passé dans la zone d’entrainement lors du transfert en fin d’acquisition dans la
piscine entourées d’un bord transparent et lors du transfert réalisé a la fin de la session
suivante avec le bord devenu opaque (figure 14.C) ne montre pas d’effet de traitement ou de

condition, ni interaction.

Les BSO atteignent les mémes performances que les rats PBS lorsque I’entier du
panorama est accessible. La limitation de I’acceés a I’environnement par 1’ajout du bord
ne perturbe pas la performance des BSO. Une session unique n’est peut-étre pas

suffisante pour permettre de détecter I’effet du changement sur les performances.

A2.2. Femelles

L’analyse des latences (ANOVA a deux facteurs: traitement x sessions comme
mesures répétées) montre que les latences de tous les rats diminuent au cours de
I’entrainement dans la piscine dont le bord est transparent (F(4,44) = 12.963, p < 0.0001)
(figure 15.A). Il n’y a pas d’effet de traitement mais une interaction entre traitement et
sessions (F(4,44) =3.522, p =0.014). Un t-test réalisé€ sur la premiere session indique que les

femelles BSO sont plus rapides que les femelles PBS lors de cette session (p = 0.033).

L’ANOVA a deux facteurs (traitement x sessions comme mesures répétées) réalisée sur le
temps passé dans les zones lors du transfert suivant I’apprentissage dans la piscine avec un
bord transparent (figure 15.A) montre un effet de zones (F(3,33) = 27.203, p < 0.0001) sans
effet de traitement ni interaction. Les tests post-hoc confirment ce résultat et indiquent cette

fois que les BSO et les PBS discriminent la zone t de chacune des trois autres zones (t vs t-1, t
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vs t+1,t vs opp, p < 0.0001 pour les BSO ; t vs t-1, t vs opp, p < 0.0001 et t vs t+1 p = 0.0007
pour les PBS).

Lorsque que le bord de la piscine devient opaque lors de la session VI, I’analyse des latences

(t-test) ne montre pas de différence de traitement (figure 15.B).

L’analyse (ANOVA a deux facteurs, traitement x zones comme mesures répétées) du temps
passé dans les différentes zones lors du transfert réalisé a la fin de la session VI montre que
les BSO et les PBS discriminent la zone d’entrainement (F(3,33) = 28.982, p < 0.0001)
(figure 15.B). Il n’y a pas d’effet de traitement ni d’interaction. Les tests post-hoc indiquent
que les BSO et les PBS discriminent la zone d’entrainement des trois autres zones (BSO: t vs

t-1,t vst+1,t vs opp p <0.0001 ; PBS: t vs t-1,t vs t+1, t vs opp p < 0.0001).

La comparaison du temps relatif (%) passé dans la zone d’entrailnement lors de la condition
avec bord transparent et lors de la condition avec le bord devenu opaque (figure 14.C) ne
montre pas de différence de condition ou de traitement, ni d’interaction (ANOVA a deux

facteurs: traitement X condition comme mesure répétée).

La performance des femelles est précise lorsque le panorama est completement
accessible et ne souffre pas de la restriction de celui-ci une fois la position apprise dans

des conditions optimales.
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Figure 14 et 15: Effet du traitement chez les mdles et chez les femelles

A) Moyennes (+ SEM) des latences des sessions lors de I’apprentissage (session 1 a 5) et du temps
passé dans les zones lors du transfert a la fin de ’apprentissage dans le water maze entouré d’un bord
transparent. B) Moyenne (+ SEM) des latences de la session et du temps passé dans les zones lors du
transfert dans le water maze lorsque le bord transparent a été retiré et remplacé par un bord opaque.
C) % du temps passé dans la zone d’entrainement dans la condition du water maze avec le bord
transparent et dans la condition du water maze avec le bord devenu opaque.

B.

Dans la partie suivante, les performances des rats PBS males et femelles déja analysées ci-

Effet de sexe

dessus vont €tre comparées.
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B.1. Apprentissage débutant dans le wate maze avec bord opaque

L’analyse des latences des sessions 1 a 6 par une ANOVA a deux facteurs (sexe x
sessions comme mesures répétées) montre, comme la figure 16.A, que les latences diminuent
au cours de I’entrainement pour les males et les femelles (F(4,52) = 12.818, p < 0.0001). 11

n’y a pas d’effet de sexe ni d’interaction.

L’ANOVA a deux facteurs (sexe x zones comme mesures répétées) du temps passé dans les
différentes zones lors du transfert (figure 16.A) montre un effet de zones (£(3,39) = 11.589, p
< 0.0001) mais pas d’effet de sexe ni interaction. Cependant les tests post-hoc indiquent que
seuls les males discriminent la zone d’entrainement des trois autres zones (comparaison toutes

les zones p < 0.0001).

L’analyse des latences de la session VI dans laquelle le bord de la piscine devient transparent
(figure 16.B) avec un t-test ne montre pas de différence de sexe. Les latences des males et des

femelles restent stables en comparaison de la session précédente.

Les résultats du transfert, réalisé€ a la fin de la session dans laquelle le bord opaque est devenu
transparent (figure 16.B), montrent que tous les rats discriminent alors la position
d’entrainement. L’ANOVA a deux facteurs (sexe x zones comme mesures répétées) confirme
ces résultats. Elle révele un effet de zones (£(3,39) = 20.144, p < 0.0001) pas d’effet de sexe
ni d’interaction. Les tests post-hoc montrent effectivement que les males et les femelles
discriminent la zone d’entrailnement des trois autres zones (males: toutes zones p < 0.0001 ;

femelles: t vs t-1 p = 0.0006, t vs t+1 p = 0.0002, t vs opp p = 0.0009).

La comparaison du temps relatif (%) passé dans la zone d’entrainement entre la condition
avec le bord opaque et la condition avec le bord devenu transparent (figure 16.C) a 1’aide
d’'une ANOVA a deux facteurs (sexe x conditions comme mesures répétées) montre un effet
de sexe (F(1,13) = 4.650, p = 0.05), esquisse un effet de conditions (F(1,13) = 4455, p =

0.054) sans interaction.

La limitation de I’acces au panorama perturbe légerement la précision des femelles, pas
celle des maéles, comme D’indiquent les tests post-hoc, sans mise en évidence par
I’ANOVA. L’imprécision des femelles disparait dés que le panorama est completement

accessible. Elles discriminent alors la zone d’entrainement des trois autres zones.
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Effet du Sexe: mdles et femelles PBS
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Figure 16: Effet du sexe (mdles et femelles PBS)

A) Moyennes (+ SEM) des latences des sessions lors de I’apprentissage (session 1 a 5) et du temps
passé dans les zones lors du transfert a la fin de I’apprentissage dans le water maze entouré d’un bord
opaque. B) Moyenne (+ SEM) des latences de la session et du temps passé dans les zones lors du
transfert dans le water maze lorsque le bord opaque a été retiré et remplacé par un bord transparent.
C) % du temps passé dans la zone d’entrainement dans la condition du water maze avec le bord
opaque et dans la condition du water maze avec le bord devenu transparent.

B.2. Condition débutant par I’apprentissage dans le water maze avec bord transparent

L’ANOVA a deux facteurs (sexe x sessions comme mesures répétées) réalisée sur les
latences des sessions 1 a 6 de 1’acquisition (figure 17.A) montrent un effet de sessions
indiquant une diminution des latences au cours de 1’apprentissage (F(4.44) = 20942, p <

0.0001). 11 n’y a pas d’effet de sexe ni d’interaction.

Lors du transfert (figure 17.A), tous les rats discriminent la zone d’entrainement avec
précision. L’ANOVA a deux facteurs (sexe x zones comme mesures répétées) confirme cette
observation. Elle révele un effet de zones (F(3,33) = 31.665, p < 0.0001), sans effet de sexe ni

interaction. Les tests post-hoc montrent également que les méles et les femelles discriminent
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la zone t des trois autres zones (males: toutes zones p < 0.0001 ; femelles: t-1 vs t,t vs opp p =

0.0001, t vs t+1 p =0.0007).

Lorsque le bord transparent devient opaque, 1’analyse des latences ne montre pas de
différences de traitement (figure 17.B). Cependant une ANOVA réalisée sur les latence des
sessions V et VI ne montre pas d’effet de session ni de sexe mais une interaction sexe *
sessions (F(1,11) = 9.151, p = 0.011), indiquant que les latences des femelles augmentant

lorsque le bord opaque est ajouté alors que celle des méles continuent a diminuer.

L’ANOVA réalisée sur le temps passé dans les différentes zones lors du transfert (figure
17.B) montre un effet de zones (F(3,33) = 25.020, p < 0.0001). Il n’y a pas d’effet de
traitement ni d’interaction. Les tests post-hoc montrent que lorsque le bord devient opaque
males et femelles continuent a discriminer la position d’entrainement des trois autres positions
(males: t vs t-1 p < 0.0001, t vs t+1 p = 0.0008, t vs opp p = 0.0004 ; femelles: toutes zones p
<0.0001).

La comparaison du temps relatif (%) passé dans la zone d’entrainement entre la condition
avec le bord transparent et la condition avec le bord devenu opaque (figure 17.C) a 1’aide
d’'une ANOVA a deux facteurs (sexe x conditions comme mesures répétées) n’a pas montré

d’effet de sexe, de conditions, ni d’interaction.

L’acces a un panorama riche permet aux miles comme aux femelles de s’orienter avec
précision. La limitation de ’acces au panorama suite a D’apprentissage dans des
conditions optimales n’affecte pas les performances de discrimination des deux groupes

de rats. Seules les latences des femelles augmentent lors de la perturbation.
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Effet du Sexe: mdles et femelles PBS
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Figure 17: Effet du sexe (mdles et femelles PBS)

A) Moyennes (+ SEM) des latences des sessions lors de ’apprentissage (session 1 a 5) et du temps
passé dans les zones lors du transfert a la fin de I’apprentissage dans le water maze entouré d’un bord
transparent. B) Moyenne (+ SEM) des latences de la session et du temps passé dans les zones lors du
transfert dans le water maze lorsque le bord transparent a été retiré et remplacé par un bord opaque.
C) % du temps passé dans la zone d’entrainement dans la condition du water maze avec le bord
transparent et dans la condition du water maze avec le bord devenu opaque.

2.4.3. Synthese des résultats

A. Effet du traitement

* lorsque I’acquisition commence dans la piscine entourée d’un bord opaque

Dans cette condition limitant I’acces panoramique au paysage de la salle depuis le
niveau de ’eau, les mdles BSO et PBS atteignent la plateforme avec la méme rapidité au
fil des sessions d’entrainement. Cependant lors du transfert, on remarque que les males
BSO discriminent moins précisément la zone d’entrainement que les PBS. Seuls les rats

males PBS la discriminent systématiquement des trois autres zones (t-1, t+1, opp).
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Lorsque le bord de la piscine devient transparent, fournissant une vue panoramique du
paysage visuel environnant, il n’y a toujours pas d’effet de traitement sur les latences.
Cependant lors du transfert, les rats miles BSO discriminent désormais la zone
d’entrainement avec précision (les deux groupes discriminent significativement la zone t

des trois autres zones).

Les performances des rats BSO semblent préservées seulement lorsque le panorama a

disposition est suffisamment riche.

Les résultats concernant les femelles ne montrent pas de différences entre les groupes en
termes de latences lors de la phase d’entrainement dans la piscine entourée d’un bord
opaque. Cependant, bien que ’ANOVA réalisée sur le temps passé dans les différentes
zones montre un effet significatif de zones attestant d’une discrimination spatiale, les
tests post-hoc indiquent que les femelles PBS discriminent la zone d’entrainement
uniquement de la zone t-1 et que les femelles BSO ne la discriminent d’aucune des trois

autres zones.

Lorsque le bord de la piscine devient transparent, toutes les femelles discriminent avec
précision la zone d’entrainement. Ces résultats indiquent que les femelles ont besoin
d’avoir acces a un panorama riche en détails lorsqu’il s’agit de s’orienter dans un

environnement nouveau.

* lorsque I’acquisition commence dans la piscine entourée d’un bord transparent

Lorsque les rats mdles bénéficient d’une vue panoramique sur I’environnement les deux
groupes de rats (BSO et PBS) montrent la méme acquisition (latence et discrimination
spatiale marquée).

Lorsque le bord de la piscine devient opaque durant a la session suivante, limitant la vue
élargie sur le panorama de la piece, il n’y a pas de différences au niveau des latences
entre les deux groupes de males (BSO et PBS), ni d’effet de la condition sur les latences.
De plus, tous les rats (BSO et PBS) continuent a discriminer la zone d’entrainement avec
précision a la fin de cette unique session. Ces résultats montrent que les rats BSO sont
aussi performants que les controles lorsque le paysage est détaillé. L’absence d’effet de
la limitation de I’acces au paysage sur la performance des rats BSO pourrait dépendre

de la procédure qui limite la perturbation a une session unique.

Les résultats des femelles montrent une différence au niveau des latences d’acquisition

uniquement lors de la premiere session de I’entrainement, les rates femelles BSO étant
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plus rapide pour atteindre la plateforme que les contréles. Cependant a partir de la
deuxiéme session toutes atteignent rapidement la plateforme et discriminent
précisément la zone de la plateforme a la fin de I’entrainement, quel que soit leur

traitement (BSO et PBS).

Lorsque le bord de la piscine devient opaque a la session suivant la phase
d’entrainement, il n’y a aucun effet sur les latences. Les deux groupes continuent de

discriminer avec précision la zone d’entrainement.

B. Effet du sexe

* Si I’acquisition commence dans la piscine entourée d’un bord opaque

La comparaison des PBS males et femelles lors de I’apprentissage dans la piscine
entourée d’un bord opaque indique que les deux groupes (males et femelles) atteignent
la plateforme de plus en plus rapidement au fil de I’entrainement. L’analyse da la
discrimination spatiale montrent que tous les rats discriminent la zones d’entrainement
a travers un effet significatif de zones, cependant les tests post-hoc montrent que seuls
les rats males discriminent la zone t des trois autres zones alors que les femelles ne la
discriminent que de t-1. Les méles semblent alors discriminer la zone d’entrainement
avec plus de précision que les femelles lorsque 1’accés au panorama est limité par les

bords opaques.

Le retrait du bord opaque, remplacé par un bord transparent fournissant une vue
panoramique sur ’environnement de la salle, n’a pas d’effet sur les latences des deux
groupes, males ou femelles. Par contre, au niveau de la discrimination spatiale, le retrait
du bord opaque permet aux femelles d’atteindre les mémes performances que celles des
males. Un effet de conditions général a été mis en évidence quant au temps relatif (%)
passé dans la zones t. Tous les rats passent plus de temps dans la zone t lorsque le bord

opaque est retiré.

Les femelles semblent reposer sur une stratégie qui s’avere optimale lorsque le paysage
contient de nombreuses informations, alors que la stratégie des males leur permet de
naviguer avec efficacité méme lorsque le panorama n’est pas tres riche en indices

visuels.
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* Si I’acquisition commence dans la piscine entourée d’un bord transparent

Dans cette condition, il n’y a pas de différences entres les deux groupes au niveau des
latences et de la discrimination spatiale. Les latences diminuent au fil de I’entrainement
et I’identification de la zone d’entrainement est précise chez tous les rats (males et

femelles PBS).

Lorsque le bord devient opaque, réduisant I’acces a une partie du panorama préalable,
les deux groupes de rats atteignent la plateforme aussi rapidement. Cependant si ’on
regarde ’effet de I’ajout du bord sur les latences, on remarque que seules les femelles
mettent plus de temps a atteindre la plateforme par rapport a la session précédente
lorsque le bord était transparent. Les latences augmentent pour les femelles alors que
celles des males continuent a diminuer. L’ajout d’un bord opaque ne perturbe pas la
discrimination spatiale. Tous les rats (maéles et femelles PBS) continuent de discriminer

la zone d’entrainement avec précision.
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2.5. Masquage partiel et imprédictible du panorama familier

Lorsque les rats apprennent la tiche dans un grand bassin avec acces non limité a I’ensemble
du panorama, la précision qu’ils développent pourrait indiquer qu’ils se référent a une
représentation de I’environnement dans laquelle chaque emplacement du bassin (place!) est
défini par ses relations a I’ensemble des reperes. Si cette représentation a valeur de carte
cognitive, alors une permanence de 1’ensemble des reperes n’est pas nécessaire a une bonne
navigation. On peut mettre cette hypothese a I’épreuve en masquant de maniere inattendue
une partie du panorama sans déclencher une désorientation. Si les rats BSO ont des difficultés
a assembler les informations dans une représentation globale et que la préservation de leur
performance d’orientation dépend de 1’acces a un environnement détaillé, on peut s’attendre a

ce qu’ils ne puissent pas compenser la disparition d’une partie du panorama familier.

2.5.1. Matériel et méthode

Sujets

Vingt quatre rats males Wistar (10 BSO et 14 PBS) agés de 12-14 mois ont été utilisés dans
les deux premieres conditions de cette expérience. Ces rats ont été testés préalablement dans
une tache de coopération et dans une condition du water maze avec des indices contrdlés
(expérience point 2). Vingt rats males et femelles (10 males, 10 femelles) Wistar de 3 mois et
demi, provenant de I’élevage Charles Rivers (France) et n’ayant recu aucune injection, ont été
testés dans les quatre conditions de cette expérience. Ces rats sont naifs et n’ont jamais été

testés dans le water maze (voir planning, figure 18 E).

Dispositif

Dans cette expérience, le bassin de 150 cm de diametre a été utilisé. Le plafond circulaire
blanc, en dessus du bassin, permet d’ajouter quatre pans de rideaux autour de ce dernier afin

masquer partiellement ou complétement le panorama de la salle de test (figure 18).

Procédure

- Acquisition- accés complet au panorama (18A)

Lors de la phase d’acquisition, tous les rats ont été entrainés au cours de 7 sessions de 4

essais, réparties sur 5 jours (4, 4, 8, 8, 4), a discriminer une position dans la version classique
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d’apprentissage de place, c’est-a-dire a 1’aide des indices distaux non contrélés dans la salle
de test (figure 18.A). La position d’apprentissage a été contrebalancée (SW et NE) pour la
moitié des rats. Suite au dernier essai de I’apprentissage un essai de transfert de 60 secondes a

été réalisé (T1) afin d’évaluer la discrimination spatiale de la zone d’entrainement.

- Panorama partiellement masqué - 3/4 (18 B)

Le jour suivant, tous les rats continuent d’étre entrainés a retrouver la plateforme a la position
apprise, cependant trois rideaux blancs (sur les quatre rideaux au total masquant la totalité du
panorama), ajoutés autour du bassin, masquent dorénavant 75% du panorama familier (figure
18.B). Les trois jours suivants, sur les quatre rideaux placés autour du bassin et masquant la
totalité du panorama, un rideau différent est absent, ce qui rend accessible un quart différent
du panorama. Chaque session est constituée de 4 essais suivis d’un transfert de 60 secondes
(T2-T5). La plateforme reste a la méme position lors des 4 sessions de 1’expérience. Le
protocole peut étre défini ainsi: 4, 4, 4, 4 essais par jours. A chaque session les rats ont acces a

une partie différente du panorama de la salle.

- Acces complet au panorama (18 C)

Suite a la condition du masquage partiel du panorama, seuls les rats controles non injectés
(maéles et femelles) ont été entrainés, pendant une session de 4 essais suivie d’un transfert
(T6), dans le bassin en ayant a nouveau acces a la totalité des indices présents dans la salle.
Les rideaux dans cette condition ont été enlevés. La plateforme reste toujours a la méme

position.

- Panorama complétement masqué 4/4 (18 D)

Finalement, les rats contrdles non injectés (males et femelles) sont entrainés, lors d’une
session de 4 essais suivie d’un transfert (T7), a retrouver toujours la méme position de
plateforme dans le bassin, cette fois, completement entouré de rideaux blancs, masquant ainsi

totalement le panorama de la salle de test.
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E Rats traités: 14 PBS et 10 BSO males = sessions 1 a 11

Rats contréles: 10 males et 10 femelles = sessions 1 a 13

Panorama complet i Panorama i Panorama i Panorama
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Figure 18 : Illustration des différentes conditions et du protocole expérimental.

A- Bassin sans rideaux avec acces complet au panorama B- Bassin entouré de rideaux masquant le %
du panorama préalablement disponible durant l’acquisition. Le "% du panorama disponible est
différent a chaque session (4 sessions). C- Bassin sans rideaux avec acces complet au panorama. D-
Bassin entouré de rideaux masquant la totalité du panorama. E- protocole expérimental.

2.5.2. Résultats

A. Effet du traitement

A.l. Acquisition — panorama complétement accessible

Durant la phase d’acquisition une diminution des latences est observée dans les deux groupes
(BSO et PBS) au fil des sessions (1-7). L’ANOVA a deux facteurs (traitement x sessions
comme mesures répétées) révele un effet significatif de session (F(6,132) = 7.35, p < 0.0001)

pas d’effet de traitement ni interaction.

La figure 19.A montre que durant la phase d’entrainement, avec acceés complet au panorama
de la salle, les deux groupes de rats (BSO et PBS) témoignent d’une efficacité similaire en

termes de latence lorsqu’il s’agit d’atteindre la plateforme au premier essai des sessions 4 a 7 .
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L’ANOVA a deux facteurs (traitement x sessions comme mesures répétées) ne montre pas
d’effet de traitement, de session ni d’interaction. La moyenne des latences du 1* essai des
quatre sessions et la moyenne des latences du 4°™ essai des quatre sessions ont été calculées.
L’ANOVA a deux facteurs ne montre pas d’effet de traitement, d’essais ni interaction. La
figure 19.B confirme ’absence de différence entre les deux groupes qui atteignent la

plateforme avec la méme rapidité lors du 1° et du 4™ essais.

La discrimination de la zone d’entrainement (T1) est également similaire dans les deux
groupes, comme l’indique la figure 19.C. L’ANOVA a deux facteurs (traitement x zones
comme mesures répétées) révele un effet de zone (F(3,66) = 14.328, p < 0.0001), mais pas

d’effet de traitement ni d’interaction.

Les rats BSO ont des performances équivalentes a celles des rats PBS lorsqu’ils ont

acces au panorama complet de la salle.

A.2. Panorama partiellement masqué (3/4)

Quatre sessions avec la plateforme dans la méme position ont été réalisées. Lors de chaque
session un rideau différent était manquant, donnant acces a une partie différente du panorama
de la salle de test. Afin d’évaluer ’effet du masquage partiel, nous avons comparé les
latences de la phase d’acquisition (sessions 4-7), avec acces au panorama complet, avec celles
de la phase avec panorama partiellement masqué (sessions 8-11). Chaque session de 4 essais

était suivie d’un transfert de 60 secondes.

La figure 19.D montre que les rats BSO sont plus lents que les PBS pour atteindre la
plateforme immergée lors du premier essai des sessions quotidiennes. L’ANOVA a deux
facteurs (traitement x sessions comme mesures répétées) réalisée sur les latences du premier
essai des sessions 8 a 11 met en évidence un effet de traitement (F(1,22) = 9.455, p = 0.005).
L’effet est évident lors du 1% essai de ces sessions, cependant les rats BSO atteignent les
mémes performances que les rats contrdles au 4°™ essai (figure 19.E 18.E). L’ANOVA a deux
facteurs comparant la latence moyenne des 1* essais des session 4 a 7 (vue complete) et la
latence moyenne des 1° essais des sessions 8-11 (vue limitée) montre un effet de traitement
(F(1,22) = 6.505, p = 0.0182), de condition (F(1,22) = 12.818, p = 0.001) ainsi qu’une
5405, p < 0.029). En revanche,

interaction entre le traitement et la condition (F(1,22)
L’ANOVA 2 deux facteurs (traitement x condition) réalisée sur la latence moyenne du 4°™
essai des sessions 4 a 7 et 8 a 11 montre uniquement un effet de condition (F(1,22) =7.748, p

=0.01) mais pas d’effet de traitement ni d’interaction.
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La discrimination spatiale de la zone d’entrainement suivant les 4 essais journaliers des quatre
sessions (session 8-11) représentée dans la figure 19.F montre que les deux groupes
discriminent la zone d’entrainement. La moyenne du temps passé dans chaque zone lors des
quatre transferts a été calculée (T2 a TS). L’ANOVA a deux facteurs de ce temps dans les
différentes zones lors des transferts (traitement X zones comme mesures répétées) indique un

effet de zone (F(3,66) = 15.746, p < 0.0001) pas d’effet de traitement ni d’interaction.
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Figure 19: Effet du traitement BSO postnatal sur les rats WIS durant I’apprentissage de place dans
le water maze sans rideaux avec accés complet au paysage de la salle de test (A-C) puis dans la
condition ou le water maze est entouré de rideaux masquant les % du panorama préalablement
disponible (D-F). A) Moyennes (+ SEM) des latences du 1° essai des sessions d’apprentissage 4 a 7
avec accés complet au panorama. B) Moyennes (+ SEM) des 1 essais des sessions 4 a 7 et des 4
essai des sessions 4 a 7 lorsque le panorama est complétement accessible. C) Temps (moyennes +
SEM) passé dans les zones lors du transfert réalisé a la fin de I’apprentissage. D) Moyennes (+ SEM)
des latences du [ essai des sessions d’apprentissage 8 a 11 lorsque les3/4 du paysage préalablement
disponible est masqué (un % différent pour chaque session). E) Moyennes (+ SEM) des 1 essais des
sessions 8 a 9 et des 4°™ essai des session 8 a 9 lorsque le panorama est partiellement masqué. F)
Moyennes du temps (moyennes + SEM) passé dans les zones lors des quatre transferts de la condition
avec masquage partiel du panorama.

Le masquage d’une partie du panorama se manifeste par I’augmentation des latences au
premier essai. Les indices disponibles a travers I’ouverture des rideaux, différents a
chaque session, ne semblent pas permettre aux rats BSO de localiser rapidement la
plateforme.
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B. Effet du sexe (rats non traités)

B.1. Acquisition — panorama complétement accessible

On observe une diminution des latences pour les deux groupes (males et femelles) au cours de
I’apprentissage (session 1 a 7) (figure 20.A). L’ANOVA a deux facteurs (sexe x sessions
comme mesure répétée) confirme cette observation et montre un effet de session (F(6,108) =

36.433 p <0.0001), pas d’effet de sexe ni d’interaction.

La figure 20.B montre qu’a la fin de I’apprentissage, tous les rats discriminent la zone
d’entrainement (T1). L’ANOVA a deux facteurs (sexe X zones comme mesure répétées)
révele un effet de zone (F(3,54) = 33.141 p < 0.0001) pas d’effet de sexe et une interaction
entre le sexe et les zones (F(3,54) = 3.387 p = 0.024). Un t-test réalisé sur le % de temps passé
dans la zone ou était la plateforme, en regard du temps totalisé dans les 4 zones, montre une
différence significative entre les deux groupes (p = 0.016), les femelles passant plus de temps

dans la zone d’entrainement que les males (figure 20.F).

Cependant, bien que les femelles passent plus de temps dans le secteur d’entrainement, les
tests post-hoc indiquent que les males comme les femelles discriminent la zone t des trois
autres zones (males: t vs t-1, p =0.0002 ; t vs t+1, p =0.003 ; t vs opp, p < 0.0001 ; femelles: t
vst-1,p <0.0001 ; t vs t+1 p < 0.0001 ; t vs opp, p < 0.0001).

Ainsi, les femelles localisent le secteur d’entrainement avec plus de précision que les

males, bien que les deux groupes discriminent la zone d’entrainement.

B.2. Panorama partiellement masqué (3/4)

Lorsqu’une partie différente du panorama est partiellement masquée (3/4) a chaque session (4
sessions), 1’analyse des latences ne montre pas de différence entre les deux groupes (figure
20.A). L’ANOVA a deux facteurs (sexe X sessions comme mesures répétées) ne montre pas

d’effet de sessions, ou de sexe ni d’interaction entre le sexe et les sessions.

En revanche la comparaison de la discrimination spatiale montre une différence entre les deux
groupes (figure 20.C). Les femelles étant plus précises que les méales passent plus de temps
dans la zone d’entrainement. La moyenne du temps passé dans chaque zone lors des quatre
transferts a €té calculée (T2 a T5). L’ANOVA a deux facteurs (sexe X zones comme mesure
répétées) réalisée sur le temps moyen passé dans les différentes zones lors des transferts

montre un effet de zone (F(3,54) = 64.650 p < 0.0001), pas d’effet de sexe et une interaction
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entre le sexe et les zones (F(3,54) = 6.246 p = 0.001). Un t-test comparant le temps passé dans
la zone d’entrainement (t) par les deux groupe montre une différence significative (t-test, p=
0.0360) indiquant que les femelles passent plus de temps dans la zone d’entrainement que les
males. Cependant les males comme les femelles discriminent significativement la zone t des
trois autres zones, comme le soulignent les tests post-hoc (pour les males et les femelles la

comparaison de la zone t a chacune des trois autre zones est significative a p < 0.0001).

Les femelles continuent a discriminer la zone d’entrainement avec plus de précision que
les miles lorsque le panorama préalablement accessible dans sa totalité est partiellement
masqué. Cette différence ne signifie pas que les mailes ne discriminent pas

I’emplacement mais qu’ils se comportent différemment

B.3. Panorama complétement accessible

La comparaison des latences (1 session de 4 essais) des deux groupes lorsque le panorama est
completement accessible ne montre pas de différence entre les males et les femelles (t-test,

p=0.8441) (figure 20.A).

Le transfert réalisé a la fin de la session (T6), représenté par la figure 20.D, montre que les
deux groupes discriminent la zone d’entrainement. L’ANOVA a deux facteurs (sexe X zones
comme mesures répétées) met en évidence un effet de zone (F(3,54) = 21.435 p <0.0001) pas

d’effet de sexe, ni d’interaction.

B.4. Panorama complétement masqué (4/4)

Le temps mis par les deux groupes pour atteindre la plateforme dans le bassin compleétement

entouré de rideaux est similaire pour les males et les femelles (t-test, p = 0.79) (figure 20.A).

La discrimination spatiale (T7) lorsque le panorama est complétement masqué par 1’ajout des
rideaux blancs tout autour de la piscine révele une différence entre les males et les femelles.
La figure 20.E et 20.F montre que seuls les males discriminent la position d’entrainement.
L’ANOVA a deux facteurs (sexe x zones comme mesures répétées) confirme cette
observation. Elle met en évidence un effet de zone (F(3,54) = 5419 p = 0.002), un effet de
sexe (F(1,18) =9.083 p = 0.007) et une interaction entre le sexe et les zones (F(3,54) = 2.667
p =0.056). Le males passent plus de temps dans la zone d’entrainement (t-test, p = 0.001) que
les femelles et la discriminent des trois autres zones alors que les femelles ne la discriminent

pas des trois autres zones (males: t vs t-1, p = 0.0009 ; t vs t+1, p = 0.0006 ; t vs opp, p =
0.0007 ; femelles: t vs t-1, p =0.102; t vs t+1 p = 0.485, ; t vs opp, p = 0.097).
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La stratégie des maéles, bien que moins précise et moins insistante, leur permet de
s’orienter méme lorsque le panorama ne contient que tres peu d’informations (gradient
de lumiere, son...etc) alors que celle des femelles, précise, ne leur permet plus de

s’orienter lorsque I’environnement est séverement appauvri.
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Figure 20: A) moyennes (+ SEM) des latences dans les différentes conditions du water maze: session
1-7 apprentissage dans le water maze sans rideaux avec acceés complet au panorama ; session 8 a 11
dans le water maze avec masquage partiel du panorama familier ; session 12 dans le water maze sans
rideaux avec acces complet au panorama ; et session 13 dans le water maze entouré de rideaux
masquant la totalité du panorama. B) Temps (moyennes + SEM) passé dans les zones lors du transfert
réalisé a la fin de I’apprentissage dans le water maze sans rideaux. C) Temps moyen (moyennes =+
SEM) passé dans les zones des quatre transferts réalisés dans le water maze avec masquage partiel du
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panorama. D) Temps (moyennes + SEM) passé dans les zones durant le transfert réalisé dans le water
maze sans rideaux. E) Temps (moyennes + SEM) passé dans les zones lors le transfert réalisé dans le
water maze avec masquage complet du panorama. F) illustration des tracés des mdles et des femelles
lors du premier transfert, lorsque le paysage est partiellement masqué, et lorsque le paysage est
complétement masqué.

2.5.3. Syntheése des résultats

A. Effet du traitement

Lorsque les rats males PBS et BSO apprennent a localiser une position de plateforme
dans le water maze classique avec un acces au panorama complet de la salle de test, il
n’y a pas de différence entre les deux groupes. Tous les rats atteignent la plateforme de
plus en plus rapidement en fil des sessions d’entrainement et discriminent la position

d’entrainement avec précision a la fin de ’acquisition.

Lorsque les rideaux sont ajoutés autour de la piscine, retreignant I’acces a % différent
du panorama familier a chaque session journaliere, les rats miles BSO ont un déficit
transitoire a chaque session lors du premier essai. Ils nagent plus longtemps que les PBS
avant d’atteindre la plateforme lors du premier essai, mais parviennent aux mémes
performances que les PBS lors du 4™ essai. Ainsi, le masquage partiel d’une partie du
panorama perturbe transitoirement la performance des rats BSO. Cependant, ces rats
étant capables d’apprendre facilement une nouvelle position dans une condition de
DMTS (Cabungcal et al., 2007), on s’attend a ce qu’ils expriment une réduction normale
des latences au fil des essais de chaque session. En effet, le masquage partiel du
panorama pourrait étre compensé par le contraste saillant émergeant de ’ouverture
délimitée par ’agencement des trois rideaux donnant acces a des indices saillant distaux.
La position de ’ouverture est différente a chaque session journaliere mais reste stable
au cours de la session de 4 essais. La discrimination de la position d’entrainement
montre effectivement que tous les rats discriminent la zone d’entrainement a la fin de
chaque session. En revanche, les rats PBS sont précis et rapides des le premier essai
suggérant que le masquage d’une partie différente du panorama a chaque session a un

effet mineur sur leur performance.
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B. Effet du sexe

Lors de ’apprentissage de place dans le water maze classique, avec accés complet au
panorama de la piece, on ne remarque pas de différence au niveau des latences au fil de
I’entrainement entre les males et les femelles. Concernant la discrimination spatiale de
la zone d’entrainement a la fin de I’acquisition, tous les rats discriminent la zone
d’entrainement, cependant les femelles sont plus précises et passent plus de temps dans

la zone d’entrainement que les males.

Lorsque le panorama est partiellement masqué (accés a une partie différente du
panorama familier a chaque session journaliere), tous les rats atteignent la plateforme
aussi rapidement a chaque session. L’analyse du temps passé dans les différentes zones
(moyenne du temps passé dans chaque zone lors des quatre transferts) montre a
nouveau que tous les rats discriminent la position d’entrainement et que les femelles
sont toujours plus précises que les males. Ces derniéres passent plus de temps dans la

zone d’entrainement que les males.

Lorsque le panorama devient a nouveau accessible dans sa totalité (rideaux retirés) les
deux groupes (males et femelles) expriment les mémes performances au niveau des

latences et de la discrimination spatiale.

Finalement I’ajout des rideaux tout autour de la piscine, masquant completement le
panorama, ne montre pas de différence au niveau des latences. Cependant seuls les rats
males sont alors capables de discriminer la position d’entrainement dans cette condition.
Ce qui ouvre la question de I’usage de reperes directionnels perceptibles derriére les

rideaux qui pourraient leur suffire.

La stratégie adoptée par les femelles semble leur permettre de localiser une position
avec précision plus de précision que celle des males. Cependant, la stratégie des males
leur permet de s’orienter méme lorsqu’il ne reste que tres peu d’indices a disposition. Il
semblerait ainsi que les femelles utilisent plutét des skefches pour s’orienter alors que les

males utiliseraient plutot des bearings.
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2.6. Syntheése générale des résultats dans le water maze

2.6.1. Evaluation des rats ODS dans le water maze a I’age adulte

La premiere expérience réalisée dans la water maze visait a vérifier si les déficits
d’apprentissage de place des rats ODS juvénile étaient liés au retard de développement
transitoire provoqué par la sévérité accrue du traitement BSO chez ces rats mutants ne

pouvant pas synthétiser la vitamine C.

Les résultats obtenus avec des rats ODS adultes soutiennent 1’hypotheése selon laquelle le
déficit d’orientation spatiale dans le water maze, observé chez les rats ODS juvéniles, seraient
une conséquence transitoire du traitement sur leur développement. En effet, les rats mutants
ODS atteignent des performances spatiales normales a 1’dge adulte dans la condition
d’apprentissage de place classique du water maze et dans un protocole d’appariement (MTS).
Seules les rates ODS BSO femelles ont exprimé un retard en terme de latences d’arrivée sur la
plateforme lors de [D’apprentissage de place, effet disparaissant au fil des sessions
d’entrainement, et une discrimination moins précise de la plateforme lorsque le test de
transfert est réalisé 24h apres la derniere session d’acquisition. Ceci suggere que les femelles
ne sont pas systématiquement protégées contre les effets a long terme d’un déficit transitoire

en GSH comme I’ont montré Castagné et al., (2004a).

La comparaison des rats ODS PBS males et femelles ne montre pas de différence lorsqu’il
s’agit d’apprendre une position fixe dans la water maze classique, ou une nouvelle position a
chaque session. Seule la discrimination de la zone d’entrainement apres 24h d’intervalle
montre que les femelles discriminent la position de la plateforme avec plus de précision que
les males. Ainsi les deux groupent discriminent la zone t, cependant les femelles y passent
plus de temps que les males lors du transfert différé, comme si leur rétention était plus

marquée.

Lorsque le panorama est complétement accessible :

1) Les rats males ODS BSO et PBS ont les mémes performances a 1’age adulte dans le
water maze classique et dans la tiche de MTS. Le traitement BSO n’affecte pas la
performance des rats ODS dans le water maze dont les performances sont préservées

comme nous I’avons observé a plusieurs reprises avec les rats Wistar traités au BSO.
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2) Les femelles ODS BSO sont plus lentes que les PBS au début de I’entrainement et
discriminent moins bien la zone de la PF lors du test de transfert réalisé apres 24h
d’intervalle. Cependant il n’y a pas de différence lors de la discrimination spatiale lors
du transfert réalisé a la fin de ’apprentissage ni dans la tiche de MTS.

3) Il n’y a pas de différence de sexe chez les rats controles ODS PBS, excepté pour la
discrimination de la zone d’entrainement apres une intervalle de 24h ou les femelles
s’averent étre plus précises que les males, bien que les deux groupes discriminent la
position d’entrainement. La précision des femelles pourrait étre favorisée par
’utilisation préférentielle de configurations d’indices (sketch map) alors que les males
reposeraient plutdt sur 1’utilisation d’indices distants directionnels (bearing map)
(Williams et Meck, 1991 ; Jacobs et Schenk, 2003).

Pas de différence dans le test d’appariement (MTS).

2.6.2. Contrble et restriction du nombre d’indices visuels disponibles
(triangle et balise)

Dans cette série d’expérience, nous avons voulu évaluer la performance de plusieurs groupes
de rats (traités BSO et PBS, mdles vs femelles PBS naifs et males vs femelles contréles
expérimentés) dans une condition plus difficile du water maze avec un nombre limité
d’indices visuels (deux indices: un triangle placé contre le bord de la piscine et une balise
suspendue en dessus de la PF). Si les rats BSO reposent sur des informations visuelles
fournies de maniére continue durant les trajectoires de nage, nous pouvons émettre
I’hypothese selon laquelle la restriction du panorama limitant les informations visuelles a
deux reperes, empéchant qu’ils soient percus en continuité au long des trajectoires de nage,
pourrait affecter leur précision, notamment de par [’effort supplémentaire imposé a la mise

en relation.

2.6.2.1. Effet du traitement

Lorsque les indices a disposition sont limités (triangle et balise), les rats BSO males sont
significativement plus lents que les PBS pour atteindre la plateforme lors de 1’acquisition et
discriminent avec moins de précision la zone d’entrainement. Ainsi la réduction a deux
indices affecte la performance des rats BSO dont la stratégie semble efficace uniquement

lorsque un panorama riche est disponible.
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Le retrait de la balise dans la condition intra-rideaux semble indiquer que les rats BSO
n’utilisent pas la combinaison des deux indices pour s’orienter contrairement aux rats
controles. En effet, son retrait n’affecte que la performance des rats males PBS, qui passent
alors moins de temps dans la zone d’entrainement, alors que les rats BSO continuent a

discriminer I’emplacement de la PF, et ce méme avec plus de précision qu’auparavant.

Lorsque les rideaux sont retirés, donnant soudainement acces a un environnement visuel riche
et détaillé, les rats BSO sont aussi performants que les rats PBS. Ce résultat soutient I’idée
selon laquelle I’environnement doit comporter suffisamment d’informations visuelles pour

que la stratégie réactive sur laquelle ils reposent soit efficaces.

Il n’y a pas de différence entre les BSO et PBS femelles, toutes les femelles témoignant d’une
grande difficulté a s’orienter ce que souligne une absence de discrimination de la zone
d’entrainement. Cette difficulté disparait lorsque les rideaux sont relevés. Les femelles,
indépendamment du traitement, semblent avoir besoin d’un panorama suffisamment détaillé
pour apprendre une position. Une condition qui soutiendrait une stratégie basée sur une
représentation de type sketch dépendante de la présence d’informations positionnelles

(configuration d’indices proximaux permettant d’identifier avec précision une position).

2.6.2.2. Effet du sexe

Lorsque les rats sont naifs, les femelles sont plus lentes que les méles et contrairement a eux,
ne discriminent pas la zone d’entrainement. La performance des femelles atteint celle des
males lorsque les rideaux sont relevés. Ainsi, lorsque les femelles ont acceés a un panorama

suffisamment riche, leurs performances sont restaurées.

Lorsque les rats ont une expérience préalable en water maze dans la méme salle de test, il n’y
a plus de différences de sexe. Chez les femelles, I’expérience préalable dans des conditions
favorables (environnement riche), ayant permis 1’élaboration d’une représentation de type
sketch, fournit une indépendance vis-a-vis de la permanence des indices spatiaux. Les males

privilégiant les informations directionnelles sont efficaces méme s’il y a peu d’indices locaux.

Lorsqu’il n’y a plus d’indices visuels a I’intérieur de rideaux, tous les rats ne parviennent plus

a discriminer la zone de la PF.
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Lorsque les indices visuels sont limités a deux indices proximaux :

1) Les rats males BSO sont plus lents que les PBS pour atteindre la PF et discriminent la
position d’entrainement avec peu de précision. L’appauvrissement du paysage affecte
la performance des rats BSO. L’acces a un panorama riche en détails semble €tre une

condition nécessaire pour que la stratégie des BSO soit efficace.
2) Toutes les femelles BSO et PBS ne discriminent pas la zone d’entrainement.

3) Les femelles naives sont plus lentes que les males naifs et contrairement a ces
derniers, ne discriminent pas la zone d’entrainement. L.’appauvrissement du paysage
affecte la performance des femelles lorsqu’elles doivent apprendre une position.
L’utilisation préférentielle d’indices locaux en configuration pour s’orienter nécessite

d’avoir a disposition un panorama suffisamment riche.

4) Il n’y a pas de différences de sexe lorsque les rats ont une expérience préalable dans le
water maze. Les males et les femelles discriminent la zone de la PF avec précision.
L’appauvrissement du paysage n’affecte pas la performance des femelles lorsqu’elles
ont eu une expérience dans le water maze et un acces préalable au paysage de la salle

de test.

Lorsque la balise suspendue en dessus de la PF est retirée :

1) Les rats males PBS passent moins de temps dans la zone d’entrainement et la
discriminent moins bien. Le retrait de la balise n’affecte pas la performance des rats
males BSO qui discriminent le secteur d’entrainement et ne semblent ainsi pas avoir

utilisé la combinaison des deux indices pour s’orienter contrairement aux PBS.

Lorsque le panorama de la salle de test est accessible apreés retrait des rideaux :

1) Il n’y a pas d’effet du traitement sur les performances. Les rats males BSO atteignent
les mémes performances que les rats males PBS. La stratégie des rats BSO est

efficace des lors qu’un environnement visuel détaillé est disponible.

2) Le traitement BSO n’affecte pas la performance des femelles. Les femelles PBS et
BSO discriminent la zone d’entrainement.
3) Les femelles PBS naives atteignent les mémes performances que les males PBS naifs

des qu’un panorama détaillé est accessible.
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Lorsqu’il n’y a pas d’indices visuels a Uintérieur des rideaux :

1) Les femelles et males controles expérimentés ne parviennent pas a discriminer la zone

de la PF.

2.6.3. Limitation de I'accés a I’environnement visuel (élévation des bords)

N

Afin d’évaluer ['importance de [’accessibilit¢ a [’entier du panorama au cours des
trajectoires de nage nous avons utilisé un procédé permettant d’avoir soit une vision
complete et élargie de I’environnement a partir de la surface de I’eau (bord de la piscine
transparent), soit une vision restreinte de l’environnement (bord de la piscine opaque). De
plus, le diametre du bassin étant faible, la surface a partir de laquelle le rat peut voir dans
diverses directions est d’autant plus réduite. Ainsi, les différents quadrants offrent des points
de vue tres différents qu’il faut lier les uns aux autres pour une représentation complete. On
s’attend a ce que [effort supplémentaire de mise en relation ainsi imposé altere les

performances des rats BSO.

2.6.3.1. Effet du traitement

Lorsque la piscine comporte un bord opaque restreignant 1’acces au paysage de la salle, seuls
les rats PBS males discriminent la zone d’entrainement des trois autres zones. Lorsque le bord
de la piscine devient transparent, fournissant une vision complete et élargie de
I’environnement, les rats BSO males discriminent désormais la zone d’entrainement. On
remarque a nouveau que les rats BSO s’orientent avec efficacité lorsqu’ils ont acceés a une

vision complete du panorama.

L’apprentissage de place dans la piscine avec le bord opaque chez les femelles BSO et PBS
montrent qu’il y a une différence entre le temps passé dans les différentes zones de la piscine,
se traduisant généralement par un discrimination de la zone d’entrainement. Cependant, bien
qu’il y ait un effet de zones significatif, les tests post-hoc montrent que les deux groupes de
femelles ne discriminent pas la zone d’entrailnement des trois autres zones (les PBS
discriminent la zone t uniquement de t-1 et les BSO ne discrimine la zone t d’aucune des trois
autres zones). Lorsque le bord de la piscine devient transparent, toutes les femelles

discriminent avec précision la zone d’entrainement. L’acceés a un environnement visuel
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détaillé favorise la stratégie des femelles qui privilégient 1’utilisation d’indices locaux en

configuration (sketch) indépendamment du traitement.

Lorsque les rats males bénéficient d’une vue panoramique sur I’environnement lors de
I’apprentissage de place, il n’y a pas de différence entre les BSO et les PBS (latences et
discrimination). Les PBS et les BSO discriminent avec précision la zone d’entrainement.
L’ajout du bord opaque, n’affecte pas les performances des rats males. Les deux groupes

discriminent toujours la zone de la PF.

Chez les femelles, I’acquisition dans la piscine avec un bord transparent montre uniquement
que les femelles BSO sont plus rapides pour atteindre la PF deés la premiere session. A la fin
de I’entrainement, toutes les femelles discriminent la zone d’entrainement avec précision.

L’ajout du bord opaque n’affecte pas la précision des femelles BSO et PBS.

2.6.3.2. Effet du sexe

La comparaison des rats males et femelles contréles PBS dans la piscine avec un bord
opaque, montrent que les males discriminent la zone d’entrainement avec plus de précision
que les femelles, les femelles la discriminant uniquement de la zone t-1. Cependant cette
différence n’apparait qu’a travers les tests post-hoc. Lorsque le bord devient transparent, les
femelles discriminent la zone de la PF avec autant de précision que les males. L’acces
restreint au panorama perturbe la performance des femelles, soulignant leur dépendance vis a

vis de la richesse de I’environnement.

La comparaison des males et femelles PBS dans la piscine avec un bord transparent, ne
montre pas de différence de sexe (latences et discrimination). Tous les rats discriminent la
zone d’entrainement avec précision. Lorsque le bord devient opaque on observe une
augmentation des latences uniquement chez les femelles PBS, pas chez les males PBS.
Cependant, 1’ajout du bord opaque n’affecte pas la discrimination, tous les rats continuent a

discriminer la zone d’entrailnement avec précision.

Lorsque I’accés au panorama est réduit (bords opaques) :

1) Les rats males BSO discriminent avec trés peu de précision la zone d’entrainement
contrairement au PBS. La limitation de 1’acceés au panorama affecte la performance

des rats BSO.
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2) Les femelles BSO et PBS discriminent la zone d’entrainement avec trés peu de

précision (selon tests post-hoc).

3) Les femelles PBS discriminent la zone d’entrailnement avec moins de précision que les
males PBS (selon tests post-hoc). La limitation de I’accés au panorama affecte la

performance des femelles.

Lorsque le panorama devient accessible (bord transparent) :

1) les rats BSO males discriminent désormais la zone de la PF comme les males

PBS.

2) Les femelles BSO et PBS parviennent alors a discriminer précisément la zone
d’entrainement.

3) Les femelles PBS atteignent les mémes performances que les méales PBS.

Lorsque le panorama est complétement accessible, depuis la surface de ’eau (bord

transparent) :

1) Il n’y a pas de différence de traitement. Les males PBS et BSO discriminent avec

précision la zone d’entrainement.

2) Les femelles BSO sont plus rapides pour atteindre la PF que les PBS lors de la
premiere session seulement. Les deux groupes discriminent précisément la zone

d’entrainement.

3) Les males et les femelles PBS ont les mémes performances et discriminent la zone de

la PF.

Lorsque le panorama devient limité (bord opaque) :

1) Les males PBS et BSO continuent a discriminer la zone d’entrainement. Des sessions
supplémentaires seraient peut étre nécessaires pour faire apparaitre un déficit, comme

dans la condition avec le masquage partiel du panorama.

2) Les femelles BSO et PBS continuent a discriminer la zone d’entrainement. De
nouveau, des sessions supplémentaires permettraient de confirmer si la
performance des femelles résiste a 1’appauvrissement du paysage, comme c’est le
cas dans la condition avec masquage partiel du panorama dans le water maze.

3) Les latences des femelles PBS augmentent, mais pas celle des méales. Néanmoins les
femelles PBS comme les males PBS continuent a discriminer avec précision la zone

d’entrainement.
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2.6.4. Masquage partiel et imprédictible du panorama familier

Lorsque les rats apprennent la tdche dans un grand bassin avec acces non limité a I’ensemble
du panorama la précision qu’ils développent soutient I’hypothése qu’ils se réferent a une
représentation de I’environnement dans laquelle chaque emplacement du bassin (place!) est
défini par ses relations a ’ensemble des reperes. Si cette représentation a valeur de carte
cognitive, ’ensemble des repéres n’est pas nécessaire a une bonne navigation. On peut
mettre cette hypothése a [’épreuve en masquant de maniere inattendue une partie du
panorama sans déclencher une désorientation. Si les rats BSO ont des difficultés a assembler
les informations dans une représentation globale et que la préservation de leur performance
d’orientation dépend de ’acces a un environnement détaillé, on peut s’attendre a ce qu’ils ne

puissent pas compenser la disparition d’une partie du panorama familier.

2.6.4.1. Effet du traitement

Lors de I’apprentissage de place dans les conditions classique du water maze, avec acces
complet aux panorama de la piece, il n’y a pas de différence entre les rats males BSO et PBS
(latence et discrimination). Tous les rats discriminent avec précision la zone d’entrainement.
Ces résultats confirment que les rats BSO ont des performances préservées dans le water

maze lorsqu’ils ont acces a un environnement visuel suffisamment riche.

Lorsque les rideaux sont ajoutés, couvrant % du panorama préalablement disponible, le 4 du
panorama disponible étant différent a chaque sessions (4 sessions, 4 quarts différents), les rats
males BSO ont un déficit transitoire a chaque session lors du premier essai. Ils nagent plus
longtemps que les PBS avant d’atteindre la plateforme lors du premier essai, mais parviennent
aux mémes performances que les PBS lors du 4°™ essai. Ainsi, au premier essai, il semblerait
que les indices restants ne permettent pas aux rats BSO de déduire I’emplacement de la
plateforme. Ils ne bénéficient pas d’une indépendance vis a vis de la permanence des indices.
La diminution des latences a 1’intérieur d’une méme session de 1’essai 1 a 4, avec la méme
ouverture sur le panorama familier, semble indiquer que les rats BSO apprennent une
nouvelle position relativement a 1I’ouverture. Une performance déja observée dans la tache du
match to sample ou les rats BSO parviennent a apprendre avec précision une nouvelle
position (Cabungcal et al., 2007). En effet, le masquage partiel du panorama pourrait étre
compensé par le contraste saillant émergeant de I’ouverture délimitée par 1’agencement des

trois rideaux donnant acces a des indices saillant distaux. La position de 1’ouverture est
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différente a chaque session journaliere mais reste stable au cours de la session de 4 essais. La
discrimination de la position d’entrainement montre effectivement que touts les rats
discriminent la zone d’entrainement a la fin de chaque session. En revanche, les rats PBS
sont précis et rapides des le premier essai suggérant que le masquage d’une partie différente

du panorama a chaque session a un effet mineur sur leur performance.

2.6.4.2. Effet du sexe

Lorsque le panorama est complétement accessible, tous les rats discriminent la zone
d’entrainement, cependant les femelles sont plus précises et passent plus de temps dans la
zone de la PF. Cette différence concorde avec les compétences spécifiques fournies par
’utilisation d’un certains type d’information plutdt qu’un autre. Se référer a une configuration
d’indices proximaux est plus adapté pour la navigation locale et permet d’identifier avec
précision une position (sketch map), alors que naviguer en se référent préférentiellement a des
indices directionnels permet d’orienter le déplacement vers la position a atteindre, méme s’il
n’y pas ou peu d’indices locaux, et qu’elle se trouve a grande distance. Ce qui se fait

cependant au détriment de la précision locale.

Le masquage partiel du panorama n’affecte pas les performances des rats. Tous les rats
continuent a discriminer la zone d’entrainement, cependant les femelles sont toujours plus
précisent et passent plus de temps dans la zone de la PF. Il n’y a pas de différence au niveau
des latences. Les femelles comme les males parviennent a s’orienter méme si une partie des
reperes préalablement disponibles ont disparu, une compétence attribuable a 1’utilisation

d’une représentation spatiale.

Le retour a un panorama compleétement accessible montre que les deux groupes expriment les

mémes performances (discrimination et latences).

Finalement, lors du masquage complet du panorama, seuls les rats males sont capables de
discriminer la position de la PF. Il n’y a pas de différence au niveau des latences. Cette
capacité des rats males serait soutenue par le pré-entrainement lorsque le panorama était
encore disponible. Ceci leur permettrait de s’orienter sur la base du peu d’information
directionnelle restant pouvant provenir notamment de gradients de lumiere ou auditifs (bruit
de l’ordinateur, de I’expérimentateur...) ainsi que de la connaissance de leur provenance
lorsqu’ils sont introduit dans le bassin. Dans ces conditions, la navigation basée sur
I’utilisation préférentielle de sketch ne permettrait pas aux femelles de discriminer la zone

d’entralnement.
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Lorsque le panorama est compléetement accessible :

1) Les rats males BSO et PBS ont les mémes performances (latence et discrimination
spatiale de la position de la PF).

2) Les femelles contrdles discriminent la zone d’entrainement avec plus de précision que
les méles (précision de la navigation supposée basée sur I’utilisation de représentation

de type sketch).

Lorsque le panorama est partiellement masqué % :

1) Le masquage partiel du panorama affecte la performance des rats BSO qui sont plus
lents que les PBS lors du 1* essai. Contrairement aux PBS, les BSO ne semblent pas
indépendants de la permanence des indices. Ils atteignent cependant les mémes
performances que les PBS au 4°™ lacher, comme s’ils apprenaient cette nouvelle

position.

Ainsi, il se pourrait que les rats BSO apprennent rapidement a atteindre la PF en se
basant sur sa position relativement a I’ouverture sur le panorama formée par les rideaux
et non par rapport au cadre de référence spatial du panorama global, exploré auparavant
lors de I’acquisition.

2) Les femelles contrdles discriminent la zone d’entrainement avec plus de précision que

les males.

Lorsque le panorama est a nouveau complétement accessible :
1) Tous les rats contrdles, males et femelles discriminent la zone d’entralnement avec la

méme précision.

Lors le panorama est complétement masqué :
1) Contrairement aux males, les femelles contréles ne parviennent pas a discriminer la

zone d’entrainement.
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3. Performances d’orientation dans le radial maze

Dans ce dispositif, nous avons utilisé deux procédures visant a empécher 1’utilisation de
stratégie compensatoire et a mettre en évidence les difficultés des rats BSO a se référer a une

représentation globale de 1I’environnement.

B Dissocier les stratégies utilisées par les rats BSO et PBS. Désavantages et
avantage d’une orientation basée sur une stratégie réactive.

Dans la premiere expérience on s’attend a ce que le masquage de 1’environnement depuis la
partie centrale du labyrinthe radial a 8 branches entrave 1’efficacité des rats BSO reposant sur

I’acces continu aux informations visuelles de 1’environnement.

Dans la deuxieéme expérience, ou deux branches radiales sont positionnées cdte a cote,
I’utilisation d’une stratégie réactive par les rats BSO, basée sur la mémorisation précise et
détaillée des informations visuelles de I’environnement, leur permettrait d’identifier et de
distinguer les deux bras paralleles. En revanche, ’utilisation d’une stratégie proactive par les
rats contrdles PBS, basée sur une représentation globale des directions et des positions
relatives des différents bras du labyrinthe, engendrerait une négligence marquée d’un des
deux bras paralleles, comme s’il s’agissait d’un bras unique identifi€¢ a partir de sa direction

singuliere.

3.1. Le labyrinthe radial, matériel et méthode classique

B Matériel

Le labyrinthe radial (Olton and Samuelson, 1976) est une tiche d’orientation spatiale
permettant d’évaluer la mémoire des positions, la mémoire de travail et 1’organisation des
mouvements spontanés lors de I’exploration. Le labyrinthe est placé sur une table circulaire
localisée dans une piece contenant de nombreux indices visuels distaux non contr6lés (porte,
étageres, lavabo, posters...). Il est constitué de 8 tunnels transparents en plexiglas (12 x 12 x
60 cm) dont 'extrémité est fermée par une porte de plexiglas transparent (12 x 12). Un

couvercle en plexiglas transparent est disposé sur la partie centrale du labyrinthe (32 cm) afin
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de former un labyrinthe fermé. Une goutte de lait condensé sucré dilué est placée a I’extrémité

de chaque tunnel (ou bras) sur une petite plaque en verre.

Trois sources de lumicre, fixées sur le plafond circulaire, fournissent un éclairage hétérogene.
Une radio est placée sous la table supportant le labyrinthe afin de masquer les sons externes.
Une caméra vidéo placée en dessus du centre du labyrinthe et connectée a un enregistreur dvd

permet d’enregistrer 1’activité de 1’animal.

B Procédure Générale

Lors de I’habituation et des sessions journalieres d’entrainement, les 8 bras du labyrinthe
radial sont appatés avec une goutte de lait condensé sucré dilué. Les rats sont introduits
individuellement au centre du labyrinthe et peuvent le parcourir librement. Ils sont retirés du
labyrinthe 60 secondes apres avoir visité tous les tunnels ou apres 10 minutes. Le temps pour
visiter toutes les branches, la latence d’entrée dans chaque tunnel et le nombre de retours dans
les bras déja visités (erreurs de mémoire de travail) sont mesurés a chaque session. La
séquence des bras visités est également relevée et les angles entre chaque bras successivement
visités (8 premieres visites) sont analysés et considérés comme un indicateur de 1’organisation
des mouvements d’exploration. Lorsque les rats sont testés dans ce labyrinthe leur quantité de
nourriture journaliere est contrdlée et limitée afin d’éveiller leur intérét pour le renforcement
alimentaire. IIs sont pesés quotidiennement afin d’éviter qu’ils ne perdent plus de 5-10% de

leur poids.

3.2. Radial semi-transparent

Dans cette expérience, 1’acces au panorama de la salle de test est discontinu (Schenk et al.,
1997). La partie centrale du labyrinthe étant translucide, seule I’extrémité des 8 bras permet
d’avoir une vision de I’environnement autour du labyrinthe. Dans ces conditions, une
orientation optimale serait facilitée par les capacités fournies par 1’utilisation d’une
représentation spatiale. En effet, les places successivement visitées, donnant acces a une vue
locale différente, sont visuellement “déconnectées®. L’intégration et I’organisation des indices
multimodaux dans une représentation globale s’avere alors nécessaire pour coder la relation
abstraite qui les relie. On s’attend alors a ce que les rats BSO aient des difficultés dans cette

condition ou l’acceés a I’environnement visuel est limité et discontinu, leur stratégie
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compensatrice étant moins adaptée dans un environnement ou le feedback visuel n’est pas

continu.

3.2.1. Matériel et méthode

Sujets

Quarantes rats Wistar Han (10 PBS et 12 BSO males et 9 BSO et 9 PBS femelles) ont été
testés approximativement 9 mois apres ’arrét du traitement, du jour postnatal 289 a 304. Un
rat PBS et un rat BSO ont été retirés de I’expérience a cause de leur inactivité dans le
labyrinthe. Tous les rats sont naifs quant a la tiche du labyrinthe radial. Ils ont été testés dans
une tache d’apprentissage de place dans le water maze (avec bord vs sans bord) 137 jours

avant cette expérience.

Dispositif

Dans le labyrinthe radial semi transparent, les rats n’ont pas acces au panorama visuel de la
salle de test depuis la partie centrale du labyrinthe mais uniquement depuis 1’extrémité des
tunnels (figure 21.A). Le couvercle en plexiglas recouvrant la partie centrale ainsi que les 20
premiers centimetres des tunnels a partir du centre sont doublés de papier translucide. A
I’intérieur des tunnels se trouvent des rideaux de franges, a la limite de la partie translucide
des tunnels (2 20 cm a partir du début du tunnel en partant du centre), afin de masquer le
panorama visuel en arriere plan, perceptible depuis 1’intérieur du tunnel. Les rats peuvent
traverser librement ces rideaux et se déplacer de la région centrale du labyrinthe a I’extrémité
des tunnels et vice versa. Ainsi, dans la région centrale, il n’y a pas de vue sur I’extérieur, la

vision de la salle étant accessible uniquement depuis 1’extrémité des tunnels.

Procédure

Quatre groupes de rats (11 BSO et 9 PBS males ; 9 BSO et 9 PBS femelles) ont été entrainés
dans cette expérience. Tous les rats ont exploré librement le labyrinthe, dont tous les bras
étaient appatés, lors d’un essai de pré-entrainement. Ils ont ensuite suivi un entrailnement
constitué d’un essai par jour durant neuf jours, appelé phase d’acquisition (trois blocs de trois

sessions, un essai par session) (figure 21.B).

Suite a la phase d’acquisition, tous les rats ont été entrainés dans le méme labyrinthe dans une

condition de “choix forcé avec interruption* durant six jours, avec un essai par jour (deux
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blocs de trois essais). Durant la premiere phase du test, des portes en plexiglas transparent
sont disposées a I’entrée de quatre tunnels afin d’en bloquer I’acces. Différentes
configurations de tunnels bloqués ont été distribuées pseudo-aléatoirement entre les groupes
et les sessions. Lorsque les quatre tunnels accessibles ont été visités, le rat est retiré du
labyrinthe et placé dans un seau pendant que I’expérimentateur retire les quatre portes de
plexiglas. Ainsi lorsque le rat est introduit 2 nouveau dans le labyrinthe, apres ’interruption,
tous les tunnels sont accessibles. Cependant, seuls les quatre tunnels dont I’acces était
précédemment restreint sont encore appatés et comportent un renforcement alimentaire

(goutte de lait). Le rat est laissé dans le labyrinthe jusqu’a ce qu’il ait visité cinq tunnels.

Durant la phase d’acquisition, les erreurs de mémoire de travail (retour dans un tunnel déja
visité) ont été calculées sur les huit premiers choix. Le temps pour visiter huit tunnels a
également été mesuré ainsi que les angles réalisés entre les visites successives comme

indication de la structure des mouvements d’exploration.

Durant la phase de choix forcé avec interruption, lorsque quatre tunnels sur huit restent a
visiter, les rats demeurent dans le labyrinthe jusqu’a ce qu’ils aient visité cinq tunnels. Les
retours dans un tunnel déja visité, avant I’interruption, et dans un tunnel déja visité, apres
I’interruption, ont été calculés sur les 5 choix. Cependant les retours dans un tunnel visité

avant I’interruption sont la source principale d’erreurs de mémoire de travail (MT).

A

B Madles: 10 PBS et 12 BSO; Femelles: 9 PBS et 9 BSO

Acquisition Choix forcés avec interruption

Essais: |2 ]2|afafalafalalali]a]a]a]a]a]2]

Sessions 1 » 9 10 11 12 13 14 15

Figure 21: Labyrinthe radial semi-transparent et illustration du protocole expérimental
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3.2.2. Résultats

A. Phase d’apprentissage

A.l. Effet du traitement

Tous les rats montrent une réduction du nombre d’erreurs de MT au fil de 1’acquisition. (blocs
1-3, figure 22.A, B, C). Une ANOVA a trois facteurs (blocs comme mesures répétées x
traitement x sexe) réalisée sur les erreurs de mémoire de travail du bloc 1 a 3 ne montre pas
d’effet de traitement ni de sexe, mais un effet hautement significatif de blocs ainsi qu’une

interaction entre les blocs et le sexe (F(2,68) = 5.608, p = 0.005).

A.l.l. Mailes

Une ANOVA a deux facteurs réalisée sur les erreurs de MT du bloc 1 a 3 (blocs comme
mesure répétées X traitement) montre un effet significatif de traitement (F(1,18) = 6.906, p =
0.017), de bloc (F(2,36) = 13.275, p < 0.0001) sans interaction. Les rats BSO font
significativement plus d’erreurs de MT que les PBS, comme le montre la figure 22.A. Cette
différence est significative pour le premier bloc uniquement (t-test, p = 0.014). Ensuite, les

rats BSO atteignent les mémes performances que les rats PBS.

Les angles réalisés entre les visites successives des tunnels (8 premiers choix) ont été analysés
pour rendre compte de la structure des mouvements d’exploration lors du premier et du
troisieme bloc. Le premier et le dernier bloc de 1’acquisition ont été sélectionnés pour
comparer I’évolution de 1’exploration spontanée, les rats ayant tendance a réaliser des angles
de plus en plus petits au fil de I’entrainement. Une ANOVA a deux facteurs réalisée sur la
distribution des angles (angles comme mesures répétées x traitement) lors du premier bloc ne
révele pas de différence dans la distribution des angles (F(3,54) = 11.547, p < 0.0001), pas
d’effet de traitement mais une interaction entre la distribution des angles et le traitement
(F(3,54) =3.719, p =0.016). Les rats BSO font plus d’angles a 45° (visites adjacentes) (t-test,
p=0.0384) et moins d’angles a 180° (t-test, p = 0.001) que les rats PBS. Au bloc 3, cependant,
il n’y a plus de différences entre les groupes. Tous les rats font des angles plus petits (en

majorité 45° et 90°).

Les rats BSO ont un déficit transitoire dans le labyrinthe radial semi-transparent qui se
manifeste par un plus grand nombre de retours dans des branches déja visitées. Ce

déficit transitoire s’accompagne d’une structure des mouvements d’exploration
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différente lors du premier bloc, les rats BSO réalisant plus d’angles serrées et moins

d’angles élargis lors des visites successives.
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Figure 22: Moyennes (+ SEM) des erreurs de mémoire de travail durant la phase d’apprentissage (3
blocs de 3 sessions) (partie gauche de la figure) et durant la phase de choix forcés avec interruption
(2 blocs de 3 sessions) (partie droite de la figure). A), B) et C), moyennes (+ SEM) des erreurs de
mémoire de travail sur les 8 premiers bras visités durant [’acquisition, respectivement chez les mdles
BSO et PBS, femelles BSO et PBS, et les mdles et femelles PBS. D), E) et F), moyennes (+ SEM) des
erreurs de mémoire de travail sur les 5 premieres visites durant la phase de choix forcés avec
interruption, respectivement chez les mdles BSO et PBS, femelles BSO et PBS, et les mdles et femelles
PBS.
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A.l1.2. Femelles

L’ANOVA a deux facteurs réalisées sur les erreurs de MT du bloc 1 a 3 (blocs comme
mesures répétées x traitement) montre une réduction significative du nombre d’erreurs de MT
(fig 22.B) au fil de I’entrainement (F(2,32) = 18.506, p < 0.0001) mais ne révele pas d’effet

de traitement ni d’interaction.

La stratégie d’exploration caractérisée par la distribution des angles montre uniquement un
effet d’angle traduite par une préférence générale pour les angles de 45°, 90° et 135° lors du
premier bloc et pour les angles de 45° et 90° lors du dernier bloc. Deux ANOVA a deux
facteurs séparées (angles comme mesures répétées x traitement) réalisées sur le bloc 1 et 2
montre une différence dans la distribution des angles (block 1, F(3,48) = 8.755, p < 0.0001 ;
block 3, F(3,48) = 14.975, p < 0.0001) mais pas d’effet de traitement ni d’interaction.

On n’observe pas d’effet de traitement chez les femelles. Toutes font moins d’erreurs de
MT au fil de P’entrainement et ont tendances a réaliser plus d’angles serrés des le

premier bloc.

A.2. Effet du sexe

Le nombre d’erreurs de MT diminue au cours des blocs d’acquisition (1-3) chez les males
PBS comme chez les femelles PBS (Figure 22.C). Ceci est confirmé par I’ ANOVA a deux
facteurs (blocs comme mesures répétées x sexe) (F(2,32) = 4.734, p = 0.015). Il n’y a pas

d’effet de sexe ni d’interaction.

La distribution des angles lors du bloc 1 et 3 n’a pas révélé de différence de sexe quant aux
mouvements d’exploration. Seul un effet d’angle a été mis en valeur dans les deux blocs (bloc
1, F(3,48) = 6.641, p = 0.0008; bloc 3, F(3,48) = 11.712, p < 0.0001). Aucune interaction n’a
été observée. Bien qu’aucune différence significative n’ai ét€ mise en évidence par
’ANOVA, les femelles PBS ont une tendance similaire a celle des rats males BSO lors du

premier bloc et réalisent plus de petit angles de 45° et moins d’angles de 180°.

Il n’y a pas de différence de performance entre les males et les femelles. Seule une
tendance des femelles a réaliser plus d’angles serrés et donc moins d’angles élargis lors

du premier bloc.
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B. Choix forcés avec interruption

Suite aux trois blocs d’entrainement de la phase d’acquisition (bloc 1-3), les rats ont été
entrainés durant six sessions supplémentaires (deux blocs de trois essais) dans la condition de
choix forcés (figures 22.D, E, F). Apres avoir visité les quatre tunnels accessibles lors de la
premiere insertion, les rats sont réintroduits dans le labyrinthe dont les 8 tunnels sont
accessibles. La tache se termine lorsque le rat a visité cinq tunnels. Une erreur de MT a été

calculée a chaque fois que les rats entraient dans un bras déja visité.

L’ANOVA a trois facteurs sur les erreurs de MT des blocs 4 a 5 (traitement X sexe X blocs
comme mesures répétées) ne montre pas d’effet de traitement et de sexe, mais une interaction

entre le sexe et le traitement (F(1,33) =5.442, p =0.025).

B.1. Effet du traitement

B.1.1. Mdles

Les rats BSO font plus d’erreurs de MT que les rats PBS pour compléter le labyrinthe (figure
22.D). Une ANOVA a deux facteurs (traitement x blocs) réalisée sur les erreurs de MT des
blocs 4 a 5 révele un effet significatif de traitement (F(1,18) =4.791, p = 0.042), les rats BSO
étant significativement moins précis que les rats PBS. Il n’y a pas d’effet de bloc ni

d’interaction.

Compléter le labyrinthe suite a une phase de choix forcés souligne la difficulté des rats

BSO qui font plus d’erreurs de MT que les PBS.

B.1.2. Femelles

Il n’y a pas d’effet de traitement chez les femelles apres 1’'interruption (blocs 4-5) (figure
22.E). L’ANOVA a deux facteurs (traitement x blocs comme mesures répétées) réalisée sur

les erreurs de MT ne montre effectivement ni de traitement ni d’effet de bloc ni interaction.

On ne remarque pas d’effet de traitement chez les femelles.

B.2. Effet du sexe

Les femelles PBS font plus d’erreurs de MT que les males PBS durant les cing premicres
visites lorsqu’il s’agit de compléter le labyrinthe apres 1’interruption (figure 22.F). Un effet
significatif de sexe (F(1,16) = 6.198, p = 0.024) a été mis en valeur par ’ANOVA a deux

facteurs (sexe x blocs comme mesures répétées) réalisées sur les erreurs de MT. Un t-test
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confirme la différence entre les méles et les femelles au bloc 5 (p=0.0228). Aucun autre effet
n’a été observé.
Les femelles ont des difficultés a compléter le labyrinthe semi-transparent apreés une

phase de choix forcés, contrairement aux males.

3.2.3. Synthese des résultats

Effet de traitement

Lors de I’acquisition dans le labyrinthe semi transparent, les rats males BSO font plus
d’erreurs de mémoire de travail que les rats males PBS sur les 8 premiéres branches
visitées. Cet effet est marqué dans le premier bloc et disparait a la fin de I’acquisition.
L’analyse des mouvements d’exploration révele également une différence entre les deux
groupes au premier bloc (3 premieres sessions), les rats BSO visitant plus de bras
adjacents (45°) et réalisant moins de grands angles a 180° par rapport aux rats PBS. Cet
effet disparait au dernier bloc (3 dernieres sessions), tous les rats tendent a visiter des

bras séparés par de petits angles (45° et 90°).

Dans la condition de choix forcés, les rats BSO font plus d’erreurs de MT que les PBS

lorsqu’il s’agit de compléter les 4 branches dont I’acces était préalablement bloqué.

Chez les femelles, pas de différence entre les BSO et les PBS lors de ’acquisition. Les
erreurs de MT diminuent au fil des blocs dans les deux groupes. Il n’y a également pas
de différence quant aux mouvements d’exploration. Toutes les femelles réalisent plus
d’angles a 45° et moins d’angles a 189° dans le premier bloc. Dans les choix forcés avec

interruption, les résultats ne montrent pas de différence entre les deux groupes.

Effet de sexe

Le nombre d’erreurs de MT diminue au cours des blocs d’acquisition chez les males
comme chez les femelles PBS. Il n’y a pas de différence entre les deux groupes de rats
controles. L’analyse des mouvements d’exploration ne montre pas non plus de
différence significative. Cependant, on remarque que les femelles ont tendance a réaliser

plus d’angles serrés a 45° et moins d’angles a 180° que les males.

Le passage a la condition des choix forcés avec interruption met en évidence une
différence entre les males et les femelles. Les femelles font plus d’erreurs de MT que les

males pour compléter le labyrinthe apres I’interruption.
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En résumé, la performance des males, mais pas celle des femelles, est affectée par le
traitement. Cet effet est particulierement marqué dans la phase a choix forcés. On
retrouve également une fréquence plus élevée d’enchainements proximaux (petits

angles) chez les BSO, et chez les femelles en général.

3.3. Labyrinthe radial/paralléle

Dans cette expérience, la forme radiale du labyrinthe subit une déformation, de par le
rapprochement cote a cote de deux de ses branches. Nous cherchons, a I’aide de ce dispositif,
a mettre en évidence I’'importance des directions et de 1’orientation des branches pour les
animaux navigant sur la base d’une représentation globale de 1’environnement. En outre on
peut mettre en €vidence 1’avantage que peut apporter une stratégie basée sur 1’utilisation du
détail visuel des éléments de panorama lorsque deux branches sont orientées dans la méme

direction.

3.3.1. Matériel et méthode

Sujets

Les rats préalablement testés dans le labyrinthe semi-transparent (76 jours plus tot) ont été
utilisés dans cette condition (males: 10 PBS, 12 BSO; femelles: 8 PBS, 8 BSO). Les tests ont

été réalisés a partir du jour postnatal 380 pour les males et 464 pour les femelles.

Dispositif

Dans cette expérience, le labyrinthe radial est complétement transparent. La configuration
habituelle du labyrinthe est utilisée dans une premiere phase d’acquisition (les tunnels sont
placés les uns par rapport aux autres a distance équivalente, rendant le labyrinthe parfaitement
symétrique. L’angle séparant chaque tunnel est de 45°) (figure 23.A). Lors de la deuxieme
phase, deux tunnels adjacents sont placés parallelement cote a codte (figure 23.B). Par
conséquent, ces deux tunnels sont séparés de leur voisins par une angle de 67.5°. Les six
tunnels restant sont séparés par un angle de 45°. Tous les tunnels sont appatés et accessibles

dans les deux conditions.
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Procédure

Au total, neuf sessions journalieres d’un essai ont été réalisées (figure 23.C). Les trois
premieres sessions sont effectuées dans le labyrinthe classique. Les six sessions suivantes sont
réalisées dans le labyrinthe comportant deux tunnels paralleles, la condition “parallele®. Pour
un rat donné, les tunnels rendus paralleles sont les mémes au cours des six sessions,
cependant différentes paires de tunnels, a des position différentes, ont été distribués pseudo
aléatoirement entre les rats. Les rats sont retirés du labyrinthe aprés avoir visité tous les

tunnels ou lorsque 10 minutes se sont écoulées.

Les erreurs de mémoire de travail (MT) (retour dans un tunnel déja visité avant d’avoir
compléter le labyrinthe), le temps pour compléter le labyrinthe et 1’angle entre les tunnels
visités successivement ont ét€ mesurés (45°, 90°, 135°, 180°). Dans la condition ou deux
tunnels sont rapprochés de maniere a se trouver cOte a coOte, différentes erreurs ont été
analysées: les erreurs de radial (nombre d’erreurs de MT réalisées jusqu’a ce que le rat ait
visité les six bras radiaux) et les erreurs de parallele (nombre d’erreurs de MT réalisées entre
le premier bras parallele visité et jusqu’a ce que le rat ait visité le deuxiéme bras parallele). La
fréquence des visites adjacentes des bras paralleles (visites des bras paralleles 1’'un apres

I’autre dans une méme séquence) a également été calculée.

A B

|
C Males: 10 PBS et 12 BSO; Femelles: 8 PBS et 8 BSO

v

Labyrinthe radial Labyrinthe radial/paralléle
régulier
Essais: |1|1|1| §|1|1|1|111

Sessions 1—» 3 4 5 6 7 8 9
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Figure 23: [llustration du dispositif et du protocole expérimental.

A) labyrinthe radial régulier B) labyrinthe radial/paralléle C) protocole expérimental

3.3.2. Résultats

A. Phase d’apprentissage

L’analyse des erreurs de MT lors des trois sessions dans le radial transparent a été réalisée

afin d’évaluer les différences entre les groupes dans la condition classique.

L’ANOVA a trois facteurs (sexe x traitement x sessions comme mesures répétées) réalisée sur
les erreurs de MT des sessions I a III met en évidence un effet significatif de session (F(2,68)

=5.339,p=0.007). Il n’y a pas d’effet de sexe de traitement ni d’interaction.

A.l. Effet du traitement

A.l.l. Mailes

L’ANOVA a deux facteurs (sessions comme mesures répétées) ne montre pas d’effet de
traitement, mais un effet significatif de session attestant de la diminution des erreurs de MT
au fil des sessions (F(2,40) = 8.278, p = 0.001) comme indiqué dans la figure 24.A. Il n’y a

pas d’interaction entre les sessions et le traitement.

Les angles entre les visites successives ont ét€ analysés comme une indication des
mouvements d’exploration. L’ANOVA a deux facteurs (angles comme mesures répétées x
traitement) montre un effet significatif de distribution des angles (F(3,60) = 11.903 p <
0.0001), pas d’effet de traitement (p = 0..0284) et une interaction entre la distribution des
angles et le traitement (F(3,60) =4.173 p = 0.009). Les rats BSO font plus d’angles a 90° que
les rats PBS (t-test, p = 0.013), alors que les rats PBS font plus d’angles a 135° que les rats
BSO (t-test, p = 0.011). Il n’y a pas de différence entre les groupes dans la derniére session
(session III). Seul subsiste un effet de distribution des angles évident (F(3,60) = 20.716 p <
0.0001) chez les deux groupes, comme indiqué par ’ANOVA a deux facteurs (sessions

comme mesures répétées x traitement).

On n’observe pas de différence de traitement lors de la phase d’acquisition dans le
labyrinthe transparent, condition ayant pris place apres I’expérience dans le labyrinthe
semi-transparent. Cependant, les rats BSO continuent a réaliser plus de petits angles et

moins de grands angles que les PBS au début de I’apprentissage.
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A.l1.2. Femelles

Pour les deux groupes de femelles (figure 24.C), la méme ANOVA a deux facteurs réalisée
sur les erreurs de MT lors des 3 sessions dans le labyrinthe régulier classique montre ni effet

de traitement ou de session, ni interaction.

Contrairement aux males, les femelles BSO ne sont pat différentes des contrles dans leurs
mouvements d’exploration lors de la premiere session. En effet, ’ANOVA a deux facteurs
(angles comme mesure répétées x traitement) ne montre pas d’effet de traitement mais
uniquement un effet de distribution des angles (F(3,42) = 17.509 p < 0.0001) indiquant que

toutes les femelles réalisent de petits angles de 45°.

On n’observe pas de différence de traitement chez les femelles qui réalisent toutes un

nombre constant d’erreurs de MT, ne diminuant pas au fil des sessions.

On peut se demander si les erreurs sont liées a un comportement d’exploration
déclenché par la nouveauté du dispositif étant donné qu’elles réalisent plus d’erreurs

que dans le labyrinthe radial semi-transparent.

A.2. Effet du sexe

L’ANOVA a deux facteurs (sessions comme mesures répétées x sexe) (figure 24.E) ne montre
pas d’effet de sexe, pas d’effet de session mais une interaction significative entre les sessions
et le sexe (F(2,32) = 4.023, p = 0.027). Des analyses séparées pour les males PBS et les
femelles PBS réalisées sur les erreurs de MT des session I a III montrent que les erreurs

diminuent chez les males au fil des sessions mais pas chez les femelles.

L’analyse effectuée (ANOVA a deux facteurs, angles comme mesures répétées x sexe) sur les
angles séparant les tunnels successivement visités lors le la premiere session ne montre pas
d’effet de sexe mais une différence dans la distribution des angles (F(3,48) = 13.041, p <
0.0001) et une interaction entre le sexe et la distribution des angles (F(3,48) = 5.350, p =
0.002). Les femelles PBS réalisent plus de petits angles a 45° (t-test, p = 0.027) et moins de
grands angles a 135° (t-test, p = 0.007) que les males PBS. Cet effet disparait a la troisi¢me

session étant donné que tous les rats tendent a réaliser des petits angles.

La performance des rats male s’améliore au fil de ’apprentissage contrairement a celle
des femelles. On retrouve également des mouvements d’exploration différents. Les

femelles font plus de petits angles et moins d’angles élargis que les males.
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Figure 24: Erreurs de MT, et erreurs spécifiques dans le labyrinthe radial régulier et dans le
radial/parallele.

Moyennes (+ SEM) des erreurs de mémoire de travail jusqu’a ce que le rat ait visité tous les bras du
labyrinthe durant la phase d’apprentissage (sessions I a I11) et durant la condition avec deux branches
paralléles pour les mdles BSO et PBS (A), pour les femelles BSO et PBS (C) et pour les mdles et
femelles PBS (E). Moyennes (+ SEM) des erreurs de parallele (nombre d’erreurs de MT réalisées
jusqu’a ce que le rat ait visité les deux bras paralleles) et des erreurs de radial (nombre d’erreurs de
MT réalisées jusqu’a ce que le rat ait visité les six bras radiaux) (3 blocs de deux sessions) paralleles
pour les mdles BSO et PBS (B), pour les femelles BSO et PBS (D) et pour les mdles et femelles PBS

(F).

B. Condition bras paralléles

Dans la condition ou le radial comporte deux tunnels parall¢les, les analyses statistiques ont
été réalisées sur des blocs de deux sessions chacun et des erreurs spécifiques ont été calculées
en dissociant les erreurs de parallele et les erreurs de radial, comme indiqué dans la procédure,

afin de témoigner de la difficulté spécifique engendrée par les deux tunnels rendus paralleles.

Une ANOVA a trois facteurs (blocs comme mesures répétées x traitement x sexe) effectuée

sur les erreurs de MT ne montrent pas d’effet significatif ou d’interaction entre les facteurs.
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B.1. Effet du traitement

B.1.1. Mdles

L’ANOVA a deux facteurs réalisée sur les erreurs de MT dans la condition parallele (figure

24.A) ne montre pas d’effet de traitement ni de bloc.

L’analyse des erreurs de parallele a I’aide d’'une ANOVA a deux facteurs (traitement x blocs
comme mesures répétées) ne montre pas d’effet de traitement mais un effet de bloc (F(2,40) =
3.566 p = 0.037) et une interaction entre les blocs et le traitement (F(2,40) =4.764 p = 0.013).
Les rats PBS font plus d’erreurs de parallele que les rats BSO dans le bloc 2 (t-test, p = 0.026)
(figure 24.B). Une ANOVA a un facteur (blocs) réalisée séparément pour chaque groupe
montre qu’il y a un effet significatif de blocs chez les rats PBS (F(2,18) = 4.648 p = 0.023)

mais pas chez les BSO, indiquant que les erreurs augmentent uniquement chez les PBS.

Une ANOVA a deux facteurs (traitement x blocs comme mesures répétées) réalisée sur les
erreurs de radial ne montre ni effet de traitement, de blocs, ni d’interaction, comme indiqué

sur la figure 24 .B.

Les erreurs de parallele et de radial ont respectivement ét€ moyennées pour chaque rat sur les
6 sessions de la condition parallele. L’ANOVA a deux facteurs (types d’erreur comme
mesures répétées x traitement) ne montre pas d’effet de traitement mais un effet significatif de
type d’erreur F(1,20) = 10.116, p = 0.004) ainsi qu’une interaction entre le traitement et le
type d’erreur (F(1,20) = 4.496, p = 0.046). Les analyses post-hoc indiquent que les rats PBS
font plus d’erreurs de parallele que d’erreurs de radial (t-test, p = 0.031) contrairement au

BSO (t-test, p = 0.098).

Contrairement aux BSO les rats PBS font plus d’erreurs liées au bras paralleles. Le
rapprochement des deux bras radiaux n’affecte ainsi que la performance des rats

controles.

B.1.2. Femelles

L’analyse des erreurs de MT a I’aide d’'une ANOVA a deux facteurs ne montre pas d’effet de
traitement, pas d’effet de bloc ni d’interaction (p = 0.053) (figure 24.C). Les ANOVA a deux
facteurs (traitement X blocs comme mesures répétées) réalisées séparément pour les erreurs de
radial et les erreurs de parallele (figure 24.D) ne montrent également aucun effet de

traitement, blocs ni d’interaction.
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Comme pour les males, la comparaison des moyennes des erreurs de parallele et des erreurs
de radial, respectivement, sur les six sessions, (ANOVA a deux facteurs avec le type d’erreurs

comme mesures répétées) confirment I’absence d’effets de traitement et de type d’erreur.

Aucun effet de traitement n’a été observé chez les femelles, qui, de maniére générale,

font toutes plus d’erreurs de MT indépendamment de leur spécificité.

B.2. Effet du sexe

L’analyse des erreurs de MT (ANOVA a deux facteurs, sexe x blocs) met en évidence un effet

significatif de bloc (F(2,32) = 4.966, p = 0.013) sans interaction (figure 24.E).

L’ANOVA a deux facteurs effectuée sur les erreurs de parallele (figure 24.F) ne montre pas
d’effet de sexe, mais un effet de bloc (F(2,32) = 6.403, p = 0.004) sans interaction. La méme
analyse réalisée sur les erreurs de radial (figure 24.F) montre un effet de sexe (F(1,16) =

6.740 p = 0.019) uniquement.

Finalement, ’ANOVA a deux facteurs (types d’erreur comme mesures répétées X sexe)
réalisée sur la moyenne des erreurs de radial et des erreurs de parallele (respectivement) des
six sessions de la condition avec les deux tunnels paralleles ne montre pas d’effet de sexe et
montre un effet de type d’erreur (F(1,16) = 5.688, p = 0.029) sans interaction. Bien que
I’ANOVA ne mette pas en évidence de différence entre les males et les femelles, la
comparaison de la moyenne des erreurs de radial des males PBS avec celle des femelles PBS
montre une différence significative, les femelles faisant plus d’erreurs de radial que les males

(t-test, p = 0.019).

Il n’y a pas de différence entre les maéles et les femelles PBS, en dehors du fait que les
femelles réalisent plus d’erreurs de radial, comme si elles ré-exploraient tout le

labyrinthe suite a la détection du changement.
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Erreurs spécifiques

Males PBS 13% Femelles PBS 79

40% Oradial
M neglect

O confusion

68%
Males BSO 12% Femelles BSO 11%

35%

44%

Figure 25 : Répartition des erreurs spécifiques de la condition radial/parallele.

Répartition en % des erreurs de radial (erreurs de MT réalisées jusqu’a ce que les 6 bras
radiaux aient été visités), de négligence (retour dans un bras radial déja visité alors qu’il
reste un bras paralléle a visiter) et de confusion (retour dans le premier bras paralléle visité
alors que le second n’a pas encore été visité) pour les mdles PBS et les males BSO (partie
gauche de la figure) et pour les femelles PBS et les femelles BSO (partie droite de la figure).

Cette figure montre que seuls les méles controles manifestent une négligence des
paralleles. Celle-ci n’est pas détectable chez les femelles, traitées ou non, ou chez les
males BSO.

3.3.3. Synthese des résultats

Effet de traitement

Lors de ’acquisition il n’y a pas de différence entre les rats BSO mailes les controles. Les
erreurs diminuent au fil de ’entrainement dans les deux groupes. En revanche ’analyse
des mouvements d’exploration montre que les rats BSO réalisent plus d’angles serrés

(90°) lors des visites successives et moins d’angles élargis (135) que les rats PBS lors de la
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premiere session. Cet effet disparait a la derniere session étant donné que tous les rats

tendent a visiter de plus en plus de bras séparés par des angles de 45° et 90 °.

Lorsque deux branches du labyrinthe sont ramenées cote a cote, I’analyse des erreurs de
mémoire de travail totale ne permet pas de mettre en évidence la difficulté spécifique
engendrée par les deux tunnels paralleles chez les rats males controles bien que la figure
24.A suggere déja une tendance a réaliser plus d’erreurs de MT dans cette condition.
Cependant ’observation des erreurs spécifiques (figure 24.B), notamment des erreurs
de parallele montre que seuls les rats males PBS sont affectés par la mise cote a cote des
deux branches se traduisant par une augmentation des erreurs de parallele alors que les
rats males BSO ne font pas plus d’erreurs de parallele. Les analyses confirment cette
différence, les PBS réalisant plus de fautes de paralléle que les BSO. Cette différence
n’apparait pas avec les erreurs de radial et souligne la difficulté spécifique liée aux bras

paralleles chez les rats controles.

Chez les femelles, il n’y a pas de différence entre les groupes lors de ’acquisition. Dans
les deux groupes, les erreurs de MT ne diminuent pas significativement au cours de
I’entrainement. De méme, ’analyse des angles ne révele pas de différence entre BSO et

PBS. Toutes les femelles réalisent plus d’angles serrés a 45°.

Dans la condition ou deux bras radiaux deviennent paralleles, on ne retrouve pas de
différence chez les femelles entre les deux groupes de rats PBS et BSO ni entre les

erreurs spécifiques de parallele et de radial indépendamment du traitement.

Effet de sexe

La comparaison des rats controles PBS males aux contréoles PBS femelles montre que les
erreurs de MT diminuent uniquement chez les males lors de ’acquisition. L’analyse des
mouvements d’exploration révele que les femelles réalisent plus d’angles a 45° et moins

d’angle a 135° que les males. L’effet disparait a la derniére session.

La comparaison des rats controles PBS mailes et femelles ne met pas en évidence de
différences significatives. La seule tendance émergeant des résultats concerne les erreurs
spécifiques de radial. Les femelles ont tendance a faire plus d’erreurs de radial que les

males, comme si elles recommencaient a explorer I’entier du labyrinthe.

En résumé, les rats males BSO montrent une plus grande habilité que les controles a

inclure les deux bras paralleles dans leur visite du labyrinthe, ce que I’on peut attribuer
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a une meilleure distinction visuelle des 2 branches. Il semblerait a I‘inverse que les PBS
développent une négligence d’un des deux bras parallele, ce que I’on pourrait
comprendre comme résultant d’une intégration de la régularité correspondant a I’angle

le plus fréquemment observé (45 degrés).

Concernant les femelles, les erreurs (de radial et de paralléle) augmentent de maniére

générale. On n’observe pas de différence en fonction du traitement ou du sexe.
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3.4. Syntheése générale des résultats dans le radial maze

3.4.1. Panorama discontinu dans le labyrinthe radial semi-transparent

Dans cette expérience, l’acces au panorama de la salle de test est discontinu. La partie
centrale du labyrinthe étant translucide, seule I’extrémité des 8 bras permet d’avoir une
vision de [’environnement autour du labyrinthe. Dans ces conditions, une orientation
optimale serait facilitée par les capacités fournies par [utilisation d’une représentation
spatiale. En effet, les places successivement visitées, chacune donnant acces a une vue locale
différente, étant visuellement “déconnectées”, l’intégration et l’organisation des indices
multimodaux dans une représentation globale est nécessaire pour coder la relation abstraite
reliant ces différentes places. On s’attend alors a ce que les rats BSO aient des difficultés
dans cette condition, leur stratégie compensatrice étant moins adaptée dans un

environnement ou le feedback visuel n’est pas continu.

3.4.1.1. Effet du traitement

Les rats males BSO font plus d’erreurs de mémoire de travail que les rats PBS durant
I’acquisition. Ces résultats confirment I’idée selon laquelle les rats BSO ont des difficultés a
intégrer et organiser des informations multimodales dans une représentation globale, capacité
qui permet notamment de ne pas dépendre de la permanence des indices visuo-spatiaux. Ce
déficit transitoire (1* bloc) s’accompagne de mouvements d’exploration différents au 1* bloc
chez les BSO qui tendent a faire plus de visite adjacentes (45°) et moins de visites séparées
par un grand angle par rapport au PBS (180°). La sélection de grands axes, et donc la visite de
bras séparés par de grands angles, favoriserait un codage relationnel et 1’élaboration d’une
représentation globale du labyrinthe. Au dernier bloc, tous les rats tendent a réaliser des
angles plus petits, une tendance communément observée chez les rats normaux au fil de

I’apprentissage (Réf Foreman).

Dans la condition de choix forcés avec interruption, les rats males BSO font a nouveau plus
d’erreurs de MT que les contréles PBS, confirmant la difficulté des rats BSO a s’orienter sur
la base d’une mémoire proactive, nécessaire pour s’orienter dans un environnement

visuellement déconnecté.

Chez les femelles traitées (BSO et PBS), il n’y a pas de différence lors de 1’acquisition et lors

de la condition avec les choix forcés.
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3.4.1.2. Effet du sexe

Il n’y a pas de différence entre les males et les femelles PBS lors de 1’acquisition en terme
d’erreurs de MT. Les femelles ont tendance cependant a réaliser plus d’angles serrés a 45° et

moins d’angles €largis a 180° que les males.

Le passage a la condition de choix forcés met en évidence un faiblesse chez les femelles par
rapport a la performance des males. Celles-ci font plus d’erreurs de MT pour compléter le
labyrinthe apreés D’interruption. On remarque ainsi que la performance des femelles est
affectée lorsque I’environnement comporte peu d’informations visuelles (acces restreint dans
la partie centrale) une condition qui ne favorise pas la navigation basée sur 1’utilisation de

configurations d’indices locaux.
Lorsque le panorama est inaccessible depuis la partie centrale du labyrinthe :

1) L’acces discontinu au paysage affecte la performance des rats BSO males qui font plus
d’erreurs que les PBS au début de 1’acquisition. Leurs mouvements d’exploration
different également de ceux des rats contrdles, les BSO réalisant plus de visites

adjacentes et moins de visites espacée d’angle a 180°.

2) Il n’y apas de différence de traitement chez les femelles.

3) Il n’y a pas de différence entre les males et les femelles PBS, juste une tendance des
femelles a réaliser plus d’angles serrés et moins d’angles élargis que les males.

Lorsque les rats doivent visiter les 4 bras préalablement bloqués avant I’interruption pour

compléter le labyrinthe semi-transparent:

1) Les rats males BSO font plus d’erreurs de MT que les rats PBS.

2) Il n’y apas de différence chez les femelles.
3) Les femelles PBS font plus d’erreurs de MT que les males.

3.4.2. Importance des directions dans le labyrinthe radial/paralléle

Dans cette expérience, la forme radiale du labyrinthe subit une déformation, de par le
rapprochement cote a cote de deux de ses branches. Nous cherchons, a l’aide de ce dispositif,
a mettre en évidence d’une part 'importance des directions et de ’orientation des branches
pour les animaux navigant sur la base d’une représentation globale de I’environnement. En
outre, on peut mettre en évidence l’avantage que peut apporter une stratégie basée sur

lutilisation du détail visuel des éléments de panorama lorsque deux branches sont orientées
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dans la méme direction. On s’attend ainsi a ce que [’utilisation d’une stratégie réactive, se
basant sur ’identification des différents bras sur la base des vues locales auxquelles ils sont
associés, permettrait d’identifier et différencier avec précision les deux bras paralleles

orientés dans la méme direction.

3.4.2.1. Effet du traitement

Il n’y a pas de différence au niveau des erreurs de MT lors de 1’acquisition dans le labyrinthe
régulier entre les males BSO et PBS. Cependant on retrouve des mouvements d’exploration
différents lors de la premiere session, les BSO réalisant plus d’angles serrés (90°) et moins
d’angles élargis (135°) que les PBS. Cet effet disparait a la fin de 1’acquisition. Lorsque deux
bras radiaux deviennent paralleles, les rats PBS font plus d’erreurs spécifiques de parallele
(nombre de ré-entrée dans un bras visité jusqu’a ce que le deuxiéme bras parallele ait été
visité) que les rats BSO. Les erreurs de parallele n’augmentent pas chez les rats BSO
contrairement au PBS. L’attention accrue aux détails de I’environnement des rats BSO, au
détriment de I’extraction d’une forme globale du labyrinthe, leur permet de discriminer avec
précision les deux bras paralleles. Les rats PBS, en extrayant une forme globale du labyrinthe,

négligent un des deux bras parallele, les deux bras étant orientés dans une direction identique.

On ne trouve pas de différence entres les femelles BSO et PBS lors de 1’acquisition dans le
labyrinthe régulier. Lorsque deux bras radiaux deviennent parall¢les, aucune différence n’est

observée entre les femelles BSO et PBS.

3.4.2.2. Effet du sexe

Lors de I’acquisition dans le labyrinthe régulier, la comparaison des males et des femelles
PBS montre que seul les males font moins d’erreurs de MT au fil des sessions. Lors de la
premiere session, les femelles réalisent plus d’angles a 45° et moins d’angles a 135° que les

males, I’effet disparait a la derniere session.

Le passage au labyrinthe avec deux bras paralleéles ne montre pas de différence entre les males
et les femelles PBS. La seule tendance émergeant des résultats montre que les femelles font
plus d’erreurs de radial que les males. D’une maniere générale, les femelles font plus
d’erreurs de MT indépendamment de leur spécificité, comme si la détection du changement

provoquerait une ré-exploration du labyrinthe.
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Lorsque la forme du labyrinthe est réguliére (radial):

1) Les rats PBS et BSO ont les mémes performances en terme d’erreurs de MT. Les BSO
réalisent cependant plus d’angles plus petits (90°) entre les différentes visites et moins

de grands angles (135°) que les PBS lors de la premiére session.

2) Il n’y apas de différence entre les femelles PBS et BSO lors de 1’acquisition.
3) Les erreurs de MT des femelles PBS ne diminuent pas au fil des sessions

d’acquisition, contrairement aux males.

Lorsque le labyrinthe, irrégulier, comporte deux branches paralléles pointant dans la méme

direction:

1) Les rats males PBS développent une négligence d’un des deux bras parallele
contrairement aux BSO, se traduisant par une augmentation du nombre d’erreurs de
parallele. Les BSO ont de meilleures performances que les PBS en parvenant a

discriminer les bras paralleles.

2) Il n’y apas de différence entre les femelles PBS et BSO lors de 1’acquisition.
3) Il n’y a pas de différences significative entre les méles et les femelles PBS, mais une
tendance des femelles a faire plus d’erreurs de radial, comme si elles ré-exploraient

le labyrinthe.
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4. Evaluation des rats BSO dans une tache de coopération

Ce dispositif permet d’évaluer les capacités d’ajustement comportemental des rats dans une
tache de coopération. On cherche a savoir dans quelle mesure un déficit d’intégration
d’information multimodale pourrait se répercuter sur les capacités d’ajustement et de
coordination de ses propres actions avec celles d’un partenaire. Nous pouvons émettre
I’hypothese que de tels ajustements dépendent de 1’intégration de multiples informations

sensorielles, et que cette intégration permet en retour de prédire les actions du partenaire et

donc de s’y ajuster.

4.1. Les rats BSO sont-ils capables de s’ajuster dans une tdche de
coopération ?

4.1.1. Matériel et méthode

Sujets

Trente-quatre rats Wistar Han males (19 PBS, 15 BSO) ont été testés dans cette expérience.
L’expérience a été réalisée deux fois, a un an d’intervalle, avec des animaux différents. 8 PBS
et 5 BSO ont été testés a 14 mois lors de la premiere expérience dans le cadre du mémoire de
Master. 11 PBS et 10 BSO ont été testé€s a 8 mois lors de la réplication de I’expérience. Tous

les rats sont testés pour la premiere fois dans ce dispositif.

L’expérience comporte trois conditions. Dans la deuxieme et la troisiéme condition, les rats
sont testés en couple, par deux. Au total, 4 couples (dont 3 couples lors de la réplication) de
rats BSO et 6 couples (dont 3 couples lors de la réplication) de rats PBS ont été utilisés dans
la deuxieme condition. Les 4 couples de rats BSO sont composés de rats provenant de la
méme cage. Sur les 6 couples de rats PBS, deux couples sont composés de rats provenant de
cages différentes. 7 couples de rats ne figurent pas dans les résultats pour 3 raisons
principales: déces naturel (age avancé) d’un des deux rats formant un couple ou
comportement parfois agressif lorsque les couples sont formés a partir d’animaux provenant

de cages différentes. Lors de la troisiéme condition, 3 couples de rats BSO et 3 couples de rats
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PBS ont été testés. La réduction du nombre de couples découle a nouveau des raisons

indiquées auparavant.

Dispositif

Ce dispositif (figure. 26) a été tiré de I’expérience élaborée par Tsoory en 2002 dans une tache
de coopération. Il s’agit d’une boite rectangulaire, en plexiglas de 82 cm le long sur 25 cm de
large, et de 35 cm de profondeur. Le fond de la boite est composé de trois plaques. Ces
plaques s’enfoncent sous le poids du rat permettant ainsi de détecter sa position lorsqu’il se
déplace. La boite comporte a 1'une de ses extrémités deux trous dans la paroi a travers
lesquels les rats peuvent accéder a la nourriture. Lorsque le rat se déplace a I’extrémité de la
boite sur la derniere plaque et que celle-ci s’enfonce sous son poids, un "son" est émis, et
lorsqu’il revient vers 1’autre extrémité, ou se trouvent les trous et la nourriture, un systéme
électrique s’active pour amener le lait a portée de 1’animal. L.’animal doit donc effectuer un

aller-retour complet pour accéder a la nourriture.

Figure 26: Illustration du dispositif utilisé dans la tdche de coopération.

L’image de gauche présente le dispositif. Sur l'image de droite apparait les deux ouvertures
circulaires par lesquelles les rats peuvent passer la téte pour venir boire le lait condensé amené dans
des petites coupelles a hauteur de leurs museaux.

Procédure

- Habituation

Les animaux sont placés chacun a leur tour dans le dispositif pendant 5 mn avec acces
constant a la nourriture (lait). De cette maniere les rats explorent le dispositif et localisent

I’endroit contenant la source de nourriture.
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La quantité de nourriture journaliere des rats testés dans ce dispositif est controlée et limitée
afin d’éveiller leur intérét pour le renforcement alimentaire. Ils sont pesés quotidiennement

afin d’éviter qu’ils ne perdent plus de 5-10% de leur poids.

- Entrainement solo

Lors de la phase d’acquisition les rats doivent apprendre individuellement a effectuer des
aller-retour complets pour obtenir le renforcement (goutte de lait condensé sucré dilué dans de
I’eau). Dans cette condition, les animaux sont testés durant 10 minutes et le nombre d’aller-
retour effectués est calculé pour chaque session. Les rats sont parfois guidés par
I’expérimentateur afin d’associer 1’aller, I’émission du son, et le retour a I’obtention du
renforcement. Le critere sélectionné comme indication de 1’apprentissage de la tache est une
moyenne de 10 aller-retour par minute (figure 27). Ce critére ne comporte pas les aller-retour
ou I’animal a été guidé par I’expérimentateur. Les animaux sont entrainés jusqu’a ce qu’ils

atteignent le critere d’apprentissage

- Entrainement duo

Une fois la tiche d’entrainement apprise individuellement, des couples PBS et BSO sont
formés et entrainés dans le méme dispositif. Les animaux doivent dorénavant, pour accéder a
la nourriture effectuer 1’aller-retour en méme temps et coordonner leurs mouvements et leurs
déplacements. 18 sessions ont été réalisées dans cette condition. Le nombre d’aller-retour
““duo* (les rats réalisent 1’aller-retour ensemble), d’aller-retour “solo* (chaque rat réalise un
aller-retour seul, indépendamment de son partenaire) et d’aller-retour “duo® guidés
(I’'expérimentateur guide les deux rats afin qu’ils réalisent un aller-retour ensemble) sont

calculés pour chaque session.

- Entrainement duo avec séparation

Suite a I’entrainement en couple, une séparation transparente en plexiglas divisant le dispositif
en deux dans sa longueur est ajoutée. Les rats peuvent se voir mais ne peuvent pas entrer en
contact. La regle ne change pas, les rats doivent effectuer des aller-retour ensemble afin

d’obtenir le renforcement. Cette condition comporte 4 sessions.
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N= 19 PBS et 15 BSO males

Entrainement solo Entrainement duo

Entrainement duo avec séparation

v

Jusqu’a 10 aller-retour/mn 18 sessions 4 sessions

Figure 27: Illustration du protocole expérimental de la tdche de coopération.

4.1.2. Résultats

A. Entrainement solo

Le nombre de sessions réalisées pour atteindre le criteére d’un aller-retour par minute (sans les
aller-retour “guidés®) a été calculé pour chaque rat. Le t-test comparant le nombre moyen de
sessions des rats BSO et des rats PBS (figure 28) indique qu’il n’y a pas de différence entre

les deux groupes.

nombre de sessions

Figure 28: Moyennes (+ SEM) des sessions réalisées pour atteindre pour atteindre le critere
d’un aller-retour par minute

B. Entrainement duo

Pour la condition a deux (en couple), un indice d’ “aller retour coordonnés “ a été calculé pour
chaque session (1 a 18). Le nombre d’aller-retour “duo* guidés a été soustrait au nombre
d’aller-retour “duo‘ total, et le nombre d’aller retour “solo* a été soustrait au résultat de la
premiere soustraction : ((aller-retour “duo‘ totaux — aller-retour “duo* guidés= allers retours
spontanés) — aller-retour “solo®). Les rats réalisant un grand nombre d’aller-retour “solo*
réalisent des aller-retour dit “duo* par coincidence. Il s’agit alors, a I’aide de cet indice, de
mettre en évidence des tentatives organisées aboutissant a des aller-retour a deux. Une
ANOVA a deux facteurs (traitement x blocs comme mesures répétées) a été réalisée sur des

blocs de deux sessions (moyenne de I’indice obtenu sur deux sessions) (figure 29.A). Elle ne
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montre pas d’effet de traitement, mais révele un effet de blocs (F(8,64) = 4.304, p = 0.0003),
indiquant que les rats réalisent de plus en plus d’aller-retour “duo* et de moins en moins

d’aller-retour “solo*. Il n’y a pas d’interaction entre le traitement et les blocs.

Pour chaque couple, le nombre de sessions sur 18 ou le couple a atteint un indice positif,
indiquant que les deux partenaires ont effectué plus d’aller-retour a deux qu’individuellement,
a également été calculé. Un t-test réalisé sur le nombre moyen de sessions dont 1’indice est

positif ne montre pas de différence significative entre les deux groupes (figure 29.B).

Finalement, afin d’observer la stabilité des tentatives organisées d’aller-retour a deux, la suite
la plus longue de sessions consécutives comportant un indice positif a été calculée pour
chaque couple (figure 29.C). Le t-test comparant les moyennes des deux groupes ne montre

pas de différence significative entre les rats BSO et les rats PBS (p = 0.088).

Il faut cependant noter que le nombre de couple est faible pour chaque groupe (BSO, 4

couples, PBS 6 couples).

Au cours des 18 sessions d’entrainement, 4 couples de rats n’ont jamais obtenu d’indice

positif, dont deux couples de BSO et deux couples de PBS.

A B

—8—BSO

= - PBS

o R, N w B 0 o N A
y L L L L L L s

Figure 29: A) Moyennes (+ SEM) de l'indice d’“aller-retour coordonnés*“(blocs de deux
sessions). B) Moyennes (+ SEM) des sessions avec un indice positif. C) Moyennes (+ SEM) du
nombre des sessions consécutives avec un indice positif.

C. Effet de I'ajout de la séparation

Le nombre réduit de couples restant lors de cette troisieme condition (3 couples BSO et 3
couples PBS) ne permet pas de réaliser des analyses statistiques. Cependant un graphique
comportant I’indice d” “aller retour coordonnés “ des 4 dernieres sessions avant la séparation
et des 4 premieres sessions avec la séparation (figure 30), permet de voir I’effet de 1’ajout de

la séparation sur les performances des couples. De mani¢re générale, on observe une
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diminution des aller-retour “duo®, I’indice étant négatif, ou presque, pour tous les couples de

rats.

30 1
20 A
10 1
—8—ABSO
—=—8 850
-10 1 —4&—CBSO
20 1 ----DPBS
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-30 7 - % - FPBS

-40
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Figure 30: Effet de la séparation sur les performances de coopération.

Moyennes (+ SEM) de [’indice d’“aller-retour coordonnés“ des quatre derniéres sessions de
I’entrainement duo et des quatre premieres sessions avec la séparation.

4.1.3. Synthese des résultats

Ces résultats ne montrent pas de différence significative entre les rats BSO et les rats
PBS. Les deux groupes apprennent la tiche en solo avec une rapidité similaire et la
réalisation de la tache avec un partenaire ne semble pas différer de celle des rats PBS en
termes de performance. Dans les deux groupes, certains couples ne parviennent pas a
s’ajuster et atteindre un niveau suffisant d’aller-retour coordonnés alors que d’autres
parviennent a des aller-retour a deux organisés afin d’obtenir le renforcement. Le
nombre de couples utilisés étant faible pourrait participer a 1’absence de différences
entre les rats BSO et PBS, tant dans la phase d’apprentissage individuelle que dans la

phase de coopération en couple.

La seule tendance émergeant des données concerne la capacité des couples de rats a
maintenir, au cours de plusieurs sessions consécutives un nombre d’aller retour
coordonnés suffisants (constance d’ajustement au fil des sessions). Les couples BSO ont
moins de sessions consécutives dans lesquelles ils parviennent a maintenir un taux
d’aller retour coordonnés et organisés, parallelement a un faible taux d’aller-retour
individuels. Cependant, il ne s’agit que d’une tendance a vérifier en testant un plus

grand nombre d’animaux. Les couples PBS ont ainsi tendance a maintenir un niveau
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d’aller retour coordonnés attestant de leur coopération plus longtemps (un plus grand

nombre des sessions consécutives) que les rats BSO.

La séparation qui empéche un contact physique semble faire diminuer le nombre

d’aller-retour coordonnés des couples dont la performance attestait de leur ajustement.

Malheureusement le nombre réduit de sujets ne permet pas de tirer de conclusions
solides a partir des résultats obtenus. Il serait alors intéressant de reproduire une
expérience similaire avec un plus grand nombre de sujets et en optimisant le
fonctionnement du dispositif expérimental. Les difficultés rencontrées dans le
déroulement de cette expérience permettent d’envisager des modifications dans
I’élaboration d’un protocole similaire. La difficulté principale réside dans I’'impulsivité
des rats cherchant a réaliser le plus rapidement possible les aller-retour coordonnés.
Compartimenter le dispositif permettrait peut étre de réduire la vitesse de déplacement
des animaux et permettrait de réduire le nombre d’aller-retour inaboutis, a une patte
pres! Il se pourrait que la taille des plaques composant le fond du dispositif contribue
également a ces tentatives inabouties. Il suffit qu’un des deux rats ait encore une patte
sur la plaque antérieure lorsque le second commence a revenir pour que le dispositif ne
marque pas I’aller-retour coordonné (pas de renforcement). La taille des rats pousse ces
derniers a se déplacer lorsque le second arrive, sabotant ainsi ’activation du dispositif.
Agrandir la derniere plaque permettrait en outre d’optimiser les situations de
coincidence permettant aux animaux d’apprendre la tiche avec un taux plus faible

d’aller-retour guidés.
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5. Adaptation du labyrinthe radial a des sujets
humains

Trois dispositifs, inspirés du labyrinthe radial utilisé chez le rat, ont été développés afin
d’évaluer les performances spatiales de sujets humains. Ces nouveaux dispositifs ont été mis
a l'épreuve dans des expériences pilotes avec des sujets de la population dite normale. Ils
sont destinés a étre utilisés par la suite avec des patients atteints de schizophrénie. Les
résultats de ces expériences pilotes ainsi que le matériel développé ad hoc sont présentés ci-
apres.

Les deux premiers dispositifs offrent des informations proprioceptives. Le troisieme utilise un
procédé de réalité virtuelle qui fournit essentiellement des informations visuo-spatiales. Les
différentes tdches reposent sur des protocoles similaires permettant d’observer différentes
stratégies utilisées par les sujets pour s’orienter. Nous verrons en effet que les indices
disponibles peuvent étre dissociés selon diverses perturbations qui mettent en évidence les
indices utilisés préférentiellement par les sujets qui exécutent la tache. Il est ainsi possible de

qualifier leurs stratégies a travers les choix opérés dans les différentes conditions de conflit.

5.1. Labyrinthe radial sur écran tactile

Ce labyrinthe a deux dimensions est présenté sur un écran tactile. Pour I’explorer, il suffit de
promener son doigt sur les bras dessinés a l’écran. Deux labyrinthes seront utilisés, ’'un avec
des bras de couleurs, I’autre orné de patterns. Pour localiser les 4 bras renforcés, diverses
informations, proprioceptives ou visuelles, sont disponibles: les informations proprioceptives
des mouvements, les informations visuelles de |’environnement, les particularités locales des

branches du labyrinthe (couleurs ou patterns), et la configuration des bras renforcés.

5.1.1. Matériel et méthode

Sujets

Vingt et un adultes de 19 a 35 ans (22.8 ans de moyenne d’age + 0.77), dont 14 femmes et 7
hommes, ont été testés dans les différentes conditions de labyrinthe radial. Quatre hommes et

six femmes ont participé a la condition du labyrinthe avec les bras colorés. Trois hommes et
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huit femmes ont participé a la condition du labyrinthe dont les bras sont composés de patterns.

La majorité des sujets provient de la population estudiantine de I’Université de Lausanne.

Dispositif

Le labyrinthe radial, développé a 1’aide du logiciel gratuit scratch, est présenté en 2
dimensions (2D) sur un écran tactile permettant au sujet de I’explorer avec le doigt. Il est
composé de 8 bras ou chemins au bout desquels se trouve un bouton rouge de type
interrupteur (figure 31). Lorsque le sujet actionne un bouton en appuyant dessus avec le doigt,
un son est émis et une clé dorée peut parfois apparaitre. Le sujet se trouve assis face au
labyrinthe affiché sur I’écran. Ce dernier est disposé de facon a ce qu’aucun des bras le

composant ne se trouve face au sujet, dans I’axe de son corps (vertical dans ce cas).

Procédure

L’expérience peut étre menée dans deux conditions différentes. Dans une condition, les bras
du radial sont de couleurs différentes (8 couleurs) (figure 31.A), dans 'autre, différents
patterns ornent le fond de chaque bras (figure 31.B). Sept essais sont effectués dans chaque
condition. Entre les essais, on demande au sujet, assis sur une chaise pivotante, de se tourner,
dos au labyrinthe et de se munir d’un casque avec de la musique. Lors des différents essais
dans les deux conditions, seuls quatre bras conduisent a un bouton faisant apparaitre une clé
lorsque ce dernier est actionné. La clé n’apparait qu'une seule fois par essai, lorsque le sujet
appuie pour la premiere fois sur le bouton. Deux configurations ont été utilisées (1467, 2358,
correspond aux numéros des bras) (figure 31.A) et contrebalancées entre les sujets composant
les différents groupes. Le sujet débute chaque essai en positionnant son index au centre du
labyrinthe et il lui est demandé de maintenir le doigt contre I’écran tout au long de 1’essai en

suivant du doigt les chemins composant le labyrinthe pour les visiter.
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Figure 31: lllustration du labyrinthe sur écran tactile.

A) Condition avec couleurs. B) Condition radial avec patterns

Avant de commencer 1’expérience, les sujets se familiarisent avec I’écran tactile lors d’un
essai d’habituation dans un labyrinthe de forme différente, composé d’un chemin se séparant
en deux branches au bout desquelles se trouvent un bouton rouge a actionner, identique a ceux
qui seront rencontrés lors de I’expérience. Un des deux boutons fait apparaitre une clé, I’autre

n’émet que le son et aucune clé n’apparait.

- Programme d’entrainement

L’enchainement des essais est le méme, quelle que soit la condition du labyrinthe (couleurs ou
patterns). Les sujets participent a une des deux conditions seulement. L’expérience est

composée de 7 essais (figure 32.D) menés a intervalles de 3 minutes au maximum:

1. Exploration libre (1 essai): Le sujet place son index au centre du labyrinthe et lit les
consignes qui apparaissent a 1’écran. Elles lui indiquent de visiter tous les chemins du
labyrinthe et d’actionner tous les boutons se trouvant a I’extrémité de ces chemins. Une
fois prét a commencer, le sujet appuie sur la touche espace du clavier et commence la
tache. Lorsque le sujet considere avoir visité tout le labyrinthe et actionné tous les boutons,
il peut appuyer sur la touche F du clavier. S’il reste des bras non visités, I’expérimentateur
I’indique au sujet et lui demande de continuer jusqu’a ce que tous les couloirs aient été

visités. Durant cet essai d’exploration du labyrinthe, le sujet peut associer les couleurs ou
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les patterns des couloirs aux clés dorées (renforcements) cachées a I’extrémité de certains

bras.

2. Retrouver les clés (3 essais): Une fois le labyrinthe exploré, on demande au sujet de
retrouver les clés et d’actionner uniquement les boutons ayant fait apparaitre une clé lors
de I’essai précédent. Le sujet doit alors sélectionner les chemins amenant aux boutons dont
I’activation fait apparaitre une clé (bras renforcés). Trois essais sont réalisés dans cette
condition. Pour débuter 1’essai, le sujet appuie sur la touche espace, puis sur la touche F
lorsque les clés ont été trouvées. Si le sujet estime avoir trouvé toute les clés, alors que
certaines clé ne sont pas apparues, nous lui indiquons qu’une ou plusieurs clés n’ont pas

encore été retrouvées et lui demandons de continuer.

3. Rotation de 90° du labyrinthe a 'insu du sujet (1 essai): Lors de cet essai, tout le labyrinthe
subit une rotation de 90° dans le sens des aiguilles d’une montre (figure 32.B). La consigne

donnée au sujet reste identique, il doit toujours retrouver les clés.

4. Retour a la condition initiale (1 essai): Le labyrinthe est replacé dans sa position initiale
(figure 32.A). Le sujet est informé de ce retour a la condition initiale. La consigne reste la

méme: retrouver les clés en actionnant uniquement les boutons associés aux clés.

5. Permutation des couleurs des bras a l’insu du sujet (1 essai): Les fonds des bras (couleurs

ou patterns) sont permutés (figure 32.C). La consigne reste la méme.
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Figure 32: Illustration des différentes conditions du protocole expérimental.

A) condition de I’acquisition. Sur cette image les bras 1, 4, 6 et 7 sont renforcés (une des deux
configurations utilisées, I’autre étant ’inverse : bras 2, 3, 5 et 8). B) Représentation du labyrinthe
apres une rotation de 90° induisant une dissociation entre les indices internes et les indices spatiaux
(position sur I’écran). Lors de la rotation tout le labyrinthe tourne, les bras renforcés y compris. Les
indices internes sont ceux qui sont congruents avec les renforcements. C) Représentation du
labyrinthe apres que les indices internes aient été permutés et représentation des catégories des bras
issues de la dissociation entre les indices internes et les indices spatiaux. Lors de la permutation, les
renforcements sont maintenus aux mémes positions que lors de ’acquisition, le labyrinthe ayant été
repositionné dans la position initiale apres 'essai de rotation. Les indices spatiaux sont alors
congruents avec les renforcements. D) séquence des essais (durée totale max I heure).

Mesures effectuées

Pour chaque essai, la séquence des couloirs visités (de 1 a 8) est relevée. Le temps total pour
visiter tous les bras lors du premier essai et pour trouver les 4 clés lors des essais suivants est
également enregistré. Pour 1’analyse des résultats, deux types d’erreurs ont ét€ mesurés a
chaque essai. Les erreurs de référence (le sujet visite un bras dont ’extrémité ne fait pas
apparaitre de clé (bras non renforcé)), et les erreurs de mémoire de travail (le sujet retourne

dans un bras déja visité au cours du méme essai). Dans tous les essais, excepté 1’essai de
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rotation, la visite d’un bras spatialement incorrect constitue une erreur de référence. En
revanche, dans [’essai rotation, les entrées dans les bras localement incorrects sont
considérées comme des erreurs de références car au cours de cet essai, les indices locaux

restent congruents avec le renforcement, méme a un emplacement nouveau.

Lors des deux perturbations (rotation et permutation), les indices internes locaux (couleurs ou
patterns, représentés ci-dessous par la lettre “L“) et les indices spatiaux externes
(proprioceptifs et visuo-spatiaux, représentés par la lettre “S*) sont dissociés. La dissociation

permet de classer les bras dans quatre catégories différentes (figure 32.B et C).
Rotation

S+ L+ : bras renforcés, les indices Spatiaux (proprioceptifs et visuo-spatiaux) et la couleur

(L) prédisent la présence d’un renforcement.

S+ L-: bras non renforcés, les indices Spatiaux prédisent la présence d’un renforcement

alors que la couleur (L) prédit I’absence de renforcement.

S- L+ : bras renforcé, les indices Spatiaux prédisent I’absence de renforcement alors que la

couleur (L) prédit la présence d’un renforcement.

S-L-: bras non renforcés, les indices spatiaux et la couleur prédisent I’absence de

renforcement.

Lors de la rotation, les indices locaux (couleurs ou patterns) restent congruents avec les
renforcements. Ainsi, les sujets qui se basent sur les indices locaux ont plus de chance de
trouver les bras renforcés. La configuration des bras renforcés permet également, une fois les

premiers bras trouvés, de déduire I’emplacement des bras restants.

167



Permutation

S+ L+: bras renforcé, les indices spatiaux et la couleur prédisent la présence d’un

renforcement.

S+ L-: bras renforcé, les indices spatiaux prédisent la présence d’un renforcement alors que

la couleur prédit I’absence de renforcement.

S- L+ : bras non renforcé, les indices spatiaux prédisent 1’absence de renforcement alors que

la couleur prédit la présence d’un renforcement.

S-L-: bras non renforcé, les indices spatiaux et la couleur prédisent 1’absence de

renforcement.

Lors de la permutation, les indices spatiaux sont congruents avec les renforcements. Ainsi, les
sujets qui se basent sur les indices spatiaux (proprioceptifs et visuels) ont plus de chance de
trouver les bras renforcés. La configuration des bras renforcés permet également, une fois les

premiers bras trouvés, de déduire I’emplacement des bras restants.

La catégorisation ci-dessus permet ainsi de créer deux grandes catégories qui seront utilisées
lors de I’analyse des résultats. La catégorie S+ regroupant tous les bras dont les indices
spatiaux prédisent la présence d’un renforcement (S+L+ et S+ L-) et la catégorie L+

regroupant tous les bras dont la couleur prédit un renforcement (S+L+ et S-L+).

Les résultats seront analysés selon ces grandes catégories qui différencient un choix sur base
spatiale ou locale. Rappelons cependant que lors des essais rotation et permutation, les erreurs
ne sont pas calculées par rapport au méme référentiel. Lors de la rotation, les choix des bras
spatialement corrects mais localement incorrects constituent des erreurs de références.
Inversement, lors de la permutation, les choix des bras spatialement corrects mais localement
incorrects sont considérés comme des erreurs de références. Les erreurs de références,
correspondant a la visite d’un bras au bout duquel il n’y a pas de clé, sont calculées par
rapport a un référentiel différent (local) uniquement lors de I’essai de rotation étant donné que

le labyrinthe et I’emplacement des clés subissent une rotation.

5.1.2. Résultats

Nous allons comparer dans un premier temps les performances dans les deux conditions, afin

d’observer si 1’on attribue un poids différent aux couleurs ou aux patterns pour s’orienter.

Afin de comparer les conditions et d’évaluer un apprentissage durant la phase d’acquisition,

I’analyse des résultats sera réalisée selon le découpage suivant.
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Concernant les erreurs de références, seuls les essais 2 et 3 seront pris en compte pour
comparer les conditions étant donné que tous les sujets réalisent un nombre d’erreurs plus
élevé au premier essai. Cependant, afin de mettre en évidence un apprentissage a travers une
diminution significative du nombre d’erreurs au fil des essais, les analyses seront alors

réalisées de ’essai 1 a I’essai 3.

Les analyses des erreurs de mémoire de travail seront quant a elles réalisées des I’essai
d’exploration du labyrinthe. En effet, des retracages peuvent &étre notés des la premicre

exploration afin de comparer I’efficacité des différents sujets.

Finalement, lors des essais de rotation et de permutation, le nombre d’erreurs de référence et
de mémoire de travail seront comparés entre I’essai précédent la perturbation (rotation ou
permutation) et I’essai de perturbation (rotation ou permutation) afin d’observer si cette
derniere affecte la performance des sujets. La catégorisation des bras visités permettra ensuite
d’observer si les sujets se fondent a la fois des indices locaux et spatiaux ou si 1’utilisation
d’un type d’indice prédomine. Nous observerons la répartition des 4 premiers choix mais
aussi celle des 2 premiers choix. En effet, comme les sujets peuvent se rendre compte de la
modification au fil de leurs visites, il se pourrait que leur stratégie puisse changer si leur
premiers choix ne leurs ont pas permis de trouver des clés. Ceci pourrait alors réduire leur
confiance dans I’indice préféré, d’ou notre décision de considérer également la distribution

des deux premiers choix.

A. Effet de condition (couleurs vs patterns)

Les résultats de tous les sujets ayant participé a cette expérience sont analysés, sexes

confondus, afin de trouver d’éventuelles différences liées a la nature de ces indices.

A.l. Phase d’apprentissage

A.l.l1. Erreurs de référence

Afin d’observer si le nombre d’erreurs differe en fonction des conditions, une ANOVA a
deux facteurs (condition x essais comme mesures répétées) a été réalisée sur les erreurs de
référence des essais 2 a 3. Le premier essai a été écarté des analyses, étant donné que tous les
sujets réalisent un nombre d’erreurs plus €levé lors du premier essai de la tache. Ce n’est que
lors des deux essais suivants que I’on peut espérer un apprentissage, potentiellement différent

selon la condition.
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On releve un effet d’essai (F(2,38) = 2.020, p = 0.0165), de condition (F(1,19) =4.654,p =
0.044), sans interaction (figure 33.A). Afin de voir si le nombre d’erreurs diminue depuis le
premier essai, des ANOVAs a un facteur ont alors été réalisées séparément pour chaque
condition, de I’essai 1 a 3. Ceci pour évaluer la présence éventuelle d’un apprentissage. Un
effet d’essai (F(2,18 = 8.552, p = 0.002) témoignant d’une diminution des erreurs, apparait

uniquement dans la conditions avec les couleurs.

Les sujets réalisant la tache avec les couleurs retrouvent plus facilement les bras
conduisant a un renforcement et voient leurs erreurs de référence diminuer au cours de
I’acquisition (essais 1 a 3). Dans la condition avec les patterns, les erreurs de référence
ne diminuent pas significativement au cours de ’apprentissage. Rappelons néanmoins
qu’il s’agit d’une expérience pilote et que les groupes hétérogenes ne comportent pas le
méme nombre d’hommes que de femmes. L’idéal, pour éviter un biais en fonction du

sexe étant d’avoir des groupes dont la composition serait plus homogene.

A.l1.2. Erreurs de mémoire de travail

Les retragcages apparaissant dés le premiere exploration du labyrinthe, I’analyse des erreurs de
travail est réalisée de 1’essai d’exploration a I’essai 3 a 1’aide d’'une ANOVA a 2 facteurs
(conditions x essais comme mesures répétées) ne montre aucun effet significatif (figure 33.B).
Les sujets des deux conditions font trés peu d’erreurs de MT deés leur premier essai

d’exploration, méme lorsqu’ils ne recherchent pas les emplacements renforcés. Il en va
de méme tout au long de ’acquisition

A. Erreurs de référence B. Erreurs de mémoire de travail

4 4 A

3 7 3 —®—patterns
-X-couleurs

essai 1
essai 2
essai 3
rotation
retour essai
initial
permutation
o
L
exploration
essai 1
essai 2
essai 3 .
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-\
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Figure 33: Moyenne (+ SEM) des erreurs de référence (A) et des erreurs mémoire de travail
(B) dans les deux conditions du labyrinthe sur écran tactile (condition avec couleur vs
condition avec patterns).
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A.2. Rotation du labyrinthe de 90°

Lors de la rotation, les clés et le labyrinthe subissent un déplacement de 90°. Au cours de cet
essai, les indices internes au labyrinthe (couleurs ou patterns) sont toujours congruents avec le
renforcement. Ainsi, les sujets qui se basent sur ces indices auront plus de chance de trouver

les bras renforcés, alors que des réponses spatialement correctes peuvent étre fausses.

A.2.1. Erreurs de référence

Lors de la rotation, une ANOVA a deux facteurs (conditions X essais comme mesures
répétées) a été réalisée sur les erreurs de référence, de 1’essai précédant la rotation, a I’essai
de la rotation (essai 3 a essai rotation) (figure 33.A). Elle montre un effet de condition
(F(1,19) = 18.784, p = 0.0004), d’essais (F(1,19) = 5.332, p = 0.032) sans interaction. Les
tests post-hoc indiquent qu’il y a une différence entre 1’essai 3 et I’essai de la rotation
uniquement dans la condition avec les patterns (test de Bonferroni, p = 0.035) mais pas dans

la condition avec les couleurs (essai 3 vs rotation, p = 0.104).

La rotation affecte la performance en provoquant une augmentation des erreurs de
référence, uniquement dans la condition avec les patterns. Cette observation indique que
les sujets identifient les bras renforcés plutot sur la base de leur position spatiale et non

par rapport a leur pattern.

A.2.2. Erreurs de mémoire de travail

L’analyse des erreurs de travail de 1’essai 3 a 1’essai rotation (figure 33.B), a I’aide d’une
ANOVA a deux facteurs (conditions X essais comme mesures répétées) ne montre aucun

effet.

Le nombre d’erreurs de MT reste tres faible dans les deux conditions lors de la rotation.

A.2.3. Catégorisation des bras visités

Dans I’essai de rotation, les sujets qui se basent sur les indices internes du labyrinthe
(couleurs ou patterns) ont plus de chances de trouver les bras renforcés par rapport a ceux qui
se basent sur les indices spatiaux (visuels et proprioceptifs ainsi que le repérage de la position

du couloir en fonction de sa relation a I’environnement).

Afin d’observer quel type d’indice est préférentiellement utilisé (local vs spatial) pour trouver

les clés lors de la rotation, les 4 et les 2 premiers bras choisis ont été classés dans les deux
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catégories suivantes: S+ (S+ L+ ; S+ L-) et L+ (S+ L+ ; S- L+), comme décrit dans la section

procédure a la p.167 et 168 (figure 32.B, p.166).

L’ANOVA a deux facteurs (conditions x catégories) réalisée sur la répartition des 4 premiers
choix dans les catégories S+ et L+ (figure 34.A) montre un effet de catégories (F(1,19) =
6.630, p = 0.018) et une interaction entre catégories et conditions (F(1,19) = 16.724, p =
0.0006). Les t-tests montrent que les sujets dans la condition avec les couleurs sélectionnent
plus les bras correspondant a la catégorie locale L+ qu’a la catégorie spatiale S+ (p < 0.0001)

alors que cette différence est absente chez les sujets de la condition avec les patterns.

La répartition des 2 premiers choix a également été observée (figure 34. B). Lorsque seuls les
deux premiers choix sont pris en compte ’ANOVA a deux facteurs (conditions x catégories)
ne montre plus d’effet de catégories, mais une interaction entre catégories et conditions
(F(1,19) = 18.810, p = 0.0004). Les t-tests montrent que dans la condition avec les couleurs,
les sujets choisissent plus de bras correspondant a la catégorie locale L+ (p = 0.003). En
revanche les sujets dans la condition avec les patterns ont tendances a choisir plus de bras

correspondant a la catégorie spatiale S+. L’ effet n’est cependant pas significatif (p = 0.053).

La répartition des 4 premiers choix lors de la rotation indique que les sujets de la
condition couleurs sélectionnent plus de bras correspondant a la catégorie locale L+ et se
basent ainsi plutot sur les informations locales pour localiser les clés. Cette différence
n’apparait pas chez les sujets disposant des patterns. Ces derniers tendent a sélectionner
plus de bras correspondant a la catégorie spatiale S+ lors des deux premiers choix. Ils

tendraient ainsi a privilégier les indices spatiaux.

Rotation Permutation
A B C D
40 1 4 bras visités 2 bras visités 4.0 - 4 bras visités 2 bras visités
Wpatterns Wpatterns
3.0 1 Ocouleurs 3.0 1 Ocouleurs
2.0 1 2.0 1
1.0 7 1.0 1
0.0 - T | T | 0.0 -
S+ L+ S+ L+ S+ L+ S+ L+

Figure 34: Moyennes (+ SEM) des visites dans les deux catégories (S+ et L+) sur les quatre
premiers bras visités durant ’essai ou a eu lieu la rotation (A). Moyennes (+ SEM) des visites dans
les deux catégories (S+ et L+) sur les deux premiers bras visités durant I’essai ou a eu lieu la
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rotation (B). Moyennes (+ SEM) des visites dans les deux catégories (S+ et L+) sur les quatre
premiers bras visités durant I’essai ou a eu lieu la permutation (C). Moyennes (+ SEM) des visites
dans les deux catégories (S+ et L+) sur les deux premiers bras visités durant I’essai ou a eu lieu la
permutation (D).

A.3. Permutation des couleurs/patterns

Lors de la permutation, les clés restent au méme endroit dans 1’espace. Les indices spatiaux
sont alors toujours congruents avec le renforcement. Ainsi, les sujets qui se basent sur ces

indices auront plus de chance de trouver les bras renforcés.

Les bras renforcés sont les mémes (spatialement) que ceux qui 1’étaient au cours de
I’acquisition, avant la rotation, et lors de 1’essai suivant la rotation et précédant la permutation

(essai retour a la condition initiale).

A.3.1. Erreurs de référence

Pour évaluer I’effet de la permutation sur les erreurs de référence, une ANOVA a deux
facteurs (conditions x essais comme mesures répétées) a été effectuée sur les erreurs des deux
derniers essais (essai précédant la permutation et essai ol la permutation a eu lieu) (figure
33.A). Elle ne montre pas d’effet de condition mais un effet d’essai (F(1,19) = 17.373,p =
0.0005) et une interaction entre les conditions et les essais (F(1,19) = 9.181, p = 0.006). Les
tests post-hoc ont été réalisés pour chaque condition afin de comparer la moyenne des erreurs
de I’essai précédant la permutation et la moyenne des erreurs de 1’essai permutation. Une
différence significative entre les deux essais a été obtenue dans la condition avec les couleurs

(test de Bonferroni, p < 0.0001) mais pas dans la condition avec les patterns.

La permutation affecte la performance des sujets dans la condition avec les couleurs
alors que dans la condition avec les patterns, le nombre d’erreurs de référence
n’augmente pas. Ceci suggere que les sujets cherchent les bras renforcés selon leur
couleur alors que dans la condition avec patterns ils les sélectionnent selon le cadre

spatial.

A.3.2. Erreurs de mémoire de travail

L’ANOVA a deux facteurs (conditions x essais comme mesures répétées) effectuée sur les

erreurs de travail des deux derniers essais ne montre aucun effet (figure 33.B).

Dans les deux conditions, les erreurs de MT n’augmentent pas lors de la permutation.
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A.3.3. Catégorisation des bras visités

L’interaction entre condition et catégorie suggérée par la distribution des 4 premiers bras
visités (figure 34.C) n’est pas significative. Cependant, I’ANOVA a deux facteurs (conditions
x catégories) de la répartition des 2 premiers choix (figure 34.D) montre un effet significatif
de catégories (F(1,19) = 6.37, p =0.021) ainsi qu’une interaction avec la condition (F(1,19) =
6.37, p = 0.021). Les t-tests montrent que les sujets réalisant la tiche avec les patterns
choisissent autant de bras S+ que L+ alors que les sujets faisant la tiche avec les couleurs

choisissent significativement plus de bras L+ que S+ (p = 0.0002).

La répartition des 4 premiers choix ne permet pas de mettre en évidence une différence
entre les deux conditions. Cependant, la répartition des 2 premiers choix montre que les
sujets de la condition avec les patterns choisissent autant les bras de la catégorie S+ que
L+ alors que dans la condition avec les couleurs, les sujets choisissent plus de bras de la

catégorie L+, guidés par la couleur plus que par la position spatiale de la branche.

5.1.3. Synthese des résultats

Dans ces expériences des indices locaux de nature différente peuvent étre utilisés pour a)
aller dans différents bras sans revenir sur ses traces b) localiser pour les retrouver, des

branches particuliéres permettant le déclenchement d’un signal sonore et/ou visuel.

Dans la mesure ou les conditions different déja au niveau du type d’indice, nous allons
tout d’abord traiter des conditions qui se réferent a nos différentes situations
expérimentales. L’effet du sexe ne sera pas analysé dans ces expériences étant donné le

faible nombre de sujets par groupe.

A. Effet de la nature des indices (couleurs vs patterns)

Il est plus facile de localiser les bras au bout desquels se trouvent les clés dans la
condition avec les couleurs. En effet, les sujets de cette condition font moins d’erreurs de

références et voient leurs erreurs diminuer au fil de ’apprentissage.

Les résultats obtenus lors de ’essai avec rotation montrent que les sujets de la condition
couleur ne sont pas affectés, contrairement aux sujets dans la condition pattern. Dans
cette condition, les sujets de la condition avec patterns identifient plutot les bras

renforcés sur la base de leur position spatiale.
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La répartition des bras visités lors de la rotation confirme ces observations. Les sujets de
la condition couleur sélectionnent plus de bras dont la couleur prédit un renforcement.
Ainsi lors de la rotation, ils ne font pas significativement plus d’erreurs, car les couleurs
restent associées aux clés. Inversement, dans la condition pattern, les sujets tendent a se
baser sur les indices spatiaux. L’augmentation du nombre d’erreurs au cours de cet

essai soutient cette interprétation.

La permutation affecte la performance des sujets dans la condition couleur alors que
dans la condition pattern, le nombre d’erreurs de référence n’augmente pas. Ainsi les
premiers utilisent I’information donnée par la couleur alors que les sujets de la
condition pattern tendent a se fier aux indices spatiaux. La catégorisation des bras visités
(2 premieéres visites) montre également que seuls les sujets de la condition couleur
sélectionnent plus de bras dont I’indice local prédit un renforcement alors que dans la
condition avec les patterns les sujet utilisent autant les patterns que les indices spatiaux.

Ces observations vont dans les sens des constats précédents.

C’est la répartition des 2 premiers bras visités qui révele au mieux la nature des indices
utilisés car on ne peut pas exclure que les sujets soient progressivement perturbés par la
discordance entre position spatiale et couleur, ce qui réduirait leur confiance dans
P’indice préféré.

Remarque : L’effet de sexe n’a pas été analysé dans les conditions du radial sur écran
tactile (couleurs vs patterns) car les groupes des deux conditions ne comportent pas

assez de sujets.

5.2. Labyrinthe radial exploré avec le doigt

Ce labyrinthe radial est constitué de couloirs qu’il faut visiter avec le doigt pour aller activer
les boitiers disposés a leur extrémité. Trois conditions ont été distinguées selon les
informations a disposition. La premiere expérience offre des informations sensorielles de
plusieurs modalités (visuelles, proprioceptives et tactiles). Dans la deuxieme, seules les
informations proprioceptives et tactiles sont disponibles puisque les sujets ont les yeux
fermés. Dans la derniere, il ne reste plus que les informations proprioceptives. Comme dans
le labyrinthe sur écran, des perturbations (rotation ou permutation) permettent de dissocier

les informations a disposition, afin de révéler les indices utilisés.
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5.2.1. Matériel et méthode

Sujets

Cinquante-six adultes de 19 a 32 ans (22.18 ans de moyenne d’dge + 0.78), dont trente-trois
femmes et vingt-trois hommes, ont été testés dans les différentes conditions. La majorité des
sujets provient de la population estudiantine de I’Université de Lausanne. La répartition des

sujets dans les différentes conditions est représentée par le tableau ci-dessous.

Dispositif

Le labyrinthe, fixé sur une plaque octogonale en plexiglas transparent, est composé de 8
couloirs en plastique blanc (20 cm de longueur x 5.5 cm de largeur x 4.0 cm de hauteur des
parois) disposés radialement autour d’un centre octogonal en carton. Au bout de chaque bras
se trouve une boite en bois mesurant 5x5x5 cm (figure 35). Les boites contiennent un
mécanisme permettant de faire tomber une bille sur un fond métallique afin de produire un
son aigu lorsque le levier est activé. Sur le fond de chacun des couloirs, peuvent étre disposés
des tapis de texture différente (velours, carton avec relief, caoutchouc...). Tous les tapis sont
de couleur noire afin d’éviter au maximum une discrimination visuelle de ces derniers.
Néanmoins, ils peuvent étre distingués les uns des autres par leur brillance. Lors de la tache le
sujet se trouve assis face au labyrinthe disposé sur la table. Ce dernier est disposé de fagon a

ce qu’aucun couloir ne se trouve face au sujet, dans 1’axe de son corps (figure 35).

Figure 35: illustration du labyrinthe au doigt
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Procédure

La main du sujet est guidée, placée au centre du labyrinthe lors de chaque essai. Le sujet peut

déplacer son doigt dans les différents couloirs afin d’aller actionner les leviers des boites se

trouvant a leur extrémité. Le sujet doit maintenir le doigt en contact avec le fond des couloirs

au cours de tous ces déplacements. Lors de chaque essai, seules quatre des huit boites

disposées au bout de chaque couloir contiennent une bille qui bascule en émettant un son

lorsque le sujet actionne le levier. Seule la premiére activation du levier, pour un essai donné,

permet de faire tomber la bille. Si le levier est activé a nouveau durant cet essai aucun son ne

retentira. Deux configurations différentes ont été utilisées (figure 36.A) et contrebalancées

entre les sujets de chaque groupe (1467 et 2358).

condition initiale rotation permutation
Femmes Hommes
Yeux ouverts avec textures 11 12
Yeux fermés avec textures 17 6
Yeux fermés sans textures 5 5
D - Protocole expérimental
Exploration i Retrouver les i Retrouver les i Retrouver les i Retrouver les
i bras renforcés i bras renforcés i bras renforcés i bras renforcés
Nbr essais: 1 0 I e A 1 i 1 i 1 -
T T T >
Conditions <€——— Acquisition ——p | Rotation 90° | Retour condition| Permutation

initiale

Figure 36: Illlustration des différentes conditions du protocole expérimental.
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A) Condition de ’acquisition. Sur cette image les bras 1, 4, 6 et 7 sont renforcés (une des deux
configurations utilisées, I’autre étant ’inverse : bras 2, 3, 5 et 8). B) Représentation du labyrinthe
ayant subi une rotation de 90° et des catégories des bras issues de la dissociation entre les indices
internes et les indices spatiaux. Lors de la rotation tous le labyrinthe tourne, les bras renforcés y
compris. Les indices internes sont ceux qui sont congruents avec les renforcements. C)
Représentation du labyrinthe lorsque les indices internes ont été permutés et représentation des
catégories des bras issues de la dissociation entre les indices internes et les indices spatiaux. Lors
de la permutation les renforcements sont maintenus aux mémes positions, qui sont les mémes que
lors de I’acquisition, le labyrinthe ayant été repositionné dans la position initiale apres l’essai de
rotation. Les indices spatiaux sont alors congruents avec les renforcements. D) Illustration du
protocole expérimental.

Avant I’expérience, on présente au sujet, une boite prototype afin qu’il se familiarise avec son
fonctionnement. L’expérience peut étre exécutée dans trois conditions différentes. Pour les
deux conditions ou les textures sont utilisées, une plaquette comportant un échantillon de
chaque texture est également présenté au sujet. On décrit bricvement et approximativement le
labyrinthe (plusieurs chemins partant d’une partie centrale) aux sujets réalisant la tache avec
les yeux fermés avant de commencer I’expérience. Chaque condition comporte plusieurs
essais. Avant chaque essai, on demande au sujet, assis sur une chaise pivotante, de se
retourner et mettre un casque avec de la musique, afin d’éviter de donner des indications

auditives lorsque les billes sont replacées dans les boites.

Chaque sujet participe a une seule des trois expériences suivantes. La séquence des
essais d’entrainement en conditions stables ou permutées est la méme que pour
I’expérience précédente. Les dissociations entre référentiels sont fondées sur le méme
principe, si bien que la méme répartition entre sous catégories de branches est reprise.

Néanmoins, la description de ces détails est précisée ci-apres.

- Yeux ouverts avec textures

Dans cette condition, les sujets ont a disposition des informations visuospatiales (pour une
représentation €go et/ou allocentrée), tactiles (indices internes a I’intérieur des couloirs) et

proprioceptives (pour une représentation €go et/ou allocentrée). Elle comporte 7 essais:

1. Exploration libre (1 essai): La main du sujet est placée au centre du labyrinthe, et il lui est
demandé d’explorer tous les couloirs et d’activer les leviers de toutes les boites a
I’extrémité des couloirs. Lorsque le sujet consideére avoir visité tous les chemins, cet essai
d’exploration est terminé. S’il reste des couloirs non visités, I’expérimentateur 1’indique au

sujet et lui demande de continuer jusqu’a ce que tous les couloirs aient été visités. Lors de
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cette exploration, les sujets découvrent les différentes textures placées dans les huit bras du

labyrinthe et les quatre boites émettant un son (figure 36.A et D).

2. Retrouver les boites qui émettent un son (3 essais): Une fois le labyrinthe exploré, on
demande au sujet d’emprunter les chemins amenant uniquement aux boites ayant
précédemment émis un son (appelés bras renforcé) et d’actionner les leviers de ces boites.
Trois essais sont réalisés dans cette condition (figure 36.A et D). Si le sujet considere avoir
trouvé toutes les boites ayant émis un son alors qu’une ou plusieurs boites n’ont pas encore
été retrouvées, on indique que toutes les boites n’ont pas été découvertes et demande au

sujet de continuer a chercher.

3. Rotation de 90° du labyrinthe (1 essai) a I’insu du sujet. Lors de cet essai, tout le labyrinthe
subit une rotation de 90° dans le sens des aiguilles d’une montre (figure 36.B et D). La

consigne reste la méme, le sujet doit toujours retrouver les boites émettant un son.

4. Retour a la condition initiale (1 essai): Lors de cet essai, le labyrinthe est replacé dans sa
position initiale. Le sujet est informé de ce retour a la condition initiale (figure 36.A et D).

La consigne reste la méme: retrouver et actionner uniquement les boites émettant un son.

5. Permutation des textures a ’intérieur des couloirs a I’insu du sujet (1 essai): Les textures a

I’intérieur des couloirs sont permutées (figure 36.C et D). La consigne reste la méme.

- Yeux fermés avec textures

Les sujets réalisent la méme série d’essais, mais en ayant les yeux fermés. Les sujets portent
un masque tout au long de I’expérience et ont ainsi a disposition, pour s’orienter, des
informations proprioceptives et tactiles (indices internes a I’intérieur des couloirs). Le

protocole est identique a celui de la condition précédente et comporte 7 essais.

- Yeux fermés sans textures

Dans cette condition, les sujets ne disposent que des informations proprioceptives. Ils
effectuent la tache avec les yeux fermés et les couloirs ne comportent pas de textures. Cette
condition ne comportant pas de textures, seuls les 5 premiers essais ont été réalisés puisqu’il

n’y a pas de reperes locaux a dissocier du référentiel spatial.

Mesures effectuées:

Pour chaque essai, on releve la séquence des couloirs visités et on enregistre le temps total

pour visiter tous les bras lors du premier essai puis pour trouver les 4 boites émettant un son
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lors des essais suivants. Pour I’analyse des résultats, deux types d’erreurs ont été mesurés. Les
erreurs de référence, lorsque le sujet visite un couloir dont la boite se trouvant a son extrémité
ne contient pas de bille (bras non renforcé), et les erreurs de mémoire de travail (MT), lorsque
le sujet retourne dans un couloir déja visité préalablement au cours du méme essai (bille déja

descendue).

Lors des deux perturbations (rotation et permutation), les indices internes locaux (textures) et
les indices spatiaux externes (visuospatiaux et proprioceptifs) sont dissociés. Comme pour les
labyrinthes sur écran, la dissociation permet de classer les couloirs dans quatre catégories
(figure 36.B et 36.C). Ces catégorisations sont réalisées pour les deux premieres conditions
avec textures. Cette répartition se fait sur les quatre premiers couloirs visités. Outre la
répartition de ces 4 premiers choix (tunnels visités), nous avons effectué I’analyse des deux
premiers choix, partant de I’idée que les tout premiers choix ne sont pas encore perturbés par

la détection des discordances et qu’ils révelent des décisions non encore perturbées.

Rotation:

S+ T+ : bras renforcé, les indices spatiaux (proprioceptif et visuospatial dans un référentiel

pouvant étre égo et allocentré) et la texture prédisent la présence d’un renforcement.

S+ T-: bras non renforcé, les indices spatiaux prédisent la présence d’un renforcement alors

que la texture prédit 1’absence de renforcement.

S- T+: bras renforcé, les indices spatiaux prédisent 1’absence de renforcement alors que la

texture prédit la présence d’un renforcement.

S-T-: bras non renforcé, les indices spatiaux et la texture prédisent 1’absence de

renforcement.

Lors de la rotation, les indices internes (textures identifiées visuellement et/ou tactilement)
sont congruents avec les renforcements. Ainsi, les sujets qui se basent sur les indices internes
ont plus de chance de trouver les bras renforcés. La configuration des bras renforcés permet

également, une fois les premiers bras trouvés, de déduire I’emplacement des bras restants.

La catégorisation ci-dessus permet ainsi de créer deux catégories qui seront utilisées lors de
I’analyse des résultats. La catégorie S+ regroupant tous les bras dont les indices spatiaux
prédisent la présence d’un renforcement (S+T+ et S+ T-) et la catégorie T+ regroupant les

tous bras dont la texture, donc un indice local, prédit un renforcement (S+T+ et S-T+).
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Permutation :

S+ T+: bras renforcé, les indices spatiaux et la texture prédisent la présence d’un

renforcement.

S+ T-: bras renforcé, les indices spatiaux prédisent la présence d’un renforcement alors que

la texture prédit 1’absence de renforcement.

S- T+: bras non renforcé, les indices spatiaux prédisent 1’absence de renforcement alors que

la texture prédit la présence d’un renforcement.

S-T-: bras non renforcé, les indices spatiaux et la texture prédisent 1’absence de

renforcement.

Lors de la permutation, les indices spatiaux sont congruents avec les renforcements. Ainsi, les
sujets qui se basent sur les indices spatiaux (qu’ils soient proprioceptifs ou visuels) ont plus
de chance de trouver les bras renforcés. La configuration des bras renforcés permet

également, une fois les premiers bras trouvés, de déduire I’emplacement des bras restants.

Le regroupement des différents bras dans les groupes S+ (S+ T+ et S+ T-) vs T+ (S+ T+ et S-
T+) sera utilisé lors de I’analyse des résultats et permettra de différencier les choix dits
spatiaux, dépendant des indices visuo-spatiaux présents dans I’environnement de ceux dits

locaux, basés sur la texture

Concernant les essais avec rotation ou permutation, il faut répéter que les erreurs de référence
ne sont pas calculées par rapport au méme référentiel. Lors de la rotation, les choix de bras
spatialement corrects mais localement incorrects sont considérés comme des erreurs de
références. Inversement, lors de la permutation, les choix de bras spatialement corrects mais
localement incorrects sont considérés comme des erreurs de références. Les erreurs de
références, correspondant a la visite d’un bras au bout duquel il n’y a pas de clé, sont
calculées par rapport a un référentiel différent (local) uniquement lors de 1’essai de rotation

étant donné que le labyrinthe et I’emplacement des clés subissent une rotation.

5.2.2. Résultats

Nous allons présenter tout d’abord les résultats des analyses comparant les conditions entre

elles, puis les groupes de sujets masculins et féminins.

Comme pour les expériences sur écran tactile, ’analyse des résultats sera réalisée selon le

découpage suivant:
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Concernant les erreurs de références, seuls les essais 2 et 3 seront pris en compte pour
comparer les conditions étant donné que tous les sujets réalisent un nombre d’erreur plus
élevé au premier essai. Cependant, afin de mettre en évidence un effet d’apprentissage a
travers une diminution significative du nombre d’erreurs au fil des essais, les analyses seront

alors réalisées de 1’essai 1 a 1’essai 3.

Les analyses des erreurs de mémoire de travail seront quant a elles réalisées des I’essai
d’exploration du labyrinthe. En effet, des retracages peuvent &étre notés des la premicre

exploration afin de comparer I’efficacité des différents sujets.

Finalement, lors des essais de rotation et de permutation, le nombre d’erreurs de référence et
de mémoire de travail seront comparés de I’essai précédent la perturbation (rotation ou
permutation) a I’essai ou a lieu la perturbation (rotation ou permutation) afin d’observer si
cette derniere affecte la performance des sujets. La catégorisation des choix visités permettra
ensuite d’observer si les sujets utilisent a la fois des indices locaux et spatiaux pour s’orienter
ou si l'utilisation d’un type d’indice prédomine. Nous observerons la répartition des 4
premiers choix mais aussi des 2 premiers choix. En effet, comme les sujets peuvent se rendre
compte de la modification au fil des essais, il se pourrait que leur stratégie puisse changer si
leur premiers choix ne leurs ont pas permis de trouver des clés. Ceci pourrait alors réduire leur

confiance dans I’indice préféré.

A. Comparaison entre les 3 conditions

Pour cette analyse, nous découpons les résultats selon les contraintes expérimentales
successives : exposition répétées dans des conditions stables (acquisition), la transition

imposée par la rotation, puis celle due a la permutation.

A.l. Phase d’apprentissage

L’analyse des erreurs de référence lors de la phase d’acquisition a été réalisée de 1’essai 2 a
I’essai 3 afin d’observer s’il y a une différence en terme de nombre d’erreurs en fonction des
conditions (figure 37.A). L’ANOVA a deux facteurs (condition X essais comme mesures
répétées) met en évidence un effet de condition (F(2,53) = 8.331, p = 0.0007). Il n’y a pas
d’effet de la répétition (p = 0.095) ni d’interaction.

Il n’y a pas de différence entre les deux conditions avec les yeux fermés (avec et sans textures)
(ANOVA a deux facteurs, condition X essais comme mesures répétées). Seule la condition

yeux ouverts avec textures est significativement différente des deux autres conditions.
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L’ANOVA a deux facteurs comparant les conditions yeux ouverts avec textures Vs yeux
fermés avec textures montre un effet de condition (F(1,44) = 13.814, p = 0.0006) sans effet
d’essai ni interaction. La comparaison des conditions yeux ouverts avec textures Vs yeux

fermés sans textures montre également un effet de condition (¥(1,31) = 13.012, p =0.001).

Afin de voir si le nombre d’erreurs diminue, une ANOVA a 1 facteur (essais) a été réalisée de
I’essai 1 a 3 pour chaque condition (diminution des erreurs témoignant d’un apprentissage).
La diminution du nombre d’erreurs de référence au fil des essais, se marque uniquement pour

la condition yeux ouverts avec textures (F(2,44) = 14.652, p <0.0001).

Ainsi, seuls les sujets effectuant la tiche avec les yeux ouverts et les textures voient leur
nombre d’erreurs diminuer durant [’acquisition. Les tests post-hoc confirment cette
observation en ne révélant aucune différence entre les 3 essais pour les deux conditions avec
les yeux fermés, alors que pour la condition avec les yeux ouverts 1’essai 1 est

significativement différent de I’essai 2 (p = 0.0007) et de I’essai 3 (p < 0.0001).

Les sujets qui disposent du maximum d’information (yeux ouverts avec textures) font
moins d’erreurs de référence que les sujets avec les yeux fermés. De plus leur nombre

d’erreurs diminue au fil des essais contrairement aux sujets des deux autres conditions.

A. Erreurs de référence B. Erreurs de mémoire de travail
47 4 —@— yeux ouverts-txt
3 A - % - yeux fermés-txt
37 el yeux fermés-sans txt

2 7 2 4
1 1 1 4 i
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Figure 37: Moyenne (+ SEM) des erreurs de référence (A) et des erreurs mémoire de travail
(B) dans les trois conditions (labyrinthe au doigt, yeux ouverts avec textures, yeux fermés
avec textures et yeux fermés sans textures).

L’analyse des erreurs de travail (condition x essais comme mesures répétées) réalisée de
I’essai d’exploration a I’essai 3 (figure 37.B) montre un effet de condition (F(2,53) = 4.356, p

=0.017) uniquement.
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Une ANOVA a deux facteurs comparant les conditions yeux ouverts avec textures Vs yeux
fermés avec textures montre un effet de condition (F(1,44) = 8.331, p = 0.006), d’essai
(F(1,44) = 3.856, p = 0.011) mais pas d’interaction. Des t-test comparant chaque essai des
deux conditions indiquent que les sujets dans la condition yeux fermés avec textures font plus

d’erreurs de MT uniquement a 1’essai 2 (p=0.006).

La comparaison de la condition yeux ouverts avec textures et yeux fermés sans textures a
I’aide d’une ANOVA a deux facteurs ne montre pas d’effet de condition, pas d’effet d’essai,
mais une interaction entre la condition et les essais (F(3,93) = 3.354, p = 0.022). Les t-tests
réalisés lors des essais 2 (p = 0.001) et 3 (p = 0.015), indiquant que les sujets de la condition

yeux fermés sans textures réalisent plus d’erreurs de MT lors de ces deux essais.

Finalement, la comparaison, toujours a I’aide d’'une ANOVA a deux facteurs, des deux

conditions avec les yeux fermés (avec vs sans textures) ne montre aucun effet significatif.

Des ANOVAs a un facteur ont été réalisées pour chaque condition. Pour les trois conditions,
aucun effet significatif n’a été observé, indiquant que le nombre d’erreurs de mémoire de

travail ne change pas au fil des essais.

Les sujets des conditions avec les yeux fermés (avec et sans textures) font plus d’erreurs
de MT que ceux de la condition yeux ouverts avec textures. Cependant pour les trois
conditions, on n’observe pas de diminution significative du nombre d’erreurs, sans

doute parce que tous les sujets font peu d’erreurs des les premiers essais.

A.2. Rotation du labyrinthe de 90°

Lors de I’essai de rotation, les boites contenant des billes (les boites renforcées) tournent
également avec le labyrinthe de 90°. Les indices textures restent congruentes avec le

renforcement. Ces indices, plutot que les reperes spatiaux désignent les bras renforcés.

Pour évaluer I’effet de la rotation sur la performance des sujets, nous avons comparé le
nombre d’erreurs de référence de 1’essai précédant la rotation a 1’essai ou a lieu la rotation
(essai 3 a essai rotation, voir figure 37.A).

L’ANOVA a deux facteurs (condition x essais comme mesures répétées) montre un effet
significatif de condition (F(2,53) = 9.677, p = 0.0003) d’essai (F(1,53) = 5.567, p = 0.022)
mais pas d’interaction.

Les tests post-hoc réalisés pour chaque condition ne montrent aucun effet. Les erreurs de

références n’augmentent pas de 1’essai précédent la rotation a I’essai ou a lieu la rotation dans
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les trois conditions (yeux ouverts avec textures, p = 0.068; yeux fermés avec textures, p =

0.777, yeux fermés sans textures, p = 0.159).

La rotation ne fait pas augmenter significativement le nombre d’erreurs de référence
dans les trois conditions. Cette observation indique que les sujets utilisent

indifféremment les indices locaux et spatiaux.

L’analyse des erreurs de mémoire de travail de ’essai 3 a 1’essai rotation (figure 37.B) a
I’aide d’'une ANOVA a deux facteurs (condition x essais comme mesures répétées) ne montre

aucun effet.

Dans aucune condition on ne trouve d’effet de la rotation sur le nombre d’erreurs de
référence ni de MT, comme si les sujets ne se fiaient pas uniquement aux textures mais
aussi au référentiel spatial. L’observation de la répartition des choix dans les catégories
S+ et T+ permettra de voir si les sujets utilisent effectivement a la fois les indices locaux

et spatiaux.

Catégorisation des bras visités

Dans I’essai « de rotation », les sujets qui se basent sur les indices internes du labyrinthe
(textures) on plus de chance de trouver les couloirs renforcés par rapport aux sujets qui se
basent sur les indices spatiaux (visuels et proprioceptifs — position du couloir en fonction de

sa relation aux indices spatiaux).

Afin d’observer quel type d’indice les sujets ont préférentiellement utilisé (internes vs
externes) lors de la rotation, les premiers couloirs choisis (dans les 4 premieres visites ainsi
que les 2 premicres) ont été classés dans les catégories S+ (tous les bras dont les indices
spatiaux prédisent un renforcement: S+ T+ ; S+ T-) et T+ (tous les bras dont la texture prédit
un renforcement: S+T+ ; S-T+), décrites dans la section procédure a la p.180-181 (figure
36.B, p. 177). Cette catégorisation ne peut étre appliquée qu’aux conditions comportant des
indices internes (les textures avec yeux ouverts ou fermés) qui peuvent alors étre dissociés des

indices spatiaux (référentiel spatial calibré par la proprioception seule, ou aidée de la vision).

Une ANOVA a deux facteurs (condition x catégorie) réalisée sur la répartition des quatre
premieres visites (figure 38.A) montre uniquement un effet de catégorie (F(1,44) =8.764,p =
0.004). Cependant, un t-test indique que seuls les sujets de la condition avec les yeux ouverts
choisissent plus de bras correspondant a la catégorie T+ que S+ (p = 0.018). On n’observe

aucun effet dans la répartition des deux premiers choix (figure 38.B).
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La catégorisation S+ permet d’inclure les résultats des sujets ayant réalisé la tiche avec les
yeux fermés sans texture. Une ANOVA a 1 facteur (condition) réalisée sur le nombre de bras
visités, sur un total de 4 visites puis de 2 visites, correspondant a la catégorie S+ indique qu’il

n’y a pas de différence entre les 3 conditions.

Rotation Permutation
A B C D
4.0 - 4 bras visités bras visités 40 - 4 bras visités 2 bras visités
3.0 - Byeux ouverts-txt 3.0 A
Ovyeux fermés-txt
2.0 1 2.0 A
1'0 - /—ﬂ—'—n 1.0 - '_ﬂ IT‘
00 A 00 A T 1 T 1
S+ T+ S+ T+ S+ T+ S+ T+

Figure 38: Moyennes (+ SEM) des visites dans les deux catégories (S+ et T+) sur les quatre
premiers bras visités durant [’essai ou a eu lieu la rotation (A). Moyennes (+ SEM) des visites dans
les deux catégories (S+ et T+) sur les deux premiers bras visités durant ’essai ou a eu lieu la
rotation (B). Moyennes (+ SEM) des visites dans les deux catégories (S+ et T+) sur les quatre
premiers bras visités durant I’essai ou a eu lieu la permutation (C). Moyennes (+ SEM) des visites
dans les deux catégories (S+ et T+) sur les deux premiers bras visités durant ’essai ou a eu lieu la
permutation (D).

La répartition des visites dans les catégories S+ et T+ confirme les résultats précédents
concernant ’absence d’augmentation des erreurs de référence lors de la rotation. Dans
les deux conditions avec les textures, les sujets sélectionnent autant de couloirs dont la
texture prédit un renforcement que de couloirs dont I’information spatiale prédit un
renforcement. Seuls les tests post hoc indiquent que les sujets de la condition yeux
ouverts avec textures choisissent plus de bras dont la texture prédit un renforcement. Ce
sont également ces sujets qui réalisent plus d’erreurs de référence lors de la rotation,

malgré I’absence d’effet significatif.

Cependant, un point de vue général, les résultats indiquent que les sujets des deux

conditions utilisent a la fois les textures et les indices spatiaux.
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A.3. Permutation des textures

Les résultats concernant la permutation ne s’appliquent qu’aux deux conditions ou les textures

sont présentes.

Lors de cet essai, les indices spatiaux (visuels et proprioceptifs) sont congruents avec le
renforcement. Ainsi, les sujets qui se basent sur ces indices auront plus de chance de trouver

les bras renforcés.

Seules les textures ont été déplacées. Les bras renforcés restent a la méme position spatiale

que lors de I’essai précédent.

Afin d’évaluer I’effet de la permutation, nous avons comparé le nombre d’erreurs de
référence de ’essai précédant la permutation et de 1’essai ou la permutation a été réalisée
(“retour essai initial* et “permutation®, voir figure 37.A). L’ANOVA a deux facteurs sur ces
deux essais (condition x essai comme mesure répétée) indique une différence entre les deux
conditions (F(1,44) =4.596, p = 0.037) et entre les deux essais (F(1,44) = 20.364, p <0.0001)
mais pas d’interaction (p = 0.059). Un t-test post-hoc comparant ces deux essais pour chaque
condition montre une différence significative pour les deux conditions (yeux ouverts avec
textures, p = 0.0005 ; yeux fermés avec textures, p = 0.002) a savoir augmentation du nombre

d’erreurs lorsque les textures sont permutées, méme si les sujets ont les yeux fermés.

L’ANOVA a deux facteurs (conditions x essai, mesures répétées) sur les erreurs de MT de
ces deux mémes essais (figure 37.B) ne montre pas d’effet de condition, un effet d’essai
(F(1,44) = 7.580, p = 0.008) sans interaction. Le nombre d’erreurs augmente dans les deux

conditions sous I’effet de la permutation.

La permutation fait augmenter le nombre d’erreurs de référence dans les deux
conditions. Cette observation indique que les sujets utilisent aussi les textures pour

identifier les bras renforcés, qu’ils aient les yeux ouverts ou fermés.

Les erreurs de MT augmentent de maniére générale lors de cet essai spécial dans les

deux conditions.

Catégorisation des bras visités

L’analyse de la répartition des 4 premiers couloirs visités (figure 38.C) puis des 2 premiers
couloirs visités (figure 38.D) dans les catégories S+ et T+ ne montre pas de différence entre
les deux conditions. L’interaction entre les conditions et les catégories n’est juste pas

significatif (p = 0.057) pour la répartition des 2 premiers choix.
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Les sujets des deux conditions avec les textures visitent autant les couloirs dont
P’information spatiale prédit un renforcement que ceux dont la texture prédit un

renforcement.

B. Effet du sexe

L’effet de sexe a été analysé uniquement dans les conditions avec textures, les groupes
hommes vs femmes ne comportant pas assez de sujets dans la condition yeux fermés sans

textures (voir tableau de la répartition des sujets a la p.177).

B.1. Condition yeux ouverts avec textures

B.1.1. Phase d’apprentissage

La comparaison du nombre d’erreurs de référence des hommes et des femmes lors de
I’apprentissage a tout d’abord été réalisées de ’essai 2 a 3 afin d’observer si le nombre
d’erreurs differe en fonction du sexe. Le premier essai a été écarté des analyses étant donné
que tous les sujets réalisent un nombre d’erreurs plus élevé au premier essai. L’ANOVA a
deux facteurs (sexe x essais comme mesures répétées) ne montre aucun effet significatif
(figure 39.A). Ensuite, Une ANOVA a un facteur a été réalisée sur les trois premiers essais
(essai 1 a 3) afin de voir si le nombre d’erreur diminue depuis le premier essai attestant ainsi
d’un apprentissage. L’ANOVA montre pour chaque groupe qu’il y a une diminution
significative du nombre d’erreurs. (hommes: F(2,22) = 11.115, p =0.0005 ; femmes: F(2,20)
=9.215,p=0.001).

L’ANOVA a deux facteurs (sexe x essais comme mesures répétées) du nombre des erreurs
de mémoire de travail de 1’essai d’exploration a 1’essai 3 (étant donné que des retragages
peuvent étre observés des la premiere exploration) (figure 39.B) montre uniquement un effet

d’essai (F(3,63) =3911,p =0.013).

L’apprentissage ne differe pas entre les hommes et les femmes. Pour les deux groupes, le

nombre d’erreurs de référence diminue au fil de essais.

Les erreurs de MT, en nombre faible, ne diminuent pas au fil de I’apprentissage.
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Figure 39: Moyenne (+ SEM) des erreurs de référence (A) et des erreurs mémoire de travail
(B) des hommes et des femmes dans la condition du labyrinthe yeux ouverts avec textures.

B.1.2. Rotation du labyrinthe de 90°

Lors de I’essai de rotation, les indices internes au labyrinthe (textures) sont congruents avec le

renforcement.

L’ANOVA a deux facteurs (sexe x essais comme mesures répétées) réalisée sur les erreurs
de référence de I’essai 3 a I’essai rotation (figure 39.A) ne met pas en évidence d’effet de

sexe ou d’essai (p = 0.051) mais une interaction entre sexe et essai (F(1,21) = 5.610, p =

0.027).

Des tests post-hoc ont été réalisés séparément pour le groupe homme et le groupe femme.
Chez les hommes le t-test révele un effet significatif de la rotation sur le nombre d’erreurs qui

augmente (p = 0.018). Chez les femmes, il n’y a pas d’effet.

L’ANOVA réalisée sur les erreurs de mémoire de travail de 1’essai 3 a 1’essai rotation

(figure 39.B) ne montre pas d’effet de sexe, d’essai, ni d’interaction.

La rotation fait augmenter le nombre d’erreurs de référence uniquement chez les
hommes, indiquant qu’ils utilisent I’information spatiale pour identifier les bras

renforcés et non les informations internes visuo-tactiles.

La rotation ne fait pas augmenter le nombre d’erreurs de MT chez les hommes ni chez

les femmes.
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Catégorisation des tunnels visités

L’ANOVA a deux facteurs (sexe x catégories) réalisée sur la répartition des 4 premiers
couloirs visités dans les catégories S+ et T+ lors de 1’essai de rotation ne montre pas d’effet
de sexe, mais un effet de catégorie (F(1,21) =7.692, p =0.011) (figure 40.A et ). [1 n’y a pas
d’interaction significative entre les deux facteurs (p = 0.069). L’analyse réalisée sur les deux

premiers choix ne montre aucun effet.

Malgré 1’absence de différence entre les hommes et les femmes, les tests post-hoc (t-test)
réalisés séparément pour les deux groupes quant a leur 4 premiers choix suggerent des
tendances différentes en fonction du sexe. Les femmes sélectionnent significativement plus de
tunnels T+ que de tunnels appartenant a la catégorie S+ (p = 0.0002), alors que les hommes
visitent autant les tunnels S+ que T+. L’analyse réalisée sur les 2 premiers choix confirme ces

résultats (femmes: p = 0.045)

Bien que les ANOVA ne mettent pas en évidence de différence significative entre les
groupes, les tests post-hoc montrent que les femmes sélectionnent plus de bras dont la
texture prédit le renforcement alors que les hommes sélectionnent autant les couloirs

dont ’information spatiale et/ou la texture prédisent un renforcement.

Rotation Permutation
A B C D
4.0 - 4 bras visités 2 bras visités 4.0 A 4 bras visités 2 bras visités
HEfemme
3.0 Ohomme 3.0
2.0 1 2.0 1
1.0 1 1.0 1
0.0 - 0.0 -
S+ T+ S+ T+ S+ T+ S+ T+

Figure 40: Moyennes (+ SEM) des visites dans les deux catégories (S+ et T+) sur les quatre
premiers bras visités durant l’essai ou a eu lieu la rotation (A). Moyennes (+ SEM) des visites dans les
deux catégories (S+ et T+) sur les deux premiers bras visités durant ’essai ou a eu lieu la rotation
(B). Moyennes (+ SEM) des visites dans les deux catégories (S+ et T+) sur les quatre premiers bras
visités durant ’essai ou a eu lieu la permutation (C). Moyennes (= SEM) des visites dans les deux
catégories (S+ et T+) sur les deux premiers bras visités durant ’essai ou a eu lieu la permutation (D).
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B.1.3. Permutation des textures

Lors de la permutation, les indices spatiaux sont congruents avec le renforcement. Ainsi, les

sujets qui se basent sur ces indices auront plus de chance de trouver les bras renforcés.

L’ANOVA a deux facteurs (sexe x essais comme mesures répétées) sur les erreurs de
référence dans les deux derniers essais (figure 39.A) montre uniquement un effet d’essai
(F(1,21) = 16.115, p = 0.0006). Il n’y a pas d’effet de sexe (p = 0.11) ni d’interaction. Un t-
test comparant les deux derniers essais pour les hommes et pour les femmes, séparément,

confirme ces résultats (hommes, p = 0.003 ; femmes, p = 0.041).

L’analyse des erreurs de MT de I’essai précédent la permutation a I’essai ou a lieu la
permutation (deux derniers essais, figure 39.B) montre uniquement un effet d’essai (F(1,21) =
6.161, p = 0.021), témoignant de I’augmentation du nombre d’erreurs de MT lors de la

permutation. Il n’y a pas d’effet de sexe ni d’interaction.

La permutation fait augmenter le nombre d’erreurs de référence chez les hommes et les
femmes. Les erreurs de MT augmentent lors de la permutation, indépendamment du

sexe.

Catégorisation des tunnels visités

L’observation de la répartition des 4 et des 2 premiers bras visités (figure 40.C et D)
(ANOVA deux facteurs, sexe x catégories) ne montre pas d’effets. Les tests post-hoc
concernant la répartition des 2 premieres visites montrent que les femmes tendent a
sélectionner plus de bras de la catégorie T+ que de la catégorie S+, cependant le résultat du t-
test n’est juste pas significatif (p = 0.053). Cette différence n’apparait pas chez les hommes

qui visitent autant les bras appartenant a la catégorie S+ que T+ (Figure 40.D).

La catégorisation S+ vs T+ pour les deux premiers choix montre que les femmes tendent
a sélectionner plus de bras dont la texture prédit un renforcement que de bras dont
I’information spatiale prédit un renforcement. Cette différence n’apparait pas chez les
hommes. Cependant ces résultats apparaissent uniquement a travers les tests post-hoc, I’

ANOVA ne mettant pas en évidence d’effet de sexe significatif ni d’interaction.
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B.2. Condition veux fermés avec textures

B.2.1. Phase d’apprentissage

L’ANOVA a deux facteurs (sexe x essais comme mesures répétées) réalisée sur les erreurs
de référence de 1’essai 2 a I’essai 3 (figure 41.A) ne montre pas d’effet de sexe, pas d’effet
d’essai ni d’interaction. L’analyse des erreurs de mémoire de travail de I’essai exploration a
I’essai 3 a I’aide d’'une ANOVA a deux facteurs (sexe x essais) ne montre également pas

d’effet de sexe, d’essai ni d’interaction (figure 41.B).

A. Erreurs de référence B. Erreurs de mémoire de travail
3.5 1 3.5 1 —@— femme
37 37 - % - homme
25 1 25 -
2 1 2 1
1.5 1 1.5 A
1 1 1 1
0.5 1 0.5 1
0 T T T T T J 0 T T T T T T 1

essai 1

essai 2

essai 3
rotation _

rotation
retour essai
initial
permutation
exploration
essai 1
essai 2
essai 3
retour essai
initial
permutation

Figure 41: Moyenne (+ SEM) des erreurs de référence (A) et des erreurs mémoire de travail
(B) des hommes et des femmes dans la condition du labyrinthe yeux fermés avec textures.

L’absence d’effet d’essais indique que les erreurs ne diminuent pas significativement au
fil de DP’entrainement. Les erreurs de MT ne diminuent pas non plus au fil de

I’entrainement, indépendamment du sexe.

B.2.2. Rotation du labyrinthe de 90°

Lors de I’essai de rotation, les indices internes au labyrinthe (textures) sont toujours
congruents avec le renforcement. Ainsi, les sujets qui se basent sur ces indices auront plus de

chance de trouver les bras renforcés.

Le nombre d’erreurs de référence ne differe pas lors de la rotation (essai précédant la
rotation a essai de rotation, figure 41.A). L’ANOVA a deux facteurs (sexe X essais) ne montre

aucun effet.
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Aucun effet n’a été mis en évidence par I’ANOVA a deux facteurs (sexe x essais) réalisée sur

les erreurs de mémoire de travail de 1’essai 3 a I’essai rotation (figure 41.B).

La rotation n’affecte pas le nombre d’erreurs de référence chez les hommes ou les
femmes. Le nombre d’erreurs ne diminuant pas lors de ’acquisition, avant la rotation,
ne permet pas de voir une répercussion de la rotation sur la performance des sujets en
terme d’augmentation des erreurs. Chez les deux sexes, les erreurs de MT n’augmentent

pas lors de la rotation.

Catégorisation des tunnels visités

La classification des 4 premieres visites lors de I’essai ou a lieu la rotation ne montre pas
d’influence sur cette distribution. Les hommes comme les femmes choisissent autant de bras
correspondant a la catégorie S+ que T+ (figure 42.A). L’analyse des 2 premiers choix

confirme ces résultats (figure 42.B).

Tous les sujets utilisent indifféremment les informations spatiales et les informations
internes, tactiles pour localiser les bras renforcés. Cependant, contrairement a la

condition avec les yeux ouverts, cette sélection est peu efficace.

Rotation Permutation
A B C D
4.0 - 4 bras visités 2 bras visités 4.0 A 4 bras visités 2 bras visités
3.0 A Hfemme 3.0 1
Ohomme

2.0 1 2.0 A
0.0 + T 1 T 0.0 +

S+ T+ S+ T+ S+ T+ S+ T+

Figure 42: Moyennes (+ SEM) des visites dans les deux catégories (S+ et T+) sur les quatre
premiers bras visités durant [’essai ou a eu lieu la rotation (A). Moyennes (+ SEM) des visites dans les
deux catégories (S+ et T+) sur les deux premiers bras visités durant ’essai ou a eu lieu la rotation
(B). Moyennes (+ SEM) des visites dans les deux catégories (S+ et T+) sur les quatre premiers bras
visités durant I’essai oun a eu lieu la permutation (C). Moyennes (+ SEM) des visites dans les deux
catégories (S+ et T+) sur les deux premiers bras visités durant I’essai ou a eu lieu la permutation (D).
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B.2.3. Permutation des textures

La permutation n’a pas d’effet sur les erreurs de référence ni sur les erreurs de mémoire de

travail (figure 41.A et B). Ce qui est confirmé par des ANOVA a deux facteurs.

Pour les deux groupes, les erreurs de référence n’augmentent pas lors de la
permutation. De nouveau le taux élevé d’erreurs tout au long de I’expérience ne permet
pas d’identifier I’effet de la perturbation en terme d’erreurs. Les erreurs de MT

n’augmentent pas lors de la permutation chez les hommes comme chez les femmes.

Catégorisation des tunnels visités

Lors de la permutation, 1’analyse de la répartition des 4 premieres visites dans les catégories
S+ et T+ ne montre pas de différence de sexe, de catégories ni d’interaction (figure 42.C).
L’observation de la répartition des 2 premicres visites (figure 42.D) ne montre également

aucun effet.

Les hommes et les femmes sélectionnent autant les bras dont les indices internes
prédisent un renforcement que les bras dont les indices spatiaux prédisent un

renforcement.

5.2.3. Synthese des résultats

Dans ces trois expériences, les sujets peuvent se baser sur des indices de nature
différente pour a) visiter les différents bras du labyrinthe sans revenir sur leurs traces
(sanctionné par des erreurs de MT) b) localiser et ainsi retrouver les couloirs renforcés

(Pentrée dans les couloirs non renforcés est sanctionnée par des erreurs de référence.

Pour les analyses, nous avons distingué, d’une part, les expériences en fonction des
informations sensorielles disponibles (visuelles, tactiles et proprioceptives vs tactiles et
proprioceptives). En outre, nous avons observé si les hommes et les femmes se
distinguaient par les stratégies développées selon les conditions permettant de dissocier

les indices internes locaux des indices spatiaux.

A. Effet de condition (3 conditions)

La condition avec les yeux ouverts et les textures est plus facile que les deux conditions
avec les yeux fermés (avec ou sans textures). S’ils ont les yeux ouverts et peuvent suivre

les textures, les sujets font moins d’erreurs de références et ces dernieres diminuent au
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fil des essais contrairement aux deux conditions avec les yeux fermés (avec ou sans

textures).

Localiser les couloirs uniquement a partir des informations spatiales proprioceptives, de
la configuration créée par la position relative des bras renforcés (4 sur 8) et des
informations locales telles que les textures ne permet pas aux sujets d’atteindre une
bonne performance. De plus, I’absence de différence entre les deux conditions avec les
yeux fermés suggere que les textures ne permettent pas de localiser les couloirs avec plus

de facilité lorsque les sujets ont les yeux fermés.

La rotation de 90° du labyrinthe ne fait pas augmenter les erreurs de référence ni de MT
dans aucune des conditions comme si les sujets ne se fiaient pas uniquement aux textures

mais aussi au référentiel spatial.

La répartition dans les catégories S+ et T+ (uniquement les conditions avec textures)
montre effectivement que les sujets des deux conditions sélectionnent autant de couloirs
dont la texture prédit un renforcement que de couloirs dont I’information spatiale prédit
un renforcement. Seuls les tests post hoc indiquent que les sujets de la condition yeux
ouverts avec textures choisissent plus de bras dont la texture prédit un renforcement. Ce
sont également ces sujets qui réalisent plus d’erreurs de référence lors de la rotation,

malgré I’absence d’effet significatif.

L’effet de la permutation des textures a été comparé entre les conditions yeux ouverts et
fermés. Cette perturbation fait augmenter le nombre d’erreurs de référence dans les
deux conditions, indiquant que les sujets utilisent également les textures pour identifier

les bras renforcés.

La répartition des 2 premiers choix va dans le sens de cette observation. Elle indique que
dans les deux conditions les sujets choisissent autant de couloirs dont I’information

spatiale prédit un renforcement que de couloirs dont la texture prédit un renforcement.

Il y a donc renforcement de la détection de la texture par la vision. D’une maniere
générale ces résultats indiquent que dans les deux conditions, textures et indices

spatiaux sont utilisés.
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B. Effet du sexe

La comparaison hommes vs femmes n’a été réalisée que dans les conditions avec les
textures, la condition yeux fermés sans textures ne comportant pas assez de sujets pour

faire la comparaison.

B.1. Yeux ouverts avec les textures

Il n’y a pas de différence entre les hommes et les femmes lors de ’acquisition. Les deux

groupes font moins d’erreurs de référence au fil des essais

Lors de la rotation, les erreurs de référence augmentent uniquement chez les hommes,
ce qui suggere que les hommes choisissent les bras renforcés en fonction de leur relation

aux indices spatiaux.

La répartition des choix dans les catégories S+ et T+ ne montre pas de différence en
fonction du sexe. Seul les tests post-hoc montrent que les femmes sélectionnent plus de
bras dont la texture prédit un renforcement alors que les hommes sélectionnent autant

les couloirs dont I’information spatiale et/ou la texture prédisent un renforcement.

Lorsque les textures sont permutées, les deux groupes font plus d’erreurs. La
catégorisation des choix montre a nouveau que les femmes tendent a sélectionner plus de
bras dont la texture prédit un renforcement que de bras dont I’information spatiale
prédit un renforcement. Cette différence n’apparait pas chez les hommes. Cependant
ces résultats apparaissent uniquement a travers les tests post-hoc, I’ ANOVA ne mettant

pas en évidence d’effet de sexe significatif ni d’interaction.

B.2. Yeux fermés avec textures

Les erreurs de référence et de MT ne diminuent pas au fil des essais dans les deux
groupes. La rotation n’affecte pas le nombre d’erreurs chez les hommes ni chez les
femmes. Le fait que le nombre d’erreurs de référence ne diminue pas lors de
I’acquisition, pourrait masquer tout effet de la rotation sur la performance des sujets en

terme d’augmentation des erreurs.

La catégorisation des choix (S+ et T+) dans la rotation montre que les deux groupes
utilisent a la fois les informations spatiales et les informations locales, tactiles pour

choisir les bras renforcés.
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La permutation des textures n’affecte pas la performance des sujets (hommes et
femmes). Encore une fois, le taux élevé d’erreurs tout au long de I’expérience pourrait

masquer ’effet de la perturbation en terme d’erreurs.

La catégorisation des choix de la permutation montre a nouveau que les deux groupes
sélectionnent autant les bras dont les textures prédisent un renforcement que les bras

désignés par les indices spatiaux.

5.3. Labyrinthe radial dans une tdche de réalité virtuelle

Dans cette expérience nous avons développé un radial virtuel a I’intérieur duquel le sujet doit
se déplacer. Le labyrinthe est alors “a taille humaine®, dans le sens ou, comme le rat, le sujet
est immergé a I’intérieur du labyrinthe et n’a pas acces a une vision globale de celui-ci au
contraire des expériences précédentes. Pour connaitre la forme et explorer la totalité de
I’environnement, le sujet doit se déplacer dans les différents bras. Les chemins sont délimités
par des petits murs. Pour chaque chemin, un pattern différent est dessiné sur les murs. Ainsi,
les différents chemins peuvent étre localisés sur la base de diverses informations: les patterns
associés a chaque bras, les indices visuels distants présents dans 1’environnement du
labyrinthe et la configuration crée par les bras renforcés (4 bras renforcés sur 8). Différentes

perturbations permettent ici aussi de dissocier les indices spatiaux des indices locaux.

Etant donné que cette expérience n’a pas encore été réalisée avec des groupes de sujets

suffisants, les parties suivantes décrivent uniquement le matériel et la méthode développée.

5.3.1. Matériel et méthode

Dispositif

Le labyrinthe radial, développé a 1’aide du logiciel gratuit maze suite, est présenté en 3
dimensions sur un écran. Il est composé de 8 chemins délimités par des petits murs sur
lesquels figurent des patterns (différents pour chaque chemin) (figure 43 et 44) et est placé
dans une piece comportant différents indices visuels tels que des tableaux. Le sujet commence
la tiche en partant du centre et se déplace a 1’aide des touches directionnelles ou d’un joystick
a Pextrémité du chemin. 4 chemins sur 8 sont renforcés. Le renforcement se présente sous la

forme d’un indice visuel (une sphere jaune) qui sort du sol devant le sujet et disparait ensuite
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dans le plafond. L’indice visuel n’apparait qu’une seule fois. Si le sujet revient au fond de la

méme allée, I’indice ne réapparaitra pas.

Figure 44: Illlustration du labyrinthe virtuel

Procédure

Le sujet débute la tache au centre du labyrinthe. Lors des différents essais, 1’orientation du

sujet qui arrive au centre peut varier ou rester fixe, en fonction des objectifs de 1’expérience.
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Le sujet peut ensuite explorer le labyrinthe et découvrir les bras dans lesquels apparaissent les
spheres. Les spheres apparaissent uniquement dans 4 chemins sur les 8 disponibles et

n’apparaissent qu'une fois. Deux configurations différentes sont utilisées (figure 45.A) (bras

14,6, 7et23,5,8).

Cette expérience comporte, comme les expériences précédentes, deux types de perturbations
(rotation ou translation des allées). Avant I’expérience, on propose au sujet de se familiariser
avec le matériel par une habituation dans un labyrinthe virtuel différent, composé d’un
chemin se séparant en trois branches. A I'extrémité de deux des chemins apparaissent des

objets de maniere éphémere, comme dans la tiche du labyrinthe qui va suivre.

Dans cette expérience, différentes informations permettent au sujet de s’orienter et de
localiser les chemins: les patterns associés a chaque chemin, les indices visuels présents dans

la salle et la configuration formée par les bras renforcés une fois ceux-ci découverts.
L’expérience comporte 7 essais comme dans les deux labyrinthes précédents :

1. Exploration libre (1 essai): En partant du centre du labyrinthe, le sujet visitent, comme
I’expérimentateur le lui a indiqué, tous les différents bras en les parcourant jusqu’a leur
extrémité. L’essai se termine lorsqu’il consideére avoir visité I’entier du labyrinthe. Si des
bras n’ont pas été visités, I’expérimentateur 1’indique au sujet et lui demande de continuer
jusqu’a ce que tous les couloirs aient été explorés. Le sujet peut découvrir les différents
patterns qui ornent les bras du labyrinthe et les spheres qui apparaissent a I’extrémité de

certains bras.

2. Retrouver les spheres (3 essais): Une fois le labyrinthe exploré, on demande au sujet de
retrouver les spheres et de se rendre ainsi uniquement dans les allées au bout desquelles

elles sont apparues. La consigne reste la méme au cours des trois essais.

3. Rotation de 90° du labyrinthe (1 essai): Lors de cet essai, tout le labyrinthe subit une
rotation de 90° dans le sens des aiguilles d’une montre (figure 45.B). Les spheres tournent
également de 90° et sont ainsi toujours associé au méme pattern mais ne sont plus a la
méme position dans la piece. La consigne donnée au sujet reste identique. Ce dernier doit

toujours retrouver les spheres.

4. Retour a la condition initiale (1 essai): le labyrinthe reprend sa position initiale. (figure

45.A) et on en informe le sujet. La consigne reste la méme: retrouver les spheres.

5. Permutation des patterns qui ornent les murs (1 essai): les patterns ornant les murs sont

permutés (figure 45.C), les spheres restent au méme endroit. La consigne reste la méme.
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condition initiale rotation permutation

D - Protocole expérimental

Exploration E Retrouver les E Retrouver les E Retrouver les E Retrouver les

i bras renforcés i bras renforcés i bras renforcés i bras renforcés
Nbr essais: 1 I I A 1 i 1 i 1 .
: : : v

Conditions <€——— Acquisition ——Jp 1 Rotation 90° | Retour condition | Permutation

initiale

Figure 45: lllustration des différentes conditions du protocole expérimental.

A) Condition de I’acquisition. Sur cette image les bras 1, 4, 6 et 7 sont renforcés (une des deux
configurations utilisées, 1’autre étant I’inverse : bras 2, 3, 5 et 8). B) Représentation du labyrinthe
ayant subi une rotation de 90° et des catégories des bras issues de la dissociation entre les indices
locaux (internes) et les indices spatiaux. Lors de la rotation, tout le labyrinthe tourne, les bras
renforcés y compris. Les indices internes restent congruents avec les renforcements. C) Représentation
du labyrinthe lorsque les indices internes ont été permutés et représentation des catégories des bras
issues de la dissociation entre les indices internes et les indices spatiaux. Lors de la permutation, les
renforcements sont maintenus aux mémes positions spatiales que lors de 1’acquisition ainsi que lors de
I’essai précédent dit de retour aux conditions initiales. Les indices spatiaux sont alors congruents avec
les renforcements. D) Séquence des essais.

Mesures effectuées:

Pour chaque essai, la séquence des couloirs visités (de 1 a 8) est relevée et le temps total
réalisé pour visiter tous les bras lors du premier essai et pour trouver les 4 spheres sont
enregistrés. Le programme permet de faire apparaitre le tracé, de délimiter des zones et

calculer le temps passé dans chacune d’elle, de calculer le temps mis pour réaliser la tiche
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etc... Pour I’analyse des résultats, deux types d’erreurs ont ét€ mesurés a chaque essai: a) les
erreurs de référence, lorsque le sujet visite une extrémité ot n’apparait pas de sphere, et b) les
erreurs de mémoire de travail (MT), lorsque le sujet retourne dans un chemin déja visité au
cours du méme essai (sphere déja apparue). Comme dans les deux premiers types de
labyrinthes décrits, les erreurs ne sont pas calculées par rapport au méme référentiel, lors des
essais rotation et permutation. Lors de la rotation, les entrées dans des bras spatialement
corrects mais « localement » incorrects sont considérées comme des erreurs de références.
Inversement, lors de la permutation, les entrées dans des bras spatialement corrects mais
localement incorrects sont des erreurs de références. Les erreurs de références, correspondant
a la visite d’un bras au bout duquel il n’y a pas de sphere, sont calculées par rapport a un

référentiel différent (local) uniquement lors de I’essai de rotation.

Lors des deux perturbations (rotation et permutation), les indices internes locaux (patterns) et
les indices spatiaux externes (visuospatiaux) sont dissoci€és. Comme dans les expériences
précédentes, la dissociation permet de classer les chemins dans quatre catégories différentes

(figure 44 B et 44.C).

Hypotheses de travail

Ce labyrinthe offre ’occasion d’une expérience dans laquelle le sujet doit assembler
essentiellement des informations visuelles, sans €étre en mesure de les confronter aux
données de la proprioception. Elle est considérée comme relativement difficile pour des
sujets sains et nous faisons I’hypothese que pour des patients, cette tiche pourrait
s’avérer relativement plus facile que les deux autres, puisqu’il n’y a pas nécessité

d’assembler les informations visuelles avec des données de la proprioception.
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5.4. Synthése Générale des tests de radial adaptés a des sujets
humains.

5.4.1. Labyrinthe radial sur écran tactile

Deux labyrinthes ont été utilisés. L’un comporte des bras de couleurs différentes et ’autre
comporte des bras avec des patterns différents. Pour s’orienter et localiser les bras renforcés
(4 bras sur les 8) diverses informations peuvent étre utilisées: proprioceptives ou visuelles.
Ces derniéres sont locales, internes au labyrinthe (couleurs ou patterns) et peuvent
contribuer a la mémorisation la configuration des bras renforcés. Le fait d’avoir les yeux
ouverts contribue a un repérage visuo-spatial dans [’environnement. Diverses conditions

permettent d’inférer le poids attribué a ces indices dans les choix effectués.

5.4.1.1. Effet de condition (couleurs vs patterns)

A. Localiser des bras particuliers dans le radial

Dans la phase d’apprentissage, les sujets doivent se souvenirs des bras au bout desquels
apparaissent des clés. Pour les localiser il disposent d’informations locales internes au
labyrinthe (couleurs ou patterns) et des indices spatiaux (visuels et proprioceptifs). Au fil de
I’entrainement, les sujets peuvent également utiliser la configuration formée par les bras
renforcés pour déduire, aprés avoir trouvé quelques bras renforcés, lesquels par rapport a

ceux-ci sont également renforcés.

Apprendre a localiser les bras renforcés lors de la phase d’acquisition (1 essai d’exploration
ou il faut visiter tous les bras et 3 essais de consolidation au cours desquels les sujets doivent
retrouver les clés et donc tenter de visiter uniquement les bras renforcés), est plus facile
lorsque chaque bras peut étre identifié par une couleur particuliere par rapport a la condition
ou les bras sont différenciés localement par un pattern différent. Nos résultats indiquent qu’il
est plus aisé de se rappeler des couleurs et de les associer aux différents bras, que de se
rappeler de chaque pattern. Bien que trés distincts, ils présentent des détails qu’il faut
différencier et mémoriser. Cependant les informations spatiales permettent également de
localiser les bras renforcés. On peut alors se demander dans quelle mesure tenter de

mémoriser les patterns locaux interfererait avec la mémorisation de la position uniquement
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sur la base des informations spatiales. Un labyrinthe identique sans information locale

permettrait de voir si les patterns rendent la tache plus difficile.

B. Poids des indices internes et locaux associés aux bras et des indices spatiaux

La dissociation entre les indices internes et les indices spatiaux lors de la rotation montre
effectivement que les sujets dans la condition avec les couleurs se basent sur 1’information
locale pour identifier les bras, contrairement a la condition avec les patterns ou les sujets
utilisent a la fois les indices internes et spatiaux, avec une tendance a sélectionner plus de bras
dont les indices spatiaux prédisent un renforcement. Etant donné que lors de la rotation, tout
le labyrinthe subi une rotation de 90°, les clés y compris, les indices internes restent associés
aux bras renforcés. Ainsi les sujets qui localisent les bras a partir de leur couleur ou pattern
réaliseront moins d’erreurs pour trouver les quatre clés. L’essai avec rotation montre

justement que seuls les sujets dans la condition avec les patterns font plus d’erreurs.

Lors de la permutation, les clés sont maintenues aux positions spatiales habituelles (méme
position que lors de la phase d’acquisition) et les informations locales sont permutées. La
localisation des bras renforcés peut se faire sur la base de leur relation aux indices spatiaux.
Les résultats obtenus dans cette condition confirment ceux observés lors de la rotation. La
performance des sujets dans la condition avec les couleurs est affectée contrairement a celle
des sujets dans la condition avec les patterns. La répartition des choix confirme que les sujets
sélectionnent plus de bras dont la couleur prédit un renforcement. Dans la condition avec les

patterns, les sujets utilisent également les informations locales et les informations spatiales.

Quelles informations permettent d’atteindre le renforcement :

1) Les sujets font moins d’erreurs dans la condition avec les couleurs que lorsque des
patterns différencient les branches

2) Dans les situations qui induisent un conflit entre référentiel spatial ou local, les
informations locales de la couleur tendent a prendre le pas, alors que les informations

locales liées aux patterns ne sont pas prioritaires.

5.4.2. Labyrinthe radial exploré avec le doigt

Ce labyrinthe radial est constitué de couloirs qu’il faut visiter avec les doigts pour aller activer

les boitiers disposés a leur extrémité. Trois expériences ont été développées. Elles ne
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fournissent pas toutes les mémes informations pour s’orienter. La premicre expérience
contient toutes les informations sensorielles pour s’orienter (visuelles, proprioceptives et
tactiles). Dans la deuxieme, seules les informations proprioceptives et tactiles sont
disponibles. Et finalement dans la derni¢re, il ne reste plus que les informations
proprioceptives. Dans les trois expériences la configuration formée par les bras renforcés
permet également, lorsque une partie des bras renforcé a été trouvée, de déduire la position

relative des bras renforcés restants.

On retrouve également, comme dans le labyrinthe sur écran, des conditions différentes qui
permettent, a 1’aide de perturbations, de dissocier les informations a disposition, afin de

mettre en évidence quels indices ont été utilisés par le sujet pour s’orienter.

5.4.2.1. Effet de condition

A. Localiser des bras particuliers

Lorsque les sujets apprennent a sélectionner les couloirs qui amenent a un renforcement (la
bille qui tombe), ils sont plus performants dans la condition yeux ouverts avec les textures que
dans les deux conditions avec les yeux fermés, avec ou sans textures. Dans ces deux

conditions, les erreurs de mémoire de référence ne diminuent pas au fil de 1’apprentissage.

La performance est médiocre les yeux fermés, lorsqu’il faut discriminer les couloirs a partir
des informations spatiales proprioceptives, de la configuration crée par les bras renforcés (4
sur 8) ou des informations locales telles que les textures. De plus 1’absence de différence entre
les deux conditions avec les yeux fermés semble indiquer que les textures ne facilitent pas la

localisation des couloirs.

B. Dissociation des indices internes locaux et des indices spatiaux

La dissociation des indices lors de la rotation (les sujets qui localisent les bras sur la base de
la texture feront moins d’erreurs) ne perturbe pas la performance des sujets des deux
conditions, ce qui indique qu’ils utilisent a la fois les indices locaux et spatiaux pour localiser
les bras renforcés. Les tests post-hoc montrent cependant que les sujets de la condition yeux
ouverts avec texturent tendent a choisir plus de bras dont la texture prédit un renforcement. I1
se pourrait qu’il soit plus facile d’utiliser les textures lorsqu’elles peuvent étre identifiées a la

fois visuellement (par leur brillance et la référence a 1’environnement) et tactilement. Nous
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n’avons pas utilisé une condition de base ou les sujets yeux ouverts apprendraient le

labyrinthe sans 1’aide de ces textures.

La permutation fait augmenter les erreurs de références dans les deux conditions. Ces
résultats indiquent que les sujets utilisent €également les informations locales pour localiser les
couloirs puisque le référentiel spatial est alors fiable. La répartition des choix confirme cette
observation. Elle indique notamment que les deux groupes sélectionnent autant de bras dont
I’information locale prédit un renforcement que de bras dont I’information spatiale prédit un

renforcement.

Ainsi dans les deux conditions, les sujets s’orientent en combinant les informations locales
et spatiales. S’ils ont les yeux ouverts et voient les textures on remarque une tendance a se
fier un peu plus aux information locales. La différence principale entre ces deux conditions
réside cependant dans la difficulté de la tache. Seuls les sujets avec les yeux ouverts font

moins d’erreurs au fil de I’apprentissage.

5.4.2.2. Effet du sexe

A. Yeux ouverts avec textures

Dans cette condition, les femmes et les hommes ont les mémes performances pour apprendre

et localiser 4 bras particuliers sur les 8.

La dissociation des textures et des indices spatiaux permet cependant de mettre en évidence

des tendances quant aux indices utilisés pour s’orienter :

La rotation affecte uniquement la performance des hommes (augmentation des erreurs de
référence). La catégorisation des choix va dans le sens de cette observation. Les femmes ont
tendance a sélectionner plutdt les bras dont la texture prédit le renforcement alors que les
hommes sélectionnent autant les couloirs dont 1’information spatial et/ou la texture prédisent
un renforcement. Les résultats obtenus lors de ’essai de permutation confirment ces résultats
et montre que les femmes tendent a sélectionner plus de bras dont la texture prédit un
renforcement par rapport a ceux dont I’information spatiale prédit un renforcement. Cette

tendance n’apparait pas chez les hommes.

Quelles informations permettent d’atteindre le renforcement :

1) Les hommes et les femmes ont globalement les mémes performances
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2) Les femmes tendent a privilégier les informations locales (textures) pour localiser les

bras renforcés alors que les hommes combinent informations spatiales et textures.

B. Condition yeux fermés avec textures

Dans cette condition, les femmes et les hommes éprouvent autant de difficulté a localiser les

bras renforcés et ne réduisent pas leurs erreurs au fil de 1’apprentissage.

Lors de la rotation : Les hommes et le femmes paraissent utiliser les informations spatiales
comme les information locales. Lors de la permutation, les deux groupes combinent

I’information spatiale et la texture.

Quelles informations permettent d’atteindre le renforcement :

1) Les hommes et les femmes ont des difficultés lorsqu’ils ne disposent pas des indices
visuo-spatiaux.
2) Les essais de rotation et de permutation montrent que les deux groupes combinent les

informations locales et spatiales.

5.4.3. Applications possibles de ces procédures

Comme nous avons pu le voir, les méthodes développées permettent de différencier les
référentiels utilisés de maniere prioritaire (spatial et local) et de comparer les performances en
fonction de la nature des indices disponibles (couleurs vs patterns, indices visuos-spatiaux,
textures...etc). Leur application ne se limite ainsi pas a 1I’évaluation spécifique de patients
atteints de schizophrénie mais peut s’étendre a un cadre bien plus élargi en clinique afin de

répondre a des questions ayant trait a I’évaluation de compétences spatiales.

Les résultats obtenus ont mis en évidence une plus grande facilité pour les couleurs par
rapport aux patterns dans la tiche du labyrinthe radial sur écran tactile. On a également pu
remarquer a 1’aide du labyrinthe radial exploré avec le doigt (condition yeux ouverts avec
textures) que les femmes tendent a privilégier les informations locales alors que les hommes

combinent les informations locales et spatiales.

Ces outils offrent ainsi des possibilités de questionnement intéressantes dans le cadre d’une
évaluation des performances spatiales de patients. En effet, on peut se demander dans quelle
mesure les différents indices proposés sont traités de maniere équivalente. On pourrait émettre

I’hypothese que les patients atteints de schizophrénie auraient autant de facilité a utiliser les
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patterns que les couleurs si, comme nous le supposons, ils bénéficient d’une attention accrue
aux détails, condition qui semble nécessaire a une stratégie réactive en compensation d’une
difficulté a élaborer une représentation spatiale globale. De méme ou pourrait avancer
I’hypothese qu’une telle stratégie, dépendante de la richesse des informations, se traduirait par
une plus forte dépendance envers les particularismes locaux indépendamment du référentiel
spatial en cas de conflit. Finalement il serait également intéressant d’observer si, comme nous
avons pu l’observer chez nos rats, les performances des femmes sont moins nettement
affectées. Les résultats obtenus ici avec les femmes prises dans des groupes controles révelent
effectivement une tendance a utiliser une stratégie différente. On pourrait alors se demander
dans quelle mesure cette tendance atténuerait une différence entre les patients et les sujets

contrdles.
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Ill. Discussion générale

Notre démarche se base sur I’observation de comportements ayant une valeur adaptative pour
toutes les especes mobiles et dont les processus cérébraux sous-jacents sont communs aux
mammifeéres. Nous avons ainsi cherché a nous écarter des indicateurs spécifiques,
conventionnellement utilisés dans les modeles animaux de schizophrénie pour rendre compte
des différences comportementales, tels que les tests d’inhibition latente, de prepulse
inhibition, d’activité locomotrice etc... Il s’agissait, a travers cette approche particuliere
d’interpréter les déficits observés dans une perspective plus €cologique de ressources
adaptative. Cette démarche permet d’envisager un retour a 1’humain, notamment a travers
’utilisation de taches similaires a celles utilisées chez I’animal. Précisons toutefois qu’un tel
retour ne peut se concevoir qu’en référence aux exigences et contraintes adaptatives propres a
chaque espece. C’est une condition premiere pour assurer une dimension translationnelle a la

recherche ainsi menée.

Le texte qui suit est divisé en deux parties. Dans un premier temps, il s’agit d’élaborer une
maniere de portrait robot du rat BSO en assemblant, a partir de leurs particularités
comportementales, les faiblesses adaptatives et les stratégies compensatoires qui résultent du
fait que ces animaux se sont développés avec des anomalies fonctionnelles cérébrales suite au
traitement BSO. Dans un second temps, nous tenterons d’assembler des données offertes par
la clinique pour éclairer les forces et les faiblesses des patients souffrant de schizophrénie en
vue de les interpréter a partir de notre hypotheése d’un déficit de représentation spatiale

supramodale.

1. Quelques clés pour élaborer un portrait du rat BSO

Les hypotheses qui ont animé nos protocoles expérimentaux ont mis en évidence les limites
des conditions nécessaires a une orientation efficace et d’apparence normale chez les rats
BSO. L’identification de ces conditions et des stratégies compensatrices utilisées par ces rats
apporte alors un éclairage sur les perturbations des fonctions cérébrales a la base des déficits
spécifiques observés. Elle nous permet également de proposer des interprétations aux

différences comportementales constatées. Il s’agira d’identifier, sur la base des connaissances
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actuelles des mécanismes sous tendant les capacités de navigation spatiale, quels peuvent étre
les déficits des processus cognitifs a 1’origine de ces conduites spécifiques et du style

adaptatif particulier des rats BSO.

Nous avons ainsi cherché a identifier tout d’abord les compétences que les rats traités au BSO
ne parviennent pas a développer. D’autre part, nous avons voulu souligner, a travers ce
modele neurodéveloppemental, les suppléances qui ont compensé les perturbations du
développement normal. L’étude qualitative et quantitative du comportement spatial donne
acces aux processus cognitifs du navigateur et permet d’en souligner les altérations grace au
cadre théorique de la mémoire spatiale - réactualisé par O’Keefe et Nadel - qui formalise les
mécanismes mentaux impliqués dans ces compétences. Ce cadre théorique permet également
d’identifier les processus sous-tendant les suppléances développées en vue de reconnaitre
comment celles-ci compensent les capacités qui sont altérées. L.’ observation du comportement
nous a ainsi permis de relever les stratégies compensatoires témoignant de déficits
fondamentaux d’intégration sensorielle. Le développement de telles stratégies souligne la

validité neurodéveloppementale de notre modele animal.

Notre objectif premier était alors de déterminer quelles conditions permettaient aux rats males
BSO d’identifier une place avec précision dans le water maze, alors qu’ils faisaient preuve de
discrimination spatiale médiocre de I’emplacement du trou connecté, dans une tache pourtant
similaire. Nous avons fait 1’hypothése selon laquelle les modalités de déplacement dans le
water maze favorisent un comportement ne reposant pas essentiellement sur I’intégration des
indices proprioceptifs normalement a la base d’une représentation spatiale abstraite. En effet,
les trajectoires de nage, assurant une continuité de séquences de vues locales, pourraient
maintenir le lien entre les différentes positions occupées. Cette continuité est moindre dans les
trajectoires d’exploration par la marche, ce qui rend I’orientation dans un tel milieu plus
dépendant d’une continuité assurée par I’intégration d’informations proprioceptives, c’est a
dire I’intégration du chemin. Dans 1’exploration, différentes places sont visitées de manicre
syncopée, en séquences de petits trajets interrompus par des pauses plus ou moins longues,
passées a flairer et a tourner sur place. Ce comportement imposerait un effort d’intégration en

vue de 1’assemblage des trajets successifs dans une représentation spatiale synthétique.

A partir de 1’identification des conditions favorables aux rats BSO, nous avons alors cherché a
établir des conditions interférant avec leurs stratégies compensatrices. Dans un premier temps,
nous les avons testés dans des conditions ou leur stratégie adaptative ne leur permettait pas

N

d’atteindre des performances efficaces, comparables a celles des rats controles. Dans un
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second temps, nous avons cherché a mettre en évidence leur stratégie particuliere, dans des

conditions embarrassant les performances des rats normaux, mais pas celles des rats BSO.

Parallelement, nous avons analysé les performances des rats femelles pour obtenir plus
d’informations quant aux différentes stratégies pouvant étre élaborées dans des taches de
navigation et pour reconnaitre également I’influence du sexe sur le développement de la
maladie. Ces observations ont notamment apporté un éclairage intéressant quant aux absences

d’effet de traitement chez les femelles.

Nous allons reprendre ci-apres quelques étapes des raisonnements qui permettent d’interpréter
le comportement des BSO a partir d’'un déficit de représentation, donc d’intégration
multisensorielle (le fameux binding) qui met en cause leur capacité a lier des informations
obtenues au cours d’explorations précédentes en une représentation suffisamment abstraite
pour faire anticiper, en divers lieux d’un espace connu, les indices sensoriels qui y étaient
obtenus. Un processus de nature «top down » qualifié de proactif. En son absence, des
adaptations dites réactives renversent d’une certaine facon le mécanisme en permettant que
I’individu soit en quelque sorte pris en charge par I’environnement, comme Gibson (1958,
1979) I’a proposé. Nous verrons ensuite les éclairages qui ont été apportés par les résultats

obtenus avec les rats femelles.

1.1. Portrait du rat BSO

a) Condition critigue d’une adaptation réactive: une continuité de
I'information visuelle garantie par la richesse du panorama

Les expériences réalisées dans les conditions classiques du water maze, avec 1’entier du
paysage disponible, ont montré de maniere systématique que les rats Wistar BSO ont des
performances équivalentes a celles des rats contrdles (Cabungcal et al., 2007; Preissmann et
al., 2011). Seul un déficit transitoire avait ét€é mis en évidence chez les rats ODS BSO
juvéniles et nous avons montré qu’ils atteignent des performances spatiales normales a I’age
adulte, dans les conditions d’un panorama diversifié¢ (Preissmann et al., 2011). Ceci suggere
que le déficit apparent était 1i€é au retard de maturation sans doute amplifié par
I’intensification des effets du traitement au BSO en absence de vitamine C. Restait donc a
comprendre en quoi la richesse du paysage pouvait jouer un role déterminant dans leur bonne

performance.
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Tout d’abord, lorsque le bassin est entouré de rideaux et que seuls deux indices visuels sont
disponibles pour s’orienter, les rats BSO mettent plus de temps a atteindre la plateforme et
font preuve d’une discrimination peu précise de la zone d’entrainement. Ainsi, la réduction
sévere a deux indices, qui empéche qu’ils soient percus en continuité au long des trajectoires
de nage, pourrait imposer un effort supplémentaire de mise en relation et expliquer ainsi que
les rats BSO naviguent avec moins de précision. Le fait que le retrait d’un des deux indices (la
balise suspendue en dessus de la PF) affecte uniquement la performance des rats contrdles
laisse a penser que, contrairement aux rats non traités, les BSO n’utilisaient effectivement pas
la combinaison des deux indices fournis. A ce propos, nous avons laissé en suspens la
question soulevée par le fait que la balise blanche utilisée dans ces conditions ne semblait pas
avoir ’effet attracteur attendu de sa position au-dessus de la plateforme (nature de la balise ou

concurrence avec le triangle directionnel?).

Le retrait des rideaux, donnant soudainement acceés a un environnement visuel riche et
détaillé, améliore considérablement les performances des rats BSO qui parviennent des lors a
discriminer précisément I’emplacement de la PF. Le retour a cette précision, qui est celle des
rats BSO dans le bassin en situation « riche », indique que 1’environnement doit comporter

suffisamment d’informations visuelles pour assurer la stratégie sur laquelle ils reposent.

L’expérience réalisée dans la piscine comportant un bord opaque pouvant étre remplacé par
un bord transparent soutient ces premiers résultats. En effet, dans cette condition, 1’acces a
I’environnement visuel de la salle de test est limité par le bord opaque réduisant la surface a
partir de laquelle le rat peut voir dans diverses directions, d’autant plus que le diametre du
bassin est plus faible que dans la condition précédente, ce qui réduit le champ de vision sur
I’extérieur. Les différents quadrants offrent alors des points de vue tres différents qu’il faut
lier les uns aux autres pour une représentation complete. De nouveau, les rats BSO
discriminent avec peu de précision la zone de la plateforme contrairement aux rats contrdles
et voient leurs performances restaurées deés que le bord opaque est remplacé par un bord

transparent fournissant une vision complete du panorama.

Ces observations nous permettent d’affirmer que les rats BSO ont besoin d’un paysage
suffisamment riche pour naviguer avec précision. Nous supposons que la vision d’un grand
nombre de détails dans I’environnement est une condition nécessaire pour que les
informations visuelles apparaissent de maniere continue dans des trajectoires spécifiques
durant la nage. La difficulté des deux indices dispersés dans le panorama pourrait tenir a ce

qu’ils présentent peu de recouvrement, nécessitant alors d’étre « assemblés » les uns aux
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autres dans une représentation spatiale, peut-&tre via des informations directionnelles. Ainsi,
on peut penser que le déficit d’intégration des informations multimodales des rats BSO
affecte I’élaboration d’une telle représentation et que la diversité des reperes leur permettrait
alors de compenser ce déficit par des ajustement réactifs constants et précis de type snapshot
(Arolfo et al., 1994; Cartwright and Collett, 1983) soutenant une performance précise dans
des environnements riches. Autrement dit, lors des déplacement dans le bassin, un ajustement
continu a ’environnement visuel dans un mode réactif, réduisant la discordance entre la
configuration d’indices environnementaux (de type « instantané photographique ») percue en
arriere plan de la PF lors de trajectoires d’approche et la configuration mémorisée de ces
indices, permettrait aux rats males BSO de masquer leur difficulté a manifester une stratégie

proactive dont I’efficacité est le propre d’une représentation spatiale abstraite.

b) Consolidation de I'hypothése d’un déficit d’intégration des informations
multimodales en une représentation spatiale

Ainsi, nous supposons qu’une difficulté a élaborer une représentation spatiale adéquate de
I’environnement prévient I’utilisation d’une stratégie proactive et favorise une compensation
précise, basée sur des réponses réactives telles que I’enregistrement du panorama pergu lors
des trajectoires de nage renforcées par la découverte de la plateforme. Cette performance
dépend aussi de la disponibilité, stable donc continue, de I’entier du paysage percu durant
I’acquisition. Par contraste, une représentation globale permet d’anticiper quelle partie du
panorama sera percue méme si seule une partie des indices du panorama familier reste
disponible, ce qui constitue une stratégie proactive. Des lors, si les rats males BSO utilisent
une stratégie réactive leur performance devrait étre altérée lorsque le panorama subit une
modification. En effet, comme nous 1’avons vu au cours de I’introduction, naviguer sur la
base d’une représentation de type carte cognitive, accorde une certaine indépendance vis a vis
des reperes préalablement intégrés. Autrement dit, il n’est pas nécessaire d’avoir acces a

I’ensemble total des reperes pour s’orienter de maniere efficace.

La péjoration transitoire observée chaque fois que le panorama est partiellement masqué (3/4)
par I’ajout de rideaux -suite a un apprentissage avec le panorama complet- tend a confirmer la
faiblesse, voire 1’absence, d’une représentation de type carte cognitive et par conséquent
d’une capacité proactive. En effet, si les reperes disponibles avaient été intégrés dans une
représentation spatiale durant ’acquisition, ceux qui restent présents dans la partie du

panorama accessible devraient fournir suffisamment d’informations pour produire des
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prédictions sur I’emplacement de la plateforme deés le premier essai. Ainsi les indices restant
dans la partie accessible du panorama (1/4) ne semblent pas permettre aux rats BSO de
localiser la plateforme avec autant d’efficacité que les contrdles et I’augmentation
systématique des latences indique une perturbation des trajectoires d’approche. Cette
difficulté est manifeste au premier essai de chaque session, et ce de maniere systématique, a
chaque fois qu’une nouvelle partie du panorama était devenue (in)accessible, a I’exception de
la premiere modification, liée peut-étre au choix de I’orientation de cette ouverture. Ce qui
nous rappelle la nécessité d’un étayage tres détaillé et controlé de chaque protocole. Le déficit
disparait cependant au fil des 4 essais d’une session et les rats BSO males finissent par
atteindre la méme performance que celle des rats PBS, comme s’ils apprenaient une nouvelle
position. Or nous savons que cette capacité est remarquable chez les rats BSO dans la tache
d’appariement (match to sample, Cabungcal et al., 2007), tout comme chez les rats ODS
BSO. Il semblerait alors que les rats BSO ne disposent pas d’une représentation spatiale qui
permette de se localiser a partir d’une référence mémoire stabilisée, en dépit de la disparition
d’une partie des informations habituelles. Or c’est une propriété essentielle de la
représentation spatiale et des unités de lieu (O'Keefe and Conway, 1978), compétence parfois
assimilée a celle de « complémentation de pattern » (Nakazawa et al., 2002). Le manque de
prédictibilité, normalement assuré par une représentation, pourrait ainsi expliquer la

sensibilité au changement du panorama.

c) La stratégie réactive palliant un déficit d’intégration d’information
multimodale est plus facile a développer dans la nage

L’ensemble de nos observations semble ainsi soutenir 1’hypothese selon laquelle les rats BSO
sont spécifiquement affectés lorsqu’ils doivent intégrer des informations diverses dans une
représentation globale qui actualise de maniere continue leur position, afin de coder les
relations entre les places successivement visitées. Au cours des trajectoires de nage, la
continuité avec laquelle apparaissent les indices, lorsque les conditions requises sont
présentes, permet d’utiliser une stratégie compensatoire difficile a mettre en ceuvre lors de la
marche. En effet, ce mode de locomotion se traduit par des séquences de trajets discontinus
qu’il faut alors relier les uns aux autres dans une représentation. Cette difficulté semble
pouvoir étre contournée sur la table a trous par I’ajout d’un objet saillant en dessus la position
a identifier, rendant alors possible 1’utilisation d’une stratégie de guidage visuel qui ne repose

pas sur I’intégration des indices spatiaux.
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L’évaluation des performances des rats BSO dans la condition du labyrinthe radial, ou il faut
mettre en relation les différentes extrémités des bras, visuellement “déconnectés par la

masquage de la partie centrale du labyrinthe, souligne la difficulté des rats BSO.

d) Mémoire proactive, une stratégie nécessaire pour s’orienter dans un
environnement visuellement déconnecté/discontinu

Naviguer en se référant a une carte cognitive permet de s’orienter de maniere optimale dans le
labyrinthe radial semi-transparent. En effet, les places successivement visitées étant associées
a des parties du paysage visuellement déconnectées, il est nécessaire d’intégrer et d’organiser
les indices multimodaux dans une représentation globale pour coder les relations spatiales
abstraites les reliant (Schenk et al., 1997). Il s’agit ainsi de combiner les informations
visuelles disponibles a I’extrémité des bras avec les informations provenant des déplacements
(changements de direction) dans la partie centrale du labyrinthe. Une fois que les différentes
vues a l’extrémité des bras radiaux ont été associées et intégrées avec I’information
directionnelle dans la partie centrale du labyrinthe, sur la base notamment des informations
proprioceptives et de celles provenant de I’intégration du chemin, les rats peuvent alors
décider de la direction a emprunter pour se diriger vers I’emplacement voulu, méme si celui-ci
n’est pas perceptible visuellement. Autrement dit, cette intégration des indices internes et
externes dans un réseau de places reliées permet de générer des attentes sur la partie du
paysage qui va €tre percue dans la direction choisie (stratégie proactive) sans avoir acces a un
ensemble spécifique d’indices visuels pour orienter le choix. Une fois le but atteint, 1’acces
aux informations visuelles depuis la fin du tunnel parcouru permet alors de confirmer la
justesse du choix effectué et, dans le cas contraire, de remettre a jour la position. Ces
observations suggerent ainsi que chez les rats normaux, une place n’a pas besoin d’étre
associée avec une vue locale spécifique pour étre identifiée et que la relation qu’elle entretient
avec d’autres places peut €tre apprise a travers le codage égocentrique des informations
provenant des déplacements. Un feedback visuel permanent n’est alors pas indispensable pour

sélectionner des bras avec précision dans le radial.

Les rats BSO ont manifesté des compétences partielles, probablement parce que le labyrinthe
radial propose des directions prédéfinies qui compensent en partie leur déficit. Cependant, ils
n’ont pas atteint I’efficacité des rats normaux (Schenk et al., 1997) qui trouvent facilement
les 4 branches non encore visitées, méme apres une interruption. Ces observations viennent a

N

I’appui de notre hypothése selon laquelle les rats BSO ont des difficultés a intégrer et
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organiser des informations multimodales dans une représentation globale, capacité qui leur

permettrait de ne pas dépendre de la permanence des indices visuo-spatiaux.

e) Contribution des mouvements d’exploration a la représentation spatiale

Des informations supplémentaires concernant le comportement spontané des rats durant
I’acquisition dans les expériences de radial offrent encore un nouvel éclairage sur les

stratégies d’exploration particulieres des rats BSO.

La plupart des expériences en labyrinthe montrent que les mouvements exploratoires reposent
sur des regles de base d’alternance spontanée durant les phases précoces d’exploration
(Dember and Richman, 1989). Il semblerait ainsi que la direction des mouvements joue un
role important dans 1’organisation du codage de I’information. Durant la phase
d’apprentissage dans le labyrinthe radial a 8 bras, des régularités, voire des regles dans
I’organisation des mouvements spontanés ont été documentées (Olton et al., 1981; Schenk et
al., 1990a). Elles s’expriment lors des premieres séances par une tendance a sélectionner des
bras séparés par de grands angles au cours de visites successives (Schenk et al., 1990a),

surtout lors des premieres séances.

Cette systématique permet, en évitant de visiter successivement des bras séparés par de petits
angles, de limiter I’accumulation d’erreurs de calcul du mécanisme d’intégration du chemin
lors de I’exploration d’un environnement nouveau. Une condition importante, é&tant donné que
les animaux ne disposent pas encore de reperes visuels familiers pour mettre a jour le vecteur
et corriger les erreurs accumulées a chaque étape du calcul (Etienne et al., 1996). D’autre part,
cette sélection de grands axes de référence largement distribués lors de 1’exploration du
labyrinthe, permet de parcourir, en quelques déplacements, la majorité de 1I’environnement
disponible. Cette exploration distribuée permet ainsi de collecter un maximum d’information
sur la structure globale de I’environnement, favorisant le développement précoce d’une
représentation spatiale du labyrinthe dans laquelle chacune des places, a I’extrémité des
allées, serait reliée aux autres. Ce codage relationnel repose sur le fait déja démontré par
(Suzuki et al., 1980) que les bras ne sont pas discriminés a partir de 1’identification des
indices présents dans le background visuel spécifique percu a I’extrémité de chacun, mais

plutdt a partir de leur position par rapport a la configuration spatiale des indices externes.

Les expériences réalisées dans le labyrinthe radial ont confirmé la présence du biais

d’alternance spontanée des rats normaux, visitant des bras orientés dans des directions
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différentes, donc avec des extrémités éloignées les unes des autres. A 1’inverse, les rats BSO
ont exprimé, des le début de I’apprentissage, une préférence systématique pour enchainer des

visites a des bras adjacents.

Si, comme le suggere notre hypothése d’un ajustement réactif a I’environnement, les rats BSO
identifient chaque bras a partir d’'une mémoire précise de son contexte visuel, alors la
difficulté de la tache s’avere plus élevée lorsque I’environnement est encore inconnu. Ceci se
traduit notamment par I’apparition d’un plus grand nombre d’erreurs au début de 1’acquisition
(Cabungcal et al., 2007). Cependant bien que cette systématique de visite a des bras adjacents
réduise I’efficacité d’un codage relationnel, elle pourrait augmenter la probabilité de visiter
des bras différents les uns des autres lors des premiers choix successifs et constituerait une
stratégie alternative permettant de visiter tous les bras. Une fois 1’environnement devenu
familier, chaque bras peut alors étre associé a une partie spécifique du panorama qui lui est

propre et par la suite étre identifié a partir des indices constituant son paysage visuel propre.

Cette hypothese a été confirmée par les résultats obtenus dans 1’expérience ou deux bras du
labyrinthe radial régulier (régulier durant la phase d’entrainement) sont soudainement
ramenés cOte a cote et deviennent paralleles. Contrairement aux rats PBS, les rats BSO ne
confondent pas les deux bras paralleles et ne développent pas de négligence vis a vis de 1’'un
de ces bras. Ils arrivent a identifier et discriminer les deux bras, performance que des rats
controles atteignent uniquement lorsqu’une paroi opaque sépare les bras paralleles, facilitant
leur discrimination (Schenk and Grobety, 1992). Dans les deux cas, méme si 1’un des bras
paralleles n’est pas négligé, il reste cependant le dernier a é&tre visité, comme dans

I’expérience de Schenk et Grobéty en 1992.

Curieusement, la négligence observée chez les rats PBS, considérés normaux, n’apparait pas
immédiatement apres le changement. Cette ignorance transitoire du changement a déja été
mise en évidence dans plusieurs expériences préalables (Schenk et al., 1990a; Schenk et al.,
1990b; Schenk and Grobety, 1992) et pourrait s’expliquer par le fait que la représentation
globale du labyrinthe régulier, élaborée lors de I’acquisition, amene les rats a s’orienter et
générer des hypotheses sur les bras a visiter en recourant essentiellement a des informations
directionnelles, I’information visuelle confirmant 1’exactitude de la décision a posteriori.
Ainsi, apres la mise en parallele de deux bras transformant légerement le labyrinthe, la
discordance apparaissant entre ce qui est attendu et ce qui est percu, va progressivement
déclencher la mise a jour de la représentation sur laquelle les rats s’orientent. Ceci pourrait

expliquer la performance momentanément préservée lors des deux premieres sessions (bloc 1)
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suivant la modification, comme si les rats continuaient a naviguer sur la base de la
représentation initiale du labyrinthe dans laquelle chaque entrée de tunnel est orientée dans
une direction différente. Ensuite, la mise a jour progressive de la représentation amenerait
petit a petit les rats a n’identifier plus que 7 directions, les deux bras paralleles, étant orientés
dans une direction identique. Ceci les conduirait alors a négliger I’un des deux bras, comme

I’indique 1’augmentation des erreurs spécifiques de négligence.

L’utilisation, selon notre hypothese, d’une stratégie réactive chez les rats BSO semble leur
permettre d’identifier avec précision les bras du labyrinthe a partir de leur contexte visuel et

s’avere, dans cette condition précise, étre un avantage !

1.2. Des stratégies différentes en fonction du sexe

a) Des styles cognitifs différents au lieu de simples différences d’efficacité

Parallelement a 1’observation des effets d’un déficit transitoire en GSH, nous nous sommes
penchés sur 1’observation des performances spatiales des rats femelles BSO et PBS afin de
collecter plus d’indications quant a I’utilisation de stratégie de navigation spatiale différentes
selon le sexe (Jonasson, 2005; Roof and Stein, 1999; Williams and Meck, 1993) et quant a
I’implication des différences de sexe dans I’apparition de la pathologie (Abel et al., 2010;
Canuso and Pandina, 2007; Leung and Chue, 2000). L’identification des stratégies de
navigation des femelles a apporté un éclairage intéressant sur I’absence de différences
observées dans nos expériences entre les rats femelles ayant subi (BSO) ou non (PBS) un
déficit transitoire en GSH. Les résultats que nous avons obtenus ont notamment mis en
évidence la présence, chez les rats femelles, de stratégies de navigation en partie similaires a
celles observées chez les rats males BSO. L’absence d’effet du traitement chez les femelles
pourrait ainsi étre interprété de deux manieres différentes et complémentaires : un effet
protecteur des hormones sexuelles offrant une plus grande résistance aux effets d’un déficit
transitoire en GSH, et I’implication des hormones femelles dans la mise en place d’un style
cognitif de base se traduisant par I’utilisation de stratégies de navigation particulieres proches
de celles utilisées par les rats BSO (dans ce cas une attention plus grande aux composants

sensoriels du contexte) rendant ainsi plus difficile la détection des effets liés aux traitement

Ainsi, la comparaison des performances des femelles PBS et des femelles contréles non
traitées a celles des males PBS et des méales contrdles non traités nous a permis d’identifier,

comme chez les BSO, des stratégies d’orientation différentes, pas en termes de déficit mais
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plutdt en termes de tendance a se reposer sur informations spatiales de nature différente de
celle privilégiée par les males. La sensibilité réduite au traitement peut alors étre discutée en

regard de leur style cognitif de base particulier.

b) Du poids différent des deux composants dans la carte intégrée (carte
cognitive) en fonction du sexe

Diverses études ont montré que les males et les femelles utilisent des informations différentes
pour s’orienter (Jonasson, 2005). Parmi ces études, une expérience de Williams et Meck
(Williams and Meck, 1991) a montré que le déplacement d’indices positionnels locaux
perturbe la performance des femelles dans le labyrinthe radial, alors que le masquage des
indices directionnels perturbe celle des males. Ces observations semblent indiquer que les
femelles reposent plutot sur une représentation basée sur la configuration d’indices proximaux
(composé notamment par le détail visuel de I’environnement), alors que les males reposent
plutdét sur des indices distants directionnels. Cette distinction fait aussi référence a la
dissociation entre sketch (configuration d’indices locaux) et bearing maps (intégration des
information directionnelles) proposée par Jacobs & Schenk (2003) pour rendre compte de la
dualité du modele composant la carte cognitive. Les résultats obtenus dans nos expériences

vont dans le sens de cette hypothese.

c) Avantage d’une représentation de type sketch map lorsque le panorama est
accessible

Les résultats obtenus dans les conditions classiques du water maze, avec I’entier du panorama
disponible, montrent que les femelles naviguent avec plus de précision que les males.
L’observation des tracés lors du transfert a la fin de I’acquisition (figure 20, page 118) offre
une bonne représentation de la précision avec laquelle les femelles identifient la position ou se
trouve la plateforme. On remarque que les femelles font, en nageant sur cette position, de
petits noeuds serrés, alors que les males réalisent des trajectoires plus longues et moins
sinueuses, centrées elles aussi sur la position apprise. Cette différence concorde avec les
compétences spécifiques fournies par I’utilisation d’un certains type d’information plutot
qu’'un autre. En effet, comme nous avons pu le voir dans l’introduction, se référer a une
configuration d’indices proximaux est plus adapté pour la navigation locale et permet
d’identifier avec précision une position (sketch map), alors que naviguer en se référant

préférentiellement a des indices directionnels permet d’orienter le déplacement vers la
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position a atteindre, méme s’il n’y pas ou peu d’indices locaux, et qu’elle se trouve a grande
distance. Ce qui se fait cependant au détriment de la précision locale. Les deux stratégies sont
efficaces et permettent aux males comme aux femelles de discriminer la position
d’entrainement, cependant, lorsque 1’environnement fournit suffisamment d’indices visuels,
pouvant étre intégrés en configurations locales, naviguer en privilégiant 1’utilisation de ces
informations permet de gagner en précision. Ceci ne signifie pas pour autant que les males
n’utilisent pas d’informations positionnelles et qu’inversement, les femelles n’utilisent pas
d’informations directionnelles, mais plutdt, que 1’un et 1’autre tendent a privilégier un certain

type d’information au cours de 1’exploration d’un environnement nouveau.

d) Faiblesse d’une stratégie privilégiant les sketches en vue d’apprendre une
position dans un environnement pauvre en détail/monotone

Privilégier les informations positionnelles de type skefch pour construire une représentation
d’un environnement nouveau nécessite alors d’avoir a disposition un panorama suffisamment
riche pour étre efficace. Si les femelles, comme nous en avons fait I’hypothese, utilisent plutot
des indices positionnels, leurs performances devraient étre affectées lorsque 1’environnement
comporte peu d’informations visuelles. Les résultats obtenus dans les différentes expériences
réduisant I’acces a I’environnement visuel de la salle de test soutiennent cette hypothese. On
remarque, en effet, que contrairement aux males, I’acces restreint au panorama (water maze
avec des bords opaques ou deux indices visuels discrets) perturbe la performance des
femelles. Le retrait du bord opaque dans un protocole expérimental, et des rideaux dans
I’autre, soulignent d’autant plus la dépendance des femelles vis a vis de la richesse de
I’environnement, étant donné qu’elles atteignent de trés bonnes performances des lors que le
panorama de la salle est disponible. L’expérience réalisée dans le labyrinthe radial semi-
transparent, ou 1’accés au panorama est restreint dans la partie centrale du labyrinthe, va
également dans le sens de cette hypotheése. De nouveau, on remarque une différence par
rapport aux males. Les femelles font plus d’erreurs avant de trouver les 4 tunnels qui n’ont
pas encore été visités lors de la phase de choix forcés avant I’interruption. Ces résultats sont
similaires a ceux observés chez les males BSO et pourraient expliquer pourquoi il est difficile
de mettre en évidence une différence entre les rats femelles BSO et PBS, étant donné que les
femelles PBS éprouvent déja des difficultés a s’orienter dans ces dispositifs particuliers.

Autrement dit on pourrait imaginer que les femelles utilisent déja les stratégies permettant de
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compenser les déficits induits par une diminution transitoire du taux de GSH pendant le

développement.

e) La représentation de type sketch dans un environnement suffisamment riche
permet 'indépendance vis a vis de la permanence des indices

Bien que 1’on ait observé des similarités entre les performances des rats males BSO et celles
femelles PBS dans le water maze, lorsqu’il s’agit d’apprendre une position dans un
environnement pauvre en détails, il nous faut relever des différences importantes.
Contrairement aux rats males BSO, les performances d’orientation des femelles PBS ne sont
pas affectées par le masquage des indices utilisés durant 1’apprentissage. Ceci souléve un
point important indiquant que les femelles n’ont pas de difficulté a intégrer diverses
informations pour élaborer une représentation spatiale, mais ont besoin pour cela, d’une plus
grande richesse de détails afin de soutenir leur stratégie plutdt axée sur une 1’utilisation de
sketch. Le masquage d’une partie du panorama familier dans les deux expériences du water
maze (bassin entouré de rideaux masquant les 3% du panorama et ajout d’un bord opaque apres
I’acquisition dans le bassin entouré d’un bord transparent) n’a pas de répercussion sur les
capacités de discrimination spatiale des femelles qui continuent a localiser avec précision la
zone d’entrainement. Ces résultats montrent que la représentation élaborée par les femelles
résiste a la disparition d’une partie des indices initiaux. Elle fournit ainsi les compétences

attendues d’une représentation répondant aux criteres de carte cognitive.

La différence entre males et femelles semble résider dans le poids respectif qu’occupent les
deux modules (sketches et bearings) composant la carte intégrée (Jacobs and Schenk, 2003),

les méles s’appuyant plus sur des bearings et les femelles plus sur des sketches.

f) Utilisation des informations directionnelles lorsque celles-ci ont préalablement
été intégrées avec des informations locales

Cette hypothése d’un poids plus ou moins important, en fonction du sexe, des deux
composants de la carte intégrée est en partie soutenue par l'influence de 1’expérience
préalable dans le water maze sur les performances des femelles dans des conditions pourtant
identiques. Des femelles naives, n’ayant jamais eu d’expérience préalable dans le water maze
ni acces au panorama de la salle de tests, ont de mauvaises performances quand des rideaux
autour du bassin limitent les indices au nombre de deux. Alors que les femelles ayant eu

auparavant acces a la totalité de I’environnement parviennent a s’orienter avec efficacité,
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comme si une représentation de I’environnement préalablement élaborée offrait un support sur
lequel ancrer les indices présents dans les rideaux. Il est cependant difficile de savoir quelle
information permet d’amorcer la représentation sur laquelle inscrire les deux indices internes,
la balise et le triangle dans notre cas. On peut supposer qu’il s’agisse d’une information
essentiellement directionnelle étant donné que les rats n’ont pas acces au détail de panorama
de la salle. La représentation de I’environnement extérieur pourrait notamment permettre aux
rats de savoir d’ou ils viennent lorsqu’ils sont introduits dans le bassin et donc de connaitre

I’emplacement du point de départ dans cette représentation du monde extérieur.

Les males seraient alors capables d’utiliser directement 1’information directionnelle alors que

les femelles devraient intégrer celle-ci avec des informations locales.

g) Extrapolation et généralisation dans la navigation basée sur des bearings

Méme si les rats bénéficient d’une expérience préalable dans le bassin et dans la salle de test,
seule la stratégie des males permet de naviguer avec efficacité lorsque le bassin est
completement entouré de rideaux blancs (expérience 2.5, figure 20, page 118) masquant la
totalité du panorama et qu’aucun indice visuel n’est présent a I’intérieur des rideaux. Nous
supposons que cette capacité est soutenue par le pré-entrainement dont ont bénéficié les rats
lorsque le panorama était encore disponible et que ceux-ci seraient alors capables de s’orienter
sur la base du peu d’information directionnelle résiduel, provenant peut-&tre de gradients de
lumiere ou de sources sonores (bruit de 1’ordinateur, de I’expérimentateur...) ainsi que de la
mémoire de leur provenance lorsqu’ils sont introduits dans le bassin. Dans ces conditions,
sans indices internes, les femelles ne discriminent pas significativement I’emplacement de la

plateforme, une indication supplémentaire du poids important des sketches pour 1’orientation.

Ainsi, I’avantage principal assuré par une navigation basée sur des bearings tiendrait a ce
qu’elle assure une orientation a longue distance, par I’anticipation des positions a venir dans
ce systeme de coordonnées. La représentation du navigateur par rapport a son point de départ
peut ainsi étre maintenue, méme dans un territoire encore inconnu! Cette carte, bien que
grossiere permet alors d’anticiper et de produire des hypotheses sur de longues distances
méme s’il n’y a pas ou peu d’indices locaux. Naviguer en se basant sur des sketches differe
ainsi de la navigation a partir de bearings dans le sens ou la position est définie par sa relation
par rapport a une configuration d’indices. Elle permet d’élaborer des hypotheses au sein de cet
arrangement ou au sein des arrangements créés par des ensembles de skefches mais ne permet

pas d’extrapoler au dela de ces arrangements dans un territoire inconnu.
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h) Structuration différente des mouvements d’exploration, manifestation d’une
tendance a se reposer préférentiellement sur les indices locaux

La discussion des résultats des rats males BSO et PBS a mis 1’accent sur des regles de base
des mouvements spontanés, durant les phases précoces d’exploration. Elle limitent
I’accumulation d’erreurs de calcul du mécanisme d’intégration du chemin et favorisent
I’exploration d’une vaste partie de I’environnement en quelques déplacements. Elles
permettent notamment de définir de grands axes de référence directionnels participant au
codage de l’information dans une représentation précoce de l’environnement. Dans le
labyrinthe radial ces biais s’expriment par une tendance a éviter de visiter consécutivement
des bras adjacents et a visiter des bras spatialement éloignés et orientés dans des directions
différentes. Ces observations proviennent de 1’exploration par les rats males, dont nous
supposons qu’elle favorise la sélection d’information directionnelle pour soutenir leur
orientation. Les tendances des femelles, dans nos expériences, s’expriment d’une manicre
différente. Comme les rats males BSO, elles tendent a visiter plus de bras adjacents et moins
de bras séparés par de grands angles des les premieres sessions d’exploration, en comparaison
des males contrdles. On peut alors se demander dans quelle mesure 1’organisation des
mouvements d’exploration des femelles témoigne de leur prédilection a se référer a des
configurations d’indices locaux — qu’elles discrimineraient peut-&tre plus précisément - alors
qu’inversement, celle des males témoignerait de leur prédilection a se référer a des directions,

puisque leur stratégie favorise I’extraction de grands axes de référence.

i) Lorientation basée sur des sketches permet d’identifier et de réagir
rapidement au changement

Ainsi, dans un environnement nouveau, les femelles privilégient 1’utilisation d’indices locaux
organisés en configuration. Cependant nous avons également remarqué qu’elles étaient
capables d’utiliser des informations directionnelles lorsque celles-ci ont préalablement été
intégrées avec des informations locales. Les compétences des femelles reposent sur
I’utilisation de diverses informations, composant un paysage assez vari€é. Lorsque les
situations offrent des conditions optimales, elles expriment tout de méme des tendances
marquées pour une orientation basée préférentiellement sur des sketches dans un paysage
riche en reperes. Cependant ces différences ne sont pas absolues, dés le moment ou les
conditions et leur expérience préalable leur permettent d’utiliser a la fois des informations

positionnelles et directionnelles.
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Dans le labyrinthe radial composé de deux bras paralleles, de petites différences de
performances entre méales et femelles pourraient souligner 1’utilisation par ces dernieres d’une
stratégie axée sur les indices visuels offerts par le paysage. Cette expérience montre
effectivement que les femelles réagissent plus rapidement que les males au changement
imposé (rapprochement des deux bras) apres I’acquisition dans le labyrinthe régulier, un
comportement que 1’on pourrait attendre de la part d’animaux sensibles aux détails de
I’environnement. Cette sensibilité s’exprime par le déclenchement d’une exploration de la
totalité du labyrinthe, d’ou peut-étre 1’augmentation des erreurs spécifiques de radial des les
premieres sessions, tendance observée chez les femelles contrdles seulement. Cependant,
malgré la sensibilité accrue des femelles aux indices de I’environnement, on ne peut pas
affirmer que, comme pour les BSO, cette attention aux détails leur permet de ne pas négliger
les bras paralleles, ni que leur capacité a utiliser également des informations directionnelles
les poussent a développer une négligence de I’'un des deux bras comme c’est le cas des rats
males PBS. Il semblerait que la réaction au changement des femelles augmente de maniere
générale les erreurs de mémoire de travail indépendamment de leur spécificité (erreurs de
paralleles vs erreurs de radial). Ces résultats nous permettent seulement de mettre en avant la
plus grande sensibilité au changement qui accompagne une certaine attention au détail de
I’environnement et s’exprime par une ré-exploration de la totalit¢é du labyrinthe. Cette
observation concorde avec les données d’autres expériences mettant en évidence
I’augmentation des comportements d’exploration des femelles suite a la perception de

changements dans I’environnement (Poucet, 1989; Save et al., 1992a; Save et al., 1992b).

j) Dépasser la spécificité spatiale: une représentation tampon pour la décision

Notre clé de lecture, délibérément orientée sur la représentation de I’espace offre 1’avantage
d’une construction théorique qui produit des hypothéses que I’on peut mettre a 1’épreuve
assez facilement. Elle nous a écartés des tests traditionnellement acceptés pour analyser le
comportement d’un animal modele de schizophrénie. Mais la portée générale du concept de
représentation au sens large, sa capacité d’engendrer des attentes, de réduire 1’effet
perturbateur d’un changement, bref de se comporter comme un organisme générateur de
prédictions, sa dépendance moins étroite a I’état instantané de 1’environnement permet
d’intégrer la lecture des anomalies comportementales reconnues spécifiques. La
représentation au sens large offre une sorte d’espace temporel tampon qui absorbe les

perturbations environnementales pour une adaptation plus continue, moins chaotique, mieux
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en cohérence avec 1’expérience de chaque sujet. On pourrait dire que son défaut principal est
en quelque sorte I’introduction d’un espace temporel tampon entre la réalité telle qu’elle
s’impose de I’extérieur, et ses retentissements sur les réponses comportementales. Une mise a
distances dont la contrepartie serait le caracteére intime et 1’assurance offerte par une décision
basée sur une représentation de soi «a soi», la certitude de soi, comme on pourrait

I’envisager dans 1’agentivité, par exemple.

2. Quelques clés pour une compréhension transversale

Pour discuter de la pertinence de nos données dans le cadre de la schizophrénie, il faut en
comprendre des principes qui fondent une comparaison entre des signes cliniques et les

déficits qui rendent compte des difficultés rencontrées par les rats BSO.

Il s’agit a présent de voir s’il est possible, a partir des observations obtenues avec 1’animal
modele, d’identifier et de mettre en évidence la présence de déficits fondamentaux similaires
dans une maladie complexe telle que la schizophrénie. Car il est évident que les observations
obtenues avec un animal modele n’ont de sens que si elles nous permettent de mieux
comprendre les faiblesses fonctionnelles qui caractérisent la maladie psychiatrique. Il s’agit
de tenter de réduire le fossé parfois existant entre recherche fondamentale et recherche
psychiatrique. C’est pourquoi les recherches animales exposées auparavant ont visé a mettre
en évidence des déficits de processus de base tels que l'intégration de 1’information
sensorielle, qui joue un rdle essentiel dans la perception et la représentation que nous
construisons de notre monde. Pour étudier notre modele, vous avons ainsi privilégié une
démarche visant a mettre en évidence, dans une perspective écologique de ressources
adaptatives, des manifestions d’un déficit d’intégration et d’organisation de I’information
sensorielle. L’avantage d’une telle démarche réside dans le fait que les déficits fondamentaux
observés chez 1’animal ont été identifiés dans des taches écologiques, pour le rat comme pour
I’homme, I’orientation spatiale étant une capacité nécessaire a la survie de toutes les especes
mobiles, I’homme y compris. De plus, c’est bien parce que les déficits observés chez I’animal
sont fondamentaux qu’il est possible d’élaborer des hypotheéses permettant d’appréhender en

retour la présence de ces déficits dans la clinique.

Dans cette deuxieéme partie de la discussion nous allons proposer des lignes de réflexions

permettant de retrouver chez des patients, d’éventuels déficits dans des situations sollicitant
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une capacité adaptative écologiquement pertinente et dans lesquelles le traitement de base de
I’information sensorielle se révele nécessaire pour résoudre la tache. L’ensemble des
observations obtenues chez 1’animal dans la navigation spatiale nous amene alors a nous
interroger, dans un premier temps, sur les performances d’orientation des patients souffrant de
schizophrénie. Existe-t-il dans la littérature des expériences faisant allusion a des déficits
d’orientation similaires a ceux que nous avons identifiés chez les rats BSO? Dans un
deuxiéme temps, on peut se demander si la perturbation des mécanismes indispensables a la
consolidation d’une représentation spatiale pourrait également étre impliquée dans
I’émergence de certains symptomes de la maladie. Tout comme nous avons suggéré que les
marqueurs typiques reconnus chez 1’animal modele pourraient désigner une lacune de la

méta-représentation orientant les réponses des rats normaux.

2.1. La mémoire spatiale dans la schizophrénie

a) Quels déficits de mémoire spatiale chez les patients atteints de
schizophrénie ?

Cette hypothese est a la base de différents protocoles testant les compétences spatiales des
patients. Une certaine difficulté pratique a réaliser avec les patients des expériences
«réelles », par lesquelles ils doivent se fonder sur les déplacements de leur corps propre, a
rapidement fait préférer les conditions de réalité virtuelle qui offrent en apparence un controle
beaucoup plus grand mais, en éludant les ressources de la proprioception, semblent constituer
un probléme bien différent, plus difficile ou plus facile, selon le poids que I’on attribue a

I’intégration de cette donnée pour 1’orientation, ainsi que nous 1’avons vu chez les rats BSO.

» Compétences d’orientation spatiales en environnement réel

Plusieurs expériences ont tenté d’évaluer les performances de navigation spatiale chez des
patients atteints de schizophrénie. Cependant trés peu 1’ont fait en utilisant des conditions
réelles dans lesquelles les informations visuelles doivent étre intégrées aux informations
provenant des propres déplacements dans 1’environnement (vestibulaires, proprioceptives,
intégration du chemin). L’unique étude de navigation spatiale ayant évalué les compétences
des patients dans des conditions réelles a révélé des résultats tres intéressants (Daniel et al.,
2007). Dans cette étude, les sujets doivent parcourir un trajet a I’extérieur composé de 8

segments distincts, la fin du trajet réalisé rejoignant le point de départ. Divers critéres ont été
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sélectionnés pour rendre compte de 1’apprentissage spatial effectif : 1) une description verbale
visant a fournir suffisamment d’indications spatiales pour permettre a une tierce personne de
suivre le parcours sans réaliser d’erreurs, 2) la production d’un plan visant également a fournir
suffisamment d’informations pour qu’une tierce personne puisse s’orienter précisément sur la
base de ces indications, 3) la reconnaissance de photographies correspondant a des vues
percues au cours du trajet, et finalement 4) la reconnaissance de I’ordre dans lequel sont
apparues les vues représentées par des photographies du parcours, présentées par paires. Les
résultats montrent que les patients sont clairement déficitaires lorsqu’il s’agit de fournir des
informations spatiales orales (référence a des reperes et directions) ou a travers la production
d’un plan. Cependant, ils n’ont aucune difficulté a reconnaitre les photos correspondant a des
vues du parcours réalis€ par rapport a des photos correspondant a des vue du méme
environnement (parcours autour des batiment composant le site hospitalier de la Pitié-
Salpétriere), mais n’ayant pas fait partie du trajet préalablement parcouru. Les patients sont
ainsi capables de reconnaitre avec autant de précision que les sujets controles des morceaux
de paysages faisant partie du parcours. Néanmoins, ils éprouvent des difficultés lorsqu’il
s’agit d’organiser ces vues et d’identifier lequel des ces morceaux apparait en premier durant
le trajet, suggérant que les différentes vues et reperes n’ont pas été reli€s les uns aux autres
dans une représentation globale du parcours. L’absence de corrélation chez les patients entre
le temps de réponse et la distance séparant les deux vues a organiser spatio-temporellement
soutient cette hypotheése. Chez les sujet controles, il a été observé que plus la distance entre
les deux scenes présentées est grande, plus les sujets mettent de temps a déterminer laquelle
des deux sceénes est apparue en premier. Cette absence de corrélation chez les patients laisse
effectivement a penser que, contrairement aux sujets contrdles, les relations spatio-
temporelles entre les indices n’ont pas été codées. Les plans du trajet produits par les patients
suggerent également que les patients n’ont pas réussi a élaborer une représentation précise de
la forme globale du parcours, étant donné que presque la moitié d’entre eux (40%) ont produit
un dessin sur lequel les points de départ et d’arrivé n’étaient pas reliés. Ces résultats montrent
bien que les patients, comme nos rats BSO, mémorisent parfaitement les détails percus dans
I’environnement sans parvenir cependant a organiser et relier ces informations dans une
représentation globale. Cette expérience est la seule, a notre connaissance, a avoir évalué les
performances des patients souffrant de schizophrénie dans une tache spatiale réalisée dans un

environnement réel.
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» Compétences d’orientation spatiales en environnements virtuels

D’autres expériences d’orientation utilisant la réalité virtuelle ont mis en évidence des déficits
chez les patients (Folley et al., 2010; Hanlon et al., 2006; Landgraf et al., 2010; Spieker et al.,
2012; Weniger and Irle, 2008). Parmi ces expériences, trois d’entre elles ont développé des
taches d’orientation similaires a celles utilisées chez le rat. Cependant, étant donné que les
contraintes imposées par le mode de locomotion n’apparaissent pas dans un monde virtuel, il
est alors difficile de savoir si les résultats obtenus sont comparables a ceux que nous avons
récoltés dans des conditions ou la charge d’intégration de I’information sensorielle différe en
fonction du mode de locomotion. Ainsi, dans la tache virtuelle du water maze (Folley et al.,
2010; Hanlon et al., 2006), les patients sont moins performants que les sujets contrdles
(latences et discrimination) lorsqu’il s’agit de trouver une plateforme invisible. Ce déficit
disparait lorsque la plateforme, visible, permet d’utiliser une stratégie de guidage visuel. Mais
évidemment, ce n’est plus une tache spatiale au sens propre. Il se pourrait alors que pour
définir la position de la plateforme il soit nécessaire d’intégrer les reperes visuels pour les
assembler. Peut-étre parce que dans cet environnement virtuel les différentes vues
apparaissent de manieres saccadées et les indices de I’environnement n’apparaissent pas de
maniere continue, d’ou la nécessité d’un indice saillant pour guider les trajectoires

(plateforme visible).

Dans un labyrinthe radial virtuel, les patients réalisent plus d’erreurs de mémoire de travail et
d’erreurs de références (4 bras appatés sur 8) tout au long de I’expérience et ne parviennent
pas a atteindre la performances des sujets contrdles au fil des essais. Ces taches, généralement
considérées comme des taches spatiales allocentrées, semblent indiquer que les patients ont
des déficits lorsqu’il s’agit de se référer a des indications allocentrées (position relative aux

reperes présents dans la piece) pour identifier une ou des positions dans 1’espace.

Ceci a notamment été souligné dans d’autres taches d’orientation (Landgraf et al., 2010;
Weniger and Irle, 2008). Dans 1’étude de Weniger et Irle (2008), deux labyrinthes virtuels
différents avaient été utilisés. Le premier, placé dans un environnement composé de
nombreux reperes visuels, visait a évaluer la mémoire allocentrique alors que le deuxiéme,
placé dans un environnement sans aucun repere visuel pertinent, visait a évaluer la mémoire
dite égocentrique. En fait, dans le deuxieme labyrinthe il s’agit de mémoriser des trajets
invariables constitués de séquences de réponses stéréotypées (tourner a gauche puis a
droite...). Dans ce sens, il serait plus approprié de considérer cette stratégie comme une

stratégie de type route ne reposant pas sur I’intégration des indices spatiaux, au lieu de parler
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uniquement de mémoire égocentrée. Les résultats ont montré que les patients présentaient des
déficits d’orientation dans la tache allocentrique, mais avaient des performances préservées
dans la tiche égocentrique En fait les patients ont les mémes performances dans les deux
conditions alors que la tiche égocentrique s’est avérée plus difficile pour les sujets contrdles
qui semblent tirer un avantage non négligeable de la présence de reperes spatiaux pertinents
dans I’environnement, contrairement aux patients. Il se pourrait que les patients ne tirent pas
un avantage de la présence de reperes visuels de 1’environnement faute de pouvoir les

assembler les uns aux autres.

La deuxieme étude, de Landgraf et al., (2010) cherchait a évaluer les performances des
patients dans des conditions ou il fallait, pour identifier un objet, soit se référer a des
informations égocentrées ou allocentrées. Il s’agissait de voir si les patients avaient des
difficultés a adopter un point de vue indépendant de leur position. Il est apparu que les
patients identifient sans peine la position d’un objet par rapport a leur propre position, mais en
revanche qu’ils rencontrent des difficultés s’ils doivent se référer aux reperes de

I’environnement.

L’ensemble des résultats obtenus a travers les expériences spatiales dans des mondes virtuels
semble indiquer que les patients souffrant de schizophrénie ont des difficultés a localiser une
position a travers les relations qu’elle entretient avec les indices visuels du paysage, et a
s’orienter sur la base d’une représentation allocentrée, en se fondant sur les relations entre les
différents reperes de I’environnement. En revanche lorsque la position peut étre définie par
rapport a sa propre position ou lorsqu’il s’agit de se diriger vers un emplacement, soit en étant
guidé par un indice saillant (plateforme visible dans le water maze virtuel), soit en réalisant
une séquence de trajets stéréotypés, il n’y a plus de différence entre la performance des

patients et celles des sujets contrdles.

Il semblerait ainsi que 1’avantage accordé par la nage dans le watemaze en condition réelle
(apparition continue des indices de 1’environnement) chez le rat ne puisse pas toujours étre
reproduit dans une condition virtuelle. Peut &tre parce que les différentes perspectives
apparaissant de maniere plus saccadée, lors des impulsions données sur le joystick ou les
fleches directionnelles, et le champ de vision parfois plus limité que le champ de vision
habituel, ne favoriseraient pas un balayage visuel continu du panorama a disposition. Le
déplacement dans un environnement virtuel s’apparenterait alors plus aux conditions

marchées telles que la tiche de la table a trou dans laquelle les rats BSO ne sont pas parvenus
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a identifier une place sur la base d’une représentation allocentrée, mais uniquement lorsqu’un

indice visuel associé au trou de fuite permettait d’en identifier I’emplacement.

b) Compétences de mémoire visuo-spatiale

Finalement, on retrouve dans la littérature de nombreuses études ayant évalué les capacités
visuo-spatiales des patients souffrant de schizophrénie. Elles montrent que les patients ont des
déficits de mémoire visuo-spatiale (Goldman-Rakic, 1994; Park and Holzman, 1992). Parmi
ces expériences, ’'une d’entre elles a révélé des résultats intéressants quant aux stratégies
utilisées par les patients pour compenser leur difficulté a intégrer et organiser 1’information
sensorielle dans une représentation globale. Cette étude a notamment montré que les patients
reposent sur des stratégies particulieres de traitement de I’information pour résoudre une tache
visuo-spatiale. Dans un premier temps, les sujets doivent mémoriser, un tracé composé d’une
succession de plusieurs segments jointifs, d’orientation différente, et identifier par la suite ce
tracé parmi six autres tracés partiellement différents, car comportant chacun une partie des
segments identique (début, milieu, ou fin du tracé). Les résultats ont montré que les patients
ont mémorisé des parties spécifiques du tracé alors que les sujets contréles ont utilis€ une
stratégie plus globale leur ayant permis de mémoriser I’entier de la forme composée par les
différents segments (Cocchi et al., 2007). Mémoriser des éléments isolés faisant partie d’un

ensemble témoigne de la difficulté a les grouper dans une représentation.

» Similarité des déficits spatiaux chez les patients et les rats BSO?

L’ensemble des déficits observés chez les patients souffrant de schizophrénie dans les
différentes taches de mémoire spatiale s’apparente aux déficits rapportés dans nos expériences
de navigation chez les rats modeles. Les résultats que nous avons obtenus suggerent que les
rats BSO ont des difficultés a intégrer et organiser les informations perceptives dans une
représentation répondant aux conditions d’une carte cognitive. Cette difficulté est en partie
compensée par des stratégies qualifiées de réactives, se traduisant par une attention accrue aux
détails de I’environnement, faute de regroupement global pour €laborer des prédictions et des
attentes nécessaires a une stratégie proactive. Les résultats obtenus chez les patients montrent
également qu’ils éprouvent des difficultés lorsqu’ils doivent relier des reperes les uns aux
autres dans une représentation dite allocentrée. En revanche, leur performance est la méme

que celle des sujets normaux lorsqu’il s’agit de s’orienter en réalisant une séquence de trajets
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de type route ou lorsqu’il s’agit de suivre un indice saillant tel que la plateforme visible. Ces
deux stratégies ne reposent pas sur [utilisation d’une représentation globale de
I’environnement dans laquelle les différents reperes sont reliés et intégrés les uns aux autres.
De plus, I'interprétation des stratégies des patients pourrait rejoindre celles des stratégies
compensatoires des rats BSO, qui semblent se fonder sur les détails de I’environnement a
défaut d’en extraire les relations. En effet, les expériences de Cocchi et al., (2009; 2007) et de
Daniel et al., (2007) ont souligné la capacité des patients a mémoriser les détails composant
I’environnement ou méme une simple forme, sans cependant les organiser dans une
représentation globale. Cet assemblage évoque le chunking qui réduit la charge de mémoire

dans la mémorisation d’une liste de mots par exemple.

» Des perturbations perceptuelles reflétant des difficultés d’intégration et
d’organisation de I'information

Les handicaps ainsi observées chez les rats BSO et chez les patients dans des taches de
navigation spatiale s’apparentent aux déficits d’organisation perceptuelle que nous avons
mentionnés dans I’introduction (p.44) (Giersch et al., 2010; Parnas et al., 2001; van Assche
and Giersch, 2011). Ceux-ci s’expriment d’une part, par une plus grande difficulté a identifier
des cibles globales émergeant de 1’arrangement de cibles locales selon les principes de la
Gestalt et inversement par une plus grande facilité a identifier les cibles locales composant
des formes globales, et d’autre part par une incapacité de créer des liens entre différentes
figures et a construire ainsi une représentation interne des ces entités disparates (Giersch and
Rhein, 2008; van Assche and Giersch, 2011). L’avantage de ce groupement de 1’information
est qu’il permet d’élaborer des représentations mémorisables qui engendrent des attentes et
des anticipations (stratégie proactive) sur ce qui va €étre percu. Nous avons vu que ces
capacités sont mises a défaut chez nos rats modeles de schizophrénie, qui ne parviennent plus

a s’orienter avec efficacité si le panorama n’est plus disponible dans sa totalité.

Chez les patients, des données montrent également que ces capacités sont mises a défaut.
C’est ce que montre 1’expérience de Hooker et Park (2000), dans laquelle la conséquence de
cette incapacité a maintenir une représentation interne se traduit par une difficulté a anticiper
et prédire la trajectoire d’une cible en mouvement. Un raisonnement analogue est proposé par
de nombreux auteurs (Garrido et al., 2009; Néitinen et al., 2005; Néidtinen and Winkler,
1999; Todd et al., 2012), lorsqu’ils se réferent a la réduction de mismatch negativity (MMN)
comme le résultat d’une prédiction erronée de la part du systeme. En effet, selon Niitdnen et

al., (2005) la prédiction est basée sur la représentation mnésique des caractéristiques du
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stimulus préalablement percu, et comme le suggere Todd et al., (2012), le déficit de
discrimination entre les différents sons exposés témoignerait alors de 1’élaboration d’une
représentation imprécise affectant la capacité a distinguer les deux stimuli. Les difficultés des
patients a reconnaitre des « Gestalt » sur la base d’expériences précédentes (modulation top-
down) pourraient ainsi également découler d’une difficulté a construire des représentations
guidant ensuite la sélection et le groupement d’éléments pertinents (Uhlhaas and Mishara,

2007).

Reste a savoir si les perturbations fondamentales observées chez les rats, et qui s’apparentent
aux déficits observés chez les patients au niveau du traitement de base de I’information
sensorielle, pourraient également étre a 1’oeuvre dans I’émergence de certains symptomes de
la maladie. Autrement dit, trouve-t-on des similarités entre les perturbations impliquées dans
les symptomes cliniques au sens large et celles identifiées dans les comportements

d’orientation spatiale.

2.2. Une base fondamentale a I’émergence des symptémes cliniques ?

Comme notre projet I’annonce, nous avons mis a 1I’épreuve 1’hypotheése qu’un processus clé et
général serait mis en défaut par les conséquences au niveau cérébral du traitement au BSO,
ainsi que dans I’ensemble des signes cliniques reconnus. En partant d’un déficit d’intégration
supramodale, une hypotheése qui n’est pas nouvelle, nous avons tenté de mettre en cause un
déficit de représentation abstraite chez le rat, du type carte cognitive, qui serait compatible
avec les différentes anomalies constatées expérimentalement.

Nous allons voir dans quelle mesure, cette hypotheése est compatible avec I’ensemble des

symptomes cliniques considérés dans la schizophrénie.

a) Sens de soi, émergence de I'intégration d’information multimodale

Les mécanismes cérébraux indispensables a la consolidation d’une représentation spatiale
semblent participer également a 1’élaboration du sens de soi. En effet, la représentation du
corps, comme la représentation spatiale, repose essentiellement sur 1’intégration harmonieuse
d’informations provenant de diverses modalités sensorielles (visuelles, somatosensorielles et
vestibulaires) en un tout cohérent (Blanke and Metzinger, 2009; Lopez et al., 2008; Tsakiris et
al., 2005). Cette intégration multimodale doit étre soutenue, notamment par des mécanismes

de synchronisation neuronale permettant de lier 1I’ensemble des signaux provenant des
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différents systemes sensoriels distribués. L’illusion de la main en caoutchouc illustre bien
comment le sens de soi émerge de I’intégration d’informations multimodales (Armel and
Ramachandran, 2003; Ehrsson et al., 2005; Ehrsson et al., 2004). Si I’on remplace la main du
sujet, placée juste en dessous de la table devant laquelle il est assis, par une main en
caoutchouc, placée sur la table juste en dessus de la main du sujet, et que 1’on stimule de
maniere simultanée la main cachée du sujet et celle en caoutchouc visible, le sujet peut alors
avoir I’illusion que la main en caoutchouc lui appartient. Cette illusion peut également Etre
réalisée avec l’entier du corps (Lenggenhager et al., 2009; Lenggenhager et al., 2007).
Cependant, pour que cette illusion apparaisse il est nécessaire d’une part, que les informations
visuelles et somatosensorielles soient corrélées et cohérentes, et d’autre part que la main soit
positionnée d’une maniere congruente avec la posture du reste du corps. Cette contrainte
indique que la corrélation multisensorielle n’est pas une condition suffisante pour induire
I’illusion de I’appartenance de la main en caoutchouc. Il semblerait ainsi que I’émergence du
sens de soi ne dépende pas uniquement des afférences bottom-up mais dépende €galement
d’une représentation pré-existante de son propre corps. Le sens de soi résulterait alors de
I’interaction circulaire entre des processus bottom-up provenant de 1’intégration
multisensorielle et de 1’influence top-down de 1’'image du corps élaborée au fil des
expériences successives aux cours du développement (Gallagher, 2005). Il s’agit bien d’une
circularit¢ dans le sens ou 1’image du corps, comme la représentation spatiale ou carte
cognitive, n’est pas une représentation statique. Elle est constamment modulée par
I’intégration des informations multimodales, d’ou la possibilit¢ d’expérimenter 1’illusion
qu’une main en caoutchouc puisse nous appartenir. De nombreuses études font référence a
des perturbations du sens de soi chez les patients souffrant de schizophrénie (Bovet and
Gamma, 2002; Bovet and Parnas, 1993; Priebe and Rohricht, 2001; Uhlhaas and Mishara,
2007) et d’autres montrent méme que les patients ressentent plus fortement et plus rapidement
I’illusion de la main en caoutchouc, parfois méme lorsque les informations sensorielles ne
sont pas synchronisées (Peled et al., 2003; Thakkar et al., 2011). Ceci suggere que les patients
pourraient avoir une représentation interne de leur corps a la fois plus flexible et moins
précise, laissant ainsi la place a une plus grande marge d’erreur. Le fait que les mécanismes
de synchronisation neuronale sous-tendant la mise en relations des informations sensorielles
multimodales soient également perturbés (Uhlhaas) chez les patients soutient également
I’hypothese selon laquelle ils pourraient avoir des difficultés a €laborer une représentation

aboutie et stable de leur corps. De plus la modulation top-down des informations, déficitaire
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chez les patients (Silverstein et al., 1996a; Uhlhaas and Silverstein, 2005), pourrait également
entraver la mise a jour adéquate de I’image de soi a travers la sélection d’informations

pertinentes guidées par la représentation elle-méme.

L’image du corps se réfere ainsi a la représentation consciente des dimensions spatiales du
corps, de sa taille, de sa forme et de la configuration des parties qui le constituent (membres)
comme dans un arrét sur image. Elle permet notamment de savoir quelles sont les postures qui
peuvent étre considérées comme congruentes ou non. Cette image, comme nous venons de le
voir, n’est pas complétement statique et peut étre modulée du fait des interactions des
connaissances antérieures et attentes avec les nouvelles informations sensorielles entrantes qui
permettent de la mettre a jour. Il s’agit d’une représentation amodale résultant de I’intégration
des diverses informations sensorielles et permettant de générer des prédictions dans toutes les
modalités utilisées pour la constituer. Le schéma corporel est en revanche plus dynamique et
fournit une représentation implicite des relations entre les parties du corps intimement liée a

I’action et essentielle a I’organisation des mouvements.

Comme I’illustre si bien Moshe Bar, le cerveau génere constamment des prédictions a partir
des représentations mémorisées et permet alors d’avoir des attentes sur ce qui va étre percu.
Lorsque les attentes ne correspondent pas a ce qui est percu, apparaissent alors des
réinterprétations qui tentent d’entretenir une cohérence en donnant une explication aux
incongruences détectées. Les expériences perturbant le schéma corporel a travers la mise en
place d’informations sensorielles contradictoires, rendent bien compte de cette recherche
constante de cohérence et pourraient illustrer le ressenti des patients victimes d’une
intégration inadéquate des différentes informations sensorielles. Ces expériences montrent
(Ehrsson et al., 2005) que si le sujet touche le bout de son nez du doigt et que 1’on stimule en
méme temps par vibration le tendon de son biceps alors le sujet va avoir I’impression que sa
main s’éloigne de son visage et que son nez s’allonge. L’illusion constitue la seule explication
logique aux information proprioceptives et tactiles contradictoires: si la main s’éloigne de
mon visage, alors qu’elle reste cependant en contact avec mon nez, cela signifie alors que

mon nez est en train de s’allonger.

On pourrait ainsi se demander dans quelle mesure le délire produit par les patients ne
correspondrait pas a une recherche de cohérence face a des informations contradictoires ou
incompletes. En effet, les mouvements de I’antipsychiatrie des années 60, représentés par
R.D. Lang et D. Cooper, insistaient pour voir les symptomes et surtout la maniere dont les

patients en rendaient compte, comme un effet qu’ils faisaient pour assurer une apparence de
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vraisemblance a ce qui paraissait “fou. Parfois méme comme une réponse saine a un
environnement pathogene. Sans vouloir les accompagner dans cet extrémisme, nous pensons
qu’'une lecture de ce type contribue a assembler, comme nous avons tenté de le faire, les
dimensions comportementales qui signifient un déficit, un manque de capacité dite normale et

les adaptations compensatoires que nous qualifions chez notre animal mode¢le.

b) Entre prédictions et attentes, s’attribuer des intentions

L’illustration de la perturbation du schéma corporel montre que le corps ne se résume pas a
une entité sensorielle et que le sens de soi est intimement li€ a ’action. Ainsi le sens de soi ne
repose pas uniquement sur le sentiment que les parties de notre corps nous appartiennent,
mais aussi sur le sentiment que nous sommes les auteurs des actions que nous générons. Par
conséquent, 1’agentivité constitue également un aspect essentiel de la conscience de soi qui
nous permet de distinguer les mouvements induits par nous méme de ceux induits par

I’environnement et de distinguer nos propres mouvements de ceux des autres.

La copie efférente de la commande motrice et la décharge corollaire sont des mécanismes
générant des attentes concernant les conséquences sensorielles d’une action réalisée par le
sujet. Elles fournissent des prédictions sur les sensations résultant de nos propres actions. Ces
mécanismes permettent donc de prédire et de supprimer les sensations qui résultent de nos
actions (Miall et al., 1993; Miall and Wolpert, 1996; Wolpert and Kawato, 1998), nous
permettant par la méme de les considérer comme provenant de nous méme (Crapse and
Sommer, 2008). Ford et Mathalon (2012) distinguent la copie efférente de la décharge
corollaire. La copie efférente fait référence a la commande motrice alors que la décharge

corollaire représente les sensations attendues de 1’action.

La comparaison des conséquences sensorielles prédites avec le feedback sensoriel réafférent
percu permet de corriger et d’ajuster 1’action si une incongruence entre 1’attente (décharge
corollaire) et la perception (réafférence sensorielle) est détectée. Ainsi chaque action est
évaluée et corrigée a chaque instant de son déroulement a partir de cette comparaison. Ce
mécanisme constitue une économie considérable au niveau de la perception, étant donné que
I’attention ne sera pas portée sur les réafférences “prédites” concordant aux attentes, mais
uniquement sur celles qui ne correspondent pas et qui acquierent par conséquent une certaine
saillance. Autrement dit, il est possible d’ignorer les sensations auto-générées de par leur

prédictibilité. Elles sont ainsi ignorées parce qu’elles ne sont pas surprenantes.

235



Il semblerait que dans la schizophrénie, ces processus de contrdles de I’action soient perturbés
(Blakemore et al., 2000; Blakemore et al., 2002; de Vignemont and Fourneret, 2004; Farrer et
al., 2004; Farrer and Frith, 2002; Ford and Mathalon, 2005, 2012; Frith, 2005a, b; Frith et al.,
2000a, b; Jeannerod, 2009; Peled et al., 2003; Stephan et al., 2009; Synofzik et al., 2010;
Synofzik et al., 2006; Synofzik et al., 2013) et puissent tre impliqués dans 1’apparition des
symptomes positifs tels que les hallucinations auditives et illusions de controles. Cette
perturbation se traduit par une absence d’inhibition des sensations auto-générées, introduisant
ainsi une ambiguité quant a 1’origine des sensations percues. Les patients auraient alors des
difficultés a distinguer les actions auto-générées de celles générées par un agent ou événement
extérieur et pourraient alors attribuer a une cause extérieure les sensations occasionnées par
une action auto-générée. En effet il a été observé que lors de la production de la parole, les
copies efférentes provenant des régions frontales “avertissent” le cortex auditif de 1’arrivée
des sons produits, notamment en inhibant les réponses auditives corticale permettant ainsi de
reconnaitre les stimuli auditifs percus comme des stimuli provenant du sujet lui-méme et non
d’une source extérieure. Chez les patients, cette inhibition des réponses auditives corticales
durant la production de parole a voix haute ou intérieurement (pensées) est diminuée (Ford et
al., 2007a; Ford et al., 2001; Ford et al., 2007b; Frith et al., 1995). Les hallucinations
auditives dans cette perspective découleraient d’une attribution erronée d’une activité auditive
d’origine interne a une origine externe. Ces dysfonctions résulteraient notamment des
perturbations de la communication fonctionnelle entre les réseaux corticaux étant donnée que
leur bon fonctionnement dépend d’une connectivité efficiente entre les régions motrices et
sensorielles (Fletcher et al., 1999; Fletcher and Frith, 2009; Ford et al., 2001; Ford et al.,
2012; Frith, 2005a; Kubicki et al., 2007; Mechelli et al., 2007; Spencer and McCarley, 2007,
Spencer et al., 2004).

Nos données chez les rats BSO ont amené a 1’hypothese selon laquelle leurs difficultés a
mettre en ceuvre des stratégies proactives proviendraient d’un déficit d’intégration et
d’organisation de I’information en représentation spatiale supramodale. On peut alors se
demander si les perturbations des mécanismes impliqués dans le sens d’agentivité chez les
patients ne résulteraient pas d’une difficulté a générer des prédictions sur les conséquences
sensorielles de leurs actions (copie efférente). Peut étre en conséquence d’une représentation
du corps imprécise et instable pouvant résulter, comme chez les BSO, d’un déficit
d’intégration et d’organisation des informations multimodales en un tout cohérent. Le fait que

la stimulation de la jonction temporo-pariétale, une zone d’intégration des informations
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sensorielles, puisse altérer la conscience de soi souligne le role essentiel de 1’intégration des
informations sensorielles (Blanke et al., 2004). Les approches de Ford et Mathalon (2012), de
Friston (2012), de Voss et al., (2010) et de Synofzik et al., (2010; 2006) vont dans le sens de
cette hypothese. Ils considérent notamment que le codage prédictif (predicitve coding) est un
mécanisme fondamental de 1’agentivité et suggerent qu’il pourrait effectivement étre perturbé

chez les patients souffrant de schizophrénie.

Dans la méme perspective, Barch et Ceasar (2012) suggerent qu’un certain nombre des
perturbations cognitives observées chez les patients résulteraient d’un déficit fondamental de
controle proactif. Méme les déficits de base d’intégrations sensorielles, tels que la
perturbation de la de mismatch negativity et des potentiel évoqués chez les patient, sont
abordés a I’heure actuelle en terme de déficit de prédiction visant 2 minimiser I’erreur de
prédiction sensorielle (Garrido et al., 2009; Naitidnen et al., 2005; Nidtdnen and Winkler,

1999; Todd et al., 2012).

c) Les expériences passées donnent un sens aux expériences présentes

Ainsi, la génération de prédictions ne se limite pas a la copie efférente. Elle constitue un
aspect essentiel de la mémoire spatiale, comme nous avons pu le voir, et s’avere tre une
propriété fondamentale de la mémoire en général (régle générale de fonctionnement du
cerveau), dans le sens ou il s’agit d’un outil qui génere continuellement des prédictions sur ce
qui sera probablement pertinent dans une situation spécifique, facilitant ainsi notre interaction
avec l’environnement, guidant nos actions, pensées et planifications. Autrement dit, la
perception de I’environnement n’est pas un processus passif délivrant un modele interne
statique du monde. Elle est influencée par les connaissances acquises au cours des
expériences passées qui interagissent avec 1’information sensorielle entrante (Bar, 2007, 2008,
2009). Nos expériences sont ainsi organisées et mémorisées au travers de souvenirs ou
représentations dans lesquelles les propriétés et attributs les composant sont reliés. Ces
associations sont formées notamment a partir de I’extraction de patterns et de régularités qui
apparaissent au fil des expériences. L’identification d’analogie avec les perceptions entrantes
permet par la suite d’activer I’ensemble des représentations associées qui fournissent alors
une plateformes permettant, a partir de ces informations, d’engendrer des hypothéses et des
attentes sur ce qu’il adviendra dans une situation donnée. L’avantage de telles prédictions,
comme mentionné préalablement, réside dans le fait qu’elles permettent d’anticiper les

aspects spécifiques liés au contexte en vue de s’y adapter. Cette anticipation permet alors
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d’allouer les ressources attentionnelles, non pas sur les aspects familiers, prédictibles mais
plutdt sur les aspects nouveaux et surprenants qui ne correspondent pas aux attentes prévues
et qui permettront alors de mettre a jour les représentations mémorisées. Il est en général
difficile d’ignorer ce qui n’est pas prédictible, les prédictions soulignant alors les éléments
nouveaux. Des lors les informations récentes sont intégrées aux plus anciennes permettant de
mettre a jour le systtme de référence (ou représentation). La perception du monde et
I’apprentissage qui en découle sont dépendants de ces prédictions, dans le sens ou elles
permettent d’orienter et de guider nos comportement et pensées, et d’allouer I’attention aux
aspects pertinents de 1’environnement. Ce guidage de I’attention permet de ne pas étre

continuellement submergé par un flot d’information au fil des expériences.

On peut ainsi supposer que si les patients souffrent d’un déficit de contrdle proactif et qu’ils
éprouvent des difficultés a générer des prédictions, comme le suggerent certains auteurs
lorsqu’ils abordent les troubles du schéma corporel et de la copie efférente (Ford and
Mathalon, 2012; Friston, 2012), ils pourraient également avoir des difficultés a intégrer les
informations liées aux expériences passées aux informations sensorielles entrantes. Il s’agit
alors de repérer, a travers les expériences subjectives des symptomes décrites par les patients,
quelles perturbations pourraient témoigner d’une difficulté a organiser les informations
sensorielles en représentations, plateforme nécessaire a I’élaboration de prédictions.
L’approche clinique fournit alors un cadre relativement riche et précieux permettant
d’élaborer des hypotheses vis a vis des perturbations pouvant étre impliquées dans

I’émergence de certains symptomes, comme nous avons pu le voir, en 1’occurrence, avec les

troubles du schéma corporel.

d) Un détachement du contexte qui favorise une perte du sens commun ?

Les phénoménologues considérent que le sentiment “d’&tre au monde* repose sur la
perception. Ce qui le rapproche, comme nous I’avons décrit ci-dessus, d’un processus ou les
connaissances antérieures des expériences vécues et les attentes qu’elles fournissent
influencent les nouvelles informations sensorielles, notamment en interagissant avec elles. Par
conséquent, la présence de perturbations au niveau de 1’intégration et de 1’organisation des
informations perceptuelles pourrait vraisemblablement étre impliquée dans 1’apparition

d’expériences de soi anormales.

Il semblerait que les patients ne bénéficient pas de ces associations préalablement réalisées

qui permettent de donner un sens aux éléments percus, notamment a travers la réactivation
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des représentations associées et des attentes qu’elles produisent. Les éléments du contexte
apparaissent alors fragmentés et sont appréhendés isolément. Selon Blankenburg
(Blankenburg, 2001; Uhlhaas and Mishara, 2007) le sens commun dépend de ces
connaissances qu’il appelle “habitualité* (habituality). Sans cette cohérence préétablie par les
attentes, la cohérence doit alors &tre construite apres-coup a partir des €léments percus de
maniere fragmentée. Matussek parle de déliement du contexte visuel pour faire référence a la

perception particuliere des patients (Matussek, 1952, 1987; Uhlhaas and Mishara, 2007).

En effet, les représentations mémorisées fournissent une cohérence et des attentes sur les
objets présents dans un environnement particulier, qui peut d’ailleurs étre considéré comme
particulier parce que les éléments qui le composent ont déja été organisés et reli€s en un tout
général. Pour chaque perception, il y a ainsi une référence permettant d’anticiper les
perceptions suivantes sur la base des expériences préalables avec ces objets dans un contexte
plus ou moins invariable (contenant des invariants, des régularités généralisables a d’autres
contextes similaires dans leur globalité) faisant office de référence générale. Les données
perceptuelles n’apparaissent jamais de maniere isolée. Elles sont reliées en un tout unifié en
tant qu’objets qui sont eux mémes reliés les uns aux autres pour former par exemple une
sceéne. Ces relations qui semblent évidentes permettent de guider les pensées et les
comportements a adopter. Cette cohérence, dans laquelle les objets percus entretiennent des

relations grace aux assemblages précédents, semble étre réduite dans la schizophrénie.

La revue de Uhlhaas et Mishara (2007) présente un exemple proposé par Matusek (1987) afin
d’illustrer la différence entre une perception guidée par des références, d’une perception ne
bénéficiant plus d’un cadrage englobant les différents €léments d’une sceéne dans un tout
cohérent. Il décrit la scéne d’une gare dans laquelle apparaissent des gens, des trains qui
arrivent et repartent, et un kiosque. Bien que ces objets puissent chacun constituer un élément
saillant de la scene, ils entretiennent toutefois des relations implicites qui les organisent et les
assemblent. Dans une gare on s’attend ainsi a voir défiler des gens, des trains et a rencontrer
des objets qui apparaissent habituellement dans ce contexte, tels que des valises ou des
chariots a bagage. En revanche la présence d’un objet inhabituel, tel qu’un lit, attirera
immédiatement I’attention. La perception de cet objet inattendu témoigne bien des liens qui
relient les autres objets de la scéne dans une représentation et qui permettent par 1a méme de
s’attendre a les rencontrer dans ce contexte donné. Si les objets sont percus individuellement,

il est alors difficile d’extraire leur signification inhérente, un train étant défini par exemple par
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les possibilités d’action qu’il fournit (affordances) telles que se déplacer pour aller sur son

lieu de travail ou pour entreprendre un voyage.

La construction de l’objet lui-méme dépend de I’élaboration d’une représentation dans
laquelle seront intégrées toutes ses composantes qui permettront de I’aborder sous différents
angles. La description proposée par Uhlhaas et Mishara (2007) permet a nouveau de rendre
compte de 'intégration globale dont dépend la perception d’un objet : « lorsque 1’on regarde
un objet, par exemple une tasse de café que 1’on est sur le point de saisir, il y a un c6té de
celui-ci qui n’est pas visuellement perceptible. Néanmoins, 1’ouverture de ma main anticipe le
volume en trois dimensions de I’objet sur le point d’étre saisi. Ceci dépend en partie de la vue
actuelle de la surface de I’objet (sa texture incluse) et des expériences préalables avec cet
objet ou des objets similaires ». La perception de 1’objet dépend alors de 1’intégration de ses
aspects visuellement perceptibles avec ceux qui ne le sont pas mais qui ont été intégrés
préalablement dans une représentation globale. Les différents points de vue possibles sont
ainsi intégrés et reliés les uns aux autres dans une représentation unifiée. Cette dernicre
permet alors de déduire, a partir de la vision d’une des faces de 1’objet, quelle partie de celui-
ci sera percue si il est retourné. Ce n’est que par I’intégration des différents aspects de I’objet
que nous pouvons obtenir une vision globale abstraite de ce dernier qui ne peut jamais €tre

percu simultanément dans sa totalité.

On peut alors s’imaginer quelles pourraient étre les conséquences dans le cas ou ces différents
éléments (d’une scéne ou d’un objet) ne seraient plus reli€s. Ceux-ci sont alors percus
isolément, déliés de la sceéne générale dans laquelle ils figurent. La perte de cette organisation
conduit a une perte du sens soutenu par les expériences préalables qui ont permis de réaliser
ces associations. Un objet qui n’est plus reli€¢ a un contexte qui lui donne son sens (méme pris
isolément, il reste rattaché a des représentations en mémoire) perd sa signification ou
autrement dit son affordance. Dans I’exemple de la gare, seule la relation des différents
éléments donne un sens a la scéne. Les percevoir de maniere isolée c’est perdre la
signification générale de la scéne.

Les descriptions des patients provenant de différents auteurs et figurant dans la revue de
Uhlhaas et Mishara (2007) soulignent cette perte de cohérence et cette fragmentation des
scénes qui les amene alors a percevoir les éléments les constituant de maniere isolée. Arieti
(1962), Matussek (1987) et Chapman (1966) rapportent a travers le discours des patients a
quel point il est difficile pour eux de percevoir un objet de maniere unifiée: « She

remembered that she could not look at the whole door. She could only look at the knob or
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some corner of the door. The wall was fragmented into parts » (p85). « I may look at the
garden, but I don’t see it as I normally do. I can only concentrate on details. For instance, I
can lose myself in looking at a bird on a branch, but then I don’t see anything else. » (p92).
« Everything I see is split up. It’s like a photograph that’s turned in bits and put together
again. If somebody moves or speaks, everything I see disappears quickly and I have to put it
together » (p29).

Les deux premieres descriptions montrent que non seulement le contexte peut étre fragmenté
mais que les objets le composant peuvent 1’étre également. La troisiéme description montre
I’effort qui doit alors étre réalisé afin de rassembler les différents éléments, compétence
normalement inconsciente et automatique soutenue par les expériences passées qui
fournissent un contexte implicite aux expériences vécues dans I’instant présent.

Ces connaissances provenant de l'intégration et de I’organisation des données de nos
expériences passées nous permettent d’interagir avec notre environnement. Nous savons quels
comportements adopter (réponse adaptative) et comment répartir notre attention en fonction
des indications qui sont fournies par I’environnement per¢u au travers des représentations
associées, d’ou la possibilité d’en extraire du sens. Sans assemblage et représentation, les
comportements et pensées ne sont plus orientés et ne bénéficient plus du guidage qui permet
d’interagir avec I’environnement sur la base des attentes sur ce qui va étre rencontré. On
remarque a nouveau, a travers les descriptions des patients (Uhlhaas and Mishara, 2007), a
quel point il leur est difficile d’appréhender le monde qui les entoure et d’interagir avec celui-
ci:

« What is it that I am missing? It is something so small, but strange, it is something so
important. It is impossible to live without it.... Every person knows how to behave, to take a
direction or think something specific.... I am missing the basics ... it does not work for me ...
Each thing builds on the next ... I don’t know what to call this ... It is not knowledge ...
Every child knows these things! (Blankenburg, 2001) (p. 308) It is just a matter of mere
feeling, sensing what is appropriate. One has this from nature ... It is such a strange feeling,

when one doesn’t know the simplest of things. (Blankenburg, 2001) (p. 308).

Cette description illustre 1’absence de comportement dirigé vers un but et la perte des
“connaissances” qui permettent d’animer les décisions comportementales. Comme si, par
analogie avec la perte d’un mode d’emploi, il n’y avait plus de mode de fonctionnement. Les
phénoménologues abordent ces difficultés en parlant de perte du sens commun (Blankenburg,

1971, 2001). Comme nous pouvons le voir cette perte du sens commun s’exprime par une
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distance, voire une séparation qui s’installe entre le sujet et le monde dans lequel il évolue,
I’amenant alors a se sentir isolé. La circularité normalement établie entre le sujet et le monde
qui I’entoure (les expériences du sujet modelent ses perceptions qui sont a leur tour mises a

jour par les information de I’environnement) semble alors altérée, comme interrompue?

e) Débordé par la saillance des éléments fragmentés

Comme nous avons pu le voir, un des avantages apporté par 1’élaboration de prédictions
réside dans le fait que I’attention peut étre orientée prioritairement sur les aspects pertinents
de I’environnement. L’attention ne sera ainsi pas dirigée vers les éléments prédictibles, mais
plutdt vers ceux qui ne I’étaient pas et qui, de ce fait, vont acquérir une certaine saillance.
Dans ce sens on peut considérer ce processus comme économique puisqu’il permet de ne pas

étre submergé par un flot d’informations.

La faible capacité, observée chez les patients, a moduler les expériences de 1’instant présent a
partir des données provenant des expériences passées, peut les conduire, comme nous avons
pu le voir, a percevoir les éléments de maniere fragmentée et isolée de leur contexte. Cette
absence d’assemblage en référence a des représentations, et des prédictions qui en découlent
amenent alors les objets percus isolément a acquérir une certaines saillance. Matussek
(Matussek, 1952, 1987) suggere que la perte de cet encadrement entraine les patients a se
perdre dans les détails du panorama étant donné que tous les €léments sont saillants et
considérés comme pertinents. La description d’un patient rapporté par Matussek, déja
présentée un peu plus haut, illustre bien cette immersion dans les détails : « I may look at the
garden, but I don’t see it as I normally do. I can only concentrate on details. For instance, I

can lose myself in looking at a bird on a branch, but then I don’t see anything else. » (p92).

Weizsaecker (1968) suggere alors que le délire permettrait d’élaborer un contexte afin de
donner un sens aux éléments isolés devenus trop saillants faute de représentation les
encadrant. Il s’agirait ainsi d’une stratégie visant a préserver une certaine cohérence en

organisant rétroactivement les fragments collectés.

f) Maintenir I'identité, assurer sa continuité entre présent, passé et futur

Comme nous avons pu le voir jusqu’a maintenant, le présent ne s’établit pas sur une table rase
mais émerge de la rencontre des expériences passées avec celles plus récentes de 1’instant

présent pour laisser émerger des intentions. Nous élaborons constamment des prédictions qui
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animent nos attentes et orientent nos décisions afin de s’adapter et se préparer aux
changements prévus. Ainsi le présent s’apparente plutot a une fenétre temporelle, une
passerelle permettant de se projeter dans le futur a travers des prévisions basées sur
I’imagination de ce qui devrait ou pourrait se passer dans une situation particuliere. Les
souvenirs simulés gardés en mémoires permettent alors une adaptation optimale. Pour ce
faire, il faut pouvoir se reposer sur ses expériences passées et présentes pour élaborer des
projets futurs. On pourrait ainsi dire que nos connaissances guident nos vies en fournissant
continuellement des informations sur ce que nous allons trouver ici et 1a dans telle ou telle
situation. Ces informations suggerent que le présent émerge de 1’intégration des informations
passées et futures et que ces souvenirs vécus et simulés jouent un rdle important dans la
représentation de soi (Addis et al., 2007; Buckner and Carroll, 2007; D'Argembeau et al.,
2008; Schacter and Addis, 2007; Schacter et al., 2007; Schacter et al., 2012; Tulving, 2005).
Le continuum ainsi établi entre passé, présent et futur donne au sujet un sens de réalité et
assure la continuité de I’expérience vécue en reliant les différentes étapes de sa propre

existence en une histoire de vie cohérente.

Dans ce cas, comment maintenir cette continuité lorsque des anomalies perceptuelles, telles
que décrites chez les patients atteints de schizophrénie, entrainent des difficultés a intégrer et
organiser les images du passé en systemes de références (représentations), plateformes
nécessaires pour évaluer I’instant présent et pour élaborer des projets ? Des études récentes
montrent que les patients ont plus de difficultés a se remémorer le passé et qu’ils ont des
déficits lorsqu’il s’agit de se représenter le futur (D'Argembeau et al., 2008; Heerey et al.,
2011), compétence qui pourrait dépendre de la capacité a maintenir une représentation
abstraite (Klapproth, 2008). Dans la méme perspective, d’autres études et revues présentent
les difficultés des patients a anticiper le futur, comme le résultat d’une incapacité a faire des
prédictions (Ford and Mathalon, 2012) qui, comme nous l’avons vu, dépendent de la
construction de représentations. On imagine alors 1’impact que peuvent avoir ces déficits sur
I’identité du sujet étant donné qu’ils affectent la continuité de 1’expérience vécue, que nous
savons perturbée dans la schizophrénie (Binswanger, 1957, 1965; Bovet and Parnas, 1993;

Mishara, 2001).

Il ne faut pas oublier que le codage des épisodes de vie ne dépend pas uniquement d’une
calibration temporelle. La mémoire spatiale s’avere également €tre un cadre de référence
indispensable au codage des épisodes li€s a nos expériences quotidiennes, ces derniers étant

organisés sur une trame a la fois spatiale et temporelle (Tulving, 1983). Il suffit de tenter de se
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remémorer un épisode pour remarquer que son adresse spatiale sera sans doute le premier
ancrage qui nous permettra de retrouver sa trace. La clinique a également permis de mettre en
évidence I’interdépendance entre systemes de référence temporel et spatial. En effet, les
patients atteints de déficits mnésiques ont souvent, en paralleéle des troubles identitaires, des
difficultés a s’orienter. Chez les patients atteints de schizophrénie, la présence de troubles
identitaires a été mise en évidence depuis longtemps, cependant nous n’avons que peu
d’indications quant a leur capacité d’orientation. Récemment, un petit nombre d’études
commencent a explorer le domaine de 1’orientation chez les patients, mais seule I’'une d’entre
elle le fait en utilisant des conditions réelles impliquant le mouvement du sujet. Or cette mise

a I’écart des signaux corporels dans la réalité virtuelle pourrait justement masquer la difficulté

des patients dans cet établissement d’un référentiel solide a 1’expérience vécue.

Il serait alors intéressant d’évaluer les performances des patients dans des taches écologiques
en environnement réel, prenant en compte I’intégration des informations proprioceptives.
Nous pouvons effectivement penser que le déficit d’intégration sensoriel qui semble impliqué
dans un certains nombre de symptomes, comme nous avons pu le voir, pourrait également
provoquer des déficits d’orientation dans des conditions nécessitant un effort d’intégration des
informations proprioceptives, vestibulaires et visuelles pour assembler des trajets dans une

représentation.

3. Conclusion

L’ensemble des résultats que nous avons obtenus au cours de ce travail montre tout d’abord
qu’il est possible d’étudier chez 1’animal des déficits qui ont longtemps été considérés comme
typiquement humains. Ce passage de ’homme a I’animal et de 1’animal a I’homme a
notamment été possible grace a la démarche expérimentale choisie, qui visait a qualifier un
syndrome écologiquement pertinent, reposant sur I’hypotheése d’un déficit central
d’intégration d’information multimodale, une compétence nécessaire au développement de
stratégies d’adaptation optimales chez I’animal et ’homme. L’avantage d’une telle démarche
réside également dans le fait qu’elle permet d’identifier des suppléances pour mieux
comprendre les déficits. En effet, les données obtenues chez 1’animal ont permis de mettre en

évidence, en plus de 1’identification de forces ou des faiblesses, les stratégies compensatrices
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développées. Cette perspective s’avere fondamentale dans une approche clinique, dans

laquelle une éthique essentielle reconnait les compétences du sujet comme ses déficits.

Il s’agit a présent d’évaluer les performances des patients atteints de schizophrénie dans des
taches similaires a celles utilisées chez le rat. A cet égard nous avons développé a la fois des
taches qui prennent en compte les mouvements du sujet et des tidches en environnement
virtuel. Ceci permettrait notamment de comparer a 1’aide de tests similaires, 1’influence de
I’intégration des mouvements lors de l’orientation ainsi que la charge induite par la
proprioception, pour mettre en évidence, comme chez le rat, I'utilisation de stratégies
adaptatives attestant du développement de suppléances visant a compenser des déficits
d’orientation. C’est pourquoi nos tests comportent des conditions qui permettent de dissocier
’utilisation de stratégies basées sur la discrimination de place, a partir de 1’identification des
indices locaux qui y sont associés, de I'utilisation de stratégies basées sur la mise en relation

des reperes de I’environnement dans une représentation spatiale globale.

Notre démarche, bien qu’expérimentale et quantitative, veut ainsi mettre en évidence les
éventuels déficits et les stratégies compensatoires développées par des patients, avec le but,
ultérieurement de prévention ou de remédiation. Ceci permettrait notamment d’élaborer des
propositions pour développer et entrainer des suppléances. En effet, cette ligne de recherche
vise a mieux comprendre les difficultés éventuelles concernant la vie quotidienne de ces
patients, ce des les signes accompagnant la phase prodromale. Cette démarche est donc a la
base d’une approche translationnelle qui combine recherches cliniques et expérimentales.
Enfin, si I’on pense a la filiation qui relie la mémoire épisodique a la mémoire spatiale, on
peut trouver dans les déficits de mémoire épisodique détectés chez des patients atteints de
schizophrénie, une maniere de cohérence ou d’incohérence symbolique qui élargit la

signification de la désorientation spatiale a sa valeur symbolique.
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