Hippocampe (cerveau)

Hippocampus
Situation de I'hippocampe en profondeur dans le cerveau humain

Hippocampe en vue 3D (cliquer sur l'image)

L'hippocampe est une structure du cerveau des mammiferes. Il appartient notamment au systéme
limbique et joue un réle central dans la mémoire et la navigation spatiale. Chez I'homme et le primate, il se
situe dans le lobe temporal médian, sous la surface du cortex, au-dessus de la cinquieme circonvolution
(replis du cortex) temporale Ts. Comme le cortex avec lequel il est en étroite relation, c'est une structure
paire, présente de maniere symétrique dans chaque hémisphere. Il se compose de trois sous-structures :
le subiculum, la corne d'’Ammon (composée des aires CA1, CA2 et CA3) et le gyrus denté. Il est également
le prolongement du fornix ou trigone et les amygdales sont a ses extrémités.

L'hippocampe a été tres étudié chez le rongeur pour son implication dans les systemes de l'inhibition du
comportement, de I'attention, de la mémoire spatiale et de la navigation. Une des conséquences d'une
lésion a I'hippocampe sur le comportement du rat est I'augmentation de 'activité (déplacement,
exploration, etc.). Beaucoup des cellules de I'hippocampe du rat ou de la souris répondent comme des
cellules de lieu : elles émettent des trains de potentiel d'action lorsque 1'animal passe a des endroits précis
de son environnement. Ces cellules de lieu interagissent fortement avec des cellules codant pour la
direction de la téte dans I'espace et avec les cellules de grille du cortex entorhinal voisin et sont supposées
jouer un role clé dans la navigation spatiale (formation de carte cognitive).

Les différents types de neurones de I'hippocampe sont extrémement bien organisés, principalement sous
forme de strates distinctes. C'est pourquoi, il est fréquemment utilisé comme systeme modele pour
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étudier la neurophysiologie. Une des formes de la plasticité neuronale, connue sous le nom de LTP ou
potentialisation a long terme, a été découverte et est trés bien caractérisée dans cette structure. La LTP est
notamment reconnue pour étre un des mécanismes principaux utilisés par le cerveau pour stocker les
souvenirs.

L'hippocampe est une des premiéres structures atteintes dans la maladie d'Alzheimer, ce qui explique les
problemes de mémoire et de désorientation qui caractérisent I'apparition de cette pathologie
neurodégénérative. L'hypoxie (la privation d'oxygene), les encéphalites et les épilepsies du lobe temporal
sont également des conditions présentant des Iésions au niveau de I'hippocampe. Les personnes subissant
de graves dommages a I'hippocampe sont susceptibles de souffrir de différents types d'amnésie.

Enfin, I'hippocampe est, avec la zone sous-ventriculaire, une des seules structures cérébrales a présenter
une activité de neurogenese chez l'individu adulte. Cette production de nouveaux neurones fonctionnels a
lieu dans le gyrus dentelé durant toute la vie de 'individu. Au contraire de la zone sous-ventriculaire, qui
produit des neurones pour le bulbe olfactif, les neurones générés sont destinés a rester dans le gyrus
dentelé.

Etymologie

La plus ancienne description de la créte courant le long du sol de la corne temporale du ventricule latéral
vient de I'anatomiste vénitien Giulio Cesare Aranzio (1587), qui, le premier, la compara avec un
hippocampe (latin : hippocampus : venant du grec ancien : {rmog, « cheval » et du grec moderne : k&umog,
« monstre marin ») ou alternativement avec un ver a soie. L'anatomiste allemand Duvernoy (1729), le
premier qui illustra cette structure, fut lui aussi indécis entre « I'hippocampe » et le « ver a soie ». « La
corne de bélier » fut proposé par I'anatomiste danois Jacob Winslow en 1732 et une décennie plus tard un
chirurgien francais, De Garengeot, utilisa le terme cornu Ammonis en référence a la corne d'’Ammon (Zeus
Ammon, dieu de la Gréce ancienne, amalgame du dieu grec Zeus et du dieu égyptien Amon et qui portait
une coiffe avec des cornes de bélier)?.

Le terme pes hippocampi, également une référence a la mythologie, vient probablement des travaux de
Diemerbroeck en 1672 qui le compara avec la créature mythologique mi-cheval, mi-poisson.
L'hippocampe fut alors décrit comme 1'hippocampus major, et son renflement dans la corne occipitale, le
calcar avis, fut nommé hippocampus minor par Félix Vicq-d'Azyr lorsqu'il voulut établir une nomenclature
des parties du cerveau en 17861 Il fut notamment confondu en hippotamus en 1779 par Mayer et ses
contemporains, jusqu'en 1829 ou Karl Friedrich Burdach rétablit le terme correct. En 1861 I'appellation
hippocampus minor fut le centre d'une dispute, au sujet de 1'évolution humaine, entre Thomas Huxley et
Richard Owen, satiriquement appelée « La grande question hippocampique ». Le terme hippocampus
minor disparut peu a peu des livres d'anatomie et fut officiellement supprimé en 1895 du Nomina
Anatomica?.

Aujourd'hui, seul le terme « hippocampe » est encore utilisé. Pes hippocampi est plutot utilisé comme un
synonyme de la corne d'Ammon de De Garengeot!, terme qui survit dans l'appellation des quatre
principales divisions histologiques de I'hippocampe : CA1, CA2, CA3 et CA43.
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Anatomie, structure et organisation
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L'hippocampe se situe au dessus du gyrus parahippocampique Ts

Circuit simplifié de I'hippocampe tel que représenté par Cajal. DG: gyrus dentelé. Sub: subiculum. EC:
cortex entorhinal

Anatomiquement, I'hippocampe est une élaboration des bords du cortex cérébral*. Les structures qui
composent les bords intérieurs du cortex font partie du systeme limbique (du latin “limbus “ = bords) :
Cela inclut I'hippocampe, le cortex cingulaire, le cortex olfactif et 'amygdale (cerveau). Il a longtemps été
suggéré que ce systéme limbique constituait la base neuronale des émotions (voir la théorie du cerveau
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triunique). Néanmoins, le concept de systéme limbique est de plus en plus remis en question®. Cependant,
I'hippocampe est bien connecté a des structures impliquées dans les comportements émotionnels : le
septum, le corps mamillaire de ’hypothalamus et le complexe nucléaire antérieure du thalamus. Son réle
limbique ne peut donc pas étre totalement écarté.

L’hippocampe a globalement la forme d’'un tube courbé, souvent comparé a un hippocampe marin, a une
corne de bélier ou encore a une banane*. Il peut étre distingué comme la zone ol le cortex se replie en une
seule couche trés dense de neurones pyramidaux (de 3 a 6 cellules de profondeur chez le rat) qui
s’enroule sur elle-méme et forme un U. Une des parties extrémes de la courbe (CA3 ou CA4) vient
s’enfoncer dans le creux du gyrus dentelé qui a lui méme une forme courbée, semblable a un V.
L’hippocampe peut de plus étre séparé en un hippocampe ventral et un hippocampe dorsal, qui sont
similairement organisés mais font partie de circuits neuronaux différents (pour mieux visualiser,
parcourir les différentes représentations exposées)®.

Cette description générale est valable pour une majorité des especes mammiferes, bien que quelques
détails varient. Chez le rat les deux hippocampes ressemblent a une paire de bananes reliées a leur
extrémité par la commissure hippocampique. Celle-ci se situe au milieu du cerveau, juste sous la partie
antérieure du corps calleux qui lui relie les deux hémisphéres. Chez ’homme et le singe, I'hippocampe
représente une plus petite proportion du cerveau et se retrouve déplacé par rapport au rat ; ce qui fait que
I'on parle alors d’hippocampes inférieur et supérieur et non plus ventral et dorsal. De plus, la partie
inférieure de 'hippocampe, presque a la base du lobe temporal est bien plus large que la partie
supérieure. Cette anatomie compliquée fait que sa forme sur une coupe de cerveau varie beaucoup en
fonction de I'axe choisi et de 'emplacement de la coupe.

Structurellement, la formation hippocampique se divise en trois parties :

* Les structures para-hippocampiques d'entrée : le cortex entorhinal et le subiculum ;

* L'hippocampe a proprement parler, formé des champs ammoniens (CA1, CA2, CA3 et CA4) et du
gyrus dentelé ;

* Lafimbria qui est une fibre de sortie des axones reliant les deux hippocampes entre eux et avec
les structures de sortie.

Au niveau cellulaire, I'hippocampe est caractérisé par un circuit neuronal trisynaptique : les axones du
cortex entorhinal constituent la voie d'entrée de l'information dans I'hippocampe. Appelés fibre
perforante, ces axones contactent directement les cellules granulaires contenues dans le gyrus dentelé.
Celui-ci envoie massivement ses axones (qui constituent les fibres moussues) vers la zone CA3 :ily a
synapse avec les dendrites des cellules pyramidales de cette zone. Puis les axones des cellules pyramidales
de la zone CA3 se projettent vers les dendrites des cellules pyramidales de la zone CA1 (voie appelée
collatérale de Schaeffer). Celles-ci projettent enfin a leur tour leurs axones vers le subiculum ou le cortex
entorhinal complétant ce circuit tri-synaptique.

En parallele a cette boucle trisynaptique, il existe des connexions directes depuis les couches 2 et 3 du
cortex entorhinal vers les dendrites de CA3 et de CA1. Le role de cette double connectivité est encore mal
compris. Les connexions depuis CA1 ou depuis le subiculum vers les neurones des couches profondes du
cortex entorhinal ainsi que les connexions entre ces couches profondes et les couches superficielles du
cortex entorhinal font que la boucle trisynaptique est incluse dans une boucle plus vaste qui comprend le
cortex entorhinal, I'hippocampe proprement dit, le subiculum, qui se referme au niveau du cortex
entorhinal, porte d'entrée et de sortie principale entre le néo-cortex et I'hippocampe.

Il existe également une connexion avec des zones plus antérieures du cerveau, a travers la fimbria et qui
regroupe divers axones du gyrus dentelé de CA1 et de CA3.

La distinction des zones CA2 et CA4 est assez débattue et leur contour reste difficile & définir sur des seuls
critéres structurels.
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Physiologie
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Exemple d’'un EEG d’hippocampe de rat avec I'activité neuronale de CA1 en mode Théta (éveil/action) et
LIA (sommeil). Chaque ensemble de graphe représente 20 secondes d’enregistrement, avec 'EEG de
I'hippocampe en haut, les piques d’activité de 40 cellules pyramidales de CA1 (enregistrées en simultané)
au milieu et la courbe montrant la vitesse de course de I'animal en bas. Les données du haut sont
enregistrées durant une phase ou I'animal recherche activement de la nourriture. Les données du bas
montre l'activité durant son sommeil.

L’hippocampe présente deux modes principaux d’activité, chacun associé a différentes populations de
neurones activés et a différents types d’activité électrique résultante mesurée par électro-
encéphalographie (EEG). Ces deux modes sont nommeés d’apres la forme de leur EEG : théta (présentant
des ondes théta) et activité irréguliére de large amplitude. Les caractéristiques de ces modes, décrites ci-
dessous, sont celles obtenues chez le rat, qui est 'animal le plus étudié pour ces expériences’.

Le mode théta est celui que I'on observe lorsque 'animal est en activité ou dans des états d’alerte,
notamment durant les taches de locomotion, mais également durant la phase de sommeil 3 mouvements
oculaires rapides (REM en terminologie anglo-saxonne)s. Durant le mode théta, 'EEG est dominé par des
ondes amples et régulieres dans une gamme de fréquence allant de 6 a 9 Hz (caractéristique du rythme
théta). L’activité de population des neurones pyramidaux et des cellules en grain est alors éparse : la
majorité de ces neurones est silencieuse alors que la fraction restante montre des pics a hautes fréquence
(jusqu’a 50 Hz). Une cellule reste active entre une demi-seconde et quelques secondes. Ainsi lorsque le rat
est en activité, différentes populations de cellules s’activent puis sont remplacées par d’autres au gré du
temps, la proportion globale de cellules actives restant plus ou moins constante. La position de I'animal
influence beaucoup I'activité de ces neurones (cf. cellule de lieu), méme si d’autres aspects du
comportement rentrent en compte dans 'activité électrique.

Le mode a activité irréguliére de large amplitude apparait durant le sommeil profond (dit “a ondes
lentes”) et également durant des états d’éveil inactifs, comme le repos ou lorsque 'animal mange8. Durant
ce mode, 'EEG présente de grandes vagues d’activité non rythmées dites a « fronts raides » (“sharp
waves” en anglais) qui durent entre 200 et 300 ms. Ces ondes de large amplitude déterminent le patron
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d’activité des populations neuronales. Entre deux vagues, les cellules pyramidales et les cellules en grain
sont trés peu actives (mais pas silencieuses). Durant la vague, 5 a 10 % de la population neuronale émet
des potentiels d’action durant 50 ms, le plus souvent sous forme de burst (série de potentiel d’action a
haute fréquence).

Ces deux modes d’activité de I'hippocampe sont observés aussi bien chez le rat que chez le primate, méme
si chez ce dernier, I'observation d'un rythme théta net reste difficile. On retrouve la méme forme d’onde
électromagnétique avec des changements d’activités corrélés a I'activité de 'animal, comme chez le rat®.

Fonctions

Trois fonctions principales de I'hippocampe se sont dégagées a travers la littérature de ces derniéres
décennies :

* lamémoire
* lanavigation spatiale
* l'inhibition du comportement

L'implication de I'hippocampe dans la mémoire est une théorie qui, bien qu'elle ait des précurseurs
historiques, dérive principalement des observations réalisées par Scoville et Brenda Milner!? sur un
patient, Henry Gustav Molaison, connu jusqu'a sa mort en 2008 sous ses initiales, H.M.. A la suite d'une
chirurgie visant a diminuer ses crises épileptiques, H. M. eut I'hippocampe entierement retiré. Une des
conséquences inattendues de cette chirurgie fut une sévere amnésie antérograde, ainsi qu'une amnésie
rétrograde partielle : H. M. était incapable de former de nouveaux souvenirs épisodiques et avait perdu la
mémoire des événements précédant sa chirurgie, bien qu'il puisse toujours se souvenir des événements
plus anciens, comme ses souvenirs d'enfance. Ce cas produisit un intérét tel, que H.M. devint le patient le
plus étudié de I'histoire de la médecine!l. Par la suite, plusieurs autres cas de patients présentant le méme
type de lésion a I'hippocampe (causée par accident ou maladie) et souffrant d'amnésie, furent relatés et
étudiés. De nombreuses expérimentations ont par ailleurs été menées pour étudier la physiologie des
changements activité-dépendants des connexions synaptiques dans I'hippocampe. L'ensemble de ces
travaux ont ainsi montré un réle central de I'hippocampe dans la mémoire!2. Néanmoins, les mécanismes
exacts dans le processus de mémorisation restent encore tres débattus?3.14,

La deuxiéme théorie de la fonction de I'hippocampe lui suppose un réle majeur dans le codage des
informations spatiales. Cette théorie est notamment défendue par O'Keefe et Nadel, qui se sont inspirés
des théories de E.C. Tolman sur les "cartes cognitives” de 'homme et de I'animal. Ils découvrirent
notamment, en 1971, certains types de neurones qui semblaient s'activer spécifiquement lorsque le rat se
déplagait a un endroit précis dans son environnement?s. Ces cellules ont été baptisées cellules de lieu. Leur
étude intensive ces trente derniéres années suggere que l'hippocampe est également un acteur majeur
dans le repérage et le codage de l'information spatiale (mémoire spatiale), méme si, 1a encore, son role
exact reste débattulé. Récemment, d'autres neurones ont été caractérisés dans le cortex entorhinal, qui
déchargent chacun pour une position précise sur une grille virtuelle hexagonale!”. Les réles respectifs de
ces cellules de grille et des cellules de lieu est encore incompris.

L'inhibition du comportement est une hypothése qui fut tres populaire durant les années 1960. Cette
théorie était alors justifiée par deux observations principales : D'une part, les animaux présentant des
dommages a l'hippocampe avaient tendances a étre hyperactifs. D'autre part, ces animaux avaient
également des difficultés a retenir les tiches qui impliquaient des réponses inhibitrices, notamment
lorsque I'animal devait rester silencieux (comme par exemple dans un test d'évitement passif). Jeffrey
Gray développa cette ligne de pensée en une théorie liant hippocampe et mécanismes d'anxiété 18,
Néanmoins, la théorie de I'inhibition reste actuellement la plus controversée des trois?.

Historiquement, une des premiéres théories sur la fonction de I'hippocampe fut de 1'associer a I'olfaction.
Pourtant, plusieurs expériences anatomiques du début des années 70 ne mettaient pas en évidence de
relations directes entre le bulbe olfactif et I'hippocampe 2°. Des travaux plus tardifs confirmerent
néanmoins que le bulbe olfactif projetait bien dans la partie ventrale du cortex entorhinal latéral et que la
zone CA1 de I'hippocampe ventral envoyait en retour des axones vers le bulbe olfactif??, le noyau olfactif
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antérieur et vers le cortex olfactif primaire. Les réponses de I'hippocampe au systéme olfactif continuent
d'étre investiguées, notamment pour leur implication dans la mémoire des odeurs; néanmoins l'olfaction
n'est pas reconnue pour étre la fonction principale de I'hippocampe 2223,

Role dans la mémoire

Les psychologues et les neuroscientifiques sont généralement d'accord sur le réle important de
I'hippocampe dans la formation des nouveaux souvenirs des événement vécus (mémoire épisodique ou
autobiographique)424, Il serait notamment responsable de la détection de la nouveauté d'un événement,
d'un lieu, ou d'un stimulus?2s, Certains chercheurs comprennent I'hippocampe comme un élément d'un
systeme de mémoire plus large, établi dans le lobe temporal médian, qui serait responsable de la mémoire
déclarative (la mémoire qui peut étre verbalisée, par opposition a la mémoire des mouvements (ex: faire
du vélo), et qui comprend la mémoire des faits (ex: "Napoléon est mort en 1821") en plus de la mémoire
épisodique (ex: "je me suis cassé une dent en faisant du vélo a 4 ans"))13.

En raison de la présence d'un hippocampe dans chacun des deux hémisphéres cérébraux, un dommage
unilatéral sur un seul des hippocampes n'entraine pas de problémes important de mémoire?s. A I'inverse,
de sérieux dommages aux deux hippocampes entrainent de profondes difficultés a former de nouveaux
souvenirs (amnésie antérograde) et détériorent également une partie des souvenirs déja présents avant la
lésion (amnésie rétrograde). Bien que cette amnésie rétrograde couvre souvent plusieurs années avant le
traumatisme, les souvenirs trés anciens restent présents. Cette observation a conduit a I'hypothese que,
lors de la consolidation des souvenirs, ceux-ci sont peu a peu transférés vers une autre partie du
cerveau?4,

Les lésions de I'hippocampe n'affectent pas tous les types de mémoire. Par exemple la capacité
d'apprendre des mouvements complexes (comme faire du vélo) et celles des capacités cognitives (jouer
d'un instrument, résoudre certains types de puzzle, etc.) restent le plus souvent intactes. Cette
conservation de ces capacités suggere que celles-ci reposent sur un autre type de mémoire (la mémoire
procédurale) dépendant d'une autre région cérébrale. De plus, certains patients amnésiques montrent des
formes de mémorisation implicite, non consciente. Par exemple, pouvoir reconnaitre une certaine
personne, qu'ils ont croisée récemment, comme familiere et pourtant jurer qu'ils ne se souviennent pas
I'avoir rencontrée. Certains chercheurs séparent donc le "rappel conscient”, qui dépendrait de
I'hippocampe, du sentiment de "familiarité", qui dépendrait d'une partie du cortex temporal médian?’.

Etat des connaissances actuelles

L'hippocampe est composé de plusieurs modules, chacun ayant une fonction spécifique encore mal
élucidée; chacune de ces fonctions contribue a la construction rapide (éventuellement en une seule fois)
de mémoires évenementielles complexes, qualifiées de mémoire épisodique. Il doit cette fonction
mémorielle particuliére a certaines structures auto-associatives comme CA3, qui permettent d'établir des
liens entre des informations regues de couches corticales éloignées les unes des autres et qui convergent
toutes vers la structure hippocampique par la porte d'entrée du cortex entorhinal. On lui fait jouer un réle
de répétiteur des informations rapidement apprises, pour le manteau cortical qui apprend beaucoup plus
lentement, et avec lequel il a des connexions réciproques. Ces épisodes de réactivation de l'information
apprise pourraient se faire au cours des phases de repos ou de sommeil (en particulier le sommeil
paradoxal) pendant des phases ol certaines structures hippocampiques émettent spontanément des
"sharp waves" en direction du cortex. La plupart des auteurs pensent que le stockage définitif des
souvenirs se fait plus au niveau du cortex que de 1'hippocampe, et opposent la mémoire évenementielle ou
mémoire épisodique consciente a la mémoire procédurale (des habiletés et des automatismes moteurs ou
autres), majoritairement a dominance non-consciente stockés dans des structures sous corticales, tels les
ganglions de la base. Cependant le dialogue entre les deux systémes et le passage d'une forme de mémoire
al'autre est permanent.

Cependant, selon une étude faite en 2006 par une équipe de I'NSERM dirigée par Francis Eustache et
Pascale Piolono, I'hippocampe serait en fait le siege de la mémoire épisodique a long terme, c’est-a-dire
I'ensemble des évenements de I'existence dont le souvenir a été conservé. L'hippocampe ne serait donc
pas une simple machine a fabriquer des souvenirs stockés ensuite ailleurs, mais bien le siege de ces
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souvenirs et ceci tout au long de la vie. Cette étude a été faite sur des femmes volontaires, dont le mari
avait fourni, pour chacune d'entre elles, cinq souvenirs précis, étalés de 'enfance jusqu'a une période
récente. Lorsque les chercheurs ont réactivé ces souvenirs par des indices, ils ont observé que
I'hippocampe de ces femmes s'active et d'autant plus fortement que ces souvenirs étaient précis (détails,
couleurs, odeurs). Néanmoins, 'activation de 'hippocampe au cours de cette tache traduit tres
probablement que cette structure cérébrale joue un role dans les processus de rappel, c'est-a-dire de
récupération de la trace mémorielle. Cela ne signifie pas que 'hippocampe est le siege de la mémoire a
long terme. Il est d'ailleurs connu depuis quelques années qu'avec le temps, cette trace quitte
I'hippocampe pour siéger dans le néocortex?s,

Développement

L'hippocampe apparait au niveau du diencéphale médian durant le développement embryonnaire. Sa
spécification est initiée par des facteurs de différenciation qui diffusent depuis une structure appelée
ourlet cortical (cortical hem en anglais)?9. La présence de l'ourlet cortical est nécessaire et suffisante pour
induire la formation de I'hippocampe. Ainsi des expériences de greffe ectopique d'ourlet cortical a un
autre niveau du cortex provoquent l'apparition de tissus hippocampiques autour du site de greffe. L'ourlet
cortical, qui régule également I'apparition des plexus choroides, est donc le centre de signalisation et
d'organisation du diencéphale en développement. Cette initiation du développement de I'hippocampe a
lieu au stade embryonnaire E8,5 chez la souris. Une fois cette spécification réalisée, le développement de
I'hippocampe devient autonome, il produit ses propres facteurs de différenciation pour poursuivre
I'organisation des champs ammoniens, CA1, CA2 et CA3.

Il a été montré que la signalisation par les Wnt était impliquée dans la différentiation des cellules du
diencéphale en précurseur de neurones hippocampiques. De méme d'autres facteurs diffusibles sont
responsables de la spécification de chacune de ses sous-populations (celles du Gyrus dentelé, CA1, CA3 et
du subiculum).

Les neurones de 1'hippocampe se différencient et se mettent en place par un mécanisme commun a
I'ensemble du cortex. Les neurones pyramidaux se différencient a partir de la glie radiaire et migrent
radialement vers leur couches respectives. La neurogenése des neurones pyramidaux atteint son
paroxysme au stade E14,5 pour CA3 et E15,5 pour CA1. Certains défauts dans la migration embryonnaire
des neurones pyramidaux pourraient étre a I'origine d'une hyperexcitabilité, entrainant chez I'homme une
lissencéphalie. Les interneurones migrent tangentiellement depuis les zones ventrales du cortex d'ou ils
se différencient vers E11-E14. Ils arrivent ensuite dans 1'hippocampe a partir de E15 et s'integrent vers
E16,5 en migrant radialement.

Les différentes connexions que ces neurones établissent par la suite ne deviennent matures qu'apres la
naissance, une fois établies dans un réseau fonctionnel et aprés un intense élagage des connexions non
utilisées.

Evolution

L’hippocampe a une apparence similaire a travers 'ensemble des mammiferes, des monotremes aux
primates30. La proportion de I’hippocampe par rapport a la taille de I'individu s’accroit au cours de
I'évolution des mammiferes, étant 2 fois plus importante chez les primates que chez les echidnés. Cette
évolution reste néanmoins bien moins importante que 'augmentation parallele du néocortex. En
conséquence, 'hippocampe prend une plus grande part du manteau cortical chez le rongeur que chez le
primate. Chez I'’étre humain adulte, le volume de '’hippocampe de chaque c6té du cerveau est d’environ 3-
3.5 cm3. En comparaison, le néocortex fait 320-420 cm3.31

Il y a également une certaine corrélation entre la taille de I'hippocampe et la mémoire spatiale. Lorsque
I'on compare différentes espéces, celles qui ont les plus grandes capacités de mémorisation spatiale ont
tendance a posséder un plus grand volume hippocampique32. Cette relation s’étend méme a la différence
entre les sexes : Chez les espéces ol il existe une importante différence dans les capacités de
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mémorisation spatiale entre le male et la femelle, on retrouve cette différence dans le volume qu’occupe
I'hippocampe33.

En dehors des mammiferes, les autres espéces ne possedent pas strictement d’hippocampe mais
possedent parfois une structure considérée comme homologue. En effet, chez les autres vertébrés, le
cortex est beaucoup moins développé et par extension I’hippocampe, qui occupe généralement la face
médiane du cortex des mammifeéres, n’est pas présent. Néanmoins, la structure dont dérive le cortex,
appelée pallium, est présente chez tous les vertébrés, jusqu'aux plus primitifs, comme les lamproies ou les
myxines34. Le pallium est divisé en trois zones : médiale, latérale et dorsale. Le pallium médian forme une
structure correspondant a un hippocampe primitif. Elle ne ressemble pas visuellement a 'hippocampe,
elle n’a pas la forme caractéristique en S et n’est pas entourée du gyrus dentelé ; mais 'homologie de cette
structure est fortement suggérée par ses ressemblances biochimiques et fonctionnelles avec
I'hippocampe. Plusieurs études ont depuis montré I'implication de cette structure dans la cognition
spatiale chez les oiseaux, les reptiles et les poissons35.

Ainsi, la correspondance est suffisamment établie chez les oiseaux pour que I'on puisse parler pour le
pallium médian d'"hippocampe aviaire"3¢. De nombreuses espéces d’oiseaux possedent de tres grandes
capacités de mémorisation spatiale, notamment chez les espéces qui se créent et cachent des réserves de
nourriture. Il a été montré chez ces dernieres, que leur hippocampe était beaucoup plus développé que
chez les autres oiseaux et qu’'une lésion a celui-ci entrainait des défauts de mémorisation spatiale3’.

Chez le poisson, la localisation de I'équivalent de 'hippocampe est plus compliquée. En effet, chez les
poissons téléostéens (qui constituent la majorité des espéces actuelles) le cerveau antérieur est déformé
par rapport aux autres types de vertébrés : les neuroanatomistes considérent que leur cerveau est
inversé, de sorte que des structures habituellement interne, chez les vertébrés, se trouvent sur la face
externe et inversement (comme une chaussette retournée a I'envers)38. En conséquence, la structure qui
devrait correspondre a la zone de ’hippocampe se trouve dans le pallium latéral et non plus médian,
comme pour les autres especes. De nombreux types de poissons (particuliéerement le poisson rouge) ont
montré expérimentalement des capacités mnésiques spatiales importantes, et méme la capacité de former
des cartes cognitives de leur habitat32. En cohérence, une lésion au pallium latéral entraine des défauts
dans ces capacités spatiales39.

Le role de la région hippocampique dans la navigation et la mémorisation spatiale apparait ainsi tres tot
dans I'évolution des vertébrés, précédent des séparations datant de centaines de millions d’années*%. On
ne sait pas encore si le pallium médian joue un réle similaire chez des vertébrés plus primitifs, comme les
requins ou les raies, ou méme les lamproies et les myxines. Certains types d’insecte et de mollusque,
comme la pieuvre, ont également des capacités de navigation et de mémorisations spatiales
impressionnantes mais il ne semble pas qu’elles reposent sur les mémes mécanismes que le systéme des
mammifeéres. Il n’y a donc pas, a priori, d’évidence supportant une origine évolutive commune, méme si
certaines parties de leur cerveau partagent une fonction semblable*l.

Neurogenese adulte

Datant des débuts des Neurosciences, le dogme stipulant que la neurogenese n'avait lieu que durant le
développement embryonnaire et s'arretait avant la puberté a repoussé la découverte de la neurogenese
chez I'adulte. Ce n'est en effet que depuis une quinzaine d'années que cette croyance a été finalement
contredite par I'observation de la production de nouveaux neurones fonctionnels dans le cerveau des
rongeurs adultes*?, puis des primates et enfin de 'homme adulte*3.

Pour démontrer la production de nouveaux neurones, les chercheurs ont utilisé un marqueur appelé
BrdU. Le BrdU a la faculté de s'incorporer dans 'ADN des cellules en division et donc dans les seuls
neurones du systéme nerveux capable de se multiplier, les cellules souches neuronales adultes. Cette
technique a permis de montrer vers la fin des années 1980 que I'hippocampe était le siége d'une
neurogenese adulte. C'est, plus précisément, dans la zone sous-granulaire du gyrus dentelé que se situent
les progéniteurs neuronaux capables de proliférer et de se différencier en neuroblastes (progéniteurs de
neurones). Ces neuroblastes migrent ensuite dans la couche granulaire et se différencient en neurones
granulaires, étendant leurs dendrites et leurs axones dans le réseau de neurones pré-existant. Nombre
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d'entre eux ne persistent pas jusqu'a maturation et sont éliminés pour conserver un nombre de neurones
a peu pres constant au cours du temps.

De nombreuses études se sont penchées sur les facteurs capables de modifier ou d'altérer cette
neurogenese adulte. Ainsi, certains facteurs de croissance, le vieillissement, le manque de sommeil, le
stress et I'exposition aux glucocorticoides tendent a diminuer la neurogenése du gyrus dentelé. A
I'inverse, les oestrogenes, les traitements antidépresseurs, l'activité physique, la présence d'un
environnement enrichi et I'apprentissage dépendent de I'hippocampe ont montré des effets positifs sur la
quantité de nouveaux neurones. Il semble y avoir un lien entre I'apprentissage et la consolidation des
souvenirs et la neurogenése de I'hippocampe.

Pathologies

De nombreuses maladies sont liées a des atteintes de I'hippocampe, que cette atteinte en soit la cause ou
la conséquence. La plus célebre d'entre elles est certainement la maladie d'Alzheimer, qui ne sera pas
décrite ci-dessous, qui débute par une dégénération de I'hippocampe**. Quelle que soit la pathologie
concernée, une atteinte de I'hippocampe est toujours suggérée lorsque la mémoire ou la navigation
spatiale est atteinte - et inversement toute modification de I'hippocampe est automatiquement étudiée
par des tests et des expérimentations comportementales des différentes formes de mémoire et de
navigation.

Lien avec le vieillissement

Dans de nombreuses pathologies qui apparaissent avec 'dge, comme la maladie d’Alzheimer, on retrouve
une altération des fonctions cognitives et, notamment, celles supposées étre controlées par I’hippocampe
(mémoires, navigation spatiale, etc.). Mais le vieillissement normal, lui-méme, a un effet délétere
progressif sur certains types de mémoire, incluant la mémoire épisodique et la mémoire de travail. Cette
diminution des capacités mnésiques avec I'dge serait la conséquence d’'une détérioration progressive et
non pathologique de 'hippocampe?*s.

Les premiéres études ont ainsi montré une perte substantielle des neurones de 'hippocampe chez les
personnes agées, méme si de récentes études, plus précises, ont relativisé cette perte*s. De la méme
maniere, certaines études IRM ont montré une réduction de '’hippocampe avec I'age, résultats pourtant
non confirmés par d'autres études. Il est certain qu’il existe une corrélation entre la taille de '’hippocampe
et les performances mnésiques - ce qui implique que parmi les personnes agées, celles dont 'hippocampe
a diminué ont de moins bonnes performances dans certaines taches de mémorisation*s. Certains facteurs
sont susceptibles d’expliquer la différence de taille de I'hippocampe qu’on observe chez les personnes
agées, comme la pratique d’une activité sportive réguliére ou d’activités cérébrales (ex: mots croisés)
impliquant ’hippocampe?é.

Un des critéres de différence entre une personne dgée « normale » mais qui voit ses capacités mnésiques
réduites, et une personne atteinte de la maladie d’Alzheimer tient dans la capacité a encoder
I'information : chez les sujets non-atteints, 'information est présente mais peut étre difficile a récupérer
sans l'aide d’indice, alors que chez les sujets atteints, I'information n’a pas été encodée et ne peut donc
étre retrouvée, méme en présence d’indices.

Chez le rat, ou I’étude de la physiologie cellulaire est possible, le vieillissement ne semble pas entrainer de
perte de neurone mais altére plutot les connexions synaptiques de différentes fagons+’. Le nombre de
synapses fonctionnelles est ainsi diminué dans le gyrus dentelé et la région CA1, et la réponse induite par
les récepteurs NMDA est diminuée. Ces altérations pourraient étre la cause des problémes d’induction et
de maintien de la potentialisation a long terme, une des formes de plasticité synaptique impliquée dans la
mémorisation. Il y a de plus une diminution, due a I'dge, de I'expression de certains des génes associés aux
mécanismes de la plasticité synaptique*s. Enfin, les rats agés présentent des différences de stabilité des
champs de lieu assuré par les cellules de lieu. Alors que les jeunes rats sont capables de changer de carte
cognitive lorsqu’ils changent d’environnement et de retrouver la méme carte lorsqu’ils sont replacés dans
ce méme environnement, les rats 4gés sont incapables d’effectuer ces modifications de carte, ni de pouvoir
s’en souvenir.
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Stress chronique

L’hippocampe contient de hauts niveaux de récepteurs aux glucocorticoides, ce qui le rend plus vulnérable
au stress, sur le long terme, que d’autres structures du cerveau?®. Les stéroides liés au stress affectent
I'hippocampe d’au moins trois fagons connues :

* Toutd’abord, ils réduisent I'excitabilité de certains neurones hippocampaux.
* Ensuite, ils inhibent la neurogenese qui a lieu dans le gyrus dentelé.
* Troisiemement, ils causent une atrophie des dendrites des cellules pyramidales de la région CA3.

Plusieurs études montrent que les personnes qui ont subi de longues quantités de stress traumatique
présentent une atrophie renforcée de '’hippocampe par rapport a d’autres structures cérébraless0. On
retrouve également cet effet aprés un stress post-traumatiques! et dans certaines pathologies inductrices
de stress, comme la schizophrénies? et les dépressions séveres3. Une étude récente a montré que la
dépression entraine une atrophie qui peut étre stoppée par la prise d’antidépresseurs, méme si ceux-ci
n’ont pas d’effets sur les autres symptomes>+. Une atrophie de 'hippocampe est également souvent
associée avec le syndrome de Cushing, une maladie qui provoque de forts taux de cortisol dans le sang.

Les effets du stress semblent au moins réversibles si celui-ci est discontinu. A I'inverse, des études menées
chez le rat ont montré qu’un stress postnatal pouvait affecter le fonctionnement de 'hippocampe de
maniére irréversible chez 1'adulte5s.

Epilepsie

L’hippocampe est souvent au centre des crises épileptiques : une sclérose de 'hippocampe est
habituellement observée lors des épilepsies du lobe temporal. Il n’est pas encore établi si ces lésions de
I'hippocampe sont la cause ou la conséquence des crises a répétition de I'épilepsiest. Chez I'animal,
lorsque des crises sont induites artificiellement et a répétition, une lésion a ’hippocampe est également
observée : ce qui peut étre di au fait que '’hippocampe est une des structures les plus excitables
électriquement du cerveau. Il pourrait également y avoir un lien avec des altérations de la neurogenese
adulte de I'hippocampe>’.

Schizophrénie

Les causes de la schizophrénie sont loin d’étre connues mais plusieurs anormalités de structures
cérébrales ont été rapportées, la plupart concernent le cortex cérébral mais plusieurs effets sur
I'hippocampe ont tout de méme été décrits. Certains patients schizophrénes présentent un hippocampe de
taille réduite>8. Cette diminution serait probablement due a un défaut de développement plutét qu’a une
lésion du tissu et apparait méme chez des patients n’ayant jamais regu de médication. Plusieurs éléments
tendent a montrer un changement de I'organisation et de la connectivité des synapses>8. D'autre part, il
n'est pas facile de savoir si les défauts de ’hippocampe sont responsables des symptomes psychotiques
qui sont les plus problématiques de la schizophrénie.

Des études sur animaux ont suggéré qu’un dysfonctionnement de 'hippocampe pouvait causer une
altération de la production de dopamine dans les ganglions de la base, causant indirectement des troubles
d’intégration de I'information dans le cortex préfrontal>®. D’autres études ont également suggéré que les
dysfonctionnements de I'’hippocampe pouvaient étre la cause des défauts dans la mémoire a long terme
qui sont fréquemment observés chez les patients atteints de schizophrénie®°.

Autres conditions

Une des causes possible de I'ictus amnésique - une perte soudaine et temporaire de la mémoire a court
terme - serait une congestion de veines du cerveau®?, provoquant une ischémie dans plusieurs structures,
dont I'hippocampe®2.
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Les infections a répétition par picornaviridae (rhumes, certaines gastro-entérites). Selon le professeur
Charles Howe de la Mayo Clinic a Rochester qui a mené ses recherches sur des souris, les picornavirus
auraient une action destructrice des cellules de I'hippocampe, a tel point que « des infections a répétition
par picornavirus pourraient entamer le capital cognitif d'un individu. »

Le manque de sommeil aurait également des effets néfastes sur 1'hippocampelréf. nécessaire]

Effet de 1'alcoolisme: Une étude américaine du Colorado Health Sciences Center a cherché a savoir si la
consommation excessive d'alcool a un effet sur I'hippocampe. Utilisant I'imagerie a résonance magnétique
(IRM), ils ont constaté que I'hippocampe des alcooliques sévéres est moins volumineux et "cette
découverte pourrait expliquer le déficit cognitif et les problemes de mémoire souvent observés chez ces
derniers". La suite de leur recherche porte sur le fait de savoir comment I'hippocampe réagit a I'arrét de
I'imprégnation alcoolique.

Des universitaires américainsé3 ont découvert que le cannabis perturbe les processus de mémorisation du
cerveau en désorganisant le fonctionnement électrique de I'hippocampe, structure clé du cerveau pour
I'activation de la mémoire. Le cannabis aux doses usuellement présentes chez ses consommateurs
supprime les oscillations électriques, essentielles dans le processus d'apprentissage et de mémorisation.
Les processus cognitifs sont désorganisés. Selon le professeur Jean Costentin, la principale substance
active dans le cannabis, le THC tétrahydrocannabinol, bloque aussi la libération d'un neurotransmetteur
important dans I'hippocampe, I'acétylcholine, affectant le fonctionnement électrophysiologique du
cerveau.
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