
La madeleine de Proust réjouit les souris
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NEUROSCIENCES Une simple odeur peut faire ressurgir un souvenir délicieux de l'enfance. Les mécanismes neuronaux 
de cette mémoire olfactive persistante viennent enfin d'être découverts, chez la souris, par une équipe française à Lyon

Comment l'odeur de la madeleine que 
lui servait sa tante Léonie tous les 
dimanches matin à Combray s'est-elle 
ancrée à long terme dans le cerveau de 
Marcel Proust? Plus d'un siècle après que 
le célèbre écrivain a décrit le phénomène 
dans Du côté de chez Swann (1913), une 
équipe mixte CNRS/lnserm* du Centre 
de recherche de neurosciences à Lyon 
vient enfin de découvrir les méandres 
neuronaux de nos premiers souvenirs 
olfactifs. Les neurones qui apparaissent 
à la naissance dans le bulbe olfactifjouent 
un rôle insoupçonné jusque-là dans ce 
processus, le circuit des émotions aussi, 
qui prend le relais à l'âge adulte. Et l'expé­
rience olfactive positive de la prime 
enfance doit être répétée suffisamment 
souvent pour que son odeur fasse ressur­
gir le souvenir et l'émotion initiale.

Pour parvenir à ces résultats, les auteurs 
ont procédé en deux étapes. Ils ont d'abord 
mené une enquête en ligne auprès de 647 
participants afin de qualifier les propriétés 
du plus ancien souvenir olfactif non oublié 
chez l'être humain. «Nous avons montré 
que dans la majorité des cas, il s'agit d'un 
souvenir olfactif agréable lié à une expé­
rience positive (joie, plaisir) répétée au 

moins cinq fois dans l'enfance et en 
moyenne une fois par an à l'âge adulte», 
détaille Nathalie Mandairon, coauteur de 
l'étude.

Ces caractéristiques ont permis aux 
auteurs de concevoir un modèle de sou­
ris «madeleine de Proust». Ils ont fait vivre 
à l'animal cinq fois durant son enfance (23 
à 30 jours) une expérience à la fois olfac­
tive et plaisante: une odeur agréable 
citronnée diffusée pendant deux heures 
dans un environnement enrichi, une 
grande cage avec desjeux et des roues. Ils 
ont validé que cette expérience était plai­
sante en enregistrant simultanément les 
vocalises ultrasoniques du rongeur, qui 
sont plus longues quand il éprouve une 
émotion positive.

L'étude s'est poursuivie en étudiant la per­
sistance de ce souvenir dans le comporte­
ment de la souris avant d'en découvrir les 
mécanismes neuronaux. A l'âge «jeune 
adulte» (entre 60 et 80 jours), le rongeur 

préférait cette odeur à une autre. Et même 
si on lui présentait plusieurs fois l'odeur en 
question, il continuait à la rechercher alors 
que les souris ont tendance à délaisser une 
odeur répétée plusieurs fois. En revanche, 
des souris exposées à cette même odeur 
dans l'enfance mais sans contexte enrichi 
l'avaient oubliée à l'âge adulte. Il faut donc 

les deux conditions — exposition à une 
odeur agréable et dans un contexte positif 
— pour que le souvenir persiste.

A partir de ce modèle animal, les auteurs 
ont observé l'activité neuronale des souris 
à chaque étape d'ancrage et de rappel du 
souvenir olfactif, en utilisant un marqueur,

le gène cFos, qui s'exprime lorsque les neu­
rones s'activent. Ils ont ainsi découvert le 
rôle déterminant pour la mémoire à long 
terme de cellules qui apparaissent dans le 
bulbe olfactifjuste après la naissance. «Ces 
neurones s'activent lors de l'ancrage du sou­

venir olfactif dans l'enfance et à nouveau 
quand la souris jeune adulte reconnaît 
l'odeur associée à ce souvenir. Ce sont donc 
des cellules clés qui portent la signature de 
la mémoire olfactive. D'ailleurs, si on inhibe 
ces neurones par une méthode appelée 
optogénétique, la souris oublie son souve­
nir d'enfance», souligne Nathalie Mandai­
ron. Chez le jeune adulte, le rappel du sou­
venir augmente aussi la connectivité des 
circuits de la récompense (où est délivrée 
la dopamine) et de la mémorisation dans le 
cerveau. Cela concorde avec le fait que les 
odeurs associées aux expériences positives 
au début de la vie acquièrent une valeur gra­
tifiante favorisant des comportements 
essentiels à la survie comme la recherche 
de nourriture.

Des souvenirs olfactifs 
qui deviennent nostalgiques

Quelques mois plus tard, à 180 jours, à 
l'instar de l'être humain, la souris se sou­
vient de cette odeur si et seulement si elle y 
a été réexposée régulièrement — toutes les 
trois semaines en pratique — sans contexte 
enrichi. Mais à ce stade, les neurones néo­
natals du bulbe olfactif ne sont plus stimu­
lés, et le circuit de la récompense non plus. 

En revanche, on observe une connectivité 
accrue au sein du circuit des émotions (le 

système limbique) liées à l'olfaction. Cela 
indique une réorganisation majeure de la 
mémoire olfactive au cours du temps. «La 
mémoire olfactive s'est déplacée vers le lim­
bique. Avec l'âge, les odeurs de la petite 
enfance acquièrent une valeur plus senso­
rielle et émotionnelle que liées à la récom­
pense. Cela concorde avec des études mon­
trant que les souvenirs olfactifs deviennent 
de plus en plus nostalgiques», commente 
Nathalie Mandairon.

Que peut-on en déduire pour l'être 
humain? «Les conclusions doivent rester 
prudentes car l'étude ne montre pas que les 
mêmes mécanismes existent dans notre 
cerveau», observe Sylvain Delplanque, cher­
cheur en sciences affectives à l'Université 
de Genève, qui poursuit: «Mais elle offre une 
hypothèse biologique cohérente. Les sou­
venirs olfactifs pourraient être considérés 
comme des représentations susceptibles 
d'évoluer avec le temps. Leur contenu émo­
tionnel, leur contexte et les réseaux céré­
braux de leur récupération se transforme­
raient à mesure que le souvenir est 
réactivé.» Une hypothèse qui reste à valider 
dans le cerveau humain. —
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