
 

 

 



 

 

Université de Montréal 

 

 

 

Identification des récepteurs cholinergiques impliqués dans 

le fonctionnement du cortex visuel du rongeur 

 

 

 

par Marianne Groleau 

 

 

£cole dôoptom®trie 

 

 

 

 

Thèse présentée 

en vue de lôobtention du grade de doctorat 

en sciences de la vision 

option neurosciences de la vision et psychophysique 

 

 

 

Juillet 2018 

 

 

 

© Marianne Groleau, 2018 



 

 

 

 

 

Cette thèse intitulée : 

 

Identification des récepteurs cholinergiques impliqués dans le fonctionnement du cortex visuel 

du rongeur 

 

 

 

Présentée par :  

Marianne Groleau 

 

A été évaluée par un jury composé des personnes suivantes 

 

 

Aarlenne Khan 

Président rapporteur 

 

Elvire Vaucher 

Directrice de recherche 

 

Graziella Di Cristo 

Membre du jury 

 

Kevin Whittingstall 

Examinateur externe 

 

Hélène Girouard 

Représentant du doyen de la FES



 

 i 

R®sum® 

Le syst¯me cholinergique est impliqu® dans les ph®nom¯nes dôattention, de mémoire et 

dôapprentissage et les récepteurs cholinergiques régulent de multiples fonctions du système 

nerveux central. Néanmoins, leur rôle au niveau de la modulation des propriétés du cortex visuel 

reste à être établi. Lôun des objectifs de cette th¯se ®tait dô®tudier le r¹le des r®cepteurs 

muscariniques impliqués dans le fonctionnement normal du cortex visuel. Nous avons pu 

d®terminer que les r®cepteurs muscariniques sont impliqu®s dans lô®tablissement de nombreuses 

propriétés visuelles telles la taille des champs récepteurs, la sensibilité au contraste, la sélectivité 

à la fréquence spatiale et la finesse de la connectivité corticale. Lôautre objectif ®tait dôidentifier 

les récepteurs cholinergiques impliqués dans la potentiation des capacités visuelles. Nous avons 

amélioré le traitement cognitif de lôinformation visuelle par stimulation ®lectrique du 

télencéphale basal (noyau où sont localisés les corps cellulaires cholinergiques) et par la 

stimulation cholinergique par le donépézil, un inhibiteur de lôac®tylcholinest®rase. La 

combinaison r®p®t®e dôune stimulation visuelle et cholinergique (quôelle soit ®lectrique ou 

pharmacologique) am®liore similairement lôactivité corticale visuelle. Toutefois, les récepteurs 

impliqués ne sont pas les mêmes. Suite à la stimulation pharmacologique, ce sont principalement 

les r®cepteurs muscariniques qui influencent lôacuit® visuelle de mani¯re tardive et cette 

modulation est plus précoce lors de la stimulation électrique. Ces résultats démontrent que le 

couplage répétitif dôune stimulation cholinergique et dôune stimulation visuelle est en mesure 

dôam®liorer lôactivit® corticale visuelle. Le fait de conna´tre les r®cepteurs cholinergiques 

impliqués permettra dans un futur proche de les cibler directement pour améliorer la fonction 

corticale.  

 

Mots-clés : récepteurs muscariniques, récepteurs nicotiniques, stimulation cholinergique, 

vision, activité corticale, inhibiteurs de lôac®tylcholinest®rase, t®lenc®phale basal 
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Abstract 

The cholinergic system is involved in attention, learning and memory and cholinergic 

receptors regulate multiple functions of the central nervous system. Nevertheless, their role in 

modulating the properties of the visual cortex remains to be established. One of the objectives 

of this thesis was to study the role of muscarinic receptors involved in the normal function of 

the visual cortex. We have been able to determine that the muscarinic receptors are involved in 

the establishment of many visual properties such as the size of the receptor fields, contrast 

sensitivity, spatial frequency selectivity and accuracy of the cortical connectivity. The other 

objective was to identify the cholinergic receptors involved in the potentiation of visual abilities. 

We improved the cognitive processing of visual information by electrical stimulation of the 

basal forebrain (the nucleus where the cholinergic cell bodies are located) and by cholinergic 

stimulation using donepezil, an acetylcholinesterase inhibitor. The repeated combination of 

visual and cholinergic stimulations (whether electrical or pharmacological) similarly enhances 

visual cortical activity. However, the receptors involved are not the same. Following the 

pharmacological stimulation, it is mainly the muscarinic receptors that influence visual acuity 

with a delay in the receptors expression and this modulation is earlier for the electrical 

stimulation. These results demonstrate that repetitive coupling of cholinergic stimulation and 

visual stimulation can enhance visual cortical activity. Knowing the cholinergic receptors 

involved will allow in a near future to target them directly to improve cortical function.  

 

Keywords : muscarinic receptors, nicotinic receptors, cholinergic stimulation, vision, cortical 

activity, acetylcholinesterase inhibitors, basal forebrain 
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Chapitre I: Introduction 

I.1 Prologue 

La vue est un sens déterminant sur lequel lôhomme se base pour effectuer la plupart de 

ses actions. De la rétine au cerveau, toutes les structures doivent êtres intègres et fonctionnelles 

pour détecter adéquatement ce qui nous entoure. Cette perception visuelle, cette interprétation 

du monde, peut être développée si elle est entraînée de manière adéquate. Elle peut, en 

contrepartie, être affectée par un déficit dû à une lésion présente à quelque niveau de la voie 

rétino-cérébrale.  

Le cerveau est plastique. Il se développe, mûrit, et apprend. Il se reconstruit jusquô¨ une certaine 

mesure. Cette plasticité, qui modifie la relation et la force des connexions neuronales, entraîne 

entre autres, des modifications comportementales, cognitives et structurelles. Ainsi, lô®tude de 

la modulation des connexions au niveau du système visuel a une place importante pour la 

compréhension du traitement de l'information visuelle, le raffinement de la perception visuelle 

et sa restauration. Cela est dôautant plus important que la vision est le sens dominant de la 

perception chez l'homme, et plus de la moitié du cortex serait dédiée au traitement de 

l'information visuelle (Felleman & Van Essen 1991). La perception visuelle est aussi un regard 

conscient qui est port® par lôîil, dans laquelle lôattention visuelle intervient lorsquôune volont® 

est exercée pour regarder un objet particulier ou une scène en faisant abstraction des distracteurs.  

Lôimplication de la plasticité corticale dans ces phénomènes visuels permet au cerveau de 

consolider lôinformation observ®e. Or, pour y parvenir, un réseau complexe de cellules, les 

neurones, est n®cessaire afin dôacheminer lôinformation de lôîil jusquôau cortex c®r®bral. Ces 

cellules forment lôunit® de base de la vision.  

 

I.2 Le neurone  

La capacité de voir, de sentir, dôentendre, de détecter un danger, de traiter consciemment 

l'information perçue et de réagir volontairement ou involontairement à une situation dépend de 
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la connectivité qu'ont, entre elles, les cellules du système nerveux. Les neurones en sont l'unité 

de base. Ils reçoivent une information, l'intègrent et la communiquent sous forme de signaux 

électriques et chimiques. Les signaux électriques, les potentiels d'action, sont transmis le long 

des prolongements axonaux qui permettent le transport du signal sur de longues distances et 

libèrent les signaux chimiques, les neurotransmetteurs, chargés de la transmission de 

lôinformation dôun neurone ¨ lôautre.  

 

I.2.1 Morphologie du neurone 

Les neurones sont composés d'un corps cellulaire, de dendrites, d'un axone et de boutons 

axonaux (Fig. 1).  Le corps cellulaire contient le noyau et est le lieu de synthèse protéique. Côest 

aussi au niveau du corps cellulaire que se fait lôint®gration du signal nerveux et la transmission 

ou la suppression de celui-ci vers la prochaine cellule. Les dendrites sont des prolongements 

cytoplasmiques spécialisés dans la réception des signaux provenant d'autres neurones. Dans le 

système nerveux central, les branches dendritiques sont très longues et ramifiées, possédant de 

nombreuses épines, ce qui augmente la surface de réception.  Finalement, lôaxone et ses 

collatérales se spécialisent dans le transport du potentiel d'action vers les boutons terminaux, le 

lieu de stockage et libération des messagers chimiques. Des varicosités peuvent être retrouvées 

le long de lôaxone; il sôagit dôun petit renflement présentant une forte densité de vésicules 

remplies de messagers chimiques, permettant une libération en passant du neurotransmetteur.  

Les neurones sont organisés en circuits. Ils communiquent au niveau de la synapse, structure 

spécialisée entre deux neurones à forte densité en neurotransmetteurs, récepteurs et enzymes de 

dégradation des neurotransmetteurs, ou encore au niveau des varicosités par libération et 

diffusion volumique des neurotransmetteurs. Le signal passe de la cellule pré-synaptique (qui 

envoie le signal) à la cellule post-synaptique (qui reçoit le signal). La grande majorité des 

neurones du cerveau utilisent comme neurotransmetteurs le glutamate, qui est le 

neurotransmetteur excitateur principal dans le cerveau, ou lôacide gamma-aminobutyrique 

(GABA), le neurotransmetteur inhibiteur principal. Il existe au travers de ce circuit dôexcitation 

et dôinhibition des systèmes neuromodulateurs. Entre autres, lôac®tylcholine (ACh) est 

impliquée dans la m®moire et lôapprentissage, la dopamine lôest dans le circuit de la r®compense, 
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la norépinéphrine dans la vigilence et la sérotonine dans la régulation du cycle circadien et des 

émotions. Ce sont des neuromodulateurs qui sont libérés par des fibres dont le corps cellulaire 

est situé dans des noyaux sous-corticaux et qui ont comme fonction de moduler lôactivit® des 

systèmes principaux. 

 

 

 

Figure I.1 Morphologie du neurone.  

Le neurone est composé du corps cellulaire qui contient un noyau, de dendrites et dôun axone. Lôaxone transmet 

le potentiel dôaction, g®n®r® ¨ son émergence du corps cellulaire. Les terminaisons axonales et les boutons 

terminaux libèrent les messagers chimiques. Les dendrites étendent la surface de réceptivité du neurone. Le 

signal neuronal est unidirectionnel se dirigeant des dendrites aux terminaisons axonales. La gaine de myéline, 

parfois pr®sente autour de lôaxone permet une conduction ®lectrique plus rapide. 

(Adapté du site  

http://ib.bioninja.com.au/standard-level/topic-6-human-physiology/65-neurons-and-synapses/neurons.html) 

 

 

ê lô®tat de repos du neurone, un d®s®quilibre ionique existe entre lôint®rieur et lôextérieur de la 

cellule, et la fonction dôexcitabilit® des neurones en est dépendante. Ce déséquilibre ionique 

g®n¯re la pr®sence dôun potentiel ®lectrique de part et dôautre de la membrane cellulaire. Lors 

de lôexcitation neuronale, ce potentiel sôinverse et un potentiel dôaction, s®par® en trois phases, 

est généré au niveau de lôaxone. La première phase est une entrée dôion sodium (Na+) qui induit 

une dépolarisation membranaire. En réponse à cette entrée de sodium, une sortie dôion 

potassium (K+) a lieu pour induire la repolarisation de la membrane. Finalement, une 
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hyperpolarisation est créée le temps que les canaux K+ voltage dépendants se ferment et que les 

ions se r®®quilibrent de part et dôautre de la membrane grâce aux pompes ATPase, nécessitant 

de lô®nergie (Hille 2010). Lô®mission et la fr®quence des potentiels dôaction, qui se propagent 

le long de lôaxone jusquôau neurone suivant, codent le message nerveux. 

Il existe plusieurs moyens de classifier les neurones mais une façon commune et simple est de 

les grouper selon leur action post-synaptique. Les neurones excitateurs (comme les neurones 

glutamatergiques) permettent une entrée d'ions positifs (Na+, Ca2+), qui dépolarisent la cellule 

post-synaptique. Les neurones inhibiteurs (comme les neurones GABAergiques) permettent 

l'entrée d'ions négatifs (Cl-), qui hyperpolarisent la cellule post-synaptique. Dans le cortex, les 

neurones pyramidaux, de type excitateur, ont de longues ramifications axonales permettant le 

transfert des signaux sur de longues distances, au sein de la même région ou d'une région 

corticale à une autre. En revanche, les interneurones inhibiteurs ont des ramifications plutôt 

courtes et traitent localement l'information (Rockland & Lund 1982). 

Les terminaisons axonales contiennent des vésicules remplies de neurotransmetteurs. Lôarrivée 

d'un potentiel d'action engendre une augmentation intracellulaire de Ca2+ provenant de 

lôouverture des canaux calciques voltage-dépendants, des récepteurs ionotropiques du glutamate 

et des récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine (nAChR) (revue par Grienberger & Konnerth 

2012) pr®sents ¨ la membrane plasmique pr¯s de la terminaison dendritique. ê lôint®rieur de la 

cellule, le calcium présent dans les réserves du réticulum endoplasmique est libéré dans le 

cytosol par lôactivation des r®cepteurs de lôinositol triphosphate (Berridge 1998). Ce faisant, le 

neurotransmetteur est libéré par la fusion des vésicules à la membrane dans la fente synaptique 

(l'espace entre les cellules) ou encore ¨ proximit® dôun autre neurone via les boutons 

synaptiques, par diffusion volumique (Fig. 2). Le neurotransmetteur ainsi libéré atteint la cellule 

post-synaptique et se lie spécifiquement aux récepteurs, protéines présentes à sa membrane 

plasmique, changeant subséquemment sa perméabilité ionique (Lodish et al 2000). À la liaison 

du ligand, le comportement de la protéine réceptrice est affecté, permettant le mouvement des 

ions de part et dôautre de la membrane. Il existe deux grandes classes de récepteurs 

membranaires, les récepteurs ionotropes (des canaux ioniques) et les récepteurs métabotropes 

(couplés à des protéines G ou à une enzyme). 
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I.2.2 L'activité neuronale 

Plusieurs techniques existent pour mesurer l'activité neuronale corticale. Elles se basent 

sur le fait que l'activation d'un neurone cortical entraîne, lorsque la somme des afférences 

excitatrices est assez importante, une dépolarisation membranaire du neurone post-synaptique 

(via le potentiel dôaction). Pour combler ses besoins énergétiques nécessaires aux équilibres 

ioniques et à la transmission nerveuse, une augmentation de l'apport sanguin transportant 

oxygène et glucose est nécessaire. La mesure de la variation du débit sanguin ou des 

mouvements ioniques permet dô®valuer lôactivit® neuronale. 

Parmi les techniques de neuroimagerie, certaines nécessitent entre autre lôinjection dôun produit 

radioactif dans la circulation sanguine du sujet, comme la tomographie par émission 

 

 

Figure I.2 Transmission synaptique et transmission volumique.  

(a) La transmission synaptique. Ce type de transmission utilisant des neurotransmetteurs cible des synapses 

spécifiques et produit des réponses localisées. On retrouve ce type de transmission dans les systèmes sensoriels. 

(b) La transmission volumique. Dans ce type de transmission, les neurotranmetteurs (ou neuromodulateurs) sont 

diffusés par les varocosités pour atteindre la cellule post-synaptique. Côest le mode de transmisison principal du 

système cholinergique cortical. Les deux types de neurotransmission peuvent se produire en même temps. 

 (Adapté de Hirase et al 2014) 
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monophotonique et la tomographie par émission de positons. Dôautres mesurent lôactivit® 

cérébrale indirectement par lô®valuation du signal h®modynamique telle lôimagerie par 

résonnance magnétique fonctionnelle. Il existe aussi certaines techniques qui mesurent les 

champs électriques émis pas les ensembles de neurones comme lô®lectroenc®phalographie et les 

potentiels event-related et la magnétoencéphalographie. Toutefois, ces méthodes présentent 

certaines limitations en termes de résolution spatiale mais aussi de résolution temporelle. De 

plus, leur co¾t et lô®quipement n®cessaire ¨ leur utilisation ne prédisposent pas ces techniques à 

un emploi fréquent dans les études animales. 

La prochaine section souligne les avantages et inconvénients des différentes procédures de test 

utilisées dans le cadre de cette thèse afin de répondre au mieux aux impératifs de résolution 

spatiale et temporelle des objectifs de la thèse.  

 

I.2.2.1 Mesure des perturbations du champ électrique 

En présence d'un stimulus externe, plusieurs neurones répondent de pair. Le courant 

ionique sôop¯re, o½ les ions passent de lôext®rieur ¨ lôint®rieur de la membrane plasmique du 

neurone. La perturbation des charges modifie le potentiel local. Un retour ¨ lô®lectroneutralit® 

sôeffectue rapidement et le surplus de charges positives intracellulaires retourne dans le milieu 

extracellulaire, générant aussi un courant. L'insertion dans le cortex d'une électrode de faible 

impédance permet l'évaluation de ces potentiels de champ locaux (local field potentials, LFP) 

qui reflètent la perturbation du champ électrique. 

Contrairement à l'enregistrement uni-cellulaire qui requiert de multiples insertions d'électrodes 

dans les cellules pour obtenir l'information de plusieurs potentiels électriques, le signal LFP peut 

être enregistré à lôext®rieur des cellules et intègre l'information de plusieurs événements 

synchronisés. En effet, cette synchronicité temporelle permet dôatteindre un degr® dôoscillation 

observ® dans le traitement sensoriel en relation avec lôattention et la plasticité corticale. En 

absence de synchronicité, la réponse LFP risque de ne pas être perçue. De plus, la mesure du 

signal est moins affectée par la position de l'électrode que l'enregistrement uni-cellulaire puisque 

l'activité observée intègre les réponses neuronales synchronisées sur une grande distance variant 

de 0.5 mm à 3 mm (Juergens et al 1999, Katzner et al 2009).   
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I.2.2.2 Mesure indirecte de l'activité neuronale  

L'activation d'une population neuronale entraîne une consommation locale accrue 

d'oxygène par ces neurones. Afin de s'y ajuster, une augmentation du volume et du débit sanguin 

est nécessaire, amenant oxygène et glucose aux cellules activées ï côest ¨ dire les cellules 

consommant de lôoxygène et répondant positivement à la stimulation visuelle. L'oxygène étant 

transporté par l'hémoglobine (oxyhémoglobine) et étant libéré à la zone activée 

(desoxyhémoglobine), il est possible de mesurer à la zone active une modification du ratio oxy-

/désoxy- hémoglobine.  

Dans le tissu cérébral, l'hémoglobine est une molécule absorbant la lumière dans les spectres 

visible et infrarouge (Fig. 3). ê lôillumination du cortex, la lumière réfléchie et mesurée dépend 

de lô®tat dôoxyg®nation de lôh®moglobine. En effet, le spectre dôabsorption de l'hémoglobine 

diffère selon qu'elle soit dans un état oxygéné ou désoxygéné (Ferrari et al 2004, Hillman 2007). 

Ainsi, par l'utilisation d'une longueur d'onde où la différence entre les états de l'hémoglobine est 

détectable, en général autour de 610 èm, il est possible d'observer les changements d'absorbance 

relatifs à l'activation neuronale. ê cette longueur dôonde, le signal repr®sente principalement les 

variations de concentration dôh®moglobine r®duite (sans oxygène) (Vanzetta & Grinvald 2008). 

Or, à l'utilisation d'une longueur d'onde isobestique (qui est absorbée également par les 2 formes 

dôh®moglobine), le signal ne fournit pas d'indication sur la variation d'oxygénation car son 

absorption est la même pour les deux états (Frostig et al 1990, Vanzetta et al 2005). 

 La réponse hémodynamique est composée de deux phases, soit d'une augmentation de la 

concentration en désoxy-hémoglobine, suivie d'une augmentation de l'oxy-hémoglobine. La 

première phase correspond à une consommation d'oxygène dans la région activée. Cette 

première portion semble localisée avec l'activité neuronale plutôt que constituer une réponse 

vasculaire. La deuxième phase, elle, représente une augmentation du volume et du débit sanguin, 

en réponse à la consommation dôoxyg¯ne  (Vanzetta & Grinvald 2008).  Ainsi, la consommation 

d'oxygène par les neurones activés peut être mesurée avant la réponse hémodynamique. 

L'imagerie optique des signaux intrinsèques est l'exemple d'une technique qui se base sur la 

réponse hémodynamique permettant d'évaluer l'activité neuronale corticale (Grinvald et al 

1986a, Grinvald et al 1986b, Ts'o et al 1990, Vanzetta & Grinvald 1999).  
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Figure I.3 Spectre d'absorption 

de l'hémoglobine.  

Spectre d'absorption de l'hémoglobine 

oxygénée (HbO2) et réduite (Hbr). Les 

flèches représentent quelques longueurs 

dôonde isobestiques. 

 (Adapté de Sheth et al 2011) 

I.2.2.3 Mesure de l'activité intracellulaire 

Il est difficile dô®tudier en temps r®el le r®seau neuronal cortical et son activité, 

principalement parce que les techniques couramment utilisées ont de faibles résolutions 

temporelles (par exemple les techniques utilisant le couplage h®modynamique telles lôimagerie 

fonctionnelle par résonnance magnétique ou lôimagerie optique des signaux intrins¯ques). Bien 

que lôapproche ®lectrophysiologique par enregistrement extracellulaire puisse °tre utilis®e pour 

y pallier, elle ne permet pas lô®tude de tr¯s larges portions corticales. Dans ce cas, les techniques 

dôimagerie utilisant des colorants sensibles au voltage ou des marqueurs calciques peuvent être 

employées (Stosiek et al 2003).  

Lôutilisation des colorants sensibles au voltage est une méthode utilisée depuis plusieurs années 

qui permet lôanalyse en temps r®el du r®seau neuronal sur une large portion de cortex (Orbach 

et al 1985). Les colorants se lient à la surface externe des membranes cellulaires (cellules 

neuronales et non neuronales) sans affecter leur fonction, puis transforment les variations du 

potentiel de membrane obtenues lors des mouvements ioniques en signal optique (revue par 

Chemla & Chavane 2010). Côest la différence de potentiel électrique de part et dôautre de la 

membrane plasmique qui génère un champ électrique. Lorsque cette différence de potentiel 

varie, le champ électrique altéré affecte les propriétés de fluorescence du colorant. Les 
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changements dans le potentiel de la membrane sont linéairement liés à la fluorescence mesurée 

(Ferezou et al 2009). 

Cette technique a dôailleurs été utilisée pour mettre en évidence les cartes dôorientation dans le 

cortex visuel (Bonhoeffer & Grinvald 1991). Cette méthode a pour défaut majeur son 

invasivité : le cortex doit être exposé après craniotomie, puis les colorants doivent être infusés 

durant au moins une heure (Mohajerani et al 2013). Depuis peu, des souris génétiquement 

modifi®es poss®dant lôindicateur de voltage sont disponibles. Elles permettent de contrer les 

problèmes dus à la craniotomie (risque dôinfection, dôîd¯me, hémorragie) et de procéder à 

lôacquisition de donn®es de façon non-invasive durant de longues périodes et lors de multiples 

séances (Carandini et al 2015). Néanmoins, les indicateurs de voltage ont des spectres optiques 

qui chevauchent le spectre dôabsorption de lôh®moglobine, rendant lôinterpr®tation des signaux 

enregistrés délicate (Hillman 2007). 

Depuis quelques années, il est possible dô®viter ce probl¯me par lôutilisation de souris 

transgéniques. Elles permettent de voir lôactivit® neuronale corticale de mani¯re directe en 

possédant un indicateur calcique présent au niveau des neurones excitateurs. Chez les 

mammifères, le calcium est un messager intracellulaire essentiel. Il intervient dans la fonction 

du neurone notamment au niveau de la libération des neurotransmetteurs. Les pompes calciques 

transportent le calcium, ce qui fait varier sa concentration intracellulaire. La technique 

dôimagerie calcique se base sur ces flux intracellulaires de calcium lors de la transmission de 

lôinflux nerveux afin de visualiser sa signalisation en fonction de lôactivit® neuronale (Vanni & 

Murphy 2014). Lors dôun stimulus, ici visuel, un potentiel dôaction dans le neurone se déclenche 

et induit un influx de calcium dans le cytoplasme. Ce faisant, le Ca2+ se lie à des indicateurs 

calciques (agents chélateurs) qui subissent un changement conformationel, ce qui résulte en 

lôaugmentation de la fluorescence. Cette technique est non-invasive et permet dô®valuer 

lôactivit® corticale en temps r®el sur de larges portions de cortex et ce, chez lôanimal qui est 

éveillé et de manière répétitive si désiré.  

I.3 Le système visuel 

Les neurones sont lôunité de base de la vision et forment des réseaux tout le long de la 

voie visuelle, de la r®tine de lôîil au cortex visuel. Le point dôorigine de la voie rétino-corticale 
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est la rétine dans laquelle les photons de la lumière directe ou refl®t®e par lôenvironnement 

excitent les photorécepteurs. Le signal des photorécepteurs est transmis ensuite aux cellules 

ganglionnaires, qui forment le point de sortie de la rétine. Les axones des cellules ganglionnaires 

forment le nerf optique, permettant le transfert de lôinflux nerveux au cerveau. Ils font synapse 

au niveau du corps genouillé latéral avant dôatteindre le cortex visuel. Alternativement, certains 

axones rejoignent le colliculus supérieur, voie impliquée dans les mouvements oculaires. Bien 

que lôorganisation des voies de la vision diffère dôune esp¯ce animale ¨ lôautre, la voie r®tino-

corticale est bien définie.  

Peu importe le syst¯me sensoriel ®tudi®, pour quôun neurone soit activé, le stimulus doit être 

présenté dans son champ récepteur. En vision, le champ r®cepteur dôune cellule repr®sente un 

espace d®fini du champ visuel. Lorsquôun stimulus y est pr®sent®, la cellule visuelle est activ®e. 

Lô®tude des cartes visuelles corticales a permis de démontrer que chaque cellule corticale 

visuelle possède un champ récepteur qui lui est propre.  

Le modèle animal qui a été choisi dans les expériences constituant cette thèse est le rongeur (rat 

et souris). De nombreuses caractéristiques visuelles présentes au niveau des neurones du primate 

ou du félin se retrouvent chez le rongeur et seront discutées. Ainsi, ce modèle est fréquemment 

utilis® pour lô®tude du syst¯me visuel gr©ce, entre autres, ¨ la possibilit® dôutiliser des souris 

génétiquement modifiées telles que les souris óknock outô ou encore des souris transg®niques 

poss®dant des indicateurs c®r®braux permettant dôobserver lôactivit® neuronale corticale. Ces 

souris permettent d'identifier différents acteurs moléculaires et cellulaires qui participent aux 

fonctions visuelles. 

 

I.3.1 Anatomie de la rétine 

La r®tine est la seule partie du syst¯me nerveux central situ®e ¨ lôext®rieur du cerveau. Il 

sôagit dôun tissu neurosensoriel consid®r® comme ®tant lôorgane initial de la vision. La rétine 

tapisse la face interne du globe oculaire et est composée de neurones, entre autres les 

photorécepteurs qui sont des cellules hautement spécialisées répondant à la lumière, et de 

cellules gliales. 
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Côest au niveau de la r®tine que les photons sont encod®s en influx neuronal. La lumi¯re sôy doit 

de traverser plusieurs couches cellulaires. Une fois que les photorécepteurs captent le signal 

lumineux, celui-ci est dirigé vers les cellules ganglionnaires qui projettent le signal aux cibles 

sous-corticales (Fig. 4). Deux types de photorécepteurs sont retrouvés dans la rétine : les cônes, 

sensibles ¨ la longueur dôonde de la lumi¯re (ce qui permet la vision des couleurs) et  les 

bâtonnets, sensibles à son intensité. Contrairement aux primates et autres mammifères, les 

photorécepteurs du rongeur sont essentiellement des bâtonnets. Les cônes, très peu denses chez 

le rongeur, sont sensibles à la lumière ultraviolette (Jacobs et al 1991). Chez la plupart des 

mammifères, la fovéa, une région dense en cônes, permet une bonne résolution optique. 

Toutefois, les rongeurs ne possèdent pas cette région qui permet la vision des détails. 

 

 

 

Figure I.4 Couches de la rétine.  

Le traitement de lôinformation visuelle 

débute au niveau des cônes (cone) et 

bâtonnets (rod) présents dans la couche 

nucléaire externe (ONL). Le signal est 

acheminé aux cellules dans la couche 

nucl®aire interne (INL). Lôinformation 

lumineuse traduite en message chimique 

atteint les cellules ganglionnaires. La rétine 

est aussi composée de cellules gliales. Les 

axones des cellules ganglionnaires forment 

le nerf optique qui est myélinisé par les 

oligodendrocytes. Des astrocytes et des 

vaisseaux sanguins communiquent avec les 

axones des cellules ganglionnaires. GCL, 

couche de cellules ganglionnaires; IPL, 

couche plexiforme interne; OPL, couche 

plexiforme externe; RPE, épithélium 

pigmentaire rétinien; ILM, membrane 

limitante interne; ELM, membrane limitante 

externe.  

(Adapté de Moore & Goldberg 2010) 

Ce sont les axones des cellules ganglionnaires qui convergent au niveau de la papille et forment 

le nerf optique. ê lôendroit o½ le nerf optique sort du globe oculaire, le faisceau devient 

myélinisé. Chez le rongeur, les fibres en provenance des deux yeux se croisent au chiasma 
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optique à 95%, suivent le tractus optique puis se terminent au niveau des cibles sous-corticales 

(Kolb et al 2001). 

 

I.3.2 Les voies visuelles 

Il existe deux cibles sous-corticales principales de la rétine chez le mammifère soit le 

corps genouillé latéral, situé dans le thalamus, et le colliculus supérieur, situé dans le 

mésencéphale (Fig. 5).  

La voie géniculostriée fait référence au corps genouillé latéral (CGL) et à la projection de ses 

cellules au cortex visuel primaire. Il sôagit dôune structure thalamique de bas niveau qui projette 

à la couche IV du cortex visuel primaire (voir prochaine section : 1.3.3 Le cortex visuel) faisant 

partie de la voie visuelle consciente (Chalupa & Williams 2008, Hattar et al 2006, Hofbauer & 

Drager 1985, Markram et al 2004). Chez le primate, le CGL est séparé en plusieurs couches 

(Kaas & Balaram 2014) et il sôagit de la voie privil®gi®e des cellules ganglionnaires o½ environ 

80% lôatteignent. Chez le rongeur, le CGL est divisé en deux sections : une portion ventrale et 

une dorsale, la région dorsale du CGL étant celle qui reçoit les projections rétiniennes (Reese 

1988).  

Le colliculus sup®rieur fait partie dôune voie extrastri®e. Il est impliqué dans le contrôle des 

mouvements des yeux et de la tête et il projette au noyau thalamique latéral postérieur (revue 

par Leinonen & Tanila 2017). Chez le primate, il contrôle les comportements visuomoteurs et 

fait relais au pulvinar. Finalement, tant le noyau latéral postérieur que le pulvinar, structures 

thalamiques, projettent au cortex visuel extrastrié.  

Lôinformation visuelle est traitée au niveau des aires associatives et les informations 

multisensorielles y sont représentées. Cette intégration multisensorielle peut être modulée par 

lôattention lors du traitement du stimulus. Lôattention visuelle, tel quôil le sera d®crit plus tard, 

permet de compenser lôinaptitude du cerveau ¨ traiter dôun seul coup toute lôinformation  
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Figure I.5 Voies visuelles. 

Représentation de la voie visuelle du rongeur. Les axones des cellules ganglionnaires de la rétine sortent au niveau 

du disque optique pour former le nerf optique. Au niveau du chiasma optique les nerfs se croisent (à 95% environ) 

et suivent le tractus optique vers le colliculus supérieur et dans le thalamus au niveau du corps genouillé latéral. Les 

projections ipsilatérales et controlatérales y restent ségréguées. Les neurones projettent ensuite du thalamus au cortex 

visuel primaire. Chez la souris, ce cortex est principalement monoculaire mais une petite région binoculaire existe et 

reçoit les projections des corps genouillés latéraux des deux hémisphères. 

(Adapté de Erskine & Herrera 2014) 
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visuelle présente (Desimone 1998, Treue 2001). Les mécanismes du traitement ascendant 

(bottom-up) de lôinformation permettent de capter lôattention lorsquôun stimulus saillant est 

pr®sent® lors dô®v®nements multi sensoriels. Un traitement descendant (top-down) de 

lôinformation, permet plut¹t de faciliter lôint®gration des inputs multi sensoriels, facilitant la 

diffusion attentionnelle dans les modalités sensorielles. 

 

I.3.3 Le cortex visuel chez les mammifères 

Les voies viuelles se mettent en place durant le développement embryonnaire. Durant les 

premiers jours suivant la naissance, les yeux des rongeurs sont encore fermés mais il existe un 

ph®nom¯ne dôondes r®tiniennes qui établit le patron de la connexion thalamocorticale (Cang et 

al 2005b). Il sôagit de d®charges de courte dur®e entrecoup®es de longues p®riodes dites 

silencieuses. Puisque les cellules ganglionnaires de la rétine ne déchargent pas en même temps 

dans les deux yeux, il y a production dôun patron dôactivit® de lôîil gauche vs lôîil droit qui se 

retrouve dans le CGL puis subséquemment dans le cortex visuel. Côest ce qui produit chez 

certaines esp¯ces les colonnes de dominance oculaire. Puis, côest durant une p®riode hautement 

plastique appelée la période critique que les propriétés fonctionnelles et structurales du cortex 

visuel sôacqui¯rent (Sherman & Spear 1982, Sur & Leamey 2001). Durant cette période, une 

exp®rience visuelle est n®cessaire afin dôajuster et de raffiner la circuiterie neuronale (Hensch 

2005b, Katz & Shatz 1996). 

Le cortex visuel primaire (V1) est commun à tous les mammifères. Il est divisé en aires 

monoculaire et binoculaire. Le chat, qui a les yeux très frontaux, a une très large région 

binoculaire (environ 90 deg sur un champ visuel dôenviron 180 deg) (Chalupa & Williams 2008) 

comparativement au rongeur dont les yeux très latéraux favorisent un grand champ visuel 

caractérisé par une grande région monoculaire (la région binoculaire représente environ 30-40 

deg (Drager 1978) sur un champ visuel dôenviron 220 deg (Wagor et al 1980). Le cortex visuel 

primaire est entouré dôune r®gion visuelle secondaire (V2) qui comprend diverses petites aires. 

Chez la souris, il existe dôailleurs une quinzaine de r®gions qui entourent V1 de nature visuelle, 

somatosensorielle, motrice ou limbique (Wang & Burkhalter 2007). 
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Le cortex visuel est stratifié, divisé en six couches caractérisées par type et densité cellulaire 

(Fig. 6). La majeure partie des projections montantes du thalamus au cortex, nommées en anglais 

feedfoward, atteint la couche IV densément constituée de cellules étoilées épineuses (Fig. 6). 

Ces cellules sont des interneurones excitateurs glutamatergiques retrouvés dans la couche IV 

des aires sensorielles primaires (revue par Markram et al 2004). Côest ¨ partir de cette couche 

granulaire que débute la communication intra-corticale. Ses neurones projettent verticalement 

aux couches infra et supra granulaires (revue par Van Hooser 2007). Les cellules des couches 

supra-granulaires II/III projettent aux neurones pyramidaux de la couche VI. Quant aux couches 

infra-granulaires V et VI, elles renvoient des projections descendantes (feedback en anglais) au 

colliculus supérieur et au CGL) (Burkhalter 1989, Van Hooser 2007). Les cellules sont reliées 

aussi entre elles via des connexions horizontales qui permettent aux différentes régions 

corticales de communiquer (connexions cortico-corticales). De telles connexions sont 

nombreuses et sont de nature feedback (vers une aire inférieure), feedfoward (vers une aire 

supérieure) ou latérales. 

 

 

 

 

 

 

Figure I.6 Organisation du cortex visuel primaire.  

Le cortex visuel est divisé en 6 couches. La couche IV reçoit les 

projections thalamiques et est constituée de cellules stellaires, de 

petits interneurones possédant des dendrites disposés tout le tour du 

corps cellulaire. Les couches supragranulaires (II et III) et 

infragranulaires (V et VI) sont quant à elles constituées de cellules 

pyramidales. Elles ont des dendrites plutôt courtes près de leurs 

corps cellulaires tandis que la branche apicale possède de longues 

dendrites.  
(Adapté de Bachatene et al 2012) 
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Au niveau cortical, les différentes régions du champ visuel sont représentées de manière 

bidimensionnelle (Drager 1975, Hubel & Wiesel 1962). Chez tous les mammifères, il est 

possible dôy observer des cartes topographiques (aussi nomm®es visuotopiques ou 

r®tinotopiques) gr©ce ¨ lôorganisation ordonnée des neurones qui reproduit celle du champ 

visuel.  

Selon lôesp¯ce ®tudi®e, l'architecture fonctionnelle visuelle diff¯re. Chez le carnivore et le 

primate, les neurones corticaux visuels sont distribués en fonction des propriétés de leurs 

champs récepteurs. Par exemple, il est possible dôy observer des colonnes de dominance oculaire 

ou dôorientation o½ les neurones r®pondant pr®f®rentiellement ¨ un îil ou orientation sont 

ségrégués. Par contre, les propri®t®s des cellules en tant que telles sont retrouv®es dôune esp¯ce 

¨ lôautre. Par exemple, quôil y ait absence ou pr®sence de colonnes dôorientation, les cellules 

corticales visuelles possèdent une préférence pour lôorientation du stimulus visuel. De la même 

mani¯re, quôil y ait absence ou pr®sence de colonnes de dominance oculaire, les neurones vont 

répondre préférentiellement (ou sélectivement) ̈ un îil ou ¨ lôautre.  

 

I.3.3.1 Diff®rences selon lôesp¯ce ®tudi®e 

Selon l'espèce, les neurones possédant une spécificité pour le type de stimulus présenté 

peuvent être regroupés. En général, ils le sont selon leur préférence à l'orientation (Grinvald et 

al 1986a, Hubel et al 1976). Chez le rongeur, la distribution des neurones corticaux est plutôt 

organisée de manière aléatoire dans une disposition de type poivre-et-sel (Bonin et al 2011, 

Drager 1975, Girman et al 1999, Niell &  Stryker 2010) (Fig. 7). Chez le rat et la souris, il nôy a 

pas de colonnes d'orientation (Girman et al 1999) ou encore de colonnes de dominance oculaire, 

patrons dôorganisation structurelle qui sont en relation (Obermayer & Blasdel 1993). Toutefois, 

lôabsence dôorganisation en domaine de s®lectivit® nôemp°che en rien la s®lectivit® neuronale et 

la vision de haute acuité. Chez la souris, qui ne possède pas de tels modules dôorganisation en 

domaine de sélectivité, des cellules s®lectives ¨ lôorientation sont pr®sentes dans le cortex visuel 

(Drager 1975, Metin et al 1988, Niell & Stryker 2008, Ohki et al 2005, Ohki & Reid 2007).  
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Figure I.7 Organisation 

des neurones corticaux 

visuels.  

À gauche, organisation aléatoire 

des neurones sélectifs à 

lôorientation telle que retrouv®e 

chez le rongeur. À droite, les 

neurones possédant les mêmes 

caractéristiques de réponse à 

lôorientation sôorganisent en 

colonnes.  

 

(Adapté de Kaschube 2014) 

 

 

 

Au moment de lôouverture des yeux, chez le mammif¯re, le cortex visuel est immature, côest-à-

dire que bien que lôorganisation architecturale du cortex (en couches et colonnes) soit présente, 

la connectivité corticale doit encore être améliorée. Toutefois, certaines caractéristiques des 

neurones sont comparables à celles de l'animal adulte. Par exemple, les propriétés des champs 

récepteurs visuels ou encore le patron des colonnes de dominance oculaire (DO) chez le chaton 

nouveau-n® ressemblent ¨ ceux de lôanimal adulte (Horton & Hocking 1996). Ces colonnes de 

DO se forment in utero (Rakic 1976) et leur développement sôeffectue rapidement par 

ségrégation des projections thalamocorticales dans la couche IV (LeVay et al 1980). Il existe 

une certaine plasticité du patron des colonnes de DO durant la maturation corticale et 

lôexp®rience visuelle. Ainsi, bien que la périodicité des colonnes de DO reste inchangée, la force 

des connexions lat®rales est modul®e par lôexp®rience visuelle.  

Les champs récepteurs qui se retrouvent à proximité dans le champ visuel correspondent à des 

neurones qui sont proches dans le cortex. La logique est que les neurones excités directement 

par les signaux lumineux qui sont proches dans la rétine projettent vers des cellules adjacentes 

dans le CGL projection organisée reproduite au niveau de la couche IV du cortex visuel. Cette 

connectivité précise de la rétine au cerveau produit une organisation rétinotopique de ces 
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structures, où chaque région du champ visuel est couverte par les champs récepteurs de neurones 

adjacents. Côest du moins le cas chez le rongeur. £videmment, lorsquôil est question de mod¯les 

tels le chat ou le singe qui ont des yeux très frontaux, il y a présence de colonnes de dominance 

oculaire avec une alternance au niveau cortical de cellules qui r®pondent soit ¨ lôîil droit, soit 

¨ lôîil gauche.  

 

I .4 La plasticité corticale visuelle 

Le cerveau sôadapte, apprend, se r®organise. Il est faonn® par lôexp®rience et tente de 

compenser les lésions (revue par Liu & Behrmann 2017). La plasticité est la capacité du système 

nerveux à modifier ses connexions, sa structure ou sa fonction en réponse à des stimuli externes 

et internes. Les mécanismes de plasticité changent la force des connexions synaptiques entre les 

cellules. Au niveau structurel, ils modifient la connectivité thalamo-corticale, cortico-corticale 

ou cortico-subcorticale. Au niveau fonctionnel, les mécanismes de plasticité mènent à des 

modifications comportementales (revue par Liu & Behrmann 2017).  

La plasticit® est un potentiel dôadaptation qui entre en jeu lors du phénomène de mémoire mais 

aussi pour récupérer les fonctions suite à un déficit. Le moment le plus plastique dans une vie 

est la période critique, une fenêtre temporelle restreinte de neuroplasticité. Il faut tout de même 

rester prudent et considérer que le cerveau est à la fois plastique et stable. Il existe en effet un 

®quilibre entre la plasticit® et la stabilit® corticale. Chez lôadulte, côest la stabilit® qui domine. 

Selon ce qui est étudié (par exeemple le type de lésion) et la technique utilisée, certains 

observent de la plasticit® corticale tandis que dôautres ne la rel¯ve pas. Cela pourrait provenir 

de lôinterpr®tation de ce quôest ¨ la base la plasticit® corticale et des limites des techniques 

utilisées. La plasticit® nôest pas toujours corroborr®e par des modifications comportementales et 

lôadaptation à court terme peut aussi entrer en ligne de compte. Par exemple, il est encore débattu 

de lôhabilet® du cortex visuel primaire de se réorganiser suite à une lésion rétinienne. Côest 

pourquoi les études tentent, entre autre, dôactiver la r®organisation par lôinhibition de molécules 

de stabilité. Ainsi, de plus en plus, il devient intéressant et important de combiner diverses 

techniques pour évaluer le phénomème.   
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Les mécanismes de stabilisation de la voie visuelle mis en place après le développement existent 

pour prévenir la perturbation de la fonction visuelle comme l'identification d'objets ou la 

perception du mouvement. Il devient donc intéressant de se pencher sur la nature et les 

mécanismes de plasticité induits par exemple par des déficits spécifiques.  

 

I.4.1 Mise en évidence de la période critique visuelle 

Côest au cours des ann®es 1960 que la plasticité du cortex visuel (études chez le chat) est 

mise en ®vidence. Lors dôune obstruction visuelle, produite par la suture des paupi¯res dôun îil, 

un d®placement de la r®ponse corticale visuelle en faveur de lôîil demeur® intact est induit. 

Cette d®privation monoculaire entra´ne une diminution de lôactivit® corticale provenant de lôîil 

suturé d®coulant dôune absence d'excitation synaptique. Côest la potentialisation des connexions 

corticales vers les cellules répondant à l'îil non-altéré qui induit une augmentation de lôactivité 

corticale r®pondant ¨ cet îil (Bear 2003).  

Le développement des connexions du système visuel implique fortement l'expérience visuelle 

et les études de dominance oculaire ont été faites tant chez l'adulte que chez le jeune animal. Il 

en ressort que si la privation est arrêtée tôt dans le développement, la récupération des capacités 

visuelles est bonne. Cependant, si elle débute chez le jeune et est arrêtée lorsque l'animal est 

adulte, la récupération est très limitée et se répercute au niveau cortical par des altérations de la 

sensibilit® au contraste et de lôacuité visuelle (Domenici et al 1991, Prusky et al 2000). La vision 

binoculaire en devient altérée puisque les neurones corticaux visuels deviennent dominés par 

lôîil non-privé diminuant ainsi la proportion de neurones binoculaires.   

La période critique visuelle est décrite par Hubel et Wiesel (1963) suite à leurs études sur la 

dominance oculaire. Ils la décrivent comme étant une période de temps restreinte où la fermeture 

d'un îil est en mesure d'altérer la structure des colonnes de dominance oculaire. 

 

I.4.2 Importance de lôinhibition corticale 

Il est reconnu que lôenfant a une capacit® plastique dôapprentissage et de m®moire tr¯s 

importante, beaucoup plus que lôadulte (Bourne 2010). Hors, la neuroplasticité est présente du 
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début à la fin de la vie (revue par Pascual-Leone et al 2005). Dans le cortex visuel, il existe une 

fen°tre temporelle de plasticit® o½ les modifications chez lôenfant ont lieu principalement ; la 

période critique visuelle. Dans le cortex juvénile, lôinhibition intracorticale mature en m°me 

temps que la période critique progresse (Harauzov et al 2010). Le sytème GABAergique serait 

en effet n®cessaire ¨ lôinitiation de la p®riode critique. Chez la souris qui ne poss¯de pas la 

GAD65 (lôacide glutamique d®carboxylase, une enzyme de synth¯se du GABA), lôinitiation de 

la p®riode critique est retard®e jusquô¨ ce que lôanimal soit trait® avec un agoniste GABAergique  

(Fagiolini & Hensch 2000, Hensch et al 1998). Dans la même logique, il a été démontré que la 

maturation rapide du syst¯me GABAergique par lôapplication de BDNF (brain derived 

neurotrophic factor) menait à une ouverture prématurée de la période critique (Gianfranceschi 

et al 2003, Hanover et al 1999). Chez lôanimal qui a ®t® plac® au noir dès sa naissance, la 

circuiterie neuronale est altérée et les systèmes GABAergiques et glutamatergiques sont affectés 

(Desai et al 2002, Morales et al 2002). Ces animaux présentent une faible acuité visuelle, une 

sélectivité à la direction altérée (Benevento et al 1992, Fagiolini et al 1994) et possèdent de 

grands champs récepteurs (Fagiolini et al 1994). 

Chez lôadulte, bien quôun haut potentiel de neuroplasticité soit présent, les mécanismes 

intracorticaux inhibiteurs sont prédominants (Fregnac & Schulz 1988). Pour induire la plasticité 

chez lôadulte, il faut que la balance entre les syst¯mes excitateurs et inhibiteurs soit compromise 

(Hensch 2005a). La réouverture de la période critique induisant la dominance oculaire ou la 

restauration de la vision suite à la déprivation visuelle peut justement survenir suite à la 

r®duction de lôinhibition GABAergique (Baroncelli et al 2010, Harauzov et al 2010). Ainsi, 

plusieurs études se penchent maintenant sur lô®limination de ces freins de la plasticité afin de 

rendre le cerveau plus propice à cette plasticité (Bavelier et al 2010, Morishita et al 2010).  

 

I.4.3 Lôattention et lôapprentissage  

Au cours dôune vie, le cerveau sôadapte et avec lô©ge, les m®canismes dôapprentissage, 

qui dépendent de la plasticité neuronale, doivent être plus travaillés. Lôattention apportée à un 

stimulus précis et la répétition de la présentation du stimulus permettent le raffinement de la 

réponse. 
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Le cerveau est en mesure de s®lectionner lôinformation visuelle tout en inhibant des informations 

inutiles. Cette fonction dôattention visuelle permet de compenser lôinaptitude du cerveau ¨ traiter 

dôun seul coup toute lôinformation visuelle pr®sente (Desimone 1998, Treue 2001). Lors dôune 

tâche attentionnelle, la réponse à un stimulus induit une augmentation du taux de décharge 

neuronal (Reynolds & Chelazzi 2004). Il sôagit dôun moyen pour am®liorer le traitement de 

lôinformation visuelle en permettant la diminution du rapport signal/bruit tout en raffinant la 

connectivité neuronale (Briggs et al 2013). 

Lôattention est ¨ la base de lôapprentissage. En portant une attention momentannée, il est 

possible de se concentrer sur un stimulus précis dans un ensemble de stimuli sensoriels. Le 

cerveau peut ainsi être entraîné à améliorer sa réponse à ce stimulus. Ainsi, un entraînement 

répétitif à un stimulus précis est en mesure de modifier les cartes corticales. Le résultat 

proviendrait du contrôle des connexions horizontales  (Gilbert & Li 2013) et dôun raffinement 

des connectivit®s corticales. Il est ainsi possible dôimaginer que la plasticit® neuronale serait une 

r®ponse ¨ lôattention ponctuelle. Lorsque celle-ci est entraînée, la consolidation de lôinformation 

sôeffectue et il appara´t une plasticit® suite ¨ lôapprentissage. En portant attention à un stimulus 

en particulier, cet apprentissage perceptuel permet dôam®liorer les capacit®s visuelles 

spécifiques à ce stimulus.  

 

I.4.4 Le déficit visuel 

Chez lôadulte, en condition normale, la structure et la circuiterie neuronale sont stables 

(Grutzendler et al 2002, Trachtenberg et al 2002). Or, des lésions peuvent induire des déficits 

fonctionnels et surviennent partout sur la voie rétino-corticale. Les causes de déficience visuelle 

sont vari®es et d®pendent de lôendroit atteint ; au niveau de la rétine (par exemple les maladies 

oculaires, dégénérescence maculaire li®e ¨ lô©ge, r®tinopathie), au niveau du nerf optique 

(neuropathie ischémique ou traumatique, glaucome), au niveau du chiasma optique (adénome 

pituitaire) et finalement au niveau des cibles sous-corticales et du cortex visuel (accident 

vasculaire cérébral, traumatisme, tumeur, infection). 

Suite à un déficit de la voie visuelle, le cortex tente toutefois de contrer les effets de la lésion en 

se réorganisant. Évidemment, plus une lésion est circonscrite, meilleur en sera le résultat de la 
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plasticit®. De plus, une l®sion qui serait lente ¨ survenir, par exemple en pr®sence dôune tumeur, 

permettrait un plus grand degr® de plasticit® quôune l®sion brusque tel que lôaccident vasculaire 

cérébral (Liu & Behrmann 2017). 

Une approche extrêmement importante pour comprendre la plasticité dépendante de l'expérience 

chez l'adulte est la lésion rétinienne localisée. Une réorganisation de la carte corticale apparaît 

après une lésion partielle de la rétine (Darian-Smith & Gilbert 1994, Darian-Smith & Gilbert 

1995) tandis que la plasticité est faible suite à une lésion corticale bilatérale (Liu & Behrmann 

2017, Young & Ellis 1989). La réorganisation de la carte visuelle corticale a été démontrée en 

imagerie par résonnace magnétique fonctionnelle chez le patient atteint de dégénérescence 

maculaire li®e ¨ lô©ge (Baker et al 2005) et suite à un accident vasculaire cérébral (Dilks et al 

2007). Cette réorganisation corticale serait directement liée au réarrangement des connexions 

horizontales corticales entre les cellules pyramidales (Das & Gilbert 1995, Gilbert & Wiesel 

1992, Rockland & Lund 1982).  

Chez lôanimal adulte qui a subi une l®sion r®tinienne, il est possible dôobserver au niveau cortical 

visuel une région appelée la "lesion projection zone". Les neurones présents dans cette région 

de V1 qui ne reoit plus lôinput de la r®tine r®pondent plus lentement et leur r®ponse est 

supprimée par la réponse des cellules hors de la lesion projection zone (Palagina et al 2009). À 

la suite de la lésion rétinienne, le óturnoverô des ®pines dendritiques corticales sôacc®lère (Keck 

et al 2011) et il est possible dôobserver le fait que tant les cellules excitatrices quôinhibitrices 

(Keck et al 2011, Marik et al 2014) modifient leurs branches et leurs synapses, créant de 

nouvelles connexions en rétractant des anciennes (Yamahachi et al 2009). Cette plasticité 

cérébrale permet ainsi de redévelopper une certaine connectivité menant à une récupération 

partielle spontanée de la capacité visuelle (Foerster & Holmes 1999, Prilloff et al 2010, Sabel 

1999). 

Une autre faon dô®tudier la r®cup®ration des capacit®s visuelles est dôinfliger une l®sion 

partielle du nerf optique. Il sôagit dôun mod¯le utilis® chez le rongeur pour obtenir un d®ficit 

visuel diffus qui permet dôobserver les dommages neuronaux et la plasticité post-traumatique 

(Dieterich et al 2002, Kreutz et al 1998, Prilloff et al 2010, Sautter & Sabel 1993). Normalement, 

la r®cup®ration partielle de lôactivit® visuelle (de lôordre de 20%) survient dans les trois semaines 
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suivant la lésion et a été évaluée par des études comportementales (Hanke & Sabel 2002, 

Rousseau & Sabel 2001, Sautter et al 1991). 

 

I.4.4 La plasticité synaptique 

Durant le développement, il est observé une élimination des synapses qui ne sont pas 

utiles. Cette plasticité synaptique a été expliquée par le postulat de Hebb qui détermine le sort 

dôune synapse selon les changements des connexions des neurones pré et post-synaptique en 

fonction de leur activité respective (Fregnac & Schulz 1988). Il sôagit de changements qui 

perdurent dans le temps et maintenant, outre les modifications qui ont lieu durant le 

développement, les phénomènes de potentialisation et de dépression à long terme viennent 

corroborer le postulat. Ces formes de plasticité sont impliquées dans la mémoire et 

lôapprentissage et sont régulées par le système cholinergique (Brocher et al 1992). 

 

I.5 Le système cholinergique 

En 1914, Henry Hallett Dale mettait en ®vidence lôexistence dôun nouveau 

neurotransmetteur, lôac®tylcholine (ACh), qui simulait les fonctions du système nerveux 

parasympathique (Fishman 1972). Otto Loewi, en 1921, le confirmait avec ses études sur le nerf 

vague et la régulation des battements du cîur si bien que le nom quôil avait attribu® ¨ 

lôac®tylcholine ¨ cette ®poque ®tait la substance vagale (vagusstoff) (Kandel & Squire 2000). 

Puis, en 1929, Henry Dale d®montrait la pr®sence de lôac®tylcholine en tant que substance 

naturelle du corps. En 1936, Dale et Loewi se sont vus décerner le prix Nobel en physiologie ou 

médecine pour ces découvertes. 

 

I.5.1 Lôac®tylcholine 

Dans le cortex, la majorité des neurones fait partie du système excitateur, le système 

glutamatergique, ou du système inhibiteur, le système GABAergique. Toutefois, il existe aussi 

une forte innervation par des fibres nerveuses provenant de noyaux sous-corticaux et contenant 

dôautres neurom®diateurs. Il sôagit des neuromodulateurs du syst¯me nerveux central, côest-à-
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dire des neurotransmetteurs pouvant moduler lôactivit® des syst¯mes principaux excitateurs ou 

inhibiteurs. Aujourdôhui, il est connu que lôACh, le neuromodulateur du système cholinergique, 

est largement impliqué dans les processus de plasticité neuronale (Krnjevic 2004), dôattention, 

de m®moire et dôapprentissage.  

La choline acétyl-transférase (ChAT) synth®tise lôac®tylcholine cytosolique à partir de la 

choline et de l'acétyl-coenzyme A (Fig. 8). Le transporteur vésiculaire de lôACh (VAChT) 

permet de lôemmagasiner dans les v®sicules synaptiques ce qui rend lôACh prête à être relâchée. 

Suite ¨ lôactivation pr®-synaptique des cellules cholinergiques, la vésicule fusionne avec la 

membrane, ce qui libère l'ACh. C'est au niveau de la fente synaptique que lôACh est rapidement 

dégradée et la choline est recapturée dans la cellule pré-synaptique  (Rand 2007). 

Lôac®tylcholine qui est lib®r®e dans V1 provient du t®lenc®phale basal, un noyau cholinergique. 

Toutefois, les fibres cholinergiques se retrouvent dans toutes les couches corticales (Avendano 

et al 1996, Lysakowski et al 1989, Mechawar et al 2000) et lôACh y est diffus®e par transmission 

volumique (Descarries et al 1997). De plus, chez le rongeur, les neurones cholinergiques sont 

présents en grande densité dans les couches II et III et sont seulement absents au niveau de la 

couche I (Mechawar et al 2000). Il sôagit dôune diff®rence majeure comparativement au primate 

qui ne possède pas de corps cellulaires cholinergiques à même le cortex, bien que cette 

information soit controvers®e. Dans ce cas, lôinnervation cholinergique origine exclusivement 

du télencéphale basal (revue par Coppola & Disney 2018). 
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Figure I.8 Synthèse, 

libération et dégradation 

de lôac®tylcholine.  

La synth¯se de lôac®tylcholine 

débute dans le cytoplasme de la 

terminaison nerveuse (1) par la 

choline et lôac®tyl coA via lôaction 

de lôACh transf®rase. LôACh est 

emmagasinée dans les vésicules 

(2) puis libérée dans la fente 

synaptique par la fusion de la 

vésicule à la membrane plasmique 

(3-4). Dans la fente synaptique 

lôACh se lie ¨ ses r®cepteurs (5), 

est d®grad®e par lôACh est®rase 

(6) puis recapturée par la 

terminaison pré-synaptique (7). 

 

(Adapté de Couture et al 2015) 

 

 

I.5.2 Les récepteurs cholinergiques 

LôACh agit par sa liaison ¨ deux types de r®cepteurs, soient les r®cepteurs nicotiniques 

et muscariniques. Ces récepteurs se retrouvent à la fois au niveau des cellules neuronales et non-

neuronales présentes dans les systèmes nerveux centraux et périphériques. 

Les nAChRs sont constitu®s dôun assemblage de sous-unités disposées en pentamères, 

généralement deux sous-unités a et trois sous-unités b. Toutefois, parce quôil existe neuf sous 

unit®s Ŭ (Ŭ2 ¨ Ŭ10) et trois sous unit®s ɓ (ɓ2 ¨ ɓ4), la quantit® de combinaisons existante donne 

naissance à 1728 récepteurs possibles (Steinlein 1998) qui ont des sélectivités et sensibilités 

propres aux agonistes et antagonistes les rendant perméables à différents cations (Changeux et 

al 1998). Ce sont des récepteurs retrouvés dans les systèmes nerveux centraux et périphériques 

(Dani 2001, Wonnacott 1997) o½ ils modulent la lib®ration dôautres transmetteurs comme le 

glutamate (Radcliffe & Dani 1998) et le GABA (Alkondon et al 2000). En périphérie, les 

nAChRs sont principalement perméables aux ions Na+ tandis que dans le système nerveux 

central ils le sont grandement au Ca2+. Au niveau cortical, les plus présents sont les récepteurs 
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Ŭ7 et Ŭ4ɓ2 (revue par McGehee & Role 1995, Nordman & Kabbani 2012) (voir Fig. 9) et ils y 

sont répartis dans les couches corticales (Aztiria et al 2004). Le récepteur Ŭ7 a été démontré 

comme ®tant impliqu® dans les t©ches dôattention (Hoyle et al 2006). En effet, les récepteurs 

nicotiniques, ¨ lôinjection de nicotine, am®liorent lôattention tant chez les humains que chez les 

rongeurs (Levin et al 1998, Mirza & Stolerman 1998). Le récepteur Ŭ7 est aussi impliqué dans 

la formation des synapses glutamatergiques (Lozada et al 2012). 

Les récepteurs métabotropiques muscariniques (mAChRs) appartiennent à la superfamille des 

récepteurs couplés aux protéines G. Ils avaient jadis été séparés selon leur affinité à la 

pirenzepine selon quôelle soit forte (M1) ou faible/interm®diaire (M2) (Hammer et al 1980). 

Cinq gènes de ces récepteurs muscariniques ont ensuite été caractérisés (m1 à m5) puis les 

propriétés des protéines explorées. Souvent regroupés, les récepteurs M1, M3 et M5 sont 

généralement présents en position post-synaptique. Couplés à la famille G Ŭq/11, ils m¯nent ¨ 

la fermeture des canaux K+ par la voie inositol phosphate (Nathanson 2000). Les récepteurs M2 

et M4 sont, eux, essentiellement pré-synaptiques. Ils inhibent la protéine Gi via lôad®nylate 

cyclase (Egan & North 1986). Les premiers sont donc de nature excitatrice tandis que les 

seconds sont inhibiteurs en plus de faire office dôautor®cepteurs, produisant un feedback négatif 

de la libération dôACh (Douglas et al 2001, Lucas-Meunier et al 2003b) (Fig. 9).  Le mAChR 

retrouvé principalement au niveau du cortex est de type M1 et est distribué dans toutes les 

couches corticales. Ce récepteur a été démontré comme ayant une grande influence sur la 

sensibilité neuronale. Le récepteur M2 est aussi largement exprimé dans le cortex bien que 

moins abondant (Levey et al 1991b). Il est retrouvé chez le rongeur au niveau des cellules 

GABAergiques et a donc le r¹le de moduler lôinhibition intracorticale. Côest un autor®cepteur 

inhibiteur de la lib®ration dôACh (Mrzljak et al 1993). De plus, les récepteurs M1 et M2 

semblent impliqués dans le développement du cortex visuel (Kuczewski et al 2005a, Kuczewski 

et al 2005b) 
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I.6 La modulation de la plasticité corticale visuelle par le système 

cholinergique 

Des études antérieures ont démontré que le syst̄ me cholinergique central r®gule 

lôactivité et la plasticité du cortex c®r®bral en modifiant les propriétés des cellules corticales, en 

particulier leur r®ponse ̈ long terme aux stimuli sensoriels. Par exemple, lors de la présentation 

visuelle dôun r®seau sinusoµdal précis, la lib®ration corticale dôac®tylcholine (ACh) est 

augment®e spécifiquement dans le cortex visuel (Laplante et al 2005).  

LôACh module donc lôexcitabilité corticale visuelle (revue par Sarter & Bruno 1997). Entre 

autres, lôACh influence les r®ponses ¨ lôorientation et ¨ la direction des cellules visuelles 

corticales (Murphy & Sillito 1987). Il semble dôailleurs que les effets amplificateurs de lôACh 

 

 

Figure I.9 Récepteurs cholinergiques.  

Les fonctions du système cholinergique sont médiées par deux classes majeures de récepteurs, les récepteurs 

muscariniques et les récepteurs nicotiniques. Gauche. Les récepteurs muscariniques (M1 à M5)  sont 

métabotropes. Les récepteurs M1, M3 et M5 sont principalement situés au niveau des terminaisons 

postsynaptiques et m¯nent ¨ lôaugmentation des niveaux intracellulaires de calcium. Les r®cepteurs M2 et M4 

sont plutôt pré-synaptiques et r®duisent la concentration intracellulaire dôAMPc, ce qui prolonge lôouverture des 

canaux potassiques. Droite. Les récepteurs nicotiniques sont ionotropes (il en existe plusieurs formes 

dépendamment de la combinaison des sous unités du récepteur). Ils sont composés de 7 sous-unités, et selon leur 

agencement vont avoir une sélectivité différente aux ions. Au niveau du système nerveux central, ils le sont 

principalement aux ions Ca2+. 

(Adapté de Jones et al 2012) 
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proviendraient de son effet sur les circuits neuronaux impliquant les cellules GABAergiques 

(revue par Sarter & Bruno 1997). Son implication dans lôactivit® corticale a aussi bien ®t® 

montrée par des lésions du télencéphale basal, qui diminuent la réceptivité des cellules aux 

stimuli visuels que par lôapplication dôACh qui la restaure (Sato et al 1987).  

Dans le cortex visuel, lôACh a un r¹le de facilitation de la r®ponse neuronale tout en supprimant 

les réponses moins fortes provenant du stimulus. Gr©ce  ̈ cette capacité, le syst̄me 

cholinergique contribue ̈ lôattention, la m®moire, lôapprentissage et lôam®lioration de la 

performance comportementale. Il a été d®montré que lors du couplage dôune stimulation visuelle 

et dôune stimulation cholinergique, la performance visuelle est am®lior®e dôune part par des 

m®canismes dôattention et dôautre part par une plasticit® du cortex visuel primaire. 

 

I.6.1 Le renforcement du système cholinergique 

Plusieurs études ont démontré qu'afin de réguler l'activité et la plasticité corticale, il est 

possible de stimuler le système cholinergique. Tant l'utilisation d'acétylcholinomimétiques que 

la stimulation électrique du télencéphale basal, que l'utilisation d'agonistes des récepteurs 

cholinergiques ou encore que l'utilisation d'inhibiteurs de la dégradation de l'ACh peut être 

employée. Dans la présente thèse, deux modes de stimulation cholinergique ont été sélectionnés 

et utilisés soit l'inhibition de la dégradation de l'ACh et la stimulation de sa libération.  

 

1.6.1.1 Inhibition de la d®gradation de lôACh 

L'utilisation dôinhibiteurs de la d®gradation de lôac®tylcholine est employ®e pour traiter 

les symptômes cognitifs de la maladie d'Alzheimer. Cette maladie affecte les neurones 

cholinergiques qui dégénèrent à mesure que la maladie progresse. Leur perte est même constatée 

avant l'apparition des symptômes cliniques (Beach et al 1997, Beach et al 2000). 

Il existe une gamme d'acétylcholinestérases (AChEIs) ayant comme mode d'action d'empêcher 

la dégradation de l'ACh dans la fente synaptique, y prolongeant ainsi sa présence. Le facteur 

limitant de lôaction de lôACh est en effet sa d®gradation imm®diate par les AChE dans la fente 

synaptique. Les AChEIs, par leur inhibition de l'acétylcholinestérase, améliorent la possibilité 
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d'action de l'ACh sur la cellule post synaptique. Les AChEIs diffèrent par leurs demi-vies, doses, 

spécificités et effets secondaires. Dans les études décrites dans cette thèse, le chlorhydrate de 

donépézil (ou simplement donépézil, DPZ) a été sélectionné. Il s'agit de l'AChEI prescrit le plus 

couramment pour le traitement symptomatique de la maladie d'Alzheimer (Rogers & Friedhoff 

1998a, Rogers & Friedhoff 1998b).  

Le DPZ est un AChEI de choix dans les études car il est réversible, possède une longue demi-

vie et est spécifique à lôAChE (Sugimoto et al 2000). Chez le rongeur sain, le DPZ améliore la 

performance cognitive (Cutuli et al 2008) et son utilisation à une faible dose chez l'animal dont 

le système cholinergique est lésé au niveau du septum médian améliore la mémoire spatiale et 

réduit le déficit d'apprentissage (Ogura et al 2000).  

Le DPZ peut induire divers effets secondaires tels l'hypertension, la nausée, la perte de poids et 

la déshydratation. C'est pourquoi il convient de monitorer adéquatement l'humain ou l'animal 

qui se verra administrer le médicament. 

 

I.6.1.2 Stimulation de la lib®ration dôACh 

En ®lectrophysiologie, lôutilisation dôun enchainement de stimulations électriques 

permet dôinduire des ph®nom¯nes de plasticit® synaptique impliqu®s dans les m®canismes de 

stockage de lôinformation. Une stimulation ®lectrique de haute fr®quence permet dôinduire la 

potentialisation à long-terme (LTP), qui correspond à une amélioration de la connectivité de 

longue dur®e. ê lôinverse, la d®pression ¨ long-terme (LTD) est induite par une stimulation 

électrique à basse fréquence et présente une dépression des potentiels post-synaptiques 

excitateurs. Ces phénomènes de plasticité synaptique, LTP et LTD, induisent mémoire et 

apprentissage, et sont entre autres sous contrôle cholinergique. 

Il existe six voies de lôinnervation cholinergique dont quatre provenant du télencéphale basal 

(Ch1-Ch4). Les voies Ch1 (origine du noyau septal médial), Ch2 (section latérale verticale du 

noyau de la bande diagonal de Broca) et Ch3 (portion horizontale du noyau de la bande 

diagonale de Broca) projettent ¨ lôhippocampe. Les voies Ch2 et Ch3 projettent également au 

cortex occipital et au bulbe olfactif. La voie Ch4 (noyau basal de Meynert) se rend au niveau du 

cortex c®r®bral et de lôamygdale et les voies Ch5 (noyau pedunculopontin) et Ch6 (noyau 
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tegmental latérodorsal) au thalamus, à la substance noire et au colliculus supérieur (Lucas-

Meunier et al 2003b, Mesulam et al 1983b).  

Lôinsertion dôune ®lectrode dans les noyaux cholinergiques est donc en mesure dôinduire la 

lib®ration dôACh dans diff®rentes r®gions corticales sous un r®gime de stimulation ¨ haute 

fréquence. En stimulant directement la région horizontale de la bande diagonale de Broca 

(HDB), lôACh est lib®r®e dans le cortex visuel (Fig. 10) (Gaykema et al 1990, Laplante et al 

2005, Mesulam et al 1983b). Le t®lenc®phale basal nôest toutefois pas uniquement compos® de 

corps cellulaires cholinergiques. Il y est aussi retrouvé des cellules GABAergiques et 

glutamatergiques. Ainsi, la stimulation doit être optimisée pour stimuler préférentiellement les 

neurones cholinergiques (Kang et al 2014a, Vaucher et al 1997).    

 

I.6.2 Modulation de la plasticité corticale visuelle par la transmission cholinergique 

LôACh est connue comme possédant un rôle de facilitation de la réponse visuelle. 

Toutefois, le syst¯me cholinergique exerce une action diff®rente chez le jeune et chez lôadulte. 

Par exemple, lors du d®veloppement cortical, la facilitation produite par lôACh est absente 

(Kuczewski et al 2006) tandis quôelle augmente avec la maturation. Au niveau du cortex visuel 

adulte, lôefficacit® synaptique est modul®e en fonction de la concentration dôACh (Kuczewski 

et al 2005a). Il convient donc de diff®rencier les effets que produit lôACh selon que le cortex 

visuel soit mature ou immature. 
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Figure I.10 Projections cholinergiques centrales chez le rat.  

Plusieurs noyaux cholinergiques existent et innervent lôensemble du cerveau. Toutefois, côest la portion 

horizontale de la bande diagonale de broca (HDB) ainsi que la substantia innominata (SI) qui innervent 

principalement le cortex occipital (Gaykema et al 1990, Laplante et al 2005, Zaborszky et al 1999). MS,  septum 

médial ; VDB, portion verticale de la bande diagonale de broca ; BAS, noyau basalis ; PPT, noyau 

pédonculopontin ; LDT, noyau latérodorsal  

(Adapté de Woolf 1991) 

 

 

I.6.2.1 Le cerveau en développement 

Le système cholinergique est connu comme étant impliqué dans le développement du 

cerveau et se met en place lors de la période critique (Consonni et al 2009). Son origine au 

niveau du cortex visuel est le télencéphale basal (Gaykema et al 1990, Luiten et al 1987, 

Mesulam et al 1983a) et sa fonction est de moduler les circuits neuronaux (Goard & Dan 2009, 

von Engelhardt et al 2007) en facilitant la réponse visuelle sensorielle. Dans le cortex en 

développement, le système cholinergique régule à la fois la structure et la fonction des circuits 

neuronaux (Gu 2002, Siciliano et al 1997) tout en facilitant la plasticité neuronale (Bear & 

Singer 1986, Gu & Singer 1993). 






















































































































































































































































































































