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R®s um®

Le syst me cholinergique est derpémoirget® dans
d 6 appr en edrécspegreholiretgiquéségulent de multiples fonctions du systeme
nerveux central. Néanmoins, leur réle au niveau de la modulation des praguiétetex visuel
reste a étre établL 6un des objeeti®ftai e dé®tudi ¢h $se r
muscariniques impliqués dans le fonctionnement normal du cortex visuel. Nous avons pu
d®t er mi ner que | es r®cepteurs muscariniques s
propriétés visuelles telles la faeides champs récepteurs, la sensibilité au contraste, la sélectivité
a la fréquence spatiale et la finesse de la connectivité corticlea ut r e obj ecti f ®t a
les récepteurs cholinergiques impliqués dans la potentiation des capacitésxisaal avons
amélioré let r ai t e ment cogni tif de Il 6i nformation
télencéphale basal (noyau ou sont localisés les corps cellulaires cholinergijpes)la
stimulation cholinergique par le donépézil, un inhibiteur Id® a c ®t y | c.hLal i ne st ¢
combi nai s o me stinuaton Bseelledebahalier gi que (qudell e soi
phar macol ogi que) aaot@teé codicale vissallanToutefdisy les néeepteéurs| 6
impliqués ne sont pas les méntégite da stimulation pharmacologiquee sont principalement
|l es r®cepteurs muscariniques qui i nfl uencent
modulation est plus précoce lors de la stimulation électrigas résultatsémontrent que le
couplagerépéttif d bune sti mul atidédmnehali meil gitasaee &t s ue
doam®l i orer | 6activit® corticale visuelle. L
impliqués permettra dans un futur proche de les cibler directement pour amiélifmmction

corticale.

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

vision, activité corticale i nhi bi teurs de | 6ac®tyl cholinest®



Abstract

The cholinergic system is involved attentbn, learning and memory amtholinergic
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 s to study the role of muscarinic receptosived in the normal functioof
the visual cortex. We have been able to determindhibatuscarinic receptors are involved in
the establishment of many visual properties such asizkeo$ the receptor flds, contrast
sensitivity, spatialfrequency selectivity andccuracyof the cortical connectivity. The other
objectivewas to identify the cholinergic receptors involved in the potentiation of visual abilities.
We improved the cognitive processing of dkinformation by electrical stimulation dlfie
basalforebrain(the nucleus wherthe cholinergic cell bodies are located) doylcholinergic
stimulation using donepezil, an acetylcholinesterase inhibitor. The repeated combination of
visual and cholinergi stimulatiors (whether electrical or pharmacological) similarly enhances
visual cortical activity. However, the receptors involved are not the skollwing the
pharmacological stimulation, it is mainly the muscarinic receptors that influence visitgl acu
with a delay in the receptors expressiand this modulation is earlidor the electrical
stimulation.These results demonstrate that repetitive coupling of cholinergic stimulation and
visual stimulation can enhance visual cortical activity. Knowing tholinergic receptors

involved will allow inanear future to target them directly to improve cortical function.

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

activity, acetylcholinesterase inhibitolmsal forebrain
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Si les découvertes scientifiques ont a la fois donné a I'humanité le pouvoir de créer et le

pouvoir de détruire, alors elles sont en méme temgnomme défi et une grande épreuve

John Fitzgerald Kennedy
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Kar i m, merci dbébavoir ®t ® et de toujours °tre
parl er de foot et de jeux vid®o, doéoavoir ®cou

et t antTodnd asuwtprpeosr.t mo &e®@ty@& hprl ®cdiee ux.ai Ged

Finalement, a Laurenge tiens a dire Ceci dit, il faut toujours voir le verre a moitié plein,
parce que si tu as soif, voir seulement le vide des verres peut décourager un peu. Il faut aussi
touor s sbassurer que son zipper est mont ® en sc

la. Ca aurait été dr6lement plus difficile sans ton support, et drélement moins dr6le.

- P.S. Laurence, je te promets que je ne pahleliaephiguds BaEaitte
un petit mement

XVi



Chapi:trlentlroducti on

| .1 Prol ogue

La vue est un sens déterminantisue q u e | | hasemouneffectusra plupart de
ses actions. De la rétine au cervaautes |s structures doivent étres intégres et fonctionnelles
pour détecter adéquatement ce mpuis entoureCette perception visuelle, cette interprétation
du monde, peut étrdéveloppéesi elle est entrainée de maniere adéquate. Elle peut, en
contrepartie, étraffectée par un déficit di a une lésion présente a quelque niveau de la voie

rétino-cérébrale.

Le cerveau est plastique. Il se développétit, et appr end. Il se recons:
mesure Cette plasticité, qunodifie la relation et la force desnnexions neuronalgsntraine

entre autresdes modifications comportementales, cognitives et structurdiles, | 6 ®t ude de
la modulation des connexions au niveausystéme visuel a une place importante pour la
conmpréhension diraitement de l'information visuellée raffinement de la perception visuelle

et sa restauration. Ce | avisosestle dehsaadomimanttde lp | us i
perception chez 'hommest plus de la moitié du cortex serait dédigée traitement de
I'information visuellg(Felleman & Van Essen 1991 a perception visuelle eaussiun regard
conscient qui,danslaqueicd at ®e p & rindetviéritlarssquuied U e v ol on

est exercée pour regarder un oppatticulierou une scene en faisant abstraction des distracteurs.

L 6 i mpoh decla plasticité corticaldans ces phénoménes visuels permet au cerveau de

consolider | 6infor ma tveno,run résbaa eamplée de callules, lep o u r
neurones, est n®cessaire afin doachemesner | 61
cell ules for ment | Guni t® de base de | a vision

.2 Le neurone

La capacit@e voir,desentir,d éntendre, de déter un danger, de traiter consciemment

I'information percue ele réagirvolontairement ounvolontairement a une situation dépend de



la connectivité qu'onentre ellesles cellules du systéeme nerveux. Les neurones en sont l'unité
de base. lIs recoivent une information, l'integrent et la communigoestforme dsignaux
électriqueset chimiques. Les signaux électriquies potentiels d'actiorsont transmis le long

des prolongements axonauxii permettent le transport du signal sur de longues distatces
libérent les signaux chimiques, les neurotransmetteurs, chargés de la transméssion

| 6i nf odbOuart inmbenur one ° | 6autr e

[.2.1 Morphologie du neurone

Les neurong sont composés d'un corps cellulaire, de dendrites, d'un axone et de boutons
axonauxXFig. 1). Le corps cellulaire contient le noyatieste lieu de syntheése protéigued e s t
aussi au niveau du corps cel | udxetiarnransngssian s e f a
ou la supression de celeti vers la prochaine cellulées dendrites sont dggolongements
cytoplasmiquespécialisés dans la réception des signaux provenant d'autres neurones. Dans le
systeme nerveux central, les branches degdes sont trés longuesramifiées, possédant de
nombreuses épines, ce qui augmente la surface de récetinalement IGaxoneet ses
collatéralesespécialisentans le transport du potentiel diaotvers les boutons terminaux, le
lieu de stockagetdibération des messagers chimiques. Des varicosités peuvent étre retrouvées
l e | ong ;dé& bk 0 aptireeflen@nprésentant une forte densité de vésicules

remplies de messagers chimiques, permettant une libéestipassantiu neurotransetteur.

Les neurones sont organisés en circulisscommuniquentwu niveau de la synaps&ructure

spécialisée entr@euxneurones a forte densité en neurotransmetteurs, récepteurs etsteyme
dégradation des neurotransmetteurs, ou encore au niveau des varicosités par libération et
diffusion volumique des neurotransmetteulrs signalpassede la cellule pré&synaptique (qui

envoie le signal) a la cellule pesgnaptique (qui recoit le signalLa grande majorité des

neurones du cerveauwtilisent comme neurotransmetteurs le glutamate, qui est le
neurotransmetteur excitateur principal dans lev eera u ou | @raimobutyigue g a mma
(GABA), le neurotransmetteur inhibiteur principal. llexisteat r aver s de ce <cir c:
et d 6 i n h isysterhesneuromodutateursEntre autres,d a ¢ ®t y I(ACh)oekti n e
impliqguéed ans | a m®mo i r dadepaminé Oeeppr amtniss 4 &g &€,i r cui t



la norépinéphrinéans la vigilene et la sérotoninélans la régulation du cycle circadiendes

émotions Ce sont des neuromodulateqrs sont libérés par des fibrdent le corps cellulaire

estsitué dans des noyaux setmticauxet  q u i ont comme fonct

sydémes principaux.

Noyau Terminaison axonale
Corps

cellulaire

Dendrite

Gaine de
myéline

Figure 1.1 Morphologiedu neurone.

Le neurone est composé du corps cellulaire quicontienbyy de dendri te&sdakod:
|l e potenti el sdniémergence deprps gedula®e: IBs términaisons axonalesestboutons
terminaux libérat les messagers chimiquess dendritesétendenta surface de réceptivité cheurone.Le
signal neuronal est unidirectionnel se dirigeant des dendrites aux terminaisons axonales. La gaine de
parfois pr®sente autour de | 6axone permet une
(Adapté du site
http://ib.bioninja.com.au/standatevel/topic6-humanphysiology/65neuronsandsynapses/neurons.himl

€ | 6®t at de rne pdoRss ®w in & Wbrreen @ ,0 nu q exErieer deilas t e

cellule, et & fonctiond 6 e x ¢ i desaneurdnes ter®est dépenda@e.déséquilike ionique

i on

g®n re |l a pr®sence dbébun potenti el ®l ectri

de | 6exci t actei opnotneenutri aem a Ipedti evivteir sle cdact

estgénér@ u ni v e a ulagremidrgdhasest une entréeddi o N sNa'dqui indait (

on

une dépolarisation membranaire. En réponse a cette entrée de sodium, unedsortiend

potassium K*) a lieu pour induire la repolarisation de la membrane. Finalement, une

d e

en’

que

S (



hyperpolarisation est créée le temps que les canaurliage dépendants se fermengjue les
ions se r®®quil i br ent nedgéhce@uaxpdmpes ATPdsé, sadantr e de |
de | 0 @le20)ile6 ®mi ssi on et | a fr ®qouiesepopagehe s p ot

lelong de | 6axone jusqudau neurone suivant, cCoO:(

Il existe plusieurs moyens de classifier les neurones mais une facon commune et simple est de
les grouperselon leur action postynaptique. Les neurones excitateurs (comme les neurones
glutamatergiques) permettent une entrée d'ions positifs O, qui dépolarisent la cellule
postsynaptique Les neurones inhibiteurs (comme les neurones GABAergiques) parmett
I'entrée d'ions négatifs (¢l qui hyperpolarisent la cellufgostsynapique Dans le cortex, les
neurones pyramidaux, de type excitateur, ont de longues ramificatonalegpermettant le
transfert des signaux sur de longues distarmgssein de la méme région diune région
corticale a une autre. En revanche, les inteaorgesinhibiteursont des ramitations plutot

courtes et traitent localement l'informatig®ockland & Lund 198R

Lesterminaisons axonales contiennent des vésicules remplies de neurotransnhe@ieivee

d'un potentiel d'action engendrene augmentatiorintracellulaire de C&d provenant de

| 6ouverture des ecdéperaantgesaézdpteursgonotrapiqueodu gliaagate

et des récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine (nAQreRue par Grienberger & Konnerth

2012pr ®sents © | a membrane plasmique pdelas de |
cellule, le calcium présent dans les résesdu réticulum endoplasmiquest libérédans le
cytosol par | 6activati on d(@earidge®@39f Qetfagesant,le de | €
neurotransmetteur est libgpér la fusion des vésicules a la membrdaes la fente synaptique

('espace entre les cellule)u encore 7 proximit® dbéun autr
synapiques, par diffusion volumiqugig. 2). Leneurotransmetteur ainsi libéré atteint la cellule
postsynaptique et se lispécifiquementux récepteursprotéinesprésends a sa membrane
plasmiquechangeant subséquemment sa perméabilité ioifiquesh et al 200P A la liaison

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

i ons de ©part et d dl aexidter d=ux drande$ elasseseda lraceptele
membranaires, les récepteurs ionotropes (des canaux ioniques) et les récepteurs métabotropes

(couplés a des protéines G ou a une enzyme).



(a) wiring transmission (b)

volume transmission

sensory system T B
neurotransmitter y&,
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f} subcortical areas
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Figure 1.2 Transmission synaptique et transmission volumique.

(a) La transmission synaptiqu€e type ddransmission utilisant des neurotransmetteiiipge des synapse
spécifiques et produit des réponses localigBagetrouve ce type de transmission dans les systémes sens
(b) La transmission volumique. Dans ce type de transmidsi®ngurotranmegurs (ou neuromodulateurs) sc
diffusés par les varocosités pour atteindre la celluleposth apt i que. Cbest | e mo
systeme cholinergiqueortical Les deux types de neurotransmission peuvent se produire en méme temg

(Adapté de Hirase et al 20\
[.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 amati entréne, lorsque la somme dedférences
excitatricesest assez importante, une dépolarisation membranaire du n@asisgnaptique
(via | e pot Paurtcontbler sas hesains €nergétiques nécessaires aux equilibres
ionigueset a la transigsion nerveuseune augmentation de l'apport sanguin transportant
oxygeéne et glucose est nécessalra. mesure dda variation du débit sanguin ou des
mouvements ioniqugs e r me t

do®valuer | 6acti vit® neur onal

Parmi legechniques de neuroimagercertanes nécessitent en@atrel 6 i n jdércprodud n

radioactif dans la circulation sanguine du sujebmme la tomograpie par émission



monophotoniqueet la tomographie @r émission de positonRd aut r es | fn@ctwir eint ®
cérébrale indirectement pdr 6 ®v al uat i on du silghal mahgR®emoidey n p
résonnance agnétique fonctionnelldl existe aussi certaines techniques qui mesurent les

champs électriqueamis pas les ensemblesrariroescommel 6 ® 1 ect r oenc®p hal og!
potentiels event-related et la magnétoencéphalographiBoutefois, cesnéthodesprésentent

certaines limitationgn termes deéslution spatialemais aussde résolutiontemporelle.De

plus, |l eur co%t et | 6 ®q une pr&disposernt passsEechaigussai r e

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 these afin de répondre au mieux aux impératifs de résolution

spatiale et temporelle des objectifs de la these.

1.2.2.1 Mesure des perturbations du champ électrique

En présence d'un stimulus externe, plusieurs neurones répordeaird.e courant
i oni queo%dlopsreons passent de | 6ext®rieur 7 |
neur one. La perturbation des charges modi fie
soef f ect uetlesuaplus d& ehargen positives intracellulaires retourne dans le milieu
extracellulaire, générant aussi un couraringdertion dans le cortex d'une électrode de faible
impédance permet I'évaluation des potentiels de champ locaurdal field potentiés, LFP)

qui reflétent la perturbation du champ électrique.

Contrairement a I'enregistrement 1aeilulaire qui requiert de multiples insertgaiélectrode
dandescellules pour obtenir lI'information de plusiepentielslectriquesle signal LFP pet

étre enregistré & 6 e xt ®r i e u et intbgres l'informdtidnude elesieusvénements
synchronisésEn effet,cette synchronicité temporelle pernde6 at t ei ndr e un degr ®
observ® dans | e traitementn etsleplastioité coditaleErn r el a
absence de synchronicité, la réponse LFP risque de ne pas étre perples, lamesure du

signalest moins affectée pkr positionde I'électrode que I'enregistrement-aailulaire puisque

I'activité observée intégres réponseaseuronales synchroniséas une grande distance variant

de 0.5mm a 3mm (Juergens et al 199Batzner et al 2009



[.2.2.2 Mesure indirecte de l'activité neuronale

L'activation d'une population neuronale efritea une consommation locale accrue
d'oxygénepar ces neuroneafin de sy guster, uneaugmentation du volume et du débit sanguin
est nécessaire, amenant oxygene et glucose aux cellules activéése s t " dire 1| es
c onsomma n tene dteépdndamt gogityement a la stimulation visuklexygene étant
transporté parl'hémoglobine (oxyhémoglobine) et étant libéré a la zone activée
(desoxyhémoglobine), il est possible de mesaiarzone active une modification du ratio oxy

/désoxy hémoglobine

Dans le tissu cérébralhémoglobine est uneatécule absorbant la lum&dans les spectres

visible etinfrarouge Fig.3).€ | 6 i | | duocortex & tumigerenéfléchie et mesurée dépend

de | 6 ®t anationddd ocdxhy®gn® .gEIn effetj enspectred 6 a b s ode I'hémogtohine

differe selon qu'elle soit dans un état oxygéné ou désoxygémari et al 200Hillman 2007.

Ainsi, par l'utilisation d'une longueur d'onde ou la différence entre les états de I'hémogsbbine
détectableen général autour dd.0em, il est possible d'observer les changements d'absorbance
relatfsa l'activationneuronale € cette | ongueur dbéonde, | e sig
variations de concen t(sars bxygeng)Vahzette®®Eniovgld 2008i ne r ®d
Or, a l'utilisation d'une longueur d'ondeliestique (qui éabsorbée également par les 2 formes
doh®mogl obi ne) , pasdindicatigmsarlla variationf dooxygénatictr son

absorption est la méme pour les deux dtatsstig et al 1990Vanzetta et al 2005

La réponse hémodynamique est composé@alx phasesit d'une augmentation de la
concentration en désohy¥emoglobine suivie d'une augmentation de I'ekgmoglobine. La
premiere phase corresponduae consommation d'oxygéne dans la région activée. Cette
premiere portion semble localisée avectivité neuronale plutét que constituer une réponse
vasculaireLa deuxieme phase, elle, représamte augmentation dwolume et d débitsanguin
enréponsek@ c ons ommat i(\danzetth & Grinyald 2088eAinsi, la consommation
d'oxygene pards neurones activés peut étre mesw¢ant la réponse hémodynamique.
L'imagerie optique des sigax intrinséques est I'exemple d'une technique qui se base sur la
réponse hémodynamique permettant d'évaluer l'activité neurootieale (Grinvald et al
19864 Grinvald et al 1986pTs'o et al 1990Vanzetta & Grinvald 1999



Isosbestic point

Figure 1.3 Spectre d'absorption
de I'hémoglobine.

Eo \ /\ HbO, , . s :
88 4 Spectre d'absorption ed I'hémoglobine
58 \ oxygénée (Hbg) et réduite Kbr). Les
2= fleches représentent quelques longue
= \ déonde isobestique
\ (Adapté de Sheth et al 201
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[.2.2.3Mesure de l'activité intracellulaire

1 est di fficile do®t wnaeaortica et sineaatipité r ®e |
principalement parce que les techniques couramment utiliséesleofaibles résolutiors
temporells (par exempldes techniquestilisantle couplagdh ®mody nami que tell es
fonctiomelle par résonnance magnétiqud 6 i mager i e optique.Begres sign
gue | 6approche ®l ectrophysiologiqgqgue par enreg
ypali er, ell e ne permet pas | 6®t ude tdchnigues s | ar

démagerieutilisantdes colorants sensibles au voltagedes marqueurs calcigyasuvent étre
employéegStosiek et al 2003

Lobutilisation c o | o mathotdestiliséead@pris phusieers anaéas v o | t
qgui r ®el (@rbachr ®s e a u

et al 198%. Les colorants se lient a la surface externe des membranes cellulaires (cellules

des
per met | 6analyse en temps
neuronales et non neuronglesins affecter leur fonction, puis transforment les variations du
potentiel de membrane obtasulors des mouvements ioniques en signal opt(gevue par
Chemla & Chavane 20)0C 6 e s difféerdnce de potentiel électriqdee par t eld

membrane plasmiqugui génére un champ électrique. Lorsque cditiérence de potentiel

dbdaut

varie, le champ électrique altéadfecte es propriétés de fluorescende colorant Les



changements dans le potentiel de la membrane sont linéairement liés a la fluorescence mesurée
(Ferezou et al 2009

Cette techniqua d 0 a été uttilieée pour mettre en évidetesec ar t es doéori ent ati
cortex visuel (Bonhoeffer & Grinvald 1991 Cette méthode a pour défaut majeur son
invasivité: le cortex doit étre exposé aprées craniotomigs les colorantdoivent étranfusés

durant aumoins une heuréMohajerani et al 2003 Depuis peu, €s souris génétiguement
modi fi ®es poss®dant | 6i ndi cateur de voltage
problémes dus a la craniotonfer i s que d 6 i n fhénwtragie) ret,de prdcéder ame ,

| 6acqui si t deofatonaa@invasiwendma®tele longues périodes et lors de multiples
séancegCarandini et al 20)5Néanmoins, les indicateurs de voltage ont des spectres optiques

gui chevauchent | e spectre dbébabsorption de | &

enregistrés délicatgillman 2007.

Depuis quelques années, il est possitl®é ®v i t er ce probl me par I
transgéniques. Elles perrteetn t de voir |l 6activit® neuronal e
possédant un indicateur calcique présent au niveau des neurones exciGlbeuarses
mammiferes, le calcium eshunessager intracellulaire essentiel. Il intervient dans la fonction

du neuron@otammentu niveau de la libération des neurotransmetteurs. Les pompes calciques
transportent le calciumce qui fait varier sa concentration intracellulaire. La technique

d dnagerie calcique se base sur ces flux intracellulaires de cdloiarde la transmission de

| 6i nf | uxf inrerdeuwi suali ser sa signal(Vasnma& i on en
Murphy2014.Lor s do6un st umup o s gtomndars le nadine seldeclenche

et induit un influx de calcium dans tytoplasme Ce faisant, le G4 se lie & des indicateurs
calciques(agents chélateurgjui subissent un changement conformatiponelqui résulte en

| 6 aug me e tlaafluarescence@ette technique est nannv asi ve et per met
|l activit® corticale en temps r ®el sur de | a

éveillé et de maniére répétitive si désiré.
1.3 Le systeme visuel

Les neur amtede baseode la vidiod et forment des réseaux tout le long de la

voie visuelle, de | a e®ponet dd o b éfingdorticale de ol a e



est la rétine dans laquelles photonsde la lumieredirecte our e f | ®t ® eonnerment | 6 en v
excitent les photorécepteurd.e signal des photoréceptewast transmis esuite aux cellules
ganglionnaires, qui forment pwint de sortie de la rétineek axones des cellules ganglionnaires
forment | e nerf opti gque  nerneexauceeveaulls fort syhapset r ans f
au niveawlucorps gnouillé latérah v a ratteindtede cortex visuehlternativement, certains

axores rejoignent lecolliculus supérieur, voie impliquée dans les mouvements oculBiess.

qguebor gani s atde @nisiodddfaredvbouinees esp ce ani male ~° | 6

corticale esbien définie

Peu importelsy st me sensori el et saitdacti®g, le ghiroulus doijérédd u n  n €
présentaans son champ réceptekrn v i si on, |l e champ r ®cepteur
espace d®fini du champ visuel. Lorsqgquodédun stin

L6 ®t ude de ses codicalbeseaspermis deudénhohtrer que chaque cellule corticale

visuelle posséde un champ réceptguirlui est propre.

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

et souris). De nombreuses caracti#gues visuelles présentes au niveau des neurones du primate

ou du félinse retrouvent chez le rongeatrseront discutéesinsi, ce modéle est frequemment
utilis® pour | 6®tude du syst me visuel gr ©c e
génétiqguement modifiédslles que les souri&nock oub o u encore des souri
poss®dant des indicateurs c¢c®r ®r aux .Lesr mett a
sourispermettent d'identifier différents acteurs moléculaires ltlages qui participent aux

fonctions visuelles.

[.3.1 Anatomie de la rétine

La r®tine est |l a seule partie du syst me n.
sbagit doéun tissu neurosensori el 0. carétined ®r ® cC ¢
tapisse la face interne du globe oidaet est composée de neurones, entre almes
photorécepteursjui sontdes cellules hautement spécialisées répontda la lumiere et de

cellules gliales.

1C



Cbest au niveau desolnat
de traverser plusieurs couches cellulaitdse fois que les photorécepteurs captent le signal
lumineux celukci est dirigé versdscellules ganglionnaires qui projettent le signal aux cibles
souscorticales Fig. 4). Deuxtypes de photorécepteurs sont retrouvés damsiteer les cones

sensi bl es 7 l a |l ongueur

batonnets sensiblesa son intensité. Contrairement aux primates et autr@®mmiferes, les

r e®nt ci onde® sq ueen

déonde de led led u mi

r

photorécepteurs du rongeur sont essentiellement des batonnets. Les cones, tres peu denses chez

le rongeur, sont sensibles a la lumiére ultraviolglteobs et al 1991Chez la plupart des

mammiféres, la fovéa, une région dense en cones, permet une h&solution optique.

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

ILM

Retinal
ganglion cell

Retinal
ganglion cell

Ce sontés axones des cellules ganglionnatneisconvergent au niveau de la papille et forment

l e nerf optique. é

Figure 1.4 Couches de la rétine.

Le traitement de
débute au niveau des cbdnes (cone)
batonnets (rod) présents dafes couche
nucléaire externe (ONL). Le signal e
acheminé aux cellules dans la couc
nucl ®aire interne
lumineuse traduite en message chimic
atteint les cellules ganglionnaires. La réti
est aussi composée de cellules gliales.
axones des cellules ganglionnaires form
le nerf optique qui est myélinisé par |
oligodendrocytes. Des astrocytes et ¢
vaisseaux sanguins communiquent avec
axones des cellules ganglionnaires. G(
couche de cellules ganglionnaires; IF
couche plgiforme interne; OPL, couch
plexiforme externe; RPE, épithéliul
pigmentaire rétinien; LM, membran
limitante interne; ELM, membrane limitant
externe.

(Adapté de Moore & Goldberg 20).(

6endroi t oY | e ner f

opt

myeélinisé. Chez le rongeur, les fibres en provenance des deux yeux se croisent au chiasma

11

l'i ensf |puhxo t noenusr ¢
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optique a 95%, suivent leairtus optique puis se terminent au niveau des ciblesceotisales
(Kolb et al 200).

|.3.2 Les voies visuelles

Il existe deux cibles sotmorticales principales de la rétine chez le mammiféere soit le
corps genouillé ladral, situé dans le thalamus, let colliculus supérieuy situé dans le

mésencéphal@-ig. 5).

La voie géniculostriée fait référence au corps genouillé latéral (CGL) et a la projection de ses
cellules au cortex visuerimaire Il sbébagit doOoune structure thal
a la couche IV du cortex visugtimaire (voir prochaine sectiorl.3.3 Le cortex visuefpisant

partie de la voie visuelle conscieri@halupa & Williams 2008Hattar et al 2006Hofbauer &

Drager 1985Markram et al 200 Chez le primatele CGL est séparé en plusieurs couches

(Kaas & Balaram20)4et il sdagit de |l a voie privil ®gi ®e
80% | 6at t eirgngearnldCGL e§t Hivesg enldeusections une portio ventrale et

unedorsale, & région dorsale dCGL étantcelle qui recoit les projections rétinienn@&eese

1988.

Le collicuuss up ®r i eur f ai't p a r It estempliatjdé wans le eootridle dege x t r a s
mouvements des yeux de la téte et il projette au noythalamiqueatéral postérieurevue

par Leinoner& Tanila 2017%. Chez le primatgl contrble les comportements visuomoteurs et

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

thalamiquesprojettent au cortex visuel extrastrié.

L6i nfor mat iesb traitée ias nivedul des aires associatigedes informations
multisensorielles y sont représenté@stteintégration multisensorielle peut étre modulée par
| 6attention | ors Haatrantiemenvi sluelisdadut ek . gL

per met de compenser | dinaptitude du cerveau
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Figure 1.5 Voies visuelles.

Représentation de la voie visuelle du rongeur. Les axones des cellules ganglionnaires de la rétine sortent
du disge optique pour former le nerf optique. Au niveau du chiasma optique les nerfs se croisent (& 95%
et suivent le tractus optique vers le colliculus supérieur et dans le thalamus au niveau du corps genouillé le
projections ipsilatérales ebntrolatérales y restent ségréguées. Les neurones projettent ensuite du thalamus
visuel primaire. Chez la souris, ce cortex est principalement monoculaire mais une petite région binoculaire
recoit les projections des corps genouillgdaux des deux hémisphéres.

(Adapté de Erskine & Herrera 201.

13



visuelle présent€dDesimone 1998Treue 2001 Les mécanismes du traitement ascendant

(bottomup)de | 6i nper matient del ocapgedbuhodoati eemt uen
pr ®sent® | ors do®v®nement s mul ti -dowve)ndeori el s
| 61 mftarom, per met pl ut®t dsmuftigendorels,tfaeilitantllad i nt ®g

diffusion attentionnelle dans les modalités sensorielles.

[.3.3 Le cortex visuel chez les mammiferes

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

premiers jours suivant la naissance, les yeux des rongeurs sont encore fermés mais il existe un
ph®nom ne doéon déablitlerp&ron da leamexion shalagnodortical€ang et

al 20050. ! sbagit de d®charges de courte dur ®
silencieuses. Puisque les cellules ganglionnaires de la rétine ne déchargent pas en méme temps
dans | es deux yeupatrbnydéaaptodut®i da HO6UNI g
retrouve dans I€GL puis subéquemment dans le cortex viSue€b e s t ce qui prod
certaines esp ces | es colonnes de dominance o
plastique appetla période critique que les propriétés fonctionnelles et structurales du cortex

vi suel s @lkemaru& Speae1983ur & Leamey 2001 Durant cette période, une
exp®rience visuelle est n®cessaire (dehsiclm dobéaj L
2005h Katz & Shatz 1996

Le cortex visuel primaire (V1) est commun a tous les mammiferes. Il est divisé en aires
monoculaire et binoculaire. Le chat, qui a les yeux trés fronauwme trés large région

binoculaire érviron90degs ur un champ vi s)(Cedlupalkddliamsi2600® n 18 0
comparativement au rgeur dont les yeux trés latéraux favorisent un grand champ visuel
caractérisé par une grangigion monoculaire (la région binoculaire représente envire030
deg(Drager1978s ur un champ vi s Wadoretdablodp e cortextvisuzl2 0 de g
primaire estentourd 6 une r ®gi on Vi squieomprend diverses petites airese (V2 )
Chez |l a souri s, i exi ste doéai | dematurevisuelle,e qui n

somatosensorielle, motrica limbique (Wang & Burkhalter 200)/
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Le cortex visuel est stratifié, divisé en six couches caractérisées par typesie dellulaire
(Fig. 6). La majeure partie des projectionsntantesiuthalarus au cortex, nommeées en anglais
feedfoward atteint la couche IV densément constituéeceltules étoiléeepineusesHig. 6).

Ces cellulesont des interneuronexcitateurs glutamatergiques retrouvés dans la couche IV
des aires sensorielles primaifesvue par Markrametal 2004 Cbéest ~ partir de
granulaireque débutda communication intr@orticale.Sesneuronegrojettent verticalement

aux couches infra et supra granulaifevue par Van Hooser 20071escellules desouches
supragranulaires Il/lllprojettentaux neuones pyramidaux de la couche VI. Quant eoches
infra-granulaires V et Vlellesrenvoientdes projectionslescendante$gedbaclen anglaispu
colliculus supérieur et au CGL(Burkhalter 1989Van Hooser 200/ Les cellulessont reliées
awssi entre elles via des connexions horizontajas permettent aux différentes régions
corticales de communiquer (connems corticacorticales). De telles connexions sont
nombreuse®t sont de naturéeedback(vers une aire inférieurejeedfoward(vers une aire

supérieure) ou latérales.

Figure 1.6 Organisation du cortex visuel primaire.

Le cortex visuel est divisé en 6 couches. La couche IV recoi
projections thalamiques et est constituée de cellules stellaire
petits interneurones possédant des dendrites disposés tout le t
corps cellulaire. Les couches supragranulaires el Ill) et
infragranulaires (V et VI) sont quant a elles constituées de cel
pyramidales. Elles ont des dendrites plutdt courtes prés de
corps cellulaires tandis que la branche apicale posséde de la
dendrites.

(Adapté de Bachatene et al 201

‘ Pyramidal cells
@ Interneurons
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Au niveau cortical, les différentes régions du champ visuel sont représentées de maniére
bidimensionnelle(Drager 1975 Hubel & Wiesel 1962 Chez tous les mammiféres, il est

possi bl e doy observer des cartes t @pogr aph
r ®t i not opi gougansation @ndddredes rieurdnds qui repratcelle du champ

visuel.

Selon | 6esp ce ®tudi ®e, | *architecture fonct
primate, les neurones corticaux visuels sont distribués en fonction des propriétés de leurs
champs récepteurs. Par exemple,ilesspodb | e ddéy observer des col oni
ou dbéoro¥ntaesi mmurones r ®p o n daaqutorierpaticRfor®r ent i e
sgréegués.Par contre, | es propri ® ®s des cellul es

| 6 aaurt reex.e nfp | e, quoi l y ait absence ueu pr ®se
corticales visuelles posgent unepréférence pour odientationdu stimulusvisuel. De la méme

mani re, quobéil y ait absence ou pr®sence de ¢
répondre préférentiellemefdu sélectivement) un 1T i | ou " | 6autre.
| .3.3.1 Diff®rences selon | 6esp ce ®tudi ®e

Selon I'espece, les neursn@ossédant une spécificité pour le type de stimulus présenté
peuventétre regroupés. En généritd le sont selon leur préférence a l'orientaii@ninvald et
al 1986aHubel et al 1976 Chez le rongeur, la distribution des neurones corticaux est plutét
organisée de maniére aléatoire dans une disposition de type-pedalgBonin et al 2011
Drager 1975Girman et al 199Niell & Stryker 2010 (Fig. 7). CheZe rat et la souris, | néy a
pasde colonned'orientationGirman et al 19909ou encore de colonnes de dominance ocylaire
patrons doéorgani sat i on(Obermayerc&Blasdel 1993Foutgfois, s on't
| 6absence dbéorganisation en domai nerondleet s®Il ect
la vision de haute acuité. Chez la souris, qui ne possede pas de tels rdodlides g aBni s at i on
domaine de sélectivit¢ des cel l ules s®l ectives ~ |1 06orient
(Drager 1975Metin et al 1988Niell & Stryker 2008 Ohki et al 20050hki & Reid 2007.
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Figure 1.7 Organisation
des neurones corticaux
> visuels.

A gauche, organisation aléatoi
des neurones  sélectifs

| 6orientation
chez le rongeur. A droite, le
neurones possédant les mén
caractéristigues de réponse
| 6orientati on
colonnes.

ryﬁ

(Adapté de Kaschube 20}

Aumoment de | 6ouvertur e derst eyxe uvxi,s ucehle zeslte imama
dire que bien qgu e ralkducartgxdem coschds et oolonnas) soihpréseate, t u

la connectivité corticale doit encore étre améliorBautefois, ertaines caractéristiques des

neurones sont comparables a celles de I'animal adl@dteexemple, les propriétés des champs
récepteursisuelsou encorde patron degolonnes de dominance oculafi2O) chez le chaton

nouveatn ® r essembl ent 7 (Eleton& Hdcking19®@&Ces colannedea d ul t e
DO se forment in uterqRakic 1976 et leur développenert s 6 e f frapiceémendpar

ségrégation des projections thalamocorticales dans la couctheVWdy et al 198 Il existe

une certaine plasticité du patron des colonnes de DO durant la maturatimaleost

[6ex p®r i enc e,bigniqselapédribdeité deh colormés de DO reste inchangée, la force

des connexions | at®rales est modul ®e par | 0ex

Leschamps récepteurgpli se retrouvent a proximité dans le champ viseetespondent des
neuronegjui sont proches dans le cortéxa logique est quies neuronegxcités directement
par les signaux luminewyui sont proches dans la rétine projettent vers des cedldjasentes
dans 1eCGL projection organisée reprodudé® niveau de la exhe IV du cortex visuel. Cette

connectivité précise de la rétine aarveauproduit une organisation rétinotopiquéde ces
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structuresou chaque région du champ visuel est couverte par les champs récepteurs de neurones
adjacents. Cbesteduomgeuns. | Evcdemmbaeat, | orsqu
tels le chat ou le singe qui ont des yeux tres frontaux, il y a présence de colonnes de dominance
oculaire aveane alternance au niveau cortical de cellgjas i r®pondent soi't

~

| 67Til gauche.

| .4 La plasticité corticale visuelle

Le cerveau sb6badapte, apprend, se r®organi ¢
compenser les lésiofievue par Liu & Behrmann 20171 a plasticité est la capacité du systeme
nerveux a modifier ses connexions, sa strgotwr sa fonction en réponse a 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 thalaoricale, corticecorticale
ou cortim-subcorticale. Au niveau fonctionnel, les mécanismes de plasticité ménent a des

modifications comportemental@gvue par Liu & Behrmann 2017

La plasticit® est wun poutloesu phéndmemsth®@margnast | on q
aussi pour récupérer les fonctions suite a un déficit. Le moment le plus plastique dans une vie

est la période critique, une fenétre temporelle restreinte de neuroplal$tiaitétout de méme

rester prudent et considérer que le cervesiada fois plastique et stableexisteen effetun
®qui l i bre entre | a plasticit® et | a stabilito:/
Selon ce qui est étudié (par exeple le type de Iésion) et la technique utilisée, certains

obsev ent de |l a plasticit® corticale tandis que
de | 0interpr®tation de ce efdeslensteds des tedhrdques as e |
utilistesLa pl asticit® nébest pas toujours corrobor
| 6 a d a adowrttternmpeut aussi entrer en ligne de comptar exemple, il est encore débattu

de | 0 Hda t¢ortek gigued primaire de se réorganiser saitenelésion rétinienneC 6 e s t

pourquoi les études tentepntreautred 6 act i ver | a r ®oaongeamolecslest i on p
de stabilité.Ainsi, de plus en plusil devient intéressantt importantde combiner diverses

techniques pour évaluer le phénoneem
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Les mécanismes de stabilisation de la voie visuelle mis en place apres le développement existent
pour prévenir la perturbation de la fonction visuelle comme lidentification d'objets ou la
perception du mouvement. Il devient donc intéressant de sshgresur la nature et les
mécanismes de plasticité induits par exemple par des déficits spécifiques.

1.4.1 Mise en évidence de la période critique visuelle

Cdbest au cour s apadicitéadu noRexisuel (@ddecheay ke ehat) est
misee@ ®vi dence. Lors doune obstruction visuell.
un d®pl acement de | a r®ponse corticale visue
Cette d®privation monocul airetenate peouvpreadt
suturéed ®c oul ant dobéune absen Cémteitialita@on tleadonnexxs sy nap
corticalesvers les cellules répondant & 1 i-dltérénquirndit une augmentation dea@tivité
corticaler ®p on d a n (Bear20@3et 1 i |

Le développement des connexions du systeme visuel imgbceenent I'expérience visuelle

et les études de dominance oculaire ont été faites tant chez I'adulte que chezdaijeahd

en ressort que si la privation est arrétée t6t dans le développement, la récupération des capacités
visuelles est bonne. Cependant, si elle débute chez le jeune et est arrétée lorsque l'animal est
adulte, la récupération est tres limitdese répercutau niveau cortical par des altérationsale |

sers i bi |l it® auacutéowsteldB@nenici ekat 1991Peuskly ét al 2000 La vision
binoculaire en devient altérgmiisqueles neurones corticaux visuels deviertngominés par

I 61 i -privéndonmuantinsila proportion de neurones binoculaires.

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

dominance oculaitdls la décrivent comme étant une période de temps restreinte ou la fermeture

d' un 1 mésuredakéreelastructure des colonnesameinanceoculaire
| . 4.2 I mportance de | 6inhibition corticale
1 est reconnu que | denfant a une capacit(

i mportante, b e a u (Boumpe 20PPI Hors, la paureplaktidité esuprétedu

19



début a la fin d la vie(revue par Pascudleone et al 2005 Dans le cortex visuel, il existe une
fen°tre temporelle de plasticit® 0% |l es modif
périodecritique visuelle.Dans le cortex juvénile | 6i nhi bi ti on intracort.

temps que la période critique progrefidarauzov et al 20)0Le sytéme GABAergique serait

en effet n®cessaire ° | déinitiation delala p®r
GAD65 (Il 6acide glutamiqgue d®carboxyl ase, une
|l a p®riode critique est retard®e jusqubd”™ ce (

(Fagiolini & Hensch 200Hensch et al 1998Dans la méme logique, il a été démontré que la
matuat i on rapide du syst me GABAecehrainidgriveel par I
neurotrophic factoy menait a une ouverture prématurée de la période crifigamfranceschi

et al 2003 Hanover et al 1999 Chezl 6 ani mal g @au noirdés®h Raissaricg @ ®
circuiterie neuronale est altérée et les systemes GABAergiques et glutamatergiques sont affectés
(Desai et al 2002Morales et al 2002 Ces animaux présentent une faible acuité visuelle, une
sélectivité a la direction altéréBenevento et al 199ZFagiolini et al 199% et possedent de

grands champs récepteFagiolini et al 1994

Chez | 6adul t e, potbntiekde negropfasticité doia présent, les mécanismes
intracorticaux inhibiteurs sont préainants(Fregnac & Schulz 1988Pourinduire la plasticité

chez | 6adulte, il faut que | a balance entre |
(Hensch 2005a La réouverture de la période critique induisant la dominance oculaire ou la
restauration de la vision suite a la déprivation visuelle peut justement survenir suite a la
r®duction de | 0i rBuaiorxellitet ab 2010idakaBzAveet a POGOABSI,

plusieurs études se penchem i Nt enant s ur fleids@¢ la phstici Bfinden de

rendre le cerveau plus propice a cette plastiBie&elier et al 201Morishita et a010.

|l .4. 3 Loéattention et | 6apprentissage

Au cours dbébune Vi e, |l e cerveau sb6badapte et
qui dépadent de la plasticité neuronatiivent étre plus travaillés. 6 a t t appottée a 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 mesur e latatesighibancdesiinibmatiens | 6i n
inutiles. Cette fonction dbéattention visuelle
déun seul coup tout e (Désimorfed298TraueP0®ln Y osseldIbencE
tache aentionnelle, la réponse a un stimulus induit une augmentation du taux de décharge
neuronal(Reynolds & Chelazzi @4). ! sbagit déun moyen pour
| 6i nformation visuelle en permettant | a di mi

connectivité neuronal@riggs et al 2018

Léattention &est ) |[Ea poliaatsupe atteationl nibmentaméenilt ests s a g ¢
possiblede se concentrer sur un stimulus précis danensemble de stimuli sensorielse L
cerveau peudinsi étre entrainé a ameéliorer sa réponse a ce stimiiiosi, un entrainement
répétitif a un stimulus précis est en mesure de modifier les cartes corticaleésultat

proviendrait du controle des connexions horizontdlégbert & Li 2013 et doéun r af f i n

des connectivit®s corticales. 11l est ainsi po
r®ponse ° | datt eaceliaasteqpraimé,auebhesol Ldrarsgqon de
soeffectue et il appar a’ tEnporant apehtiansatum stimutu® s ui t
en particulier, cet apprentissage perceptue

spécifques a ce stimulus.

1.4.4 Le déficit visuel

Chez | 6adulte, en condition normale, | a st
(Grutzendler et al 2002 rachtenberg et al 20D20r, des lésions peuvent induire des déficits
fonctionnels et surviennent partout sur la voie rétiadicale. Les causes de déficience visuelle
sont vari ®es et d®pendedetarétingpat eiemplallesonbladiesat t ei r
oculaires, dégénérescence maculr e | i ®e 7 )| d@u@iyeaydu nerfRdptiqneo p at hi
(neuropathie ischémique ou traumatigglaucomg, au niveauwu chiasma optiquéadénome
pituitaire) et finalement au niveaules cibles sousotticales et du cortex visuel(accident

vasculaire cérébratraumaisme tumeur, infectioh

Suite a un déficit de la voie visuelle, le cortex teiotgtefoisde contrer les effets de la Iésion en

se réorganisant. Evidemment, plus une lésion est cizdamsmeilleur en sera le résultat de la
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plasticit®. De plus, une | ®sion qui serait |1|e
permettrait un plus grand degr® de plasticit@
cérébralLiu & Behrmann 201Y.

Une approche extrémement importante pour compréag@tasticité dépendante de I'expérience

chez l'adulte est la lésion rétinienne localisée. Une réorganisation de la carte corticale apparait
apres une lésion partielle de la rét{iparianSmith & Gilbert 1994 DarianSmith & Gilbert

1995 tandis que la plasticité est faible suite a une Iésion corticale bila(énal& Behrmann

2017 Young & Ellis 1989. La réorgaisation de la carte visuelle corticale a été démontrée en
imagerie par résonnace magnétique fonctionneliez le patient atteint de dégénérescence
macul ai r e (Bhaker@teal 200belt sui@ g en accident vasculaire céréfipalks et al

2007). Cette réorganisation corticale serait directement liée au réarrangement des connexions
horizontales corticales entre les cellules pyramid@es & Gilbert 1995Gilbert & Wiesel

1992 Rockland & Lund 198p

Chez | 6aniimal sadul tuemeqgud ®si on r®tinienne, il e
visuel une région appelée'lesion projection zorie Les neurones présents dans cette région

de V1 qui ne re-oi-t plus | 6input dmese dsta r ®t i
supprimée par la réponse des cellules hors tsi@n projection zonéPalagina et al 2009A

la suite de la |Iésion rétiniennedeur ndeser @pi nes dendr ilete(Keck es cor
etal 201)let i | est possible doébobserver | e fait qt
(Keck et al 2011 Marik et al 2014 modifient leurs branches et leurs synapses, créant de
nouvelles connexions en rétractant des ancieviamahachi et al 2009 Cette plasticité

cérébrale permet ainsi de redévelopper une certaine connectivité menant a une récupération
partielle spontanée da capacité visuell@oerster & Holmes 199%rilloff et al 2010 Sabel

1999.

Uneautre fa-ba d®®up®rati on des <capacit®s Vi ¢

partielle du nerf optiqud. | sbagit dbébun mod |l e utilis® chez
visuel diffusq u i p er me tles dbiralges eauronaux et lagpicité posttraumatique
(Dieterich et al 200Kreutz et al 1998 rilloff et al 2010 Sautter & Sabel 1993Normalement,
|l a r®cup®ration partielle de I 6activit® visue
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suivant la Iésion et a évaluéepar des études comportem@es(Hanke & Sabel 20Q2
Rousseau & Sabel 200%autter et al 1991

l.4.4 La plasticité synaptique

Durant le développemerit,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
ddéune s yn aephangemsnts|des monnexsades neurones pré et pasinaptique en
fonction de leur activité respecti(€regnac & Schulz 1998 | | sbagit de char
perdurent dans le temps et maintenant, outre les modifications qui ont lieu durant le
développement, les phénoménes de potentialisatiate dépression a long termiennent
corroborer le postulat. Ces formes de plasticité sont impliguées dans la mémoire et

| 6 appr e rsaniréysléegpar lessysteme cholinergii®recher et al 1992

1.5 Le systéme cholinergique

En 1914, Henry Hallett Dalemet t ai t en ®vi deamougeaul 6 e xi s
neurotransmetteurbla ¢ ®t y | ¢ h oquiisimealait lesAf@atipns du systéme nerveux

parasympathiqu@-ishman 197R Otto Loewi, en 1921, le confirmait avec ses études sur le nerf

vague et la régulation des batte nt s du ci ur S i bien que | e 1
| 6ac®t yl choline ~ cett e(vagupstolfilKamdel@tSquirea 2000a s ubs
Pui s, en 1929, Henry Dale d®montrait l a pr ®s

naturelle du corpg€n 1936, Dale et Loewi se sont vus décerner le prixeNetphysiologie ou

médecingour ces découvertes.

| . 5.1 Léac®tylcholine

Dans le cortex, la majorité des neuronas partie du systéeme excitateur, le systeme
glutamatergique, ou du systéme inhibiteur, le systétme GABAergique. Toutefois, il existe aussi
une forte innervation par des fibres nerveymsesenant de noyaux soeasrticauxet contenant
déautres neund ¢ oe® deargtiodulatremiis y st me nerveawx cent
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dire des neurotransmetteur s pincpawaexdtatearsaiul er |
inhibiteurs. A1j our doé hui , i |,leemsutomaddatenrdu systerme choinar@due,

est largement impliqué dans les processus de plasticité neufidngkvic 200, ddbdat t ent i o
de m®moire sage. ddbapprentis

La choline acétytransférase (GhT ) synt h®t i s eytosbliua @ ®arty declh ol i ne

choline et de l'acétytoenzyme A Fig. 8). Le transporteurvésiculaired e | QVACHR)

per met de | 6emmagasi ner dansAGheréte aéReselachéd. es sy
Suite 7 | ésgnaftique des celules cholin®rgiques, la vésicule fusionne avec la
membrangce quiliberel * ACh. C' est au niveau de | a fente

dégradée et la choline est recapturéesdacellule présynaptique(Rand 200Y.

Léac®tyl choline qui est | ib®r ®e dans V1 provi
Toutefois, les fibres cholinergiques se retrouvent dans toutes les couches c@Awahemno

et al 1996Lysakowski et al 198Mechawaretal200@t | 6 ACh y est di ff us ®c¢
volumique(Descarries et al 199.7De plus, chez le rongeur, les neurones cholinergiques sont
présents en grande densité dans les couches Il et lll et sont seulement absents au niveau de la
couche (Mechawaretal2000 || sdagit doune di ff ®rence maj
qui ne possede pas de corps cellulaires cholinergiquesnée e cortex, bien que cette

i nformation soit controver s®e. Dans ce cas,

du télencéphale bas@kvue par Coppola & Disney 20118
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1- SYNTHESE IMPULSION

2- STORAGE . N

5 NOBLISATION HEFNENRE Figure 1.8 Synthése,

- LIBERATION 7] libération et dégradation

5- ACTION R

6- INACTIVATION AXONE de | 6ac ®t Yy | c
7- RECAPTURE

= La synt h  se d ¢

gt HmIEERIUE débute dans le cytoplasme de

T terminaison nerveuse (1) par

. . A
; U— - ACETYLCOA chol ine et I 6ac
i de | 6ACh trans
/ ACh Tranetoacs TRRRVEUSE " emmagasinée dans les vésicu

CHOLINERGIQUE (2) puis libérée dans la fen

synaptique par la fusion dea
vésicule a la membrane plasmiq
(3-4). Dans la fente synaptigt

MITOCHONDRIE

VESICULE

AChib@ @
P

7 O 7 | = | ACh se | i e

\ + ++

o ca — est d®gr ad®e p
. ACETATE  AChEsterase __.s" [ SRR (6) puis recapturée par |

CHOLINE terminaison préynaptique (7).

RECEPTEURS

(Adapté de Couture et al 201!

CELLULE EFFECTRICE

1.5.2 Les récepteurs cholinergiques

LOACh agit par sa | iaison ° deux types de
et muscariniques. Ces réceptesgsetrouvent a la fois au niveau des cellules neuronales-et non

neuronales présentes dans les systemes nerveux centraux et périphériques.

Les nAChRs sont const i twdés digphdosaas enaperstanarés| a g e
généralement deux sousitésa et trois sousuinitésb. Tout ef oi s, parce qudi
unit®s U (U2 © U10) et trois sous unit®s b (b
naissance a 1728 récepteurs possifisinlein 1998 qui ont des sélectivités et sensibilités

propres aux agonistes et antagonistes les rendant perméables a différent$Gladiogsux et

al 1998. Ce sont des récepteustrouvés dans les systémes nerveux centrapérgthériques

(Dani 2001 Wonnacott 199¥0 %2 i | s modul ent | a | i b®ration d¢
glutamate(Radcliffe & Dani 1998 et le GABA (Alkondon et al 200D En périphérie, les

nAChRs sont principalement perméables aux ions thiladis que dans le systéme nerveux

central ils le sont grandement au’Cau niveau cortical, les plus présents sontréeepteurs
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U7 e t(revue fa®cGehee & Role 1995 ordman & Kabbani 2092voir Fig. 9) et ilsy

sont répartis dans les ahes corticalegAztiria et al 2003 Le récepteutd 7a été démontré

comme ®t ant i mpl i qu® (Hbgenes al 20@HsEn ¢ffet,clds eeseptelidat t e n
nicotni ques, ~ | 0injection de nicotine, am®lior ¢
rongeurgLevin et al 1998Mirza & Stolerman 1998 Le récepteut) %st aussi impliqué dans

la formation des synapses glutamatergiqluegada et al 2012

Les récepteurs métabotropiques muscarirs@oeAChRs)appartiennent a la superfamille des
récepteurs couplés aux protéines G. lls avaient jadis été séparés selon leur affinité a la
pirenzpi ne sel on quobdelle soit f2pHammerdtM198). ou f ali
Cing génes de ces récepteurs muscariniques ont ensuite été caragtdriaésb) puis les

propriétés des protéines exploré&owent regroupés, les récepteurs M1, M3 & Bbnt
généralement présents en position {sysiaptique. Coupléslaa f ami | 1l e G Uq/ 11,
la fermeture des canaux Kar la voie inositol phosphatathanson 2000Les réepteurs M2

et M4 sont, eux, essentiellement @¥naptiqies. lls inhibent la protéine Gial 6 ad®ny !l at e
cyclase(Egan & North 198F Les premiers sont donc de nature excitatrice tandis que les
seconds sont inhibiteurs en pl usfeedbackégatif r e of f
de lalibérationd 6 A Mbuglas et al 20Q1LucasMeunier et al 2003b(Fig. 9). LemAChR

retrouvé principement au niveau du cortex et typeM1 et est distribué dans toutes les

couches corticales. Ce récepteur a été démontré cayareg ue grande influence sur la

sensibilité neuronalelLe récepteur M est aussi largement exprimé dans le cortex bien que

moins abondanfLevey etal 1991h. Il est retrouvé chez le rongeur au niveau des cellules
GABAer gi ques et a donc |l e rt] eCaestmodnu!l 2ut éd 6®a
i nhi biteur de (Mazljak et bl @99& Deé plus, led Edefdurs M1 et2M
semblehimpliqués dans le développement du cortex vifkietzewski et al 2005&uczewski

et al 2005p
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Figure 1.9 Récepteurs cholinergiques.

Les fonctions du systeme cholinergique sont médiées par deux classes majeures de récepteurs, les
muscariniques et les récepteurs nicotiniguauche. Les récepteurs muscariniques (M1 & M&ont
métabotrope. Les récepteurs M1, M3 et M5 sontirmmipalement situés au niveau des terminais
postsynaptiqgues et m nent ~° | daugmentation de
sontplutbtprss ynapti ques et r®dui sent | a c¢onc e nuvertare des
canaux potassiqueProite. Les récepteurs nicotiniques sont ionotropes (il en existe plusieurs fc
dépendamment de la combinaison des sous unités du récepteur). lls sont composésutatésaiselon leu
agencement vont avoir unelegivité différente aux ions. Au niveau du systéme nerveux central, ils le
principalement aux ions €a

(Adapté de Jones et al 201

1.6 La modulation de la plasticité corticale visuelle par le systeme
cholinergique

Des études antérieures ont démontré quesyst me cholinergique central®jule
IGactivité et la plasticité du corte®@@ral en modifiant les propriétés des cellules corticales, en
particulier leur ®onse’ long terme aux stimuli sensoriels. Par exmlors de la présentation
visuelle dun ®eau sinugoal précis la lib®ation corticale @adRylcholine (ACh) est

augmen® spécifiquementlans le cortex visug¢Laplante et al 2005

L 6 A @bduled o n ¢ dbifte corticalé visuelldrevue par Sarter & Bruno 19p7Entre
autr es infudnéieA€B r ®ponses |l 6orientation et
corticales(Murphy & Sillito 1987%. | | sembl e doea&@itlsl eaumpd ique altesres
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proviendraient de son effet sur les circuits neuronaux impliquant les cellules GABAergiques
(revue par Sarter & Bruno 1997Son i mpl i cati on dans | dactivit
montrée par des lésions du télencéphale basal, qui diminugBtégtivitédes cellules aux

stimuli visuels queparl 6 a p p | i c auila @staurdSata € al 1987

Dans | e cortex visuel, | 6ACh a un r'le de fac
les réponses moins fortgsrovenant du stimulusGr@e ~ cette capacité, le syshe
cholinergique contribué |@ttention, la r@noire, Bapprentissage ettdm@ioration de la
performance comportementale. |l a é&@#ndntré que lors du couplagéude stimulation visuelle
etumM® stimulation cholinergique, l a perfor ma

m®cani smes ddauttreentp aarmnt dyrertex visuel@rimaiteast i ci t ®

1.6.1 Le renforcementdu systeme cholinergique

Plusieurs études ont démontya'afin de réguler I'activité et la plasticité corticale, il est
possible de stimuler le systéme cholinergique. Tant l'utilisation d'acétylcholinomimétiques que
la stimulation électrique du télencéphale basple ['utilisation d'agonistes des récepteurs
cholinergiques ou encorgue I'utilisation d'inhibiteurs d la dégradation de I'ACpeut étre
employéeDans la présente thése, deux modes de stimulation cholinergique ont été sélectionnés
et utilisés soit l'inhibition de la dégradation de I'ACh et la dtiimn de sa libération.

16.1.1l nhi bition de | a d®gradation de | 6ACH

L'"utilisation doéinhibiteurs de | a d®gradat
les symptémescognitifs de la maladie d'Alzheimer. Cette maladie affecte les neurones
cholinergiques qui dégénéerent a mesure que ladmaprogresse. Leur perte sg@me constatée

avant I'apparition des symptomes cliniq{@sach et al 199Beach et al 2000

Il existe une gamme d'acétylcholinestérases (AChEIs) ayant comme madenadi®empécher
la dégradation de I'ACh dans la fente synaptique, y prolongeant ainsi sa présefacteur
' i mitant de | éaction de | 6ACh est en effet se

synaptiquelLes AChEIs, par leur inhibition de tétylcholinestérase, ameéliorent la possibilité
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d'action de I'ACh sur la cellule post synaptique. Les ACHHEHrent par leus demivies doses,
spécificités et effets secondaires. Dans les études décrites dans cette ttidsehydrate de
donépézil (a simplement donépézil, DPZ) a été sélectionné. Il s'agit de 'AChEI prescrit le plus
couramment pour le traitement symptomatique de la maladie d'Alzh@Rogers & Friedhoff
1998a Rogers & Friedhoff 1998b

Le DPZest un AChEI de choix dans les étudesil est réversible, posde une longue demi
vie et est spécifiquela 6 A G3ugimoto et al 2000Chez le rongeur sain, le DPZ améliore la
performance cognitiveCutuli et al 2008et son utilisation a une faible dose chez I'animal dont
le systéme cholinergique est |ésé au niveau du septum médihora@mémoire spatiale et

réduit ledéficit d'apprentissag@®gura et al 2000

Le DPZpeut induire divers effets secondaires tels I'hypertension, la nausée, la perte de poids et
la déshydratation. C'est pourquoi il convient de monitorer adéquatement I'humain ou I'animal

qui se verra administrer le médicament.

[.6.1.2Stimulationde lalib®r at i on do&é ACh

En ®l ectrophysi ol ewghamemented stihulationss édettriqeea d 6 u n
permet doéinduire des ph®nom nes de plasticit
stockage de | 6informati on. Ume es tpiemunled t idaddn n®@|
potentialisation a longerme (LTP), qui correspond a une amélioration de la connectivité de
l ongue dur ®e. € | 01 nrtermer(lsTB),est Induite ¢ha® pne stignslatiann
électrique a basse fréquence et présente upeesidon des potentiels pestaptiques
excitateurs. Ces phénomenes de plasticité synaptique, LTP et LTD, induisent mémoire et

apprentissage, et sositre autresous contrdle cholinergique.

1 existe six voi es dbetquattgironemantr du &lencéphale lsakab | i n e
(Ch1-Ch4) Les voies Ch1l (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

di agonal e de Br oc a)e.Lpsrvaigs EH2teteCh3 projetterit éghléememnt auc a mp
cortex occipital et au bulbe olfactif. La voie Ch4 (noyau basal de Meynert) se rend au niveau du
cortex c®r ®br al et de | 6amygdal e et |l es VvoOi e
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tegmental latérodorsaBu thalamus, a la substance noire et au caligcslipérieur(Lucas
Meunier et al 2003Mesulam et al 1983b

Léinsertion dbébune ® ectrode dans | es noyaux

Il i b®r ation dOoACh dans diff®rentes r®gions <c¢co0
fréequence. Erstimulant directement la région horizontale de la bande diagonale de Broca
(HDB) , | 6 ACh e st visuelbF®yrle) ¢Gaytkeama st al|l1¥)Qaplante teteak

2005 Mesulametal1983b Le t ® enc®phale basal néest toul
corps cellulaires cholinergiques. Il y est aussi retrouvé des cellules GABAergiques et
glutamatergiques. Ainsi, la stimulation doit étre optimisée pour stimuler pné&iement les

neurones cholinergiqguékang et al 2014a/aucher et al 1997

1.6.2 Modulation de la plasticité corticale visuelle par la transmission cholinergique

L 6 A @¢t connue comme posseédant un role de facilitation de la réponse visuelle.

Toutefois, |l e syst me cholinergiqgue exerce ur
Par exempl e, |l ors du d®vel oppement alsenteti cal ,
(Kuczewskietal200&8 andi s qudell e augmente avec | a mat
adul t e, | 6efficacit® synaptique egKuczeawskd ul ®e ¢
et al 20053 1 convient donc de diff®rencier | es ¢

visuel soit mature ou immature.
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Figure 1.10 Projections cholinergiques centrales chez le rat.

Pl usi eur s noyaux <cholinergiques existent et

horizontale de la bande diagonale de broca (HDB) ainsi que la substantia innominata (SI) qantr
principalement le cortex occipitéBaykema et al 1990 aplante et al 2002Zaborszky et al 1999MS, septum
médial ; VDB, portion verticale de la bande diagonale de broca ; BAS, noyau basalis ; PPT,

pédonculopontin ; LDT, noyau latérodorsal
(Adapté de Woolf 1991

1.6.2.1 Le cerveau en développement

Le systeme cholinergique est connu comme étant impliqué dans le développement du
cerveau ese met en plackrs de la période critiquéConsonni et al 2009 Son origine au
niveau du cortex visuel est le télencéphale béSalkema et al 1990Luiten et al 1987
Mesulam et al 1983at sa fonction est de moduler lecuaits neuronauXGoard & Dan 2009
von Engelhardt et al 20Dp&n facilitant la réponse visuelle sensorielle. Dansdrtex en
développement, le systéeme cholinergique régule a la fois la structure et la fonction des circuits
neuronaux(Gu 2002 Siciliano et al 199y tout en facilitant la plasticité neurongBear &

Singer 1986 Gu & Singer 1998
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