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SOMMAIRE

La lamproie est un vertébré possédant un systéme nerveux au nombre restreint de
neurones, mais dont 'organisation est similaire 3 celle retrouvée chez les autres vertébreés.
La relative simplicité de son cerveau en fait un excellent modele d'étude des mécanismes
cellulaires sous-tendant les comportements locomoteurs. Ce modele a, entre autres, permis
la caractérisation des réseaux neuronaux de la moelle épiniére responsables de la
locomotion. Ces réseaux peuvent étre influencés par deux systemes encéphaliques de
projections descendant vers la moelle, les systemes réticulospinal (RS) et vestibulospinal
(VS). Le systéme RS est le plus important par le nombre de ses composantes. Il a éte tres
éudié, et son organisation anatomique ainsi que les propriétés physiologiques de ses
composantes commencent a étre bien connues. Le systeme VS a été peu étudié, et il est
considéré comme ne jouant qu'un role mineur dans le contréle des comportements
moteurs chez la lamproie. Le but de cette thése était d'étudier I'organisation anatomique et
fonctionnelle du systéme VS, afin de déterminer plus précisément son rdle dans le
contréle des comportements locomoteurs chez la lamprote.

J'ai étudié l'anatomie des projections VS grice a une série d'applications de traceurs
fluorescents conjugués 3 des dextrans-aminés ou de cobalt-lysine 2 la moelle épiniere
rostrale ou dans les noyaux vestibulaires. J'ai ainsi pu montrer que deux groupes de
neurones bulbaires, situés dans le noyau ventral de l'aire octavolatérale, sont 4 l'origine des
projections vestibulospinales. Le groupe le plus rostral, le noyau octavomoteur
intermédiaire (INOI), est localisé au niveau du nerf vestibulaire. Il contient une centaine de
neurones VS qui envoient des projections vers la moelle ipsilatérale. Le second groupe, le
noyau octavomoteur postérieur (NOP), est situé caudalement aux fibres de la branche

postérieure du nerf de la ligne latérale. Il contient environ 70 neurones VS, qui envolent
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des projections vers la moelle controlatérale. Ces noyaux recoivent des projections
centrales en provenance de groupes de neurones situés dans le bulbe et la moelle épimniere.

Une deuxiéme série d'expériences, consistant en des applications de traceurs a la moelle
¢pinidre et au nerf vestibulaire, m'a permis de decrire les relations anatomiques existant
entre les neurones VS et les afférences primaires provenant des deux branches de ce nerf.
J'ai ainsi pu montrer que les afférences primaires de la branche postérieure se distribuent
principalement dans le noyau ventral de l’aire octavolatérale, de la commissure cérébelleuse
controlatérale, rostralement, jusqu’aux premiers segments spinaux, caudalement. Les
afférences de la branche antérieure se distribuent de maniére similaire, sauf qu'elles ne
traversent pas la commissure cérébelleuse, mais se terminent latéralement 2 cette structure.
Les territoires centraux dlinnervation des afférences primaires de chacune des deux
branches du nerf vestibulaire se recoupent grandement au niveau du NOP et moins au
niveau du NOL Certaines afférences montrent des élargissements dans les noyaux
octavomoteurs, qui peuvent €tre en contact avec des neurones VS. Dans le NOP, ils sont
portés par des afférences provenant de la branche postérieure, alors qu'ils sont portés par
des afférences de la branche antérieure dans le NOL Cette étude montre donc une relation
forte entre les élargissements des afférences primaires de la branche antérieure et les
neurones VS du NOIL une relation similaire existe entre les fibres de la branche
postérieure et les neurones VS du NOP.

La troisitme série d’expériences concerne le relais des inputs vestibulaires aux neurones
RS. Des applications de traceurs aux noyaux réticulaires rhombencéphaliques moyen
(MRRN) et postérieur (PRRN) ont permis de montrer que les NOI et NOP conuennent
différents types de neurones qui projettent vers les noyaux réticulaires. Une importante

proportion de ces neurones possede des morphologies similaires 4 celles des neurones VS.
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Des expériences électrophysiologiques ont complété 'étude anatomique. Les réponses
intracellulaires de neurones RS du PRRN ont montré que ceux-ci étaient fortement excités
par une stimulation de la branche antérieure ipsilatérale ou de la branche postérieure
controlatérale du nerf vestibulaire. Ils montrent de plus des réponses inhibitrices,
excitatrices ou mixtes de plus faible amplitude, suite & la stimulation des branches
postérieure ipsilatérale et antérieure controlatérale. Les réponses excitatrices et inhibitrices
sont modulées durant la locomotion fictive. Les réponses excitatrices montrent une
amplitude minimale durant la phase de transition dans laquelle l'activité dans la moelle
épinitre rostrale passe du coté ipsilatéral vers le coe controlatéral. Les réponses
inhibitrices montrent une amplitude maximale lors de cette méme phase.

Dans leur ensemble, les résultats de cette étude suggérent que le systeme VS pourrait
jouer un réle important dans le contréle de la posture et de l'orientation chez la lamprote.
Ceci demande & étre vérifié par des expériences électrophysiologiques, mais devrait
permettre une meilleure compréhension du réle du systeme VS dans le contrdle des

comportements moteurs chez les vertébreés.
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1 INTRODUCTION
1.1 Buts de ce travail et présentation de la these

Les études entreprises dans le cadre de cette thése visaient 4 décrire par quelles voies
les inputs vestibulaires sont acheminés vers différentes structures du systéme nerveux
central, et plus particuliérement la moelle épiniére, afin de mieux cerner leurs roles dans le
contrdle postural et locomoteur. Je me suis intéressé a la description anatomique du
systéme de projections vestibulospinales ainsi qua ses relations anatomiques avec les
afférences primaires vestibulaires et les neurones réticulospinaux, et aussi a la physiologie
des connexions vestibulo-réticulospinales. Ces études ont été réalisées chez un vertébré
inférieur, la lamproie, pour des raisons d'accessibilité de ces structures qui seront
expliquées plus loin (section 1.2.2).

Jai divisé cet ouvrage en six parties: une introduction générale, une section
méthodologique, trois chapitres sur les expériences faisant Iobjet de cette these, et une
discussion générale.

Dans l'introduction, je décrirai rapidement la lamproie ainsi que son utilité en tant que
modele en neurobiologie. J'expliquerai ensuite en détails ce qui est connu de l'organisation
des différentes divisions des systémes vestibulaire et réticulaire ainsi que leurs interactions
chez la lamproie. Dans chaque section, j'établirai une comparaison avec les autres
vertébrés. Toutefois, la quantité de matiére & couvrir étant énorme, je ne tenterai pas d'étre
exhaustif dans mon exposé comparatif mais tenterai plutdt de le limiter aux points
essentiels 3 la discussion de mes résultats. J'aborderai ensuite le rdle de ces systemes dans
la locomotion chez cet animal. Dans la section suivante, j'aménerai des notes sur les

méthodes que j'ai utilisées.



Chacun des chapitres concerne un élément particulier du systeme de projections
vestibulospinales chez la lamproie. Le premier chapitre concerne son organisation
anatomique. Le deuxiéme se penche sur les relations entre les afférences primaires et les
neurones vestibulospinaux. Le troisiéme porte sur les relations vestibulo-réticulospinales.
Chaque chapitre est organisé comme un article; avec ses propres sections introduction,
matériel et méthodes, résultats et discussion.

Dans la discussion générale, je reviendrai sur certains aspects méthodologiques. De
plus, j'intégrerai les résultats exposés dans les trois chapitres afin de donner une vision plus

globale de l'organisation du systéme de projections vestibulospinales chez la lamprote.

1.2 La lamproie

1.2.1 Phylogénie et biologie

Les lamproies forment un groupe trés homogene de vertébrés aquatiques appartenant a
la classe des agnathes, ou animaux sans machoire. Avec les myxines, elles sont aussi
regroupées sous l'appelation vernaculaire de cyclostomes. Il existe 31 especes de lamproies
modernes réparties en neuf genres, tous inclus dans la famille des Pétromyzontiformes
(Hubbs et Potter, 1971). Les agnathes se sont séparés du tronc commun des vertébres il y
a environ 450 millions d’années (Hotton, 1976). Bien que les lamproies aient trés peu
changé depuis 300 millions d'années (Bardack et Zangerl, 1968), elles conservent une
organisation anatomique et physiologique proche de celle des craniens modernes.

Ce sont des animaux au corps anguiforme (Fig. 1), vivant dans la majeure partie des
eaux douces ou salées du monde. Extérieurement, ils sont caractérisés par un épiderme ne
possédant pas d'écaille, I'absence de nageoire paire, la présence d'un disque oral au milieu

duquel s'ouvre la bouche (fléche sur la Fig, 1) et la présence d'une seule ouverture nasale.



Comme caractéristique interne notable, leur squelette est cartilagineux, sans vertebre, et
organisé autour d'une notochorde persistant méme chez I'adulte.

Les lamproies passent par différents stades vitaux. Apres cinq 4 sept années sous forme
larvaire, les larves (ou ammocoetes), qui se nourrissent de particules en suspension dans
I'eau et sont relativement peu actives, se métamorphosent en jeunes adultes beaucoup plus
actifs, qui sont souvent des chasseurs parasitiques. Apres 10 a 20 mois, les adultes cessent
de se nourrir, se reproduisent et meurent.

Les traits les plus marquants de la métamorphose sont I'apparition des yeux et du
disque oral; il faut ajouter 2 cela une augmentation de la masse musculaire corporelle. Le
cerveau doit subir des modifications nécessaires, principalement en ce qui concerne les
systémes visuels et du trijumeau, pour acommoder ces changements morphologiques ainst
que le mode de vie plus actif des animaux transformes. Une revue plus compléte des
changements du systéme nerveux durant 'ontogénése et la métamorphose pourra étre
trouvée dans Rovainen (1982); la majeure partie des études citées utilisent des techniques
classiques d’observation. En effet, il existe relativement peu d’études utilisant des
techniques modernes, expérimentales, se penchant sur la question de Pontogenese et des
changements métamorphiques du systéme nerveux et des organes des sens chez la
lamproie (locomotion: Rovainen et Birnberger, 1971; Ayers et al., 1983; Cohen et al., 1990;
nerfs criniens: Kuratani et al, 1997; nerfs spinaux: Nakao et Ishizawa, 1987a-d; systéme

réticulospinal: Swain et al., 1995; systeme vestibulaire: Thornhill, 1972; systémes visuel et

Figure 1. La lamproie. Vue ventrale d'un spécimen d'adulte récemment métamorphosé accroché a

la paroi de l'aquarium grice au disque oral (fléche), au milieu duquel s'ouvre la bouche. Les
P q g q q

yeux sont visibles, légérement caudalement. On notera aussi l'absence de nageoire

pectorale et pelvienne.




L
gutre
M|

&
o
iy
™
el
(]
i




oculomoteur: Rodicio et al., 1992, 1995; Fritzsch et Northcutt, 1993; Pombal et al., 1994,

1996).

1.2.2 Le modele en neurobiologie

La lamproie est un animal fascinant, autant 4 cause de sa position phylétique et de son
mode de vie, que par son succés écologique. Plus particulierement, le fait que cet animal
soit issu d’une souche commune d’avec les gnathostomes et n’ait pas beaucoup change
depuis le carbonifére (Bardack et Zangerl, 1968) a atiré lattention de nombreux
neuroanatomistes (Johnston, 1902; Ariens Kappers et al,, 1936; Whiting, 1948; Heier,
1948; Nieuwenhuys, 1972, 1977; voir aussi Tretjakoff, 1909a,b cité dans Brodin et Grillner,
1990). Par l'étude de son cerveau, ils ont tenté de comprendre le plan fondamental
d’organisation du systéme nerveux des vertébrés. Ils suivaient en cela le travail débuté par
des naturalistes du XIX® siécle (notamment Miiller, 1840; Retzius, 1891, 1893; Ahlborn,
1883; cités dans Brodin et Grillner, 1990). Ces études classiques, non expérimentales, nous
ont légué une grande connaissance de 'anatomie de base et de I'organisation générale du
différent systéme nerveux chez cet animal. Encore aujourd’hui, I'anatomie du cerveau dela
lamproie est l'objet d’études comparatives (voir Braun, 1996; Northcutt, 1996; Wicht,
1996). Toutefois, depuis une trentaine d’année, la lamproie est de plus en plus utilisee
comme modéle d’étude de mécanismes physiologiques.

La relative simplicité du systéme nerveux de la lamproie (voir la comparaison entre le

Figure 2. Comparaison entre le tronc cérebral de la lamproie et de I'humain. Vues dorsales de
troncs cérébraux de lamproie (Peronnyzon marius, A) et d'humain (B), illustrant les
similitudes dans l'organisation générale des différentes structures de cette région du
nevraxe. Echelle en B: 2,5 mm pour A et approximativement 25 mm pour B. (B, d’apres
Nieuwenhuys et al., 1988)
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tronc cérébral de la lamproie et celui de 'homme a la Fig. 2), le fait qu'il ne soit que tres
peu vascularisé (la moelle épiniére ne l'est pas du tout) et qu'il soit facilement accessible
la dissection ont permis le développement de différents types de préparations inutro (voir
Brodin et Grillner, 1990). Dans les préparations isolées, le systeme nerveux est
entiérement exposé par laminectomie et criniotomie, et peut étre maintenu fonctionnel
durant deux 2 trois jours (2 7-10 °C), dans un liquide physiologique similaire a celui utilisé
pour d’autres vertébrés (Wickelgren, 1977a). Selon les besoins, la notochorde et le
basicrine peuvent étre conservés (voir Rovainen, 1967a,b) ou enlevés (voir Wallén et al,,
1985); les labyrinthes membraneux peuvent tout aussi facilement étre exposés ou non (voir
Rovainen, 1979). Des préparations semi-intactes peuvent étre réalisées, pour lesquelles les
muscles du tronc (seuls le cerveau et les segments spinaux rostraux sont alors exposés; voir
Viana di Prisco et al., 1997) ou encore le disque oral (voir Petropoulos et al,, 1998) sont
laissés en place. L'utilisation de telles préparations permet de grandement conserver
Iintégrité des systémes étudiés.

De plus, le systéme nerveux central de la lamproie possede un nombre assez restreint
de neurones. Certains sont méme de fort diamétre et aisément identifiables sans
coloration, par seule transillumination du systéme nerveux. Ces neurones remarquables se
retrouvent autant dans le bulbe rachidien (cellules de Miiller ou de Mauthner; Rovainen,
1978) que dans la moelle épiniére (cellules dorsales, interneurones géants, etc.) et, non
seulement se prétent-ils relativement facilement aux enregistrements intracellulaires, mais
ils peuvent servir de repéres visuels pour Ienregistrement de cellules de noyaux moins
visibles. Aussi, un grand nombre de techniques physiologiques d’enregistrement peuvent
&tre appliquées sur ces préparations, intracelllulaires (micro-électrode ou patch, imagerie

cellulaire) ou extracellulaires sur une seule cellule ou sur cellules pairées, en combinaison



avec des stimulations précises, électriques ou mécaniques, de sites détermines. Enfin, les
neurones somt trés exposés au bain physiologique ce qui facilite les etudes
pharmacologiques, les agents diffusant plus facilement vers leurs cibles.

Plusieurs comportements moteurs (locomotion, mastication) peuvent étre induits sur
les préparations # vito. L’un des comportements les plus étudiés grace a ce type de
préparation est celui de la locomotion. En effet, ce comportement facilement abordable
chez Ianimal intact, peut étre induit et étudié chez I'animal semi-intact (voir ci-haut) et
méme sur des préparations # vitw ne possédant plus de musculature. Dans ce dernier cas,
on parlera de “locomotion fictive”, I'animal ne pouvant effectuer de mouvement.
L'accessibilit4 du systéme nerveux central dans ces préparations permet l'application
relativement aisée de plusieurs des techniques électrophysiologiques d’enregistrement
énumérées dans le paragraphe précédent. Sans vouloir entrer ici dans les détails sur les
mécanismes locomoteurs chez la lamproie (voir section 1.5.3.1), jaimerais dire que
Putilisation de ce modéle a permis I'identification de plusieurs composantes des réseaux
locomoteurs spinaux, tant au niveau morphologique que physiologique, ainsi que de leurs
relations fonctionnelles (connexions synaptiques, neurotransmetteurs), —intra- et
intersegmentaires (voir revues dans Grillner et al., 1987, 1995a,b). Il est donc maintenant
assez facile didentifier certaines cellules grice a leurs propriétés intrinseques ou
synaptiques. L’étude de la locomotion sur cette préparation a méme permis le
développement de modeles réalistes de la nage tenant compte des mécanismes
physiologiques des cellules des réseaux locomoteurs spinaux (Ekeberg et al., 1991; Wallén
et al, 1992), et méme des propriétés visco-élastiques du corps ou des interactions

physiques avec I’eau (Cohen et Wallén, 1980; voir Grillner et al., 1995b).



I'accessibilité des neurones, la possibilité d'appliquer de nombreuses techniques
d'études et la possibilité d'induire des comportements moteurs iz wito font de cette
préparation un bon modele pour I'étude physiologique du substrat neural sous-tendant les
comportements moteurs, et ce & Iéchelle interne de la cellule, des interactions synaptiques,

ou des réseaux de neurones (Brodin et Grillner, 1990).

1.3 Le systéme vestibulaire

Chez les vertébrés, le systéme vestibulaire peut étre subdivisé en trois parties distinctes.
L'une, périphérique, est constituée par le labyrinthe membraneux qui contient les organes
responsables de la perception de linformation vestibulaire et de sa transduction en
information nerveuse, ainsi que par les afférences primaires qui innervent ces organes et
relaient l'information au systéme nerveux central. L’autre, a I'intérieur du systeme nerveux
central, est formée par les neurones bulbaires qui regoivent l'information vestibulaire, la
traitent et la relaient 3 différentes structures cérébrales. Une troisiéme division du systéme
vestibulaire est aussi & considérer, il s’agit des efférences vestibulaires qui sont situées
centralement mais qui régulent, en périphérie, Iactivité des organes vestibulaires.

Les projections vestibulospinales influencent l'activité de la moelle épiniére en fonction
de Pinformation vestibulaire, cest-3-dire la perception de la position et des mouvements
de 1a téte par rapport 4 la gravité. Il m’apparait donc important de décrire en premier lieu

Porganisation fonctionnelle du systéme vestibulaire.

1.3.1 Le labyrinthe
Loreille interne des vertébrés est une structure paire & la forme complexe, située dans

le crne, de part et d'autre du bulbe rachidien. Il s’agit d’un réseau membraneux composé



de canaux et de vésicules interreliés (voir Gray, 1951) renfermant un liquide semblable au
liquide céphalo-rachidien, lendolymphe. Ce réseau porte le nom de labynnthe
membraneus; la cavité de Pos qui épouse la forme du labyrinthe membraneux est appelée
labyrinthe osseux. Le labyrinthe membraneux est séparé du labyrinthe osseux par un
espace rempli d'un liquide appelé périlymphe. Chez les gnathostomes, le labyrinthe
membraneux peut étre divisé en sept ou huit régions: trois canaux serni-circulaires,
I'utricule, le saccule, la cochlée (ou limagon), la lagena et le canal endolymphatique (Fig. 3).
Le role de la cochlée concerne la réception des sons et celui du canal endolymphatique le
renouvellement de 'endolymphe.

Chacun des trois canaux semi-circulaires a la forme d’un arc de cercle. Ils sont disposés
selon trois -axes quasi-orthogonaux et leurs extrémités s’ouvrent dans l'utricule (Fig. 3). On
distingue le canal postérieur, le canal antérieur et le canal horizontal (ou latéral). Chaque
canal posséde a I'une de ses extrémités un élargissement appelé ampoule, qui contient un
épithelium sensoriel: la créte ampoulaire (crista ampularis). Les ampoules des canaux
antérieur et horizontal s’ouvrent sur la portion antérieure du saccule, alors que 'ampoule
du canal postérieur s'ouvre sur la région postérieure. Une créte ampoulaire se présente
comme un bourrelet & lintérieur de I'ampoule, disposé perpendiculairement 3 la lumiére du
canal semi-circulaire, et est recouverte d'un épithélium composé de cellules de soutien et
de cellules sensorielles, les cellules ciliées. Les cils des cellules ciliées sont emprisonnes

dans une substance gélatineuse, nommée cupule, qui recouvre la créte ampoulaire et

Figure 3. Evolution du labyrinthe membraneux chez les vertébrés. Cette figure illustre de maniere
schématique la position relative des organes sensoriels vestibulaires dans le labyrinthe de
représentants des grandes classes de vertébrés: rangée du haut (dans l’'ordre habituel):

agnathes, élasmobranches, téléostéens, amphibiens; rangée du bas: reptiles (chéloniens),

reptiles (crocodiliens), oiseaux, mammiféres. (D’apres Stark, 1982)
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obstrue presque entiérement la lumiére du canal semi-circulaire. Chez les amniotes, il
existe deux types de cellules ciliées (type I et type II) différenciées selon leur morphologie
et leur innervation, alors que chez les anamniotes, seules des cellules ciliées de types I ont
été décrites (revue dans Goldberg et Brichta, 1998). Chaque cellule ciliée possede une
cinquantaine de stéréocils et un seul kinocil. Dans une ampoule, la répartition des cils ne se
fait pas au hasard, mais selon une orientation privilégiée des kinocils dans l'axe de la
lumidre du canal. Dans les canaux postérieurs et antérieurs, la position des kinocils par
rapport aux stéréocils est utriculofugale, dans le canal horizontal, elle est utriculopérale
(Wersall et al., 1965).

Lutricule et le saccule sont des élargissements du labyrinthe dans lesquels se trouvent
des régions sensorielles bien délimitées, appelées macules. Chaque macule se présente
comme un épithélium pseudostratifié, contenant des cellules ciliées et des cellules de
soutien. Chaque macule est recouverte d’une substance gélatineuse contenant des
concrétions calcaires (statoconies ou otholithes), dite membrane des statoconies, dans
laquelle s’insérent les cils des cellules ciliées. Les macules de Putricule et du saccule
forment un angle presque droit entre elles. De maniére générale, les animaux maintiennent
leur téte de fagon 4 ce que les macules utriculaires soit quasi paralléle au sol, alors que les
macules sacculaires leur sont presque perpendiculaires. Les cellules ciliées des macules sont
orientées - toujours selon la disposition des kinocils par rapport aux stéréocils - selon des
patrons complexes, montrant une grande variété interspécifique.

Le principe général de la perception de linformation vestibulaire consiste en un
déplacement des cils (kino- et stéréo-) qui déclenche une modification du potentiel de
repos de la cellule ciliée. Si le déplacement des cils se fait en direction du kinocil, la cellule

se trouve dépolarisée. Une hyperpolarisation se produit si les cils se déplacent dans la
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direction opposée au kinocil. Au repos, les cellules ciliées générent une activité continuelle
et le déplacement des cils provoque soit une augmentation, soit une diminution de cette
activité (Lowenstein et Wersill, 1954; revu dans Markin et Hudspeth, 1995; Fuchs, 1996).
Dans le labyrinthe, le déplacement des cils se fait grice a la substance gélatineuse,
membrane des statoconies ou cupule, qui recouvre ceux-ci. La membrane des statoconies
posséde une densité supérieure a celle de I'endolymphe. Le poids de cette membrane
produit une force de tension sur les cils et les cellules ciliées, proportionnelle au sinus de
P’angle entre le vecteur gravitationnel et une ligne imaginaire perpendiculaire a la macule.
Les macules pergoivent donc l’accélération linéaire produite par la gravité (voir Wilson et
Melvill-Jones, 1979). Les cupules, elles, ne sont pas plus denses que 'endolymphe, et ne
sont pas affectées par la gravité. Par contre, leur disposition dans la lumiere des canaux
semi-circulaires les rend trés sensibles aux mouvements de 'endolymphe. Au début d’un
mouvement de la téte, la force d’inertie maintient P'endolymphe immobile alors que le
canal lui-méme, avec 'ampoule, tourne dans le sens du mouvement. Cela provoque un
déplacement de la cupule et des cils. Ce déplacement n'est pas tout a fait proportionnel
P'accélération encourue par le canal, 3 cause des propriétés élastiques de la cupule. Si la
rotation de la téte est constante, I'endolymphe finit par se mettre a tourner au méme
rythme que le canal, ce qui annule ainsi son effet sur la cupule. Ce sont donc les variations
dans la vitesse de rotation, cest-3-dire de P’accélération angulaire, qui sont codées par les
canaux semi-circulaires. Toutefois, dans la plage normale des mouvements, les proprietés
élastiques des cupules font que la réponse des canaux semi-circulaires est analogue a la

vitesse angulaire instantanée (Wilson et Melvill-Jones, 1979).
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Le labyrinthe membraneux des lamproies est trés différent de celui des autres vertébrés
en ce quil ne posséde que deux canaux semi-circulaires. Nos connaissances sur son
anatomie proviennent principalement des travaux effectués sur Petramyzon fharatls (de
Burlet et Versteegh, 1930) et, surtout, sur Lampetra fluviatilis (Lowenstein et al., 1968), qui
montrent qu'il existe peu de variation interspécifique (voir aussi Popper et Hoxter, 1987).
Extérieurement, le labyrinthe a une forme ovale, étirée rostro-caudalement (Fig. 4), et est
entouré d’une capsule cartilagineuse, la capsule otique. Intérieurement, il est divisé en
quatre par des cloisons membraneuses: deux chambres tapissées d’un épithélium cilié
(chambres ciliées) dans lesquelles se trouvent la macule commune (Fig. 4A) et la macula
neglecta (Fig. 4B), et ol souvrent les canaux semi-circulaires (Fig. 4B). Les chambres
ciliées sont probablement homologues des chambres maculaires des gnathostomes. La
macule commune peut &tre subdivisée en trois régions (antérieure horizontale, verticale, et
postérieure horizontale; Fig. 4A) qui correspondraient grossierement aux macules
utriculaire, sacculaire et lagénaire, respectivement (voir Fig. 4A). Cette homologie est
suggérée par Lowenstein et al. (1968) et Popper et Hoxter (1987). Ces derniers la
supportent par le fait que la séquence ontogénétique d'apparition des différentes régions

de la macule commune (horizontale antérieure, puis verticale, puis horizontale

Figure 4. Le labyrinthe membraneux de la lamproie. Hlustration semi-schématique du labyrinthe
(cbté gauche) de la lamproie, tranché 3 I’équateur et ouvert, exposant l'intérieur des moitiés
ventrale (A) et dorsale (B). La majeure partie des organes sensoriels vestibulaires sont situés
dans la portion ventrale (A) du labyrinthe. Cest ainsi que l'on y retrouve les différentes
régions de la macule commune - macules horizontale antérieure, verticale et horizontale
postérieure - ainsi que les branches des crétes ampoulaires. Dans la moitié dorsale (B), on
retrouve la macula neglecta ainsi quune portion de la branche verticale des crétes
ampoulaires, Le p6le antérieur se trouve vers la gauche en A er B, le pole médian vers le

haut en A et vers le bas en B. (D’aprés Lowenstein et al., 1968.)
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postérieure), telle quiobservée par Thornhill (1972) chez Petromyzon marius, est similaire a
celle des macules (utriculaire, puis sacculaire, puis lagénaire) chez le poisson-crapeau,
Opsanus tau (Sokolowski et Popper, 1987).

Les cils de 1'épithélium (non sensoriel) tapissant les parois des chambres ciliées sont
vibratils et impriment un mouvement rotatoire i l'endolymphe (de Burlet et Versteegh,
1930). Aucune fonction n'a pu étre proposée a ce mouvement (voir discussion dans
Popper et Hoxter, 1987).

Deux ampoules, de fort diamétre, dans lesquelles sont situées les crétes ampoulaires
bordent antérieurement et postérieurement les chambres ciliées. Les crétes possedent trois
branches: basale, verticale et horizontale (Fig. 4) organisées orthogonalement d'une
maniére similaire & celle des canaux semi-circulaires des gnathostomes (Lowenstein et al,
1968). Les crétes possédent des cupules, mais celles-ci ne s’étendent pas sur le diamétre de
Pampoule. Les cellules cilliées sont orientées différemment sur les trois branches: sur les
branches basale et verticale, le kinocil est placé latéralement aux stéréocils; sur la branche
horizontale il est situé dorsalement & ceux-ci. L'organisation particuliere des crétes
compenserait pour labsence d’un troisime canal semi-circulaire, et permettrait de
percevoir I'accélération angulaire dans tous les plans (Lowenstein, 1970); voir section

1.3:3:1.

1.3.2 L’aire octavolatérale - le complexe vestibulaire
1.3.2.1 Organisation des noyaux
Chez tous les vertébrés, les neurones centraux possédant un réle dans la perception
vestibulaire ou acoustique sont situés dans la portion ventrolatérale de la plaque alaire

rhombencéphalique et forment la colonne somatosensorielle speciale (Ariens-Kappers et
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al,, 1936; Larsell, 1967; Mehler, 1972), que l'on qualifie parfois d’aire octavale a cause de
son innervation par les afférences primaires provenant du labyrinthe (formant le nVIII).
Chez les anamniotes, qui possédent une ligne latérale fonctionnelle 2 un moment de leur
ontogenése, on parle plutdt d’aire octavolatérale. Les neurones secondaires vestibulaires
sont regroupés en un nombre variable de noyaux, selon les taxons, formant le complexe
vestibulaire.

Chez les mammiféres, le complexe vestibulaire est situé latéralement dans le plancher
du quatritme ventricule, 2 la limite pontobulbaire. Il se compose de quatre noyaux
principaux: les noyaux vestibulaires supérieur, latéral, médian et inférieur. D’autres groupes
cellulaires (groupes f, g, %, y, z et le noyau interstitiel ou vi) sont aussi incorporés dans le
complexe vestibulaire, mais leur présence est plus difficile 4 assurer chez toutes les espéces
mammaliennes (Brodal et Pompeiano, 1957; Oswaldo-Cruz et Rocha-Miranda, 1968;
Brodal, 1974, 1984; Henkel et Martin, 1977a; Rubertone et Haines, 1981; Gstoettner et
Burian, 1987; Highstein et McCrea, 1988; Gerrits, 1990; Voitenko, 1991, 1992; Lacour et
Borel, 1993).

Le noyau vestibulaire supérieur (de Bechterew ou angulaire, SVN) est le noyau du
complexe vestibulaire disposé le plus antérieurement, s'étendant du niveau caudal du
noyau moteur du trijumeau jusqu’au niveau rostral du noyau de l'abducens. Il est bordé
dorsolatéralement par le pédoncule cérébelleux supérieur (brachium conjonctivum),
ventralement par le noyau sensoriel principal du trijumeau et caudalement par le noyau
vestibulaire latéral. Sur des coupes colorées au crésyl violet, le SVN est composé de

neurones de forme hétérogéne et de taille moyenne (30-40 pm) entourés par des neurones

de plus petite taille. Le noyau vestibulaire latéral (de Deiters, LVN) est placé caudalement

et légérement ventralement au SVN et il se termine au niveau de la portion caudale du
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noyau de I'abducens, dont il est séparé par le noyau vestibulaire médian. I est borde
dorsalement par le SVN puis par des fibres cérébelleuses, et ventralement par le nerf
vestibulaire ainsi que par le noyau spinal du trijumeau. Le LVN est composé de neurones
de grande taille (50-100 pm), appelés cellules de Deiters, ainsi que de neurones de taille
moyenne. 1l est divisé en deux régions: une région dorsale (LVNd) qui contient surtout des
cellules de Deiters clairsemées parmi de nombreuses fibres, et une région ventrale (LVNv),
plus dense, qui contient des cellules de taille moyenne en plus des cellules de Deiters. Le
noyau vestibulaire médian (de Schwalbe, MVN) forme le plancher ventrolatéral du
quatriéme ventricule. Il débute caudomédianement au SVN et s’acheve légérement avant le
niveau caudal du noyau spinal du trijumeau qui le borde ventralement, au niveau rostral du
noyau hypoglosse. 1l est disposé médianement au LVN, puis au noyau vestibulaire
inférieur. 1l est composé d'une population cellulaire trés hétérogéne, comprenant des

cellules de grande taille (40-70 pm) dans sa région antérieure et de taille moyenne et petite

disposées sur toute sa longueur. Le noyau vestibulaire inférieur (spinal ou descendant,
IVN) débute caudalement au LVN et est placé latéralement au MVN. Chez la majorité des
mammiferes, il est bordé dorsalement par le pédoncule cérébelleux inférieur (corps
restiforme). Chez les marsupiaux (Oswaldo-Cruz et Rocha-Miranda, 1968; Henkel et
Martin, 1977a; observation personnelle), ITVN est bordé dorsalement par le noyau
cochléaire dorsal. Ce noyau se termine 3 un niveau légérement caudal & celui du MVN. 1l
est principalement composé de neurones de taille moyenne et petite ressemblant a ceux du
MVN, avec une minime population de neurones de plus grande taille (presque de la taille
des cellules de Deiters) dans sa portion antérieure.

11 ne semble pas exister de consensus véritable quant 4 P'existence et a la position des

différents groupes vestibulaires mineurs {, g, x, y, z et vi décrits par Brodal et Pompeiano
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(1957). A part le groupe y qui est retrouvé latéralement a la portion la plus rostrale du
LVN et le vi qui se compose d’'un ensemble homogene de cellules de grande taille au sein
de fibres du nerf VIIIv, les autres groupes cellulaires sont définis comme étant des
subdivisions des noyaux principaux ne recevant pas d'afférence vestibulaire primaire
(Brodal et Pompeiano, 1957; Pompeiano et Brodal, 19572) ou sont exclus du complexe
vestibulaire (Lacour et Borel, 1993).

L’organisation du complexe vestibulaire chez les autres amniotes (reptiles et oiseaux)
est trés similaire 3 celle retrouvée chez les mammiféres (voir Larsell, 1967; Mehler, 1972;
McCormick, 1992), méme s’il existe des différences morphologiques dans le nombre et la
délimitation des noyaux principaux et des groupes mineurs. En plus des groupes pouvant
&tre homologues aux quatres noyaux principaux des mammiferes, un cinquiéme noyau
d’importance est généralement décrit, le noyau tangentiel, situé 2 Pentrée du nVIII et
composé de cellules de grande taille.

Chez la lamproie, l'aire octavolatérale peut étre subdivisée dorsoventralement en trois
“noyaux” (dorsal, intermédiaire ou médian et ventral) étirés  longitudinalement
(Nieuwenhuys, 1977). Le noyau dorsal contient peu de cellules, de petite taille, et est
innervé par des fibres provenant de la branche antérieure de la ligne latérale (Kishida et al,,
1988; Koyama et al., 1990; Gonzélez et Anadén, 1992). Le noyau médian est un groupe
homogene de cellules de petit et moyen diameétre, innervées principalement par des fibres
provenant des branches antérieures et postérieures de la ligne latérale (Koyama et al., 1990;
Gonzilez et Anadén, 1992). Le noyau ventral contient un grand nombre de cellules de
petite taille parmi lesquelles se retrouvent trois groupes de cellules de plus fort diametre,
appelés noyaux octavomoteurs (Johnston, 1902; Heier, 1948; Nieuwenhuys, 1972, 1977,

Pombal et al, 1996; Gonzilez et Anadén, 1994) ou vestibulaires (Stefanell;, 1937;
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Stefanelli et Caravita, 1970). Stefanelli (1937) distingue quatre noyaux octavomoteurs:
antérieur, intermédiaire, postérieur latéral et postérieur médian. Les subdivisions du noyau
postérieur seraient caractérisées par la latéralité de leurs projections (latérales: descendantes
ipsilatérales; médiane: descendantes controlatérales). La majorité des auteurs considere
plutdt trois noyaux octavomoteurs, et emploie les termes de noyaux octavomoteurs
antérieur (NOA), intermédiaire (NOI) et postérieur (NOP). J'utiliserai dans ce travail cette
derniére terminologie. Les principales cellules des noyaux octavomoteurs sont
caractérisées par une forme ovale ou ronde, un diamétre relativement grand et I'absence de

dendrites.

1.3.2.2 Projections secondaires
1.3.2.2.1 Projections vestibulospinales

Chez tous les vertébrés, malgré des différences dans le nombre et la disposition des
noyaux vestibulaires, on retrouve deux voies vestibulospinales (VS) principales. L'une est
ipsilatérale et descend caudalement dans la moelle épiniére, et l'autre est controlatérale ou
bilatérale et se termine généralement moins caudalement. Une telle organisation a eté
observée chez les myxines (Ronan, 1989), les poissons cartilagineux (Timmerick et al,,
1992) et osseux (Northcutt, 1983; Ronan et Northcutt, 1985 Oka et al,, 1986), les
amphibiens (D’Ascanio et al, 1979; Grover et Griisser-Cornehls, 1980; Corvaja et
D’Ascanio, 1981; ten Donkelaar et al., 1981; ten Donkelaar, 1982; Montgomery, 1988;
Naujoks-Manteuffel and Manteuffel, 1988), les reptiles (ten Donkelaar, 1976; ten
Donkelaar, 1982; ten Donkelaar et al., 1983; Woodson et Kiinzle, 1982; Bangma et ten
Donkelaar, 1983), les oiseaux (Wold, 1978; Cox et Peusner, 1990; Glover et Pettursdottir,

1988, 1991; Webster et Steeves, 1988), et les mammiféres. Chez les mammiferes, comme
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chez les autres amniotes, ces deux voies sont nommeées voie vestibulospinale latérale
(LVST) et voie vestibulospinale médiane (MVST).

La LVST est issue principalement des neurones du LVN, autant ceux de grande taille
que de taille moyenne (Brodal et Pompeiano, 1957; Pompeiano et Brodal, 1957a), mais
peut-étre aussi d’une partie des neurones de 'TVN (Carpenter, 1960; Peterson et Coulter,
1977; Rapoport et al., 1977; Carleton et Carpenter, 1983; Rose et al.,, 1992). Quittant le
LVN, elle se dirige dorsolatéralement par rapport au noyau dorsolatéral réticulaire et &
Polive inférieure, puis elle oblique ventro-médianement pour se retrouver dans la région
ventrolatérale de la matiére blanche au niveau du premier segment cervical. Elle continue
caudalement pour innerver & peu prés tous les segments de la moelle épiniére, mais plus
fortement les segments cervicaux et lombosacrés. Dans les segments les plus caudaux, la
LVST est disposée plus ventromédianement que dans les segments supérieurs (Akake et
Westerman, 1973). Les fibres de la LVST laissent des collatérales dans la corne ventrale &
différents niveaux de la moelle épiniére, innervant principalement les lamina VII, VIII et
X de Rexed (Nyberg-Hansen et Mascitti, 1964; Rapoport et al,, 1977 Akaike, 19833;
Shinoda et al., 1988; Rose et al, 1992). Elles établissent des connexions synaptiques avec
les dendrites de motoneurones (Wilson et Yoshida, 1969a; Grillner et al., 1970a,b; Akaike
et al, 1973a) ou d'interneurones (Grillner et al., 1970b; revue dans Wilson et Melvill-Jones,
1979; Voitenko, 1992). 1 a éé proposé que la LVST est organisée de maniére
topographique (Brodal et Pompeiano, 1957), mais des études plus récentes ont montré que
son organisation ne serait pas aussi simple (voir Wilson et Melvill-Jones, 1979; Donevan et
al, 1990). L’action de la LVST serait principalement d’exciter directement les
motoneurones des muscles extenseurs ipsilatéraux (Wilson et Melvill-Jones, 1979), tout en

exercant une inhibition des fléchisseurs ainsi que des extenseurs controlatéraux, par
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Pintermédiaire d’interneurones (Lund et Pompeiano, 1965; Grillner et Hongo, 1972
Akaike et al., 1973b; voir Wilson et Melvill-Jones, 1979; Voitenko, 1992). La LVST agit
non seulement sur les motoneurones o, mais aussi sur les motoneurones ¥ (Gernandt et
al., 1959; Grillner et al., 1970a,b, 1971; Grillner et Hongo, 1972). Tel que déja dit, cette
vole est majoritairement formée par des fibres issues du LVN, qui est lui-méme
grandement innervé par les organes maculaires (utricule et saccule). Il a donc été propose
que sa fonction principale serait Iajustement de la réponse musculaire du cou et des
membres suite & un changement de la position de la téte (Wilson et Melvill-Jones, 1979).
La MVST est surtout composée de fibres provenant du MVN (Brodal et Pompeiano,
1957; Nyberg-Hansen et Mascitti, 1964; Brodal, 1974), mais aussi de I'TVIN (Peterson et
Coulter, 1977; Coulter et al., 1979; Carleton et Carpenter, 1983). Certaines cellules du
noyau de Deiters projettent vers la moelle cervicale rostrale par l'intermédiaire de la voie
VS médiane (Rapoport et al, 1977; Akake, 1983a; Rose et al., 1992). Ces fibres se
distribuent bilatéralement dans le fascicule longitudinal médian, puis dans la portion
ventromédiane de la matiére grise (laminae de Rexed VIII et IX, principalement; Carleton
et Carpenter, 1983; Donevan et al., 1992a; Shinoda et al., 1988). Elles innervent surtout les
segments supérieurs (Akaike, 1983a; Rose et al., 1992). L'action de la MVST est plus
complexe que celle de la LVST, car elle posséde des connexions directes et indirectes
excitatrices et inhibitrices (Wilson et Yoshida, 1969b; Wilson et al, 1970; Wilson et
Melvill-Jones, 1979), et semblerait concerner surtout la musculature axiale du cou et du
haut du corps (Lacour et Borel, 1993). Les MVN et IVN, d’ou proviennent la majorité des
fibres de la MVST, sont surtout innervés par les organes cupulaires (canaux semu-
circulaires) et ont de nombreuses connexions avec le complexe oculomoteur. Il a donc été

proposé que la principale fonction de cette voie serait d’assurer la coordination entre les
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mouvements des yeux et ceux de la téte (Wilson et Melvill-Jones, 1979). La mise en
évidence, anatomique (McCrea et al., 1980; Berthoz et al,, 1981) et physiologique (Minor et
al., 1990; Boyle, 1993), de neurones projettant controlatéralement 4 la fois vers les noyaux
moteurs oculaires (abducens) et la moelle épiniére rostrale supporte un tel role.

Certains auteurs décrivent une troisiéme voie vestibulospinale dite caudale (Peterson et
Coulter, 1977; Peterson et al., 1978) qui serait issue des portions caudales des MVN et
IVN ainsi que du groupe f. Son anatomie et ses caractéristiques physiologiques sont peu
connues. Elle jouerait un réle dans le contréle tonique de la posture et des réactions
motrices cycliques (voir discussion dans Voitenko, 1992). Il faut noter que des études plus
récentes concernant la morphologie des fibres VS ainsi que leur patron d’innervation des
segments spinaux cervicaux, étudiées apres injection de différents traceurs (Pha-L,
biocytine, HRP ou WGA-HRP) dans les noyaux vestibulaires médian et inférieur chez le
chat, montrent que celles-ci ne sont pas limitées aux funicules ventromedian et
ventrolatéral (Donevan et al,, 1990, 1992a,b; Bankoul et al., 1995). Des fibres VS ont éte
retrouvées au niveau du funicule dorsolatéral et méme des cordons dorsaux. La
reconstruction de collatérales de fibres voyageant dans les régions dorsales de la moelle
(Donevan et al., 1992b) montre qu’elles innervent principalement la corne dorsale (lamina
TV et V) au niveau de ces segments. Ces études laissent & entendre que l’organisation des
projections VS pourrait ne pas se résumer a deux voies (LVST et MVST) jouant un rdle
uniquement au niveau de I'output moteur, mais qu'il existerait une influence VS au niveau
de Pinput sensoriel qui ne passerait pas par les voies “classiques”.

Les effets des neurones VS sur les mouvements sont d’abord associés au tonus
musculaire et & la posture. Durant la locomotion du chat, les cellules VS montrent une

modulation rythmique de leur décharge (Orlovsky, 1972b). La fréquence de décharge est
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maximale tout juste avant la phase d’appui du membre ipsilatéral, c’est-a-dire au moment
de Dactivation des muscles extenseurs. De plus, cette modulation est influencée par les
mouvements des membres: si on immobilise un membre ipsilatéral, la fréquence de
décharge des cellules VS diminue; au contraire, la stimulation des articulations de ce
membre augmente cette fréquence. Orlovsky (19724) a montré que la microstimulation du
noyau vestibulaire latéral chez le chat décérébré marchant sur tapis roulant entraine une
augmentation de P'activité des muscles extenseurs pendant la phase de soutien. Une
stimulation similaire appliquée chez le chat paralysé et décérébré peut réinitialiser le rythme
locomoteur induit par la L-DOPA dans la moelle épiniére lombaire (Russell et Zajac,
1979). Takahashi et al. (1998) ont décrit une influence du LVN sur I'amplicude et le rythme
de la décharge des extenseurs et des fléchisseurs des pattes arriéres du chat, lors de la
locomotion induite par stimulation de la région locomotrice mésencéphalique. Donc, en
plus d’une influence sur le mouvement produite par ses effets sur les muscles des
membres, les voies VS peuvent aussi affecter les réseaux locomoteurs directement en
modifiant le patron temporel. Les effets sur la locomotion de la LVST sont médiés par des
réseaux interneuronaux différents que ceux employés par les afférences primaires
segmentaires (Leblond et Gossard, 1997) ou les fibres réticulospinales (Leblond et al,
1998). Chez I’animal intact toutefois, les effets des projections VS sur le cycle locomoteur
peuvent difficilement étre dissociés de ceux de la posture (Mori et Ohta, 1986). Ceci est
particulierement  vérifié lors d’études sur le développement des | comportements
locomoteurs, montrant que la maturation progressive de la composante VS du systeme
vestibulaire a des répercussions importantes sur la maturation de ces comportements (voir

Pflieger, 1995; Clarac et al., 1998).
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Chez la lamproie, les projections VS sont trés mal connues. Par des éudes d’histologie
classique sur les cerveaux de Petramyzon Fliviatilis et mamus, Stefanelli (1937) a pu décrire
deux voies descendantes prenant origine des noyaux vestibulaires. L'une est issue du noyau
qu'il nomme octavomoteur postérieur latéral et dirigée ipsilatéralement. L'autre part du
noyau octavomoteur postérieur médian et décusse au niveau de son origine avant de se
diviser en une branche ascendante et une branche descendante. Ces deux voies ont aussi
été décrites par Heier (1948) chez Petramyzon Fluviatilis, qui note que les fibres de la voie
ipsilatérale se diviseraient aussi en branches ascendantes et descendantes. La premiére
étude ayant été réalisée sur les projections VS est une description, a partir de coupes
sérielles, de sept axones suivis depuis les segments rostraux de la moelle vers le NOP
controlatéral (Rovainen et al, 1973). Des injections spinales de peroxydase du raifort
(HRP) ont permis 3 Ronan (1989) de montrer que le NOI projettait majoritairement vers
la moelle ipsilatérale et le NOP vers la moelle controlatérale.

Il n'existe que peu d’études concernant les propriétés électrophysiologiques des
neurones VS chez la lamproie, ou de leur influence sur les neurones spinaux. Des
enregistrements intracellulaires de neurones VS, chez Iduhyonzyzon uniauspis, ont confirmeé la
présence de deux types de projections VS sur la base de leur latéralité (Bussiéres et Dubuc,
1992b). Les neurones plus rostraux, probablement du NOI, montrent des potentiels
antidromiques suite & des stimulations électriques de la moelle rostrale ipsilatérale, alors
que les neurones VS plus caudaux, probablement du NOP, répondent antidromiquement
3 des stimulations controlatérales. De plus, les neurones VS réagissent, suite a des
stimulations électriques du nVIIT ipsilatéral, par des potentiels postsynaptiques excitateurs
(PPSE) possédant deux composantes, I'une rapide et électrotonique et la seconde d'un peu

plus longue latence et chimique (Bussiéres et Dubuc, 1992a). Les neurones V3 réagissent
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par des PPSE de plus longue latence suite 3 une stimulation du nVIII controlatéral. Enfin,
le potentiel de membrane des neurones VS montre des oscillations durant la locomotion
fictive (Bussieres et Dubuc, 1992b). La plupart des oscillations atteignent un maximum de
dépolarisation lors d'une décharge des racines ventrales du c6té de la moelle épiniere vers
lequel elles semblent projeter, tel que déterminé par leur réponse antidromique a une
stimulation unilatérale de la moelle. Certains neurones, qui projettent bilatéralement,
montrent des oscillations plus complexes, en phase avec l'activité des deux cotés de la
moelle. Rovainen (1979) a étudié la transmission des inputs vestibulaires a la moelle
épiniere grice a des enregistrements intracellulaires de neurones spinaux. Apres une
stimulation du nVIII, il a obtenu une réponse présentant deux composantes: l'une de
courte latence et de relativement faible intensité qu'il a associée aux cellules VS, et l'autre
moins rapide mais de plus forte intensité, associée aux neurones réticulospinaux. Ces
études, ainsi que des enregistrements de réponses antidromiques dans le nVIII apres
stimulation de la moelle épiniere, lui ont permis de calculer une vitesse de conduction
d’environ 1 m/s. Comme il a déja été dit, les axones chez la lamproie ne sont pas
myélinisés, ce qui explique leur faible vitesse de conduction. Rovainen (1979) a émis
I’hypothése qu’au moins une partie de I'information vestib‘ulaire parvenant aux cellules RS

serait transmise par les cellules VS (voir section 1.6).

1.3.2.2.2 Projections vestibulatres ascendantes
Chez les vertébrés, la majeure partie des projections ascendantes sont dirigées vers les
noyaux moteurs oculaires et le cervelet. Il existe aussi, du moins chez les mammiferes, des

projections vers le diencéphale qui influencent l'activité corticale.
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Chez les mamiféres, le SVN projette ipsilatéralement des fibres ascendantes par le
fascicule longjtudinal médian vers le noyau du trochléaire et 'une des subdivisions du
complexe oculomoteur (Uinférieure droite); quelques unes de ces fibres arteignent ausst le
noyau interstitiel de Cajal et le noyau de Darkschewitsch. Des fibres ascendantes issues du
SVN suivent le pédoncule cérébelleux supérieur et se terminent controlatéralement, apres
avoir croisé la ligne médiane caudalement 4 la décussation du pédoncule, et massivement
dans la subdivision supérieure droite du complexe oculomoteur, ainsi qu'en plus petite
quantité dans les mémes noyaux qu'ipsilatéralement (Carpenter, 1988). Le SVN projette
aussi des fibres au floculus ipsilatéral, mais aucune projection descendante n’a été décrite
pour ce noyau. Certains neurones du LVN projettent leurs axones rostralement et
ipsilatéralement vers le noyau de l'abducens et la subdivision médiane du complexe
oculomoteur (Carleton et Carpenter, 1983). Des fibres ascendantes issues du MVN
empruntent le fascicule longitudinal médian bilatéralement pour innerver les différentes
subdivisions du complexe oculomoteur, le noyau du trochléaire et le noyau de I'abducens
(Carleton et Carpenter, 1983). Des projections vers le vestibulocérébellum ont été décrites
(Brodal, 1974). Le MVN projette aussi vers les noyaux du raphé ainsi que d’autres noyaux
bulbo-pontiques, dont les complexes olivaires inférieurs et supérieurs (Loewy et al., 1981;
Gerrits et al, 1985a,b; Behzadi et al,, 1990). Les cellules de I'TVN envoient des fibres
ascendantes par le fascicule longitudinal médian controlatéral au noyau trochléaire et a la
subdivision inférieure du complexe oculomoteur; les projections cérébelleuses de I'TVIN
sont dirigées ipsilatéralement vers le nodule et I'uvula (Carleton et Carpenter, 1983).

Il existe aussi trois voies formées de projections vestibulaires et dirigées vers des
structures supra-bulbaires (Raymond et al., 1974; Magnin et al.,, 1974; Kotchabhakd: et al.,

1980; Mergner et al.,, 1981; revue dans Fukushima, 1997). Ces projections prendraient leur
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origine principalement au niveau du SVN (Kotchabhakdi et al, 1980). Elles passent
respectivement par le noyau ventral du thalamus, le corps genouillé médian et le corps
genouillé latéral. Elles influencent l'activité des neurones de différentes aires corticales,
mais surtout au niveau du cortex pariéto-insulaire. Des  enregistrements
électrophysiologiques de l'activité des neurones dans le cortex pariéto-insulaire ont permis
de proposer que le rdle des structures corticales serait d'intégrer I'information vestibulaire
provenant des différents organes, en particulier des trois canaux semi-circulaires, afin de
mieux coordonner les mouvements de la téte et des yeux en dehors des trois plans
fondamentaux (Griisser et al., 1990a,b). De plus, les différentes aires corticales auraient un
rSle & jouer dans I'auto-perception des mouvements (revu dans Fukushima, 1997).

Les projections vestibulo-oculaires chez les autres gnathostomes, a Iexception des
¢lasmobranches, sont trés similaires & celles des mammiféres (Fritzsch, 1998). Les études
les plus détaillées concernant ces projections ont été réalisées chez 'embryon de poulet
(voir Glover, 1994). Elles montrent qu'il existe deux populations au niveau antérieur de la
colonne somatosensorielle spéciale, rostralement & l'entrée du nVIII, qui projettent ipsi- et
controlatéralement vers les subdivisons du noyau oculomoteur. Une troisiéme population
de neurones vestibulo-oculaires est située caudalement au nVII, et projette
ipsilatéralement vers le noyau du trochléaire et le noyau oculomoteur.

Chez la lamproie, l'organisation des projections vestibulo-oculaires commence a étre
bien comprise (revu dans Pombal et al., 1994; Fritzsch, 1998). Il existe des projections Vers
le noyau oculomoteur, controlatérales & partir du NOA et bilatérales a partir du NOL Le
NOP projetterait vers le noyau de l'abducens controlatéral. De plus, les noyaux du
trochléaire et de l'abducens seraient innervés directement par les afférences primaires

vestibulaires (Fritzsch et al,, 1989). D’aprés Heier (1948), des fibres issues du NOA et du
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NOIT innervent les tores semi-circulaires contro- et ipsilatéraux (respectivement). Ceci a été
confirmé expérimentalement (Pombal et al., 1994, 1996). Heier (1948) a aussi décrit des
projections vestibulaires secondaires vers le tectum, le noyau de la commissure postérieure,
et le noyau genouillé postérieur. Toutefois, aucune de ces projections rostrales n’a pu étre

Ty R
vérifiée expérimentalement.

1.3.3 Afférences aux noyaux vestibulaires
1.3.3.1 Les afférences primaires

Chez les vertébrés en général, les afférences primaires sont issues de cellules bipolaires
dont les prolongements neuritiques forment la portion vestibulaire du VIIleme nerf
crinien (nVIII), aussi appelé nerf vestibulocochléaire chez les amniotes. Elles sont
regroupées en un ganglion périphérique situé prés de Ientrée du nVIII dans le bulbe. Les
prolongements périphériques (“dendritiques”) de ces cellules innervent les différentes
régions sensorielles du labyrinthe, alors que leurs prolongements centraux ("axonaux") se
distribuent dans le bulbe. Les myxines possédent deux ganglions vestibulaires, innervant
les portions antérieure et postérieure du labyrinthe (Amemiya et al., 1985). Chez tous les
autres vertébrés, le nVIII peut étre subdivisé en une portion antérieure formée des fibres
innervant les canaux semi-circulaires antérieur et horizontal (quand présent) ainst que
l'utricule (et une partie du saccule chez les gnathostomes), et une portion postérieure
innervant le canal semi-circulaire postérieur, les macules sacculaire et lagénaires, et les
organes auditifs (Fritzsch, 1998). Le réle des afférences vestibulaires est de transmettre au
niveau central les sensations détectées au niveau périphérique, dans le but d’ajuster la

réponse de l'animal (réflexe ou comportement complexe) en fonction des inputs
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périphériques (discuté dans Wilson et Melvill-Jones, 1979; Melvill-Jones, 1993; voir section
1.3.1).

Chez les mammiféres, les territoires d'innervation centraux des afférences primaires
vestibulaires ont été étudiés anatomiquement par la technique argentique de dégénération
chez le chat (Gacek, 1969; Korte, 1979) ou le singe (Stein et Carpenter, 1967), ou par
I'injection de HRP ou d'acides aminés tritiés chez le chat (Siegborn et Grant, 1983;
Imagawa et al., 1995), le chinchilla (Lee et al., 1992), le cobaye (Gacek, 1969; Didier et al,
1987) et la gerbille (Kevetter et Perachio, 1986). Les afférences primaires vestibulaires se
terminent ipsilatéralement dans le complexe vestibulaire et dans un petit nombre d'autres
noyaux du bulbe rachidien, ainsi que ipsi- et controlatéralement dans certaines régions du
cervelet (Gacek, 1969; Carpenter, 1988). Elles seraient excitatrices et utiliseraient
Paspartate et le glutamate comme neurotransmetteurs (Demémes et al., 1984; Raymond et
al., 1988; Raymond, 1993). A leur entrée dans le bulbe rachidien, les fibres du nVIII se
dirigent vers la portion ventrale du LVN dans laquelle presque toutes s'embranchent d’une
maniére dichotomique, pour former une branche ascendante dirigée vers le SVN et le
cervelet et une branche descendante dirigée vers les IVN et MVN (Stein et Carpenter,
1967; Gacek, 1969), ces deux branches laissant des collaterales dans tous les noyaux
traversés sauf la portion dorsale du LVN, la portion périphérique du SVN, les groupes
cellulaires f, x et z, et la portion la plus caudale de I'TVN. Des terminaisons sont visibles
dans tous les noyaux traversés (Carpenter, 1988). Elles se retrouvent dans la totalité du
SVN mais plus densément au centre. Elles sont denses dans la portion ventrale du LVN et
inexistantes dans la portion dorsale de ce noyau. Leur concentration est uniforme dans
tout le MVN. Dans le IVN, la région rostrale ainsi que le tiers caudal montrent une forte

densité de terminaisons. Des terminaisons d’afférences primaires sont aussi visibles dans le
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groupe y et le vi (Brodal et Pompeiano, 1957). Des terminaisons sont retrouvées dans la
région rostrale du noyau cunéiforme (cuneatus) accessoire, dans la région caudale du
noyau réticulaire gigantocellulaire et dans certaines portions de la formation réticulée
ventrale au complexe vestibulaire (Carpenter, 1988). Burian et Gstoettner (1988) et
Gstoettner et al. (1991) décrivent des afférences primaires (sacculaires) dans la strie
acoustique dorsale, qui serait une région caudoventrale du noyau cochléaire dorsal chez le
cochon d’Inde.

Les sites d’innervations du cervelet par les afférences primaires seraient concentrés
ipsilatéralement dans le lobe nodulo-flocculaire ainsi que dans l'uvula et, peut-étre, une
portion du paraflocculus (Barmack et al., 1993); le noyau cérébelleux latéral ipsilatéral
(dentelé) serait aussi innervé (Brodal et Hoivik, 1964; Carpenter et al., 1972).

1l existe une distribution préférentielle des afférences dans le complexe vestibulaire
selon leur cible d’innervation périphérique (Fig. 5; Stein et Carpenter, 1967; Gacek, 1969,
1982). C'est ainsi que les afférences des neurones innervant les canaux semi-circulaires se
retrouvent plus médianement et ventralement dans les noyaux vestibulaires que ceux
innervant les macules. Les neurones ganglionnaires qui innervent I'ampoule du canal
postérieur envoient leurs prolongements centraux dans la portion médiane du SVN, le
tiers rostrocaudal du MVN et la portion rostrale de 'IVN (Fig. 5A). Selon Siegborn et al.
(1991), la portion rostro-ventrale du LVN serait aussi innervée par ces fibres. Les

terminaisons des neurones innervant le canal horizontal se projettent dans le SVN, MVIN

Figure 5. Distribution des afférences primaires vestibulaires dans le complexe vestibulaire selon
leur innervation périphérique chez le chat. A. Vue dorsale schématique du complexe
vestibulaire, oti sont indiquées les terminaisons des afférences primaires innervant les
canaux semi-circulaires. B. Méme schéma qu'en A, mais pour les afférences innervant

l'utricule et le saccule. (Tiré de Gacek, 1982)
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et IVN (Fig. 5A), ainsi que dans la portion antérieure du vi (Siegborn et Grant, 1983). Les
terminaisons des cellules innervant le canal antérieur sont retrouvées dans les portions
médianes du SVN et du MVN (Fig. 5A), et Siegborn et al. (1991) en décrivent aussi dans la
portion ventrale du LVN, latéralement et médianement. Les fibres en provenance de
Putricule se terminent au niveau de la portion ventrale du LVN et des régions proches du
MVN et de I'TVN, celles en provenance du saccule se terminent dans la portion ventrale
du LVN, une portion latérale du IVN et dans le groupe y (Fig. 5B; voir aussi Kevetter et
Perachio, 1986). Chez le chat, des études de marquage intracellulaire a la HRP de neurones
identifiés selon leur innervation périphérique ont raffiné ce patron (Sato et al., 1989; Sato
et Sasaki, 1993; Imagawa et al., 1995). Elles ne montrent pas de différences marquées avec
ce qui a été décrit précédemment. Malgré une certaine spécificité dans leur territoire
d'innervation dans le complexe vestibulaire, il existe de nombreux recoupements entre les
afférences provenant des différents organes sensoriels.

Chez tous les gnathostomes, le nVIII innerve la région ventrolatérale de la plaque alaire
bulbaire ainsi qu'une portion du cervelet (Larsell, 1967 McCormick, 1992; Fritzsch, 1998).
1l semblerait que le patron d'innervation spécifique des afférences, avec les territoires
d'innervation des afférences provenant des canaux semi-circulaires en position plutot
ventromédiane, et ceux des organes maculaires en position ventrolatérale et dorsomédiane,
soit retrouvé chez tous les gnathostomes (poissons osseux: Highstein et al, 1992
McCormick et Braford, 1993, 1994; amphibiens: Kuruvilla et al., 1985; oiseaux: Dickman
et Fang, 1996; voir Fritzsch, 1998).

Chez la lamproie, les afférences vestibulaires primaires forment les deux branches du
nVII, lantérieure (nVIIa) et la postérieure (nVIIp), qui innervent les régions

correspondantes du labyrinthe. Les deux branches se rejoignent au niveau du ganglion
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vestibulaire. Les afférences primaires ont été rangées en différentes catégories selon leur
diamétre. Certains auteurs (Steffanelli, 1937; Heier, 1948; Nieuwenhuys, 1977) en
considérent deux, les grosses et les petites, alors que d’autres (Lowenstein et al., 1968;
Koyama et al., 1989; Gonzilez et Anadén, 1994) rajoutent une catégorie intermédiaire, les
fibres de taille moyenne. Chaque branche du nerf posséde des fibres de différents calibres
(Johnston, 1902; Stefanelli, 1937; Heier, 1948; Nieuwenhuys, 1972, 1977; Lowenstein et
al., 1968). A partir d’études en histologie classique, Lowenstein et al. (1968) ont conclu que
les grosses afférences innervent principalement les crétes des canaux semi-circulaires, alors
que les plus fines innervaient les macules. Toutefois, ceci n’a pas été testé
expérimentalement.

La distribution des afférences vestibulaires primaires dans le bulbe rachidien a été bien
étudiée, avec des techniques d’histologie classique (Johnston, 1902; Stefanelli, 1937; Heter,
1948; Nieuwenhuys, 1972, 1977), de dégénération (Rubinson, 1974; Northcutt, 1979a) ou
de tracage neuroanatomique (Koyama et al, 1989; Gonzilez et Anaddn, 1994). A leur
entrée dans la plaque alaire bulbaire, la majorité des afférences se divise en deux
collatérales, ascendante et descendante. Certaines afférences se terminant pres de leur
entrée dans le bulbe ne se diviseraient pas (Koyama et al, 1989; Gonzalez et Anadén,
1994).

Les collatérales des afférences forment un faisceau dans les deux-tiers ventrolatéraux de
la plaque alaire, s’étendant du niveau de 'obex 4 la plaque cérébelleuse, ol certaines fibres
décussent. Selon Northcutt (1979a), suite 4 une lésion du nVIII, les afférences primaires
vestibulaires montrant des signes de dégénérescence se distribuent seulement dans le
noyau ventral de laire octavolatérale (VN), ol elle entourent les neurones de ce noyau.

D’autres auteurs, suite 3 des expériences de tragage utilisant la HRP, ont décrit la présence
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dafférences vestibulaires primaires dans les noyaux médian (MN) et dorsal (DN) de l'aire
octavolatérale (Koyama et al., 1989; Gonzalez et Anadon, 1994). Par contraste, les
expériences de Rubinson (1974) n’ont montré des afférences qu’au niveau des MN et DN.

Un aspect particulier des afférences primaires de gros diametre est qu'elles présentent
des élargissements, de forme bulbaire, entourés par les corps cellulaires des neurones
octavomoteurs (voir Johnston, 1902; Stefanelli, 1937; Heier, 1948; Stefanelli et Caravita,
1970; Gonzalez et Anadén, 1994; Pombal et al., 1996). Stefanelli et Caravita (1970) ont
étudié Pultrastructure de ces bulbes et montré qu’ils étaient le site de nombreux contacts
synaptiques entre |’afférence et le neurone secondaire.

Lowenstein (1970) a enregistré extracellulairement l'activité des afférences primaires
vestibulaires du nVIII # situ (aprés avoir enlevé le cerveau) lors de mouvements de roulis,
de tangage et de lacet. Les fibres de la portion antérieure du nerf, qui appartiennent ala
branche antérieure, répondent par une augmentation de leur fréquence de décharge suite a
des inclinaisons rapides (dynamiques) de la capsule otique vers le cété ipsilatéral (roulis) ou
du museau vers le bas (tangage). Une telle réponse serait similaire a celle de fibres
innervant le canal antérieur chez les gnathostomes. Les fibres de la portion postérieure du
nerf montrent une augmentation de décharge lors d'inclinaisons dynamiques de la capsule
otique vers le c6té ipsilatéral (roulis) ou du museau vers le haut (tangage). Ceal
correspondrait au comportement des fibres innervant le canal postérieur chez les
gnathostomes. De plus, les fibres de la portion antérieure montrent une augmentation de
décharge lors de mouvements rapides de lacet vers le cote opposé. Inversement, les fibres
de la portion postérieure montrent une augmentation de décharge lors de mouvements
vers le coté du nerf étudié. Les deux ampoules seraient donc sensibles aux mouvements

qui sont percus par le canal horizontal chez les gnathostomes. Lorientation des cellules
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ciliées sur les crétes ampoulaires permet de supposer que les branches horizontales
percoivent principalement les mouvements de roulis, et aussi, quoique moindrement, de
tangage; les branches basales percoivent surtout le tangage, mais aussi le roulis; et les
branches verticales percoivent les mouvement de lacet (voir Lowenstein, 1970). Les
mouvements plus statiques, pergus par les macules, montrent que les fibres des deux
portions du nerf sont capables de percevoir le maintien de la position de la téte dans tous
les plans de lespace. Ceci est également le cas chez les gnathostomes, et est une
conséquence du patron d’orientation complexe des cellules cilies sur chaque macule. Plus
récemment, des enregistrements intracellulaires d’afférences primaires sur une préparation
invitro (Deliagina et al., 1992b) a montré des résultats similaires suite a des mouvements de
roulis ou de tangage. La population de fibres étudiée peut se diviser en fibres qui
répondent (augmentation de décharge) 4 une stimulation dynamique et en fibres qui
répondent & une stimulation plus statique. Les fibres “dynamiques”, que ces auteurs
associent aux canaux semi-circulaires, se subdivisent en trois groupes selon le stimulus qui
est le plus efficace: roulis ipsilatéral, tangage vers le bas ou tangage vers le haut. Aucune
mention n'est faite de la portion respective du nerf ot chaque fibre a éte enregistrée. Les
fibres ayant une réponse statique, que Ces auteurs associent aux organes d’origine
ampoulaire, se subdivisent aussi en différents groupes selon leur réponse préférentielle au
roulis (4 groupes, R1-4) ou au tangage (3 groupes, P1-3). Ainsi, les groupes R1 et R2
correspondent aux réponses a des mouvements de roulis ipsilatéralement et
controlatéralement, respectivement; R3 a une réponse lorsque I’animal est sur le ventre, et
R4 lorsque I’animal est sur le dos. Les groupes P1 et P2 répondent a des réponses lors de
mouvemements du museau respectivement vers le bas et vers le haut, et P3, lorsque

Panimal est sur le dos. De plus, sur 10 fibres statiques enregistrées pendant des
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mouvements de tangage et de roulis, 7 répondaient aux deux modalités et 3 a I'une ou

Pautre.

1.3.3.2 Projections centrales aux noyaux vestibulaires

En plus des afférences vestibulaires primaires, les neurones des noyaux vestibulaires
recoivent des afférences de diverses structures du cerveau.

Chez les mammiféres, les projections du cervelet au complexe vestibulaire proviennent
du lobe flocculo-nodulaire (Angaut et Brodal, 1967), du vermis (Walberg et Jansen, 1961;
Corvaja et Pompeiano, 1980; Voogd, et al,, 1991), et du noyau cérébelleux median
(fastigial; Henkel et Martin, 1977b; Carpenter et Batton, 1982). La portion caudale du
vermis (lobules 8 & 10) influence tout le complexe vestibulaire, des projections du nodule
et de I'uvula atteignent le MVN et I'TVN ainsi que les groupes f et x, et des fibres issues du
flocculus innervent tout le complexe vestibulaire a l'exception du LVN. Toutes ces
projections seraient bilatérales. Le noyau fastigial innerve principalement les MVN et IVN,
et moins fortement le LVN (Akaike, 1983b).

Il existe un systtme important, en terme de nombre de fibres, de connexions
commissurales reliant les noyaux des complexes vestibulaires des cotés gauche et droit
(Pompeiano et al., 1978; Carleton et Carpenter, 1983). Ce systéme permet une meilleure
intégration des inputs vestibulaires primaires, ceux-ci étant purement ipsilatéraux (Galiana
et al., 1984). Le plus important groupe de fibres commissurales est issu du MVN; celui-c1
est interconnecté commissuralement sur la totalité de sa longueur, en plus d’étre relié aux
portions des SVN, IVN et groupe y controlatéraux. LTVN regoit des fibres controlatérales
en provenance de régions périphériques du SVN, du MVN antérieur et du groupe y. Le

SVN est innervé par des portions du SVIN périphérique, du MV antérieur et postérieur,
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de PTVN antérieur ainsi que du groupe y. Le LVN et les groupes f, , y n’envoient pas de
fibres commissurales 4 leurs homologues controlatéraux. Tous les neurones du groupe y
envoient des projections controlatérales (Gacek, 1978) a d’autres noyaux du complexe
vestibulaire. La fonction de ces fibres commissurales varie selon la modalité quelles
transmettent. Ainsi les fibres qui transportent des inputs cupulaires seraient inhibitrices,
alors que celles qui relaient des inputs otholithiques seraient excitatrices (Wilson et Melvill-
Jones, 1979).

Des connexions réciproques ipsilatérales ont été décrites, chez le rat, entre différents
noyaux du complexe vestibulaire (Rubertone et al, 1983); elles semblent moins
importantes que les fibres commissurales. Elles comprennent des connexions entre le
SVN, le MVN, et I'TVN, ainsi que des projections du groupe y sur ceux-c.. Le LVN
recevrait des fibres du MVN.

Des projections de la moelle épiniere, directes ou par collatérales de fibres
spinocérébellaires, constituent un autre contingent afférent au complexe vestibulaire
(Pompeiano et Brodal, 1957b; Brodal et Angaut, 1968; Bankoul et al., 1995). Elles
innervent ipsilatéralement la portion dorso-caudale du LVN, et bilatéralement les régions
dorsales des MVN et IVN et le groupe x. Plus récemment, une distinction a été apportée
entre une voie spinovestibulaire médiane reliant la moelle cervicale et le MVN
bilatéralement, et une voie spinovestibulaire latérale entre la moelle thoracique et lombaire
et les TVN, LVN et groupe x ipsilatéralement (Lacour et Borel, 1993). Des projections de
la moelle cervicale aux MVN et IVN controlatéraux ont aussi été rapportées (Carpenter,
1988).

Des connexions de moindre importance sont établies entre des noyaux du bulbe

rachidien et le complexe vestibulaire. La mieux caractérisée est celle avec le noyau
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interstitiel de Cajal, dont les projections descendantes laissent ipsilatéralement des
collatérales dans le MVN et, peut-étre, le SVN (Pompeiano et Walberg, 1957; Carpenter et
al., 1970). Des projections bilatérales, et réciproques, du noyau périhypoglosse aux MVN
et IVN existeraient aussi (Pompeiano et al. 1978). Des noyaux de la formation réticulée
bulbaire projettent bilatéralement leurs axones aux différents noyaux du complexe
vestibulaire, avec une tendance controlatérale plus marquée; les projections les plus
importantes sont issues du noyau caudal réticulaire pontique et du noyau réticulaire
gigantocellulaire (Grottel et Jakielska-Bukowska, 1993). Les noyaux réticulaires
thalamiques et les noyaux du raphé projetteraient aussi des axones au complexe
vestibulaire, mais leur patron de projections n’est pas bien établi (Carpenter, 1988; Lacour
et Borel, 1993). Des projections corticales, des régions pariétale et somatosensorielle, ainsi
que du cortex pariéto-insulaire, ont aussi été décrites (revues dans Fukushima, 1997).

Les projections centrales aux noyaux vestibulaires ont trés peu été étudiées chez les
autres vertébrés. Les mieux répertoriées sont les projections commisurales (grenouille:
Fuller, 1974; Montgomery, 1988; tortue: Bangma et ten Donkelaar, 1983; poulet: Wold,
1978), spinales (poulet: Wold, 1979) et cérébellaires (grenouille: Montgomery, 1988;
poulet: Wold, 1981). Chez la lamproie, des injections de cobalt-lysine a la moelle épiniere
rostrale (Dubuc et al., 1993b) ont montré que les fibres des cordons dorsaux atteignent les
noyaux de I’aire octavolatérale et innervent les différents noyaux octavomoteurs. Gonzalez
et al. (1997) mentionnent la présence de neurones commissuraux, marqueés dans le noyau
ventral de laire octavolatérale aprés injection de Dil dans son symétrique controlateral.
Ces neurones sont peut-étre responsables des PPSE de longue latence enregistrés dans les

neurones VS suite & une stimulation du nVIII controlatéral (Bussiéres et Dubuc, 1992b).
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1.3.4 Les projections centrales vers le labyrinthe

En plus des afférences primaires, le nVIII contient des fibres qui proviennent de
groupes cellulaires situés dans le bulbe rachidien et qui innervent les cellules sensorielles
du labyrinthe; ces fibres sont appelées efférences vestibulaires.

Chez les gnathostomes, deux groupes de neurones efférents ont été décrits (poissons:
Highstein et Baker, 1986; ampibiens: Claas et al., 1981; Strutz et al., 1982; oiseaux: Strutz
et Schmidt, 1982; Schwartz et al., 1981; mammiferes: Gacek et Lyon, 1974; Warr, 1975;
Goldberg et Fernandez, 1980; Strutz, 1982; Ito et al,, 1983; Schwartz et al., 1986). Ces
neurones se répartissent dans la portion dorsolatérale de la formation réticulée, preés du
noyau de I'abducens. Ils se situent donc & un emplacement analogue a celui des groupes
efférents existant chez la lamproie. Leur nombre varie énormément selon les classes, une
vingtaine de neurones efférents par groupe a été rapportée chez différents amphibiens
(Claas et al., 1981; Strutz et al,, 1982) tandis que ce nombre tourne autour de 200 pour les
autres vertébrés (poisson-crapeau, Opsarus tau: Highstein et Baker, 1986; pigeon: Schwartz
et al,, 1981; mammiféres: rongeurs: Marco et al., 1990, 1993; chat: Dechesne et al,, 1984;
singe: Goldberg et Fernindez, 1980). Ces neurones projettent bilatéralement vers les
labyrinthes, mais majoritairement vers le labyrinthe ipsilatéral. La encore, il existe de
grandes variations dans le nombre et 'importance des projections ipsi- et controlatérales
selon les classes.

Chez les mammiferes, certains auteurs ont noté la présence de deux autres groupes de
neurones efférents, situés latéroventralement dans la formation réticulée, pres de l'olive
supérieure (Warr, 1975; Marco et al,, 1990; Pflieger et Cabana, 1996). Toutefois, ces

groupes pourraient étre des efférences cochleaires.



36

Les efférences vestibulaires seraient principalement, voire uniquement, cholinergiques
chez les amniotes et agiraient soit directement sur les cellules ciliées soit sur les
terminaisons des afférences primaires (revues dans Fuchs, 1996; Ohmori, 1996; Guth et
Norris, 1996). L'acétylcholine entrainerait une dépolarisation des cellules ciliées, par
I'intermédiaire de canaux muscariniques, ou bien une hyperpolarisation, par l'intermediaire
de canaux muscariniques et nicotiniques (Ohmori, 1996; Guth et Norris, 1996). Son action
serait donc autant facilitatrice qu'inhibitrice. Chez les mammiféres, la présence potentielle
de décarboxylase de l'acide glutamatergique (I'enzyme qui produit I'acide y-aminobutyrique
ou GABA; Fex et Altschuler, 1984) et de GABA au niveau cochléaire (Fex et al, 1986),
ainsi qu'une action du GABA sur les cellules ciliées de la cochlee (Felix et Ehrenberger,
1992) ont été montrées. Ceci laisse croire que certaines efférences cochléaires seraient
GABAergiques. Etant donné les fortes similitudes fonctionnnelles et développementales
entre les systémes vestibulaire et cochléaire, il n'est pas impossible que certaines efférences
vestibulaires soient aussi GABAergiques, du moins chez les mammiféres, mais cela reste a
démontrer. Quoi qu'il en soit, des études physiologiques montrent que la majorité des
efférences ont une influence facilitatrice sur Pactivité des afférences primaires chez les
gnathostomes (poisson-crapeau: Highstein et Baker, 1985; Boyle et Highstein, 1990;
grenouille: Myers et al., 1997; pigeon: Dickman et Correia, 1993; singe: Goldberg et
Fernandez, 1980). 1 2 méme été proposé pour le poisson-crapeau (Highstein et Baker,
1985; revue dans Highstein, 1991) que cette influence soit induite par des stimuli sensoriels
qui maintiennent Panimal en “attente” (“arousal”), afin de le préparer 2 un mouvement.
Toutefois, chez les mammiféres, une certaine proportion des efférences inhibe la décharge
des afférences primaires (Dieringer et al.,, 1977; Valli et al., 1986; Rossi et Martini, 1991),

entre autres en fonction de lactivité des afférences primaires innervant d’autres organes
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vestibulaires. Le réle des efférences vestibulaires pourrait donc en étre un de raffinement
de lactivité des cellules ciliées et des afférences primaires en fonction de I'étar d’eveil et
des besoins de lanimal, ainsi que de lactivité particuliere des différents organes
vestibulaires.

Chez la lamproie, les neurones efférents vestibulaires se retrouvent latéralement au
noyau réticulaire rhombencéphalique médian, prés des cellules de Mauthner, au niveau de
Pentrée du nVIIL. On en compte une vingtaine par coté. Ils innervent le labyrinthe
ipsilatéral, et leur arborisation dendritique sétend latéralement dans la plaque basale
(Friszch et al., 1989; Koyama et al,, 1989). Des études ultrastructurales ont démontré la
présence de terminaisons efférentes au niveau de tous les organes vestibulaires
périphériques (Lowenstein et al, 1968; Popper et Hoxter, 1987). Aucune étude

physiologique n’a été faite sur les efférences chez la lamproe.

1.4 Les projections réticulospinales

La formation réticulée est une région phylogénétiquement vieille et trés importante de
par ses rbles dans un grand nombre de fonctions autonomes, motrices (réflexes et
volontaires), voire cognitives. Il s’agit, en fait, d'un ensemble de groupes de neurones mal
circonscrits, mais tous formés de neurones de forme isodendritique aux projections assez
étendues et non-spécifiques (Ramén-Moliner et Nauta, 1966; Newman, 1985ab),
rassemblés sous 'appelation générique de formation réticulée. De maniére schématique,
ces noyaux forment trois colonnes cellulaires orientées parasagittalement, qui s’étendent
du mésencéphale rostral au bulbe rachidien caudal. On reconnait la colonne
magnocellulaire (appelée gigantocellulaire dans sa portion caudale), la plus latérale, la

colonne parvocellulaire et la colonne du raphé, la plus médiane. Les neurones réticulaires
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sont & lorigine de différents systémes de projections soit locaux, dans le tronc cérébral,
soit dirigés rostralement vers le prosencéphale ou caudalement vers la moelle épiniere
(Pompeiano, 1973; Jones, 1994). Les fibres RS forment une portion trés importante des
projections descendantes et jouent un rdle prédominant dans la transmission vers la
moelle épinitre des commandes ou ajustements moteurs (voir Brodin et al., 1988; ten

Donkelaar, 1990, 1994).

1.4.1 Anatomie

Chez les mammiféres, des études de dégénération ont démontré que les fibres RS sont
issues de neurones de taille diverse situés dans les deux-tiers médians de la formation
réticulée pontobulbaire (Torvik et Brodal, 1957). Des études de marquage a la HRP chez
Poppossum (Martin et al,, 1979, 1981), le rat (Leichnetz et al., 1978; Basbaum et Fields,
1979; Watkins et al., 1980), le lapin (Blessing et al, 1981), le chat (Kuypers et Maisky,
1977; Basbaum et Fields, 1979; Holstege et al., 1979; Hayes et Rustioni, 1981) et le singe
(Castiglioni et al., 1978; Kneisley et al., 1978), ont montré que les projections RS prennent
origine de neurones répartis en au moins dix groupes réticulaires (revu dans Kuypers et
Martin, 1982; Cruce et Newman, 1984; Peterson, 1984). Il existe des différences dans le
nombre et la répartition des noyaux RS selon les especes étudiées, mais Iorganisation
générale demeure la méme.

Au niveau pontique, les neurones RS se situent dans les noyaux réticulaires pontiques
caudal et oral ainsi que dans le locus ceruleus. Le noyau pontique oral se subdivise, sur la
base de la latéralité des projections spinales, en trois régions: médiane: latérodorsale et
latéroventrale. Les neurones de la région médiane projettent majoritairement vers la moelle

ipsilatérale, alors que ceux de la région latérodorsale projettent uniquement
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ipsilatéralement et ceux de la région latéroventrale uniquement controlatéralement. Le
noyau pontique caudal peut étre subdivisé, selon le méme principe, en une région meédiane,
comprenant les deux-tiers médians du noyau, et une région latérale. La région médiane est
4 Porigine de projections bilatérales, alors que les neurones de la région latérale projettent
controlatéralement. Les projections RS du locus ceruleus seraient bilatérales.

Au niveau bulbaire, des neurones RS ont été décrits dans le noyau principal du raphe, le
noyau gigantocellulaire, le noyau magnocellulaire et le noyau paragigantocellulaire (aussi
appelé noyau réticulaire latéral). Les projections issues des deux premiers sont bilatérales,
celles des deux autres sont plutét ipsilatérales.

Tout comme les fibres VS, les projections RS forment deux voies principales
descendant vers la moelle, les voies RS médiane (MRST) et latérale (LRST) (Nyberg-
Hansen, 1965; Ito et al,, 1970; Peterson et al., 1975). La premiére prend origine dans les
noyaux pontiques (oral et caudal) ainsi que dans la portion dorsorostrale du noyau
gigantocellulaire, et suit le funicule ventromédian ipsilatéral jusqu'aux segments lombaires.
Les fibres RS du noyau réticulaire pontique oral produisent des collatérales a la fois a la
moelle cervicale et au niveau des segments thoraciques supérieurs avec, parfois, une
innervation bilatérale d’'un segment donné (Matsuyama et al, 1993). La LRST serait
principalement formée de fibres de neurones des noyaux réticulaires bulbaires. Elle
descend ipsilatéralement ainsi que, dans une moindre proportion, controlatéralement dans
le funicule ventrolatéral. La LRST est organisée somatotopiquement, les neurones
projettant vers les segments supérieurs sont situés plus rostrodorsalement dans le bulbe
que ceux projettant vers les segments lombaires (Peterson et al., 1975; Peterson, 1979).

L’organisation anatomique des projections réticulospinales chez les oiseaux et les

reptiles est similaire 3 celle retrouvée chez les mammuferes (voir Kuypers et Martin, 1982;
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Cruce et Newman, 1984; Cruce et al, 1988; ten Donkelaar, 1990, 1994). Chez les
amphibiens, malgré une démarcation moins nette des différents noyaux réticulaires (voir
Nieuwenhuys et Opdam, 1976), il semblerait que Porganisation générale de ce systeme de
projections, entre autres avec la présence de deux voies RS, est aussi trés semblable a celle
retrouvée chez les mammiféres.

Chez les autres anamniotes (agnathes, poissons cartilagineux et osseux), les noyaux
réticulaires possédent un certain nombre de neurones RS au corps cellulaire de gros

diamétre, généralement reconnaissables d’'un spécimen 3 un autre (Fig. 6). Chez la

lamproie, les neurones de fort diameétre sont appelés cellules de Miiller (d’apres Miiller,

Figure 6. Patron d'organisation des principaux neurones réticulospinaux chez la larve de lamproie
(Petrnzyzon marinus, A) ou de poisson-zébre, (Bradhydanio rerio, B), ainsi que chez l'anguille
adulte (Anguilla anguilla, C). Les cellules de Miiller mésencéphaliques (M1-3), isthmiques
(I1 et 12) et bulbaires (B1-4) sont indiquées pour la lamproie. Les cellules de Mauthner

(Mth) sont aisément reconnaissables chez tous les spécimens. Mth': cellule de Mauthner-

accessoire. (Tiré de Kimmel et al, 1982; A provient de Rovainen et al, 1973 et B de
Stefanelli et Camposano, 1946)
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1840, cité dans Rovainen, 1978), mais il existe aussi des cellules de Mauthner facilement
identifiables, tout comme chez les autres anamniotes. Nieuwenhuys (1972, 1977), par des
observations d’histologie classique, distingue quatre principaux noyaux réticulaires chez la
lamproie: un dans le mésencéphale, le noyau réticulaire mésencéphalique (MRN), et trois
dans le rhombencéphale, les noyaux réticulaires rhombencéphaliques antérieur, médian et
postérieur (ARRN, MRRN et PRRN, respectivement).

Des études utilisant la HRP (Ronan, 1989; Swain et al, 1993, 1995; Bussieres, 1994;
Davis et McClellan, 1994a,b) ou le cobalt-lysine (Bussieres, 1994) comme marqueurs
rétrogrades des projections descendantes, ont permis de déterminer expérimentalement la
position et 'organisation des neurones descendants de la lamproie. Ronan (1989) a montré
que les quatre noyaux de la formation réticulée définis par Nieuwenhuys (1977) possedent
des neurones i lorigine des projections descendantes chez l'adulte d’Idxhyamyzon unicuspis.
Ce patron de projections a été confirmé chez la larve (Swain et al, 1993; Davis et
McClellan, 1994a) et Padulte (Swain et al., 1995) de Petromyzon marus.

Swain et al. (1993, 1995) et Bussitres (1994) se sont intéressés & la répartition des
neurones identifiables (cellules de Miiller ou de Mauthner). Ils ont compté 18 paires de
neurones RS identifiables, soit quatre de plus que Rovainen (1978, 1982). Ils ont noté
quatre paires de ces neurones dans le mésencéphale (M, ,, au niveau du MRN), six dans le
rhombencéphale antérieur (“isthmiques”, I, au niveau de 'ARRN) et six dans le
rhombencéphale moyen (“bulbaires”, B, ,, au niveau du MRRN). La cellule de Mauthner et
la cellule de Mauthner-accessoire sont aussi comprises dans le MRRN. Ils ne denombrent
pas de neurones identifiables dans le PRRN (neurones “vagaux” de Rovainen, 19673,

1979). Par ailleurs, ces auteurs font remarquer que cette classification est sujette a caution,
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3 cause d’une certaine variabilité inter-individuelle dans le nombre et I'emplacement de ces
cellules.

La morphologie des neurones RS des différents noyaux réticulaires a été bien érudiée
(revu dans Brodin et al., 1988; Bussieres, 1994), entre autres grice a des marquages
intracellulaires (Martin, 1979; Wallén et al, 1991; Bussiéres, 1994). lls possédent des

diamétres allant de 5-10 pum 4 150 pum, pour les cellules de Miiller et de Mauthner. Bien

que leur morphologie soit hétérogene, ces neurones possédent des caractéristiques
communes. Leur corps cellulaire est situé¢ prés de la surface ventriculaire, et leur
arborisation dendritique s’étend transversalement dans la plaque basale du tronc cérébral
(Fig. 7). Leur morphologie est similaire & celle des neurones isodendritiques tels que
rencontrés chez les mammiféres (Ramon-Moliner et Nauta, 1966). L’arborisation
dendritique des neurones du MRN et de 'ARRN s’¢tend surtout latéralement dans le
mésencéphale, 4 proximité des axones issus de neurones sensoriels secondaires médiant
différentes modalités (visuelle, vestibulaire, de la ligne latérale et somatosensorielle). Les
neurones du MRRN et du PRRN envoient leur arborsation dendritique sur toute
Pétendue transversale de la plaque basale rhombencéphalique, ol passent les voies spinales
ascendantes et descendantes.

Rovainen et al. (1973) ont observé que les axones de fort diamétre des neurones de

Figure 7. Morphologie des neurones réticulospinaux chez la lamproie. Vues dorsales (A,C) et
transversales (B,D) d'un cerveau de lamproie (Lamperra fluviatilis) au niveau du MRRN,
llustrant la position et la morphologie de deux neurones RS du MRRN (cellules de Miiller
et de Mauthner) marqués rétrogradement aprés application de cobalt-lysine a la moelle
épinitre rostrale. V: noyau moteur du trijumeau. Echelle: 200 pm. (D'aprés Dubuc,

observations non publiées)



Figure 7

du MRRN

- —— v ———— T — i —— " =

]
i
I
|
§
i
i
!
t
¢
'(
{
by
|
i
i
i
I
|
1
i
1
i
}
1
I
i




43

Miiller (20-40 um) cheminent dans la colonne ventrale ipsilatérale et ne produisent pas de

collatérale. Ceux des cellules de Miiller mésencéphaliques sont situés plus medianement, et
ceux des cellules de Miiller de PARRN et du MRRN plus latéralement. Les plus gros
axones du PRRN passent par la partie dorsale de la colonne latérale. Les axones des
cellules de Mauthner voyagent dans la colonne latérale controlatérale. Les axones de grand
diamétre ne se retrouvent pas toujours dans le méme faisceau tout au long de leur
parcours dans la moelle épiniére. En effet, ils peuvent migrer de la partie ventrale 4 la
partie dorsale et de la partie médiane 4 la partie latérale. Les érudes expérimentales
mentionnées plus haut (Ronan, 1989; Swain et al., 1993, 1995; Bussiéres, 1994; Davis et
McClellan, 1994a,b) ont permis de mieux comprendre la latéralité des projections RS. De
maniére générale, les projections RS sont majoritairement ipsilatérales (70-85% selon
Bussiéres, 1994) et issues de neurones situés médianement dans les différents noyaux. Les
neurones situés plus latéralement projettent généralement controlatéralement. Clest le cas,
par exemple, des cellules de Mauthner et de Mauthner-accessore. Bussieres (1994) a réalisé
des applications de traceurs restreintes aux faisceaux médians ou latéraux de la moelle
épiniére. Elle a ainsi montré que les neurones RS situeés plus rostralement dans le tronc
cérébral (ceux du MRN ou de PARRN) projettent par les faisceaux médians, alors que les
neurones plus caudaux projettent plus latéralement.

Les projections RS sétendent sur la majeure partie des segments spinaux, mais
innervent en plus grand nombre les segments rostraux. Le nombre total de neurones RS
projettant vers les premiers segments de la moelle épiniere varie selon les approches
méthodologiques entre 1400 (Swain et al., 1993) et 2500 (Bussiéres, 1994). Le PRRN est le
noyau possédant le plus grand nombre de ces cellules, suivi du MRRN, puis de PARRN et

du MRN. Bussitres (1994) a recensé deux fois plus de neurones dans le PRRN (750
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neurones RS) que dans le MRRN (330), et huit fois plus dans le PRRN que dans PARRN
ou le MRN (90). Le MRRN est le noyau qui contient le plus de cellules de grand diametre.
Les études anatomiques sur les projections descendantes (Swain et al, 1993,1995;
Bussitres, 1994; Davis et McClellan, 1994a) montrent une diminution importante dans le
nombre des neurones RS marqués par des applications de traceur avant et apres le 15°
segment. La diminution dans le nombre de neurones marqués est plus graduelle pour les

applications de plus en plus caudales. Ce sont les cellules de plus petite taille (< 20pm) qui

projettent le moins caudalement. La majorité des cellules de grand diametre innervent

méme les segments les plus caudaux de la moelle (voir Bussieres, 1994).

1.4.2 Physiologie

Les cellules RS recoivent un afflux considérable de fibres provenant d’autres régions du
cerveau. Chez le chat, ces afférences se caractérisent par des projections excitatrices
directes issues de quatre structures impliquées dans le contréle moteur: le cortex
sensorimoteur (Kuypers, 1958; Magni et Willis, 1964; Peterson et al., 1974), les noyaux
cérébelleux profonds (Eccles et al,, 1975), le collicule supérieur (Peterson et al, 1974;
Grantyn et Grantyn, 1976) et la région locomotrice mésencéphalique (Shik et al., 1966;
voir plus loin). Les neurones RS jouent par ailleurs un réle important dans la coordination
des mouvements yeux-téte (Olivier et al., 1993). En plus du contréle que ces neurones
exercent par leurs fibres descendantes, ils regoivent des informations sensorielles de type
cutané (Peterson et al., 1974) et vestibulaire (voir section 1.5).

Les effets des terminaisons spinales des neurones RS dans la corne ventrale des
mammiféres seraient surtout excitateurs. Des contacts monosynaptiques entre les

terminaisons RS et les motoneurones o. et ¥ ont été démontrés pour les muscles axiaux et



45

ceux des membres (Grillner et Lund, 1968; Grillner et al,, 1969; Peterson et al., 1978, 1979;
revu dans Peterson, 1984). Les terminaisons spinales des neurones RS projetant par la
LRST pourraient aussi avoir des effets inhibiteurs sur les interneurones (Holmqvist et
Lundberg, 1959). Ils joueraient aussi un réle dans la modulation des réflexes spinaux, par
leur action sur la transmission des afférences cutanées et musculaires aux motoneurones
(Jankowska et al., 1968). Dans la corne dorsale, les terminaisons des fibres RS dorsales
joueraient un réle dans la modulation de la douleur (Basbaum et Fields, 1979).

Les neurones RS jouent un réle important dans l'initiation et la modulation de l'activité
locomotrice de la moelle épiniére. 1l regoivent des inputs direct de la région locomotrice
mésencéphalique qui, lorsque stimulée, provoque la locomotion chez le chat (Shik et al,,
1966). Cette région a été trés étudiée chez le chat et, bien que des effets initiateurs de la
locomotion aient été démontrés pour d'autres régions du tronc cérébral (Le., locus
ceruleus, noyau pédonculopontin; Shik et Yagodnitsyn, 1977), elle demeure la plus étudiee
(revues dans Armstrong, 1986; Rossignol, 1996). Différentes études anatomiques ont
montré que les projections descendantes de la région locomotrice mésencéphalique
atteignent les noyaux réticulaires gigantocellulaire et magnocellulaire de la formation
réticulée, dont les neurones projettent 4 leur tour vers la moelle épiniere (Edwards, 1975;
Peterson, 1979; Garcia-Rill et al., 1983; Steeves et Jordan, 1984; Shimamura et al., 1985).
Par ailleurs, la locomotion induite par la stimulation de la région locomotrice
mésencéphalique est abolie par la lésion des faisceaux ventrolatérau, principales voies de
passages des fibres RS (Steeves et Jordan, 1980). Des régions locomotrices

mésencéphaliques existent aussi chez le singe (Eidelberg et al, 1981) et le rat (Skinner et

Garcia-Rill, 1984).
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De par leur connexions avec les motoneurones et interneurones spinaux et leurs
afférences d'origine vestibulaire (Bolton et al,, 1992), les RS ont une influence importante
dans le contréle postural. Cette influence est modulée lors de la locomotion. Les neurones
RS sont rythmiquement actifs chez le chat intact marchant sur tapis roulant (Orlovsky,
1970), ainsi que durant la locomotion fictive induite chez 'animal paralysé (Shimamura et
al., 1985; Perreault et al., 1993). L’activité des cellules RS est similaire dans les deux cas,
malgré le fait que durant la locomotion fictive il n'y a pas d’information sensorielle
rythmique pouvant les atteindre. Ceci suggeére que le patron d’activité est généreé
centralement et transmis non seulement & la moelle épiniére, mais aussi au tronc cérébral
(Drew et al., 1986; Perreault et al., 1993). Les études de Shimamura (Shimamura, 1973;
Shimamura et al., 1982; Shimamura et Kogure, 1983) ont permis de demontrer que, chez
Panimal intact, une partie des informations qui atteignent les cellules RS durant les
comportements moteurs proviennent d’afférences cutanées et articulaires qui forment,
avec les cellules RS, une boucle spino-bulbo-spinale de modulation des reflexes.

Des stimulations de la formation réticulée augmentent la décharge des motoneurones
fléchisseurs lorsquelles sont émises pendant la phase de flexion, alors qu'elles la diminuent
pendant la phase d’extension (Orlovsky, 1972a). Toutefois, ces stimulations n'influencent
pas la durée de l’activité de chaque muscle. Drew et Rossignol (1984) ont montré que chez
le chat décérébré, la microstimulation de la formation réticulée médullaire engendre des
réponses complexes et coordonnées dans un ou plusieurs muscles synergiques en plus
d'affecter les motoneurones des muscles fléchisseurs. Ces réponses varient selon la phase
du cycle durant laquelle la stimulation est appliquée, ce qui suggere une adaptation de la
réponse au comportement en cours. Une modulation des réponses spinales aux

stimulations réticulaires a été obtenue chez ’animal intact (Drew, 1991) ainsi que lors de la
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locomotion fictive (Perreault et al., 1994), ce qui démontre que cette modulation n'est pas
sujette & une influence phasique des inputs sensoriels. Les expériences de microstimulation
ont de plus permis de démontrer une certaine organisation a lintérieur de la formation
réticulée médullaire. La stimulation de différentes régions induit des mouvements et des
réponses musculaires stéréotypés pouvant impliquer plus d'un membre (Drew et
Rossignol 1990a,b). 1l faut noter quil existe deux régions de la formation réticulée
médullaire dont la stimulation concomitante a celle de la région locomotrice
mésencéphalique entraine soit une suppression soit une augmentation de la posture (revu
dans Mori et al,, 1992, 1995). Il sagit du champ tegmentaire dorsal (“dorsal tegmental
field”) et du champ tegmentaire ventral (“ventral tegmental field”), respectivement. Le
premier comprend la portion caudale du noyau oral supérieur et la portion rostrale du
noyau pontique oral. Le champ tegmentaire ventral est associé au noyau raphé magnus.
Les projections RS ont aussi des effets sur la transmission des voies réflexes spinales (voir
Pompeiano, 1973) et des informations sensorielles, dont les perceptions vestibulaires (voir
section 1.6).

Des régions analogues 4 la région locomotrice mésencéphalique du chat ont éte
identifiées chez la lamproie (McClellan et Grillner, 1984; Sirota et al., 1995) , la rae
(Leonard et al,, 1979), la tortue (Kanzennikov et al, 1979), et les oiseaux (Steeves et
Weinstein, 1984). McClellan et Grillner (1984) ont proposé que la zone locomotrice de la
lamproie forme une bande médiane sétendant du rhombencéphale caudal au
mésencéphale. Cette bande correspondrait toutefois 4 la localisation des neurones RS. Plus
récemment, Sirota et al. (1995) ont montré, chez la lamproie, une région circonscrite dans
le mésencéphale qui correspondrait a la région locomotrice mésencéphalique des

mammiféres. Cette région a été mise en évidence dans une préparation semi-intacte sur
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laquelle les caractéristiques cinématiques de la locomotion ont pu étre étudiées suite 2 la
stimulation de différents sites dans le tronc cérébral. Ce n’est qu’a partir de la stimulation
de cette zone mésencéphalique précise qu’était induite une locomotion symétrique,
coordonnée et dont la fréquence est constante. Il a de plus été montré que la commande
de la région locomotrice mésencéphalique de la lamproie est transmise par I'intermédiaire
de la formation réticulée (Sirota et al., 1995). L'existence d'une telle voie a été proposée
chez Panguille (Anguilla anguilla; Molist et al., 1991) et le poulet (Gallus domestics; Webster
et Steeves, 1991). Des injections précises d'agents pharmacologiques, dans diverses régions
locomotrices du tronc cérébral chez le poulet et l'oie, ont donné des résultats similaires a
ceux obtenus chez les mammiféres (Sholomenko et al, 1991ab). L'organisation
fonctionnelle du systéme de projections RS est considéré comme trés conservée chez les

vertébrés (voir Sholomenko et al., 1991a,b; Bosch, 1994; ten Donkelaar, 1990, 1994).

1.5 La locomotion chez la lamproie

Les divers patrons locomoteurs observés chez les vertébrés - tels la nage, la marche, le
saut, le vol, etc. - dérivent du patron fondamental de nage par ondulation observé chez la
plupart des vertébrés aquatiques (voir Romer et Parsons, 1977; Grillner, 1981; Young,
1981; ten Donkelaar, 1994). En effet, la locomotion terrestre se présente comme
ondulation latérale du corps combinée aux protractions et rétractions des membres
(Edwards, 1977; Rewcastle, 1981). Chez les vertébrés en général, la locomotion neécessite
un ou des réseaux d’interneurones spinaux, ou générateurs centraux de rythme (“central
pattern generators”, CPG; Grillner et Zangger, 1975), dont l'activité est modulée par des

afférences sensorielles et par les systémes descendant des centres supérieurs, en particulier
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le systtme RS (voir Grillner, 1981). Cette modulation est nécessaire pour adapter le

déroulement du comportement locomoteur aux variables environnementales.

1.5.1 Réseaux spinaux responsables de la locomotion

La lamproie posséde uniquement une musculature myomérique axiale, chaque
myomére pouvant étre subdivisé en myotome dorsal et ventral (voir Fetcho, 1987, 1992).
Cet animal nage grice 2 la propagation répétitive d’une onde de contractions des muscles
axiaux, selon une alternance gauche-droite, qui se traduit par des mouvements
ondulatoires (Wallén & Williams, 1984; Williams et al., 1989). En termes d’activité neurale
segmentaire, un cycle locomoteur est compris entre le début d'une bouffée d’activité des
motoneurones suivie dun silence durant lequel une bouffée dactivité motoneuronale
apparait controlatéralement (Grillner, 1975). La rapidité de la nage dépend de la vitesse du
délai intersegmentaire ou, autrement dit, de la vitesse de propagation de l'onde
locomotrice. Une diminution de la durée du cycle locomoteur entralne une nage plus
rapide, ce qui se traduit par une diminution proportionelle du délai intersegmentaire
(Grillner, 1975) en relation linéaire avec la durée du cycle (Grillner et Kashin, 1976;
Grillner, 1981). Il varie de 0,7% & 1,0% de la durée du cycle, aussi bien chez 'animal intact
que pendant la locomotion fictive (Cohen & Wallén, 1980; Wallén & Williams, 1984;
Cohen et al., 1986; McClellan, 1988; Williams et al., 1989).

La figure 8 résume de maniére schématique nos connaissances actuelles sur les élements
cellulaires, au niveau segmentaire, des CPG responsables de la genése du cycle locomoteur
chez la lamproie. Les CPG peuvent produire le rythme de nage indépendamment des
rétroactions sensorielles périphériques et des commandes supraspinales (voir Grillner et

al., 1987, 1995a,b). Tous les éléments du CPG, ainsi que leurs interactions synaptiques, ont
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4té identifiés et caractérisés physiologiquement grice a des techniques d’enregistrements
intracellulaires pairés (Buchanan et Grillner, 1988).

Le réseau locomoteur segmentaire se compose donc dinterneurones excitateurs
(glutamatergiques; E sur la Fig. 8) et inhibiteurs (glycinergiques; interneurones inhibiteurs:
I; interneurones latéraux: L), ainsi que de motoneurones (cholinergiques; M) en tant
quéléments effecteurs (Wallén et Lansner, 1984). Les interneurones excitateurs projettent
ipsilatéralement vers tous les types d’interneurones ainsi que vers les motoneurones
(Buchanan et Grillner, 1988). Les interneurones I inhibent l'activité de tous les types
cellulaires du CPG controlatéral, par des projections croisées (Buchanan, 1982). Ces
projections réciproques assurent l'alternance gauche-droite de l'activité segmentaire. Les
interneurones latéraux s'activent plus tardivement, et inhibent les interneurones 1 de
maniére & désinhiber P'activité controlatérale. Toutes ces cellules montrent des oscillations
de leur potentiel de membrane pendant la locomotion; la phase de dépolarisation coincide
avec Dactivité ipsilatérale (Wallén et al, 1985). Un autre type d’interneurone inhibiteur
glycinergique a été identifié (Buchanan et Grillner, 1988) qui inhiberaient les
motoneurones ipsilatéraux. Le potentiel de membrane de ces neurones montrerait
également des oscillations rythmiques pendant la locomotion fictive.

En plus des neurones du CPG, il existe dans la moelle épiniére des neurones sensibles 2
P’étirement, qui agissent sur les éléments du CPG (Viana di Prisco et al,, 1990). Ces

neurones sensoriels, les cellules 3 bordure (“edge cells” ou “intraspinal stretch receptors”;

Figure 8. Représentation schématique des composantes spinales et supraspinales responsables de

la génération de l'activité locomotrice chez la lamproie. Abréviations: E, I, L:
interneurones excitateurs, inhibiteurs et latéraux; M: motoneurones; Rph, Rt: neurones
réticulospinaux phasiques et toniques; SRE, SRI: cellules a bordure ("stretch-receptors")
excitatrices et inhibitrices. (D'aprés Grillner et al., 1995b)
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SR-E et SR-I, respectivement), percoivent des informations sensorielles sur le degré de
courbure de la moelle lors de la nage. Ils sont soit excitateurs, soit inhibiteurs. Les cellules
excitatrices sont glutamatergiques et projettent ipsilatéralement, alors que les cellules
inhibitrices sont glycinergiques et projettent controlatéralement (Viana di Prisco et al,

1990).

1.5.2 Influence des projections réticulospinales sur la locomotion

Chez la lamproie, les neurones RS possedent des propriétés électriques similaires 2
celles retrouvées chez les mammiféres, avec un potentiel de repos variant entre -50 et -85
mV montrant des potentiels synaptiques spontanés et des potentiels d’action dépassant les
50-70 mV d’amplitude (Rovainen, 1967a; Wickelgren, 1977a,b; Ohta et al, 1988; voir
Brodin et al, 1988). Ces cellules recoivent de linformation sur différentes modalites
sensorielles: du trijumeau (Rovainen, 1967a,b, 1978; Widkelgren, 1977a,b; Viana Di Prisco
et al., 1995), visuelle (Deliagina et al., 1993; Zompa and Dubuc, 1996; Ullén et al, 1997
du nerf olfactif (Wickelgren, 1977a,b), de la ligne latérale (Rovainen, 1967b) et vestibulaire
(discuté en détails dans la section 1.6). Ils regoivent aussi des informations sensorielles
ascendant de la moelle épiniére (Dubuc et al, 1993a). Les connexions sensorielles des
neurones RS sont bi- ou polysynaptiques. Récemment, El Manira et al. (1997) ont montre
des projections provenant de la zona incerta et du thalamus ventral du diencéphale aux
neurones RS.

Lors de la locomotion, la majeure partie des neurones RS montrent une modulation de
leur potentiel de membrane (neurones phasiques, Rph sur la Fig. 8), en phase avec
I'activité enregistrée dans les racines ventrales des segments spinaux rostraux ipsilatéraux

(Kasicki et Grillner, 1986; Dubuc et Grillner, 1988; Bussieres et Dubuc, 1992a; Vinay et
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Grillner, 1992). Cette modulation serait due & l'information centrale provenant de la moelle
qui procurerait ainsi aux neurones RS une "copie efférente” (Dubuc et Grillner, 1988;
Vinay et Grillner, 1992) de I'état de l'activité spinale. Certains neurones RS montrent plutét
une activité tonique (Rt sur la Fig. 8), surtout dans le MRRN (Kasicki et al. 1989).

Les connexions des cellules RS avec les réseaux de neurones de la moelle épiniere ont
été principalement étudiées grice 4 des techniques d'enregistrements intracellulaires pairés
(Rovainen, 1974, 1979; Buchanan, 1982; McClellan et Grillner, 1984; Buchanan et Grillner,
1988; Ohta et Grillner, 1989). Les cellules RS de la lamproie établissent des contacts
synaptiques électrotoniques et chimiques avec les motoneurones et interneurones spinaux.
Les contacts excitateurs seraient médiés par un acide aminé excitateur comme le glutamate
ou l’aspartate (Buchanan et al., 1987; Ohta et al,, 1988; Ohta et Grillner, 1989; Brodin et
al,, 1989). Des contacts monosynaptiques inhibiteurs médiés par la glycine ont aussi éte
montrés (Wannier et al, 1995). Des études immunohistochimiques ont montré qu'un
nombre moins important de neurones RS pourraient utiliser d'autres neurotransmetteurs
tels que la sérotonine (Brodin et al., 1988), la cholécystokinine (Brodin et al,, 1989) ou le
“pancreatic polypeptide-like” (Van Dongen et al., 1986). La vitesse de conduction des
axones RS est comprise entre 0,1 et 7 m/s (voir Brodin et al,, 1988). Une étude récente
(Wannier, 1994) a montré que la vitesse de conduction moyenrne tourne autour de 2,5 m/s
pour les axones RS, quelque soit leur noyau d’origine et le segment spinal qu'ils atteignent.
Une exception, toutefois, est la vitesse un peu plus lente (1,7 m/s en moyenne) des
neurones situés plus latéralement dans le MRRN, qui projettent moins caudalement et
controlatéralement.

Les effets de la stimulation des neurones RS sur la locomotion ont surtout été etudiées

sur des préparations semi-intactes sur lesquelles la stimulation a éte induite
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pharmacologiquement par ajout de glutamate au bain. Buchanan et Cohen (1982) ont
montré quune stimulation électrique intracellulaire de neurones RS de gros diametre
pouvait augmenter l'intensité de l'activité dans la moelle ipsilatérale, et réduire l'activité de
la moelle controlatérale. De plus, la stimulation de certaines cellules pouvait augmenter ou
réduire la fréquence de lactivité spinale. Chez Idhthyomyzon wmicuspis, une stimulation
électrique du MRRN entraine une "re-synchronisation” ("resetting") de l'activité spinale,
indépendamment de la phase durant laquelle cette stimulation est appliquée (Guertin et
Dubuc, 1997). Un enregistrement de l'activité des racines ventrales spinales a différents
segments montre qu'apres une stimulation du MRRN, l'activité des racines sur un méme
segment reprend une alternance gauche-droite similaire a celle enregistrée avant la
stimulation. De plus, les racines de plus en plus caudales montrent une activité légerement
déphasée, selon un délai correspondant au délai intersegmentaire mesuré avant la
stimulation. Les effets de la stimulation des neurones RS sur la locomotion ont aussi été
étudiés par l'application localisée de glutamate sur différents sites a l'intérieur des noyaux
RS (Wannier et al., 1998). Par cette méthode, Wannier et al. (1998) ont montré que tous les
noyaux RS rhombencéphaliques peuvent avoir des effets soit excitateurs soit inhibiteurs
sur la fréquence de l'activité spinale. Les auteurs suggerent que la fonction excitatrice sur la
locomotion n'est pas distribuée de la méme maniére rostrocaudalement dans les noyaux
RS, mais qu'elle atteint un maximum dans le PRRN. Les effets inhibiteurs sont moins
facilement induits, et le sont surtout aprés stimulation des noyaux rostraux du bulbe
(ARRN et MRRN). Ces stimulations induisent aussi des variations asymétriques dans
I'amplitude de l'activité segmentaire enregistrée au niveau des racines ventrales spinales
innervant soit les myotomes dorsaux soit les myotomes ventraux, ce qui suggere une

influence posturale combinée a celle sur le rythme.
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Chez un animal comme la lamproie, les neurones RS intégreraient les inputs sensoriels
de différentes modalités pour générer une commande motrice acheminée sur les CPG de
Ja moelle. La capacité de générer cette commande motrice serait intrinséque, dépendante
des propriétés de plateau de ces celllules (Viana Di Prisco et al., 1997). Ces propriétés

sensorimotrices seraient suffisantes pour initier la locomotion.

1.6 Relations vestibulo-réticulaires

Chez le chat, il existe un important systéme de projections des noyaux vestibulaires,
bilatéralement, vers les noyaux médians de la formation réticulée pontobulbaire (Ladpli et
Brodal, 1968). Cette région contient un grand nombre de neurones RS (voir section 1.5.1).
Ce type de projections vestibulo-réticulaires est a I'origine des réponses excitatrices et
inhibitrices enregistrées dans les neurones RS pontobulbaires ou mésencéphaliques suite a
des stimulations du labyrinthe ou du nVIII (Peterson et Abzug, 1975; Peterson et al,, 1975,
1980; Fukushima et al,, 1977, 1980; Pompeiano, 1984; Pompeiano et al., 1983, 1984;
revues dans Peterson, 1984; Wilson, 1993), ou encore des noyaux vestibulaires (Peterson
et Abzug, 1975; Peterson et al., 1975; Fukushima et al., 1980; Elisevich et Ciriello, 1988;
voir aussi Serafin et al., 1996, chez le cobaye, méme si les neurones enregistrés ne sont pas
décrits comme RS). Les informations vestibulaires relayées aux neurones RS sont de
nature otolithique (Orlovsky et Pavlova, 1972; Spyer et al., 1974 Pompeiano et al., 1984;
Wilson, 1993) et cupulaire (Fukushima et al., 1977; Peterson et al., 1980; Wilson, 1993).
Pompeiano (1984) a montré qu'une plus grande proportion de neurones RS de la
formation réticulée bulbaire répondent a un mouvement de roulis controlatéral. Chez le

lapin, des réponses excitatrices ont été montrées dans les neurones du noyau réticulaire
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gigantocellulaire suite & des stimulations "naturelles” des organes maculaires et des canaux
semi-circulaires verticaux (Fagerson et Barmack, 1995).

Chez la lamproie, les études utilisant des techniques d'histologie classique (Stefanelli,
1937; Heier, 1948; Nieuwenhuys, 1972, 1977) décrivent, en plus des projections VS et
vestibulo-oculaires, un systéme de fibres se dirigeant vers la ligne médiane. Ces fibres, dites
"arquées”, voyagent prés des neurones des différents noyaux RS avec lesquels elles
pourraient établir des contacts synaptiques. Plus récemment, des applications de HRP aux
MRRN et PRRN (Gonzélez et al, 1997) ont effectivement démontré que des cellules
situées dans l'aire octavolatérale projettent & ces noyaux RS. Certaines de ces cellules sont
situées ipsi- et controlatéralement dans le noyau ventral de l'aire octavolatérale, ce qui
suggére qu'elles transmettent des informations vestibulaires. Une étude dans laquelle des
traceurs différents ont été utilisés pour marquer rétrogradement les neurones RS et VS
(Schwartz et Alford, 1998) indique que les axones VS passent a proximité des dendrites
des neurones RS du PRRN, avec lesquelles ils établissent des contacts synaptiques.

Les premiéres études électrophysiologiques des neurones RS ont montré que ces
neurones répondaient par des potentiels postsynaptiques excitateurs et inhibiteurs (PPSE
et PPSI, respectivement) a des stimulations du nVIII (Rovainen, 1967ab, 1978;
Wickelgren, 1977a,b). Rovainen (1979) a étudié en detail les réponses des neurones RS des
différents noyaux i des stimuli vestibulaires. Il a observé des réponses excitatrices,
inhibitrices et mixtes dans tous les noyaux RS. Il note que les neurones du PRRN
montrent de trés fortes réponses excitatrices suite 4 une stimulation de la nVIIIp
controlatérale ou de la nVIIIa ipsilatérale. Une partie de cette réponse est de narure
électrotonique. Les neurones du MRRN répondent principalement par des PPSE a la

stimulation de la nVIIIa ipsilatérale. Les neurones de I'ARRN et du MRRN sont excités
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par une stimulation des deux branches du nerf vestibulaire controlatéral et inhibés par une
stimulation ipsilatérale de ce nerf. La cellule de Mauthner répond par des potentiels
postsynaptiques excitateurs induits par le nVIII des deux cétés, mais avec une plus longue
latence suite 4 la stimulation controlatérale. Il note que la latence des réponses enregistrées
dans les neurones RS sont compatibles avec une vitesse de conduction moyenne telle que
celle des neurones VS. Il conclut que les neurones VS induisent les PPSE, au moins dans
le PRRN. De plus, une étude récente chez la larve de Petromyzon marim (Schwartz et
Alford, 1998) montre que des stimulations des fibres issues du NOP (dans la plaque alaire
controlatérale) entrainent une augmentation de calcium au niveau des dendrites proximales
de neurones du PRRN, ce qui suggere lexistence de connexions synaptiques
vestibulospino-réticulaires situées prés du soma de ces cellules. Les fibres (ipsilatérales)
issues du NOI, provoquent une augmentation de calcium au niveau des dendrites latérales
des neurones RS du PRRN. Bussiéres et Dubuc (1992b) ont montré que, dans le PRRN, la
synapse vestibulo-réticulaire est modulée par le N-methyl-D-Aspartate. Cette synapse est
aussi sujette & la potentiation 4 long terme (Alford et al., 1995; Schwartz et Alford, 1998).
Les mécanismes synaptiques nécessitent la présence de récepteurs métabotropiques
présynaptiques (Alford et Dubuc, 1993; Alford et al,, 1995) ainsi que des variations de
calcium postsynaptiques (Schwartz et Alford, 1998). La transmission des inputs
vestibulaires aux neurones RS du PRRN est modulée pendant la locomotion fictive
(Bussiéres et Dubuc, 1992b). Les PPSE enregistrés dans les neurones RS lors de trains de
stimulation du nVIII controlatéral sont maximaux lorsque la cellule est dépolarisée, ce qui
advient en phase avec lactivité dans la moelle ipsilatérale (voir section 1.5.3.2), et
minimaux lorsque la cellule est hyperpolarisée. A l'inverse, une stimulation répétée du

nVIII ipsilatéral entraine des PPSE qui sont maximaux lors de I'hyperpolarisation et
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minimaux lors de la dépolarisation. Ceci suggere que les mécanismes modulateurs agissent
au niveau présynaptique (Bussiéres et Dubuc, 1992b).

Rovainen (1979) a étudié la réponse musculaire des myotomes dorsaux et ventraux des
premiers segments spinaux aprés stimulation des branches du nVIIL Il a observé des
contractions dans les myotomes dorsaux ipsilatéralement aprés stimulation de la nV1IIa, et
dans les myotomes dorsaux et ventraux controlatéralement. Ces réponses pourraient étre
induites en partie par les neurones RS. En effet, les neurones RS des différents noyaux
semblent innerver un type particulier de motoneurones spinaux (Wallen et al,, 1985;
Wannier et al., 1998).

D'un point de vue plus fonctionnel, le systéme vestibulaire est important pour le
maintien d'une posture correcte, i.e. le dos vers le haut, chez la lamproie. Des expériences
ont montré qu'un animal ayant subit une labyrinthectomie unilatérale est incapable de
maintenir une orientation correcte, et qu'il nage en roulant sur lui-méme (Rubinson, 1974
Deliagina, 1995, 1997a; Ullén et al,, 1995a). La lamproie peut maintenir une posture
correcte méme lorsqu'elle nage selon différents angles par rapport a I'horizon (le museau
plus ou moins vers le bas ou le haut), ce qui a amené Ullén et al. (1995a) a postuler que le
contrdle des mouvements de contre-roulis et de contre-tangage sont séparés. Le reflexe
qui oriente I'animal le dos vers le haut est principalement de nature vestibulaire puisqu'l a
lieu dans le noir (Ullén et al., 1995b), mais il peut étre modulé par la vision (Ullen et al,,
1995b; Deliagina, 1995, 1997b). Ceci dénote un effet intégrateur dans les mécanismes de
contrble postural et suggére une participation du systeme RS (Deliagina, 1995).

Orlovsky et al. (1992; voir aussi Deliagina et al., 1992a,b, 1993) ont développé un
appareillage permettant de soumettre des préparations in vipo de lamproies a des

inclinaisons dans le sens du roulis ou du tangage, permettant d'enregistrer simultanément
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les réponses intra- et extracellulaires des neurones RS soumis a ces perturbations. Ils ont
ainsi pu montrer que les neurones RS répondent principalement aux inputs vestibulaires
statiques, percus par les otolithes, et moins réguliérement aux inputs dynamiques pergus
par les canaux semi-circulaires (Orlovsky et al., 1992). Les neurones RS sont activés par
des mouvements de roulis controlatéraux (Deliagina et al., 1992a). Ils répondent de
maniére plus complexe A des stimulations de tangage. En effet, les neurones a I'intérieur de
chaque noyaux RS montrent une réponse maximale a un angle précis (Deliagina et al,
1992a). Clest ainsi que les neurones du MRN répondent plus fortement 4 un angle de 45°
museau vers le bas ou le haut, ceux du ARRN 4 135-180° vers le haut, et ceux des MRRN
3 un angle de 90° vers le bas. La population entiére des neurones du PRRIN montre des
réponses dynamiques accrues aux mouvements de tangage du museau vers le bas. Certte
population peut aussi étre divisée en sous-groupes selon leur réponse maximale a une
orientation privilégiée: 90° vers le bas, 90° vers le haut, animal sur le ventre ou animal sur
le dos. Deliagina et al. (1993) ont montré que des stimulations du nerf optique ipsilatéral
peuvent moduler la réponse des neurones RS au roulis. Plus récemment, des études
anatomiques et physiologiques ont montré que la modulation par le systéme visuel

nécessitait un relais par le tectum controlatéral (Zompa et Dubuc, 1996; Ullén et al., 1997).



2 NOTES METHODOLOGIQUES

Le but de cette section est d'éviter la répétition dans les différents chapitres de cette
these, de généralités concernant les techniques employées. J'y décris donc les techniques
anatomiques communes aux différentes parties de cette étude. J'indiquerai toutefois dans
les sections méthodes des différents chapitres, le nombre de spécimens utilisés pour

chaque type d'expériences.

2.1 La préparation tronc cérébral/moelle épinicre in vitro

Cette préparation est 3 la base méme de toutes les expériences réalisées lors de ce
travail, qu'elles soient anatomiques ou électrophysiologiques. Ces expériences ont utilisé
des lamproies marines (Petramyzon martus) adultes, soit récemment tranformées (15-30
cm), soit des adultes reproducteurs (40-85 cm). Elles ont été réalisées en tenant compte
des normes du Conseil de Recherches Médicales du Canada, et ont été approuvees par le
comité de déontologie de I'expérimentation sur les animaux de | Université de Montreal.

Les spécimens ont été anesthésiés dans de I'eau contenant du tricaine methanesulfonate
(Aldrich; 100 mg/1). Une fois rendus insensibles & une forte pincée de la queue, ils étaient
décapités avec des ciseaux, entre la deuxiéme fente branchiale et la fin des branchies, pour
les expériences d'anatomie, ou le début de la nageoire (40-50° segment spinal), pour les
expériences d'électrophysiologie. La téte et la colonne vertébrale étaient ensuite placées
dans un bain de liquide physiologique pour lamproie (concentrations en mM: 135 NaCl;
2,1 KCl; 2,6 CaCl,; 1,8 MgCl,; 4 Hepes; 4 Dextrose; 1 NaHCOy; oxygéné pendant 20
minutes avec de 1'Os; pH 7,4 et refroidi a 5-12°C). Les muscles et les viscéres étaient alors
enlevés, puis la moelle épiniére et l'encéphale étaient exposés au liquide par laminectomie

et criniotomie. Les labyrinthes cartilagineux étaient ensuite ouverts de maniére 2 avoir un
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accés aisé aux labyrinthes membraneux. Les plexi choroidiens recouvrant le
rhombencéphale et le mésencéphale éraient retirés, ainsi qu'une grande partie des
meéninges.

A l'exception des expériences d'injection microiontophorétique de cobalt-lysine et des
expériences électrophysiologiques, les spécimens étaient alors asséchés en vue de
I'application des traceurs sous forme de cristaux (traceurs fluorescents et biocytine) ou
liquide ("tube filling" de cobalt-lysine).

Aprés l'application du ou des traceurs, les préparations étaient épinglées sur du Sylgard
(Dow Corning), au fond d'un bain réfrigéré (8-10 °C) dans lequel perfusait du liquide
physiologique oxygéné, pour la durée de survie nécessaire au transport du traceur. Les

temps de transport ont varié entre 40 et 70 heures.

2.2 Les différents traceurs utilisés

2.2.1 Dextrans aminés
Pour étudier la latéralité des projections VS (chapitre 1), des expériences de double-

tracage ont été réalisées en utilisant des dextrans aminés conjugués au Texas Red (TRDA;

Figure 9. Représentation schématique des différentes techniques de tragage utilisées. A: tragage
rétrograde des neurones VS. As: Application bilatérale de cobalt-lysine. Az Expérience de
tragage avec deux traceurs fluorescents. Du TRDA et de la FDA sont respectivement
appliqués 3 un c6té de la moelle épiniére. As: Application bilatérale de TRDA i la moelle
épinitre. B: Tragage antérograde des afférences primaires vestibulaires. B1: Application de
FDA 1 la nVIIIa et de TRDA 4 la nVIIIp. By Application du méme traceur aux deux

branches du nVIIL C: Tragage antérograde des axones VS par injection de cobalt dans la

région du NOI ou du NOP. Aprés insertion d'une micropipette contenant du cobalt-
lysine, des “pulses” de courant positif (durée: 500 ms; 2 pA; 1 Hz) éralent transmis a

travers la pipette pour éecter le traceur. Abréviations, voir liste.
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M.W. 3000; Molecular Probe) ou 4 la Fluorescine (FDA; M.W. 3000; Molecular Probes).
La moelle épinitre était incisée sagittalement, avec un microscalpel, entre le 17 et les 4 ou
5° segments spinaux. Elle était alors asséchée pour éviter la diffusion des traceurs, puis une
des deux moitiés a été coupée transversalement au niveau du 1% segment avant application
de cristaux de TRDA. Aprés une ou deux minutes, lautre cété érait coupé
transversalement et des cristaux de FDA étaient appliqués en prenant soin de limiter
I'étendue de lapplication (Fig. 9A;). Du TRDA a aussi été appliqué bilatéralement au
niveau du 1 segment spinal (Chapitres 1 et 2; Fig. 9A,).

La distribution des afférences primaires vestibulaires a été étudiée dans 47 préparations,
par tragage antérograde avec des traceurs fluorescents (Chapitres 2 et 3). Les nVIII étaient
asséchés au-dessus d’un papier filre puis coupés prés de leur entrée dans le
rhombencéphale, avant que des cristaux de traceurs fluorescents ne soient appliqués. Trois
types d'application ont été utilisés: a) FDA sur le segment proximal de la branche
antérieure du nVIII (nVIIIa) et de TRDA sur la branche postérieure (nVIIIp; Fig. 9B,); b)
FDA ou TRDA sur le segment proximal des deux branches du nVIII (Fig. 9B,); ¢) FDA
ou TRDA sur le segment proximal de la nVIIIa droite et de la nVIIIp gauche. Dans le cas
des applications b) et ¢), le traage des afférences primaires a été combineé avec du tragage
rétrograde des projections descendantes bilatérales (Chapitre 2). Des dextrans aminés
conjugués au Cascade Blue (CBDA; MW. 3000; Molecular Probe) ont aussi été utilisés
pour marquer les afférences vestibulaires primaires provenant du nVIII entier (Fig. 9B,;
Chapitre 3).

Les applications de traceurs fluorescents aux noyaux réticulaires rhombencéphaliques

médian et postérieur seront décrites au Chapitre 3.
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Les temps de transport pour les expériences utilisant les dextrans ont varié entre 40 et
60 heures. Les préparations étaient ensuite fixées par immersion dans du
paraformaldéhyde (4% dans tampon phosphate) durant trois jours (traceurs fluorescents).
Puis, les cerveaux étaient détachés du cartilage, en laissant les nVIII et les labyrinthes
membraneux attachés si possible, débarrassés des méninges restantes, puis observés i ot
avant d’étre enrobés dans de I'agarose (Low Melting Point, 4% dans de 'eau distillée). Les

blocs d’agarose étaient coupés (50 ou 100 pm) horizontalement ou transversalement avec

un vibratome. Les coupes étaient montées sur des lames gélatinisées et déshydratées dans
des concentrations croissantes d’éthanol, puis les tissus étaient éclaircis dans du méthyl

salicylate (Fisher) avant montage avec du fluoromount (BDH).

2.2.2 Cobalt-lysine

Ce traceur (Gallyas et al., 1978) a été démontré efficace pour les études anatomiques de
tragage antérograde et rétrograde # vitro chez la lamproie (Dubuc et al, 1993b). 1l a éte
appliqué bilatéralement au niveau de la moelle épiniére rostrale (Fig. 9A,) pour marquer
rétrogradement les neurones VS (Chapitre 1). Avant I'application du traceur, le liqude
physiologique était enlevé du bain, la moelle épiniére coupée entre les premier et troisiéme
segments spinaux, puis sa portion rostrale insérée dans un tube de plastique contenant 20-
30 pl d’une solution de cobalt-lysine. Du Vinyl Polysiloxane (Caulk Dentsply) servait a
rendre étanche la jonction entre le tube et la moelle, avant que la préparation ne soit ré-
immergée dans le liquide physiologique.

Les projections VS (chapitre 1) ont été étudiées grace a des injections iontophorétiques
de cobalt-lysine (micropipettes de verre, diamétre de 'embout: 20-30 pm) dans les régions

du NOI ou du NOP (Fig. 9C). La micropipette était insérée dans la plaque alaire selon une
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approche médiolatérale avec un angle de 45°. Pour les injections dans le NOI, I'embout de
la pipette était placé au niveau du sulcus limitans de His et de la portion caudale du nVIII,
puis inséré de 200-250 pm sous la surface. Pour les injections dans le NOP, la pipette était
dirigée vers la surface dorsale de la plaque alaire, caudalement au point d’entrée du nerf de
la ligne latérale postérieure, puis insérée de 150-200 pim sous la surface. Pour toutes les
expériences iontophorétiques, un courant positif était émis a travers la pipette (Dubuc et
al,, 1993b). Les temps de transport ont varié entre 36 et 48 heures. Le cobalt était précipité
avec du H,S, puis les spécimens observés au microscope. Certains ont été coupés au
microtome (15 pm). Le marquage au cobalt était intensifié sur les coupes, avant une
contre-coloration au rouge neutre (1% en solution aqueuse; Lessard et Fils). Les coupes
éraient déshydratées progressivement et recouvertes en utilisant de I'Entellan (BDH)

comme milieu de montage.

2.2.3 Biocytine

La biocytine est une lysine biotinée de faible poids moléculaire (373 Da), qui peut étre
utilisée pour du tragage intracellulaire (Horikawa and Armstrong, 1988; Izzo, 1991).
Cependant, elle a la propriété de traverser facilement les jonctions gap (Vaney, 1991).
Cette propriété a été utilisée, notamment chez le poulet ou les mammiféres (rat, chat et
lapin), pour montrer la présence ou l'absence de ces jonctions entre neurones dans la
rétine (Vaney, 1991), les noyaux vestibulaires (Peusner et Giaume, 1994; Arabshahi et al,
1997) ou le cortex cérébral immature (Peinado et al, 1993). Elle peut servir de traceur
autant rétrograde qu'antérograde.

Les applications de biocytine ont éte réalisées comme pour les dextrans aminés (voir

2.2.1; Chapitre 2, sauf qu'entre la fin de la dissection et l'application du traceur, les
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spécimens étaient laissés dans le bain durant 2 a 3 heures avant l'applications de biocytine.
Cela a été fait pour essayer de réduire au maximum la contamination des autres structures
nerveuses lésées par la dissection; car la biocytine s'était révélée trés facilement absorbée
par les structures fraichement lésées. Aprés des temps de transport de 48 a 62 h., les
spécimens étaient fixés par immersion dans le paraformaldéhyde (4% dans le tampon
phosphate) pour un maximum de 12 heures, le cerveau était alors isolé puis transféré dans

le tampon phosphate. Certains ont été révélés  torw, d'autres sur coupes de 50 pm

obtenues sur vibratome apres enrobage dans I'agarose.

Le procédé de révélation était celui de Kawaguchi (1995) légérement adapté. Les
coupes ou cerveaux étaient incubés avec un complexe avidine-biotine-peroxydase, puis
révélés avec du 3.3'-diaminobenzidine tétrahydrochloride (DAB). Apres révélation, les
spécimens ou coupes étaient déshydratés dans des concentrations croissantes d'éthanol et
éclaircies dans le méthyl salicylate, pour observation. Le milieu de montage, quand

nécessaire, était 'Entellan.

2.2.4 Analyse des données anatomiques

Méthode de déompte et de mesure: Les comptes et mesures des structures marqueées
(neurones VS, bulbes ou afférences primaires) ont été réalisés a partir de coupes
transversales. Les structures étaient comptabilisées chaque fois qu'elles disparaissaient lors
d’un changement de focus selon la méthode du dissecteur optique (West et al., 1991; voir
aussi Coggeshall et Lekan, 1996). Une cellule était comptabilisée chaque fois que son
noyau disparaissait lors d’un changement de focus. Les mesures de diametre cellulaires,
uttilisés au Chapitre 1, sont représentés par la moyenne des deux plus longs axes

(perpendiculaires) du soma (en excluant la base des dendrites). Les neurones marqués ont
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été divisés en trois groupes selon leur diamétre: plus petit que 20 pm; entre 20 pum et 40
um; et 40 pum et plus. Les valeurs sont exprimées en moyenrie & écarts type, sauf lorsque

spécifié. Les tests statistiques utilisés pour tester les différences entre les moyennes sont le
test de Kuskal-Wallis, lorsque deux groupes étaient érudiés, et le test de Student-Newman-
Keuls, lors de comparaisons impliquant plus de deux groupes.

Photamicrographies: Les photomicrographies ont été faites avec une caméra vidéo couleur
(HV-C20; Hitachi) installée sur un microscope (optiphot-2; Nikon) équipé pour la
fluorescence (filtres B-2E pour FDA, G-2A pour TRDA, et UV-2A pour le CBDA), et
digitalisées avec un logiciel d’analyse d'images (N orthern Exposure; Empix Imaging). Les
superpositions de photomicrographies (i.e., prises avec des filtres & fluorescence différents)
ont été réalisées dans le logiciel d'analyse d'image, en utilisant la commande
"mathématiques Boléennes". La figure 10 donne des exemples de ce type de superposition
pour les combinaisons de TRDA et CBDA (A), de FDA et de CBDA (B) et des trois
traceurs (C). Certaines des photos couleurs ont été converties en teintes de gris dans le
logiciel Corel Photoshop (version 7). Les contrastes ont été ajustés quand nécessaire.
Toutes les figures, dont les photomontages, ont été congues et réalisées avec laide du
logiciel Corel Draw (version 7) et imprimées sur une imprimante & dye sublimation

(Phaser 450; Tektronix).

Figure 10. Exemples de superposition de photomicrographies obtenues en utilisant des filtres a
fluorescence différents. Cette figure illustre la possibilité technique de superposer des
photomicrographies de structures marquées avec du TRDA (en rouge), de la FDA (en
vert) et du CBDA (en bleu). Des marquages combinés de TRDA et CBDA (A), de FDA

et CBDA (B), ou des trois traceurs (C) sont illustrés. Les fléches pleines pointent le soma

de neurones du NOP (A) ou du NOI (B,C), les tétes de fleche indiquent Ia présence de
bulbes.
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3 CHAPITRE PREMIER - LES PROJECTIONS VESTIBULOSPINALES
3.1 Introduction

Les projections du cerveau descendant vers la moelle épiniére jouent un r6le important
dans linitiation et le contrdle des comportements moteurs chez les vertébrés. Chez la
lamproie, les deux systémes de projections principaux qui montrent de telles projections
vers la moelle épinitre sont les systémes réticulospinal (RS) et vestibulospinal (VS).
Comme il a été dit, le systéme RS est le plus important, tant en terme du nombre de
projections qu’en terme de son influence sur les comportements, et a fait P'objet de tres
nombreuses études (Rovainen et al., 1973; Ronan, 1989; Swain et al., 1993, 1995; Davis et
McClellan, 1994a; Bussitres, 1994). Les neurones RS forment quatre noyaux réticulaires
distribués le long du sulcus médian au niveau du mésencéphale et du rhombencéphale
(Nieuwenhuys, 1972, 1977). La majorité des projections RS sont ipsilatérales et font des
synapses ez passant avec les motoneurones et interneurones spinaux (Martin, 1979;
Buchanan et al., 1987; Ohta et Grillner, 1989; revu dans Brodin et al., 1988). Les neurones
RS jouent un réle important dans l'intégration sensorimotrice (Deliagina et al., 1993; Ullén
et al., 1996; Viana Di Prisco et al., 1997), de méme que dans le contréle de la locomotion
(Kasicki et Grillner, 1986; McClellan, 1988; Dubuc et Grillner, 1989; Kasicki et al., 1989;
Viana Di Prisco et al,, 1997). Ils sont considérés comme étant la principale voie de relais
des inputs vestibulaires & la moelle épiniere (Rovainen, 1979; Orlovsky et al, 1992;
Deliagina et al., 1992a, 1992b). En partie & cause de l'importance du systeme RS, peu
d'attention a été portée au systeme VS en dépit de ses projections directes a la moelle
épiniére (Rovainen, 1979).

Les expériences présentées ici concernent la distribution et la morphologie des

neurones VS dans le rhombencéphale, ainsi que la latéralité de leurs projections axonales
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dans la moelle épiniére. J'ai employé une technique de tragage rétrograde pour étudier la
distribution des neurones VS; jai réalisé des expériences de double-tragage avec des
traceurs fluorescents, pour vérifier de quel cbté projettent les neurones VS; jai, de plus,
effectué des injections de traceurs au niveau des noyaux octavomoteurs concernés (NOI et
NOP) pour étudier les voies VS. Toute cette étude a été réalisée chez Petromyzonmarmus.
Cette étude compléte les travaux commencé par Nathalie Bussieres s dans le cadre de
son doctorat (Bussitres, 1994). Ceux-ci ont porté sur Iduhyanyzon unicispis et employaient
une technique de tragage rétrograde identique a celle que j'utilise, nos études permettent
donc une comparaison inter-spécifique intéressante. L’ensemble des données récoltées par
N. Bussiéres et moi-méme a donné lieu 4 la publication d’un article dans J. Comp. Neurol.

(Bussiéres et al., 1999). Je n’ai conserve dans ce chapitre que les résultats de mon travail.

3.2 Matériel et méthodes

Les animaux utilisés pour cette étude étaient des Petramyzon marinus adultes (récemment
transformés, n = 6; adultes reproducteurs, n = 23). Voir la section 2. pour une description
plus compléte des techniques d'application des traceurs ainsi que des méthodes d'analyse

employées.

3.2.1 Expériences de tragage

Cobalt-lysine: ce traceur a été appliqué bilatéralement chez six adultes reproducteurs, par
"tube filling" au niveau de la moelle épiniére rostrale (section 2.2.2; Fig. 9A,), pour
marquer rétrogradement les neurones VS. Les projections VS ont été érudiées grice a des
injections iontophorétiques de cobalt-lysine dans les régions du NOI (n = 6) ou du NOP

(n = 6) (section 2.2.2; Fig. 9C).
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Dextrans aminés: Les expériences de double-tragage (avec TRDA et FDA; section 2.2.1.)
concernant la latéralité des projections VS ont été réalisées sur sept adultes reproducteurs.
Les applications bilatérales au niveau du 1% segment spinal de TRDA l'ont été sur six

adultes reproducteurs.

3.3 Résultats

3.3.1 Organisation générale des neurones vestibulospinaux

Chez la lamproie, les neurones VS forment une colonne cellulaire s’étendant
rostrocaudalement dans la plaque alaire rhombencéphalique qui peut étre subdivisée en
deux groupes, le NOI rostralement et le NOP caudalement (voir Ronan, 1989). La figure
11 montre une vue dorsale de cerveaux # toto d’Ichibyormyzon uniauspis (Fig. 114,) et de
Petromyzon marius (Fig. 11B,), marqués grace a une application de cobalt-lysine a la moelle
épiniére rostrale. L’organisation générale du systéme VS est la méme pour chaque espece,
méme il existe une différence bien visible quant 4 emplacement du NOP, qui est plus
caudal et éloigné du NOI chez Idhthyamyzon que chez Peramyzon (Fig. 11). Dans chaque

espéce, le NOI est situé au point d’entrée du nVII, au niveau de la portion caudale du

Figure 11. Tragage rétrograde au cobalt des projections descendantes chez Petronyzon marous et
Ichthyomyzon weicuspis: Vues dorsales du rhombencéphale montrant les neurones VS
marqués rétrogradement suite a une application de cobalt-lysine aux segments rostraux de
la moelle épinitre chez Iohthyomyzon (A1,Az) et Petramyzon (B1,B2). A et Bu: Représentations
schématiques du tronc cérébral pour chaque espece. Les encarts délimitent les régions
d’o sont tirées les photomicrographies en A; et Ba. Az et Bx: Photomicrographies du
tronc cérébral # toto chez Ichthyanyzon et Petromyzon respectivement, illustrant les neurones
VS du NOI et du NOP. 11 faut noter que les NOP se trouvent sur un plan focal différent
(encarts). Abréviations, voir liste. Echelles: Ay,By: 1000 pm; Az,Ba: 200 pm. (By, d'apres
Bussiéres et al., 1999.)
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MRRN. Les neurones VS du NOI se situent plus ventralement dans la plaque alaire que
ceux du NOP, qui sont plus dorsaux (voir Fig. 3 dans Bussieres et al.; 1999y
Conséquemment, un changement dans le plan focal est nécessaire pour voir nettement les
deux noyaux (encarts dans la Fig. 11A,,B,).

Les vues in toto montrent que le NOI et le NOP se distinguent par la trajectoire de leur
projections axonales. Les axones issus du NOI forment un faisceau diffus dirigé vers la
moelle épinire ipsilatérale, qui traverse la plaque ventrale dorsalement et médianement
(voir les Fig. 11 et 14). Les axones issus du NOP se dirigent médianement (Fig. 16A,CD),
parallélement au plan transversal, 4 un niveau légérement caudal au NOP (Fig. 16D).
Aprés avoir franchi la ligne médiane, ils se ramifient en plusieurs collatérales (Fig. 16B).
Certaines, dirigées caudalement, rejoignent la moelle épiniere; d’autres, dirigées
rostralement, demeurent dans le tronc cérébral (Fig. 15D).

J'ai retrouvé en moyenne 101,9 + 11,5 neurones VS dans le NOI et 70,6 + 5,4 dans le
NOP (n = 4; tableau I). Le diamétre de leur soma est en général plus grand que ce qui a
été retrouvé chez Idhyamyzon (Bussiéres, 1994), mais cela peut s'expliquer par la différence

de taille entre les spécimens utilisés pour chaque espéce (comparer Fig. 114, et 11B,). Les

I‘ Tableau I. Nombre de cellules marquées rétrogradement dans les noyaux octavomoteurs H

intermédiaire et postérieur en fonction de leur taille, aprés application bilatérale de TRDA au
niveau rostral de la moelle épiniére (n = 4; adultes reproducteurs). Les valeurs sont exprimées en

moyenne t écart type.

<20uM | 20 uM<X <40 M > 40 uM TOTAL
Diametre des corps
cellulaires
NOIL: 9,5£3,1 60.1+10.4 323+ 147 101,9 £ 11,5
NOP: 39+2.2 363 +80 30,5%5,7 70,6 £ 5,4

e
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spécimens de Petramyzon étaient des adultes reproducteurs, alors que les Idathyamyzon étaient

des transformés de plus petite taille.

3.3.2 Le noyau octavomoteur intermédidire

Les neurones VS du NOI sont situés ventro-latéralement dans la plaque alaire. Ils sont
bordés caudalement par la ligne latérale postérieure et le NOP, ventralement et
médianement par le noyau et la voie descendants du trijumeau, dorsalement par le noyau
médian de laire octavolatérale, et rostralement par le NOA. Leur diametre varie entre 10
et 90 pm (moyenne: 35,7 + 13,9 um). Les régions caudale et centrale du NOI contiennent
de gros neurones VS monopolaires, de forme arrondie ou ovale (fleches évidées dans la
Fig. 12C,E-F). Des cellules VS monopolaires de plus petite taille se retrouvent plus
rostralement et latéralement dans ce noyau (fléches pleines dans la Fig. 12C). L'axone de
certaines de ces dernitres est projeté rostralement, initialement, avant de se tourner vers

l'arritre (tétes de fleche pleines dans la Fig. 12C). Des netirones multipolaires, de petit ou

Figure 12. Cellules du noyau octavomoteur intermédiaire (NOI). A: Représentation schématique
du tronc cérébral en vue dorsale indiquant les régions illustrées en C-F. B: Représentation
schématique d'une coupe transversale au niveau du NOJ; seul le c6té gauche du tronc
cérébral a été inclus. Les encarts délimitent approximativement les régions d’oli sont tirées
les photomicrographies en D-F. C: Vue dorsale du tronc cérébral in toto montrant les
neurones VS marqués rétrogradement avec du cobalt-lysine. Fleches évidées: cellules
monopolaires caudales. Fléches pleines: cellules monopolaires rostrales. Téte de fleche
pleines: axones issus des cellules monopolaires rostrales. D et E: Photomicrographies de
neurones VS marqués au cobaltlysine. La téte de fleche évidée en D pointe vers un
neurone multipolaire, alors qu'un neurone monopolaire de fort diametre est pointé en F

(fleche évidée). F: photomicrographie de neurones VS, monopolaire (fleche évidée) et

multipolaire (tte-de-fléche évidée), marqués rétrogradement avec du TRDA. La fleche
pleine pointe vers les fibres des cordons dorsaux. Abréviations, voir liste. Echelles: A:

1000 pmy; B: 200 pm; C: 100 pm; D-F: 50 pim.
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moyen diametre, se situent ventralement sur toute la longueur du noyau (tétes de fleche
&vidées dans la Fig. 12D,F). Leurs dendrites sont particulierement nombreuses dans la
région innervée par les afférences vestibulaires primaires (voir Northcutt, 1979a; Koyama
et al., 1989; Pflieger et Dubuc, 1995; et le chapitre 2) et absents des régions voisines, telles
que le noyau descendant du trijumeau. Le soma de certains neurones multipolaires se
retrouve & proximité des fibres des cordons dorsaux (fleche évidée sur la Fig. 12F), ce qui
laisse croire que ces cellules peuvent jouer un réle dans le relais des inputs des cordons

dorsaux aux neurones RS (voir Dubuc et al,, 1993a,b).

3.3.3 Le noyau octavomoteur postérieur

Les neurones du NOP sont situés latéralement et plus caudalement dans la plaque
alaire. 1ls sont entourés caudalement et ventromédianement par les fibres des cordons
dorsaux ainsi que par la vole descendante du trijumeau, dorsalement par le noyau médian

de Paire octavolatérale, et par la ligne latérale postérieure et le NOI, rostralement. La

Figure 13. Cellules du noyau octavomoteur postérieur (NOP). A: Représentation schématique du
tronc cérébral montrant le niveau rostrocaudal des coupes transversales en B-D. B:
Représentation schématique du tronc cérébral en coupe transversale au niveau du NOP.
L'encart délimite approximativement les régions d’oui sont tirées les photomicrographies
en C et D. C: Microphotographie d’'une coupe transversale montrant plusieurs neurones
VS monopolaires, marqués suite & une application de cobalt-lysine 2 la moelle épiniere
rostrale. Les astérisques indiquent la position d’élargissements des afférences primaires
(bulbes) inclus dans les neurones VS. D: Microphotographie d’une coupe transversale
montrant un neurone VS fusiforme et bipolaire (téte de fléche évidée), marqué suite a une
application de TRDA a la moelle épiniere rostrale. Les fleches pleines pointent vers
différents dendrites de la cellule, et lastérisque indique la présence dun bulbe. Cette

llustration montre bien que certains neurones VS du NOP sont 3 proximités des fibres

des cordons dorsaux (fléches évidées). Abréviations, voir liste. Echelles: A: 1000 pm; B:

200 pm; C,D: 50 um.
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majorité des neurones VS du NOP sont monopolaires et de forme sphérique ou allongée
(Fig. 11B,, 13C); leur taille varie entre 10 et 95 pm (moyenne: 39,1 £ 14,4 pm). Des bulbes

(astérisques dans la Fig. 13CD), qui sont en fait des élargissements des afférences
primaires, sont souvent retrouvés entourés par le corps cellulaire des neurones VS (vorir
chapitre 2). Des neurones VS bipolaires ou multipolaires, de petite taille, se retrouvent

dans la région ventrale du NOP (tétes de fléche blanches dans la Fig. 13D), parfois accolés

aux fibres des cordons dorsaux (fleches évidées sur la Fig. 13C,D).

3.3.4 Les projections axonales des neurones vestibulospinaux
Une série d'expériences de double-tragages a été réalisée pour déterminer si certains
neurones VS projettent vers les deux cétés de la moelle épiniére (voir section 4.3.1). Une

moyenne de 77,8 £ 15,8 neurones VS du NOI ont été marqués par le traceur appliqué
ipsilatéralement, alors que 60,4 % 13,5 neurones du NOP ont été marqués exclusivement

par le traceur appliqué controlatéralement. Aucun neurone marqué par les deux traceurs

n'a été retrouvé dans les sept spécimens étudiés. Lors de ces expériences de double

Figure 14. Projections vestibulospinales (VS) du noyau octavomoteur intermédiaire (NOI). Les
axones VS ont été marqués par une injection iontophorétique de cobalt-lysine dans la
région du NOL A: Photomicrographie d’une vue dorsale du tronc cérébral et de la moelle
épiniére rostrale i toto chez Petramyzon (adulte récemment transformé). Les fleches pleines
pointent vers le faisceau axonal issu du NOL B: Schémas de cinq coupes transversales
prises 4 différents niveaux rostrocaudaux. Gros points: fibres VS avec un diametre > 6
pum. Petits points: fibres avec un diamétre < 6 pm. Cercles: axones RS. C:

Photomicrographie d’une coupe transversale au niveau du premier segment de la moelle

épinitre illustrant la présence de collatérales (tétes de fléches pleines) des fibres VS

(fléches pleines) aux alentours de neurones spinaux (fléches évidées). Les tétes de fleche
évidées pointent vers de grosses fibres RS. Abréviations, voir liste. Echelles: A,B: 400 pm;

C: 25 pm.
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tracages, le nombre des cellules marquées dans le NOI est significativement inférieur (p <
0,02; test de T de Student)  celui obtenu aprés tragage bilatéral (voir tableau I), alors que
le nombre de neurones retrouvés dans le NOP est identique dans les deux cas (p > 0,05).
Pour étudier la trajectoire des projections axonales des neurones VS, des injections de
cobalt-lysine ont été effectuées dans les régions du NOI et du NOP. Les axones du NOI
se dirigent caudalement en se dispersant dans toute la portion latérale et ventrale de la
plaque basale (Fig. 14). Ils se regroupent plus médianement au fur et a mesure qu'ils se
dirigent caudalement, pour entrer dans la moelle épiniére trés médianement. Dans la
moelle épiniére, ils se positionnent en majorité ventralement a la substance grise et
latéralement aux gros axones des cellules de Miiller, dans le funicule ventromédian (Fig.
14B). Des collatérales (tétes de fleche pleines dans la Fig. 14C) sont retrouvées A proximité
des motoneurones et interneurones spinaux. Sur la figure 14B, les fibres marquées
retrouvées du cbté controlatéral 4 l'injection sont probablement des fibres issues de
cellules du NOP atteintes par le traceur. Les injections de cobalt dans le NOI ont aussi
permis de suivre des fibres commissurales et ascendantes qui sont projetées vers plusieurs
régions du rhombencéphale (Fig. 15A,) ou du mésencéphale (Fig. 15A,): le NOI

controlatéral (Fig. 15B), les noyaux abducens contro- (Fig. 15C) et ipsilateral (Fig. 14D), le

Figure 15. Projections autres que vestibulospinales du noyau octavomoteur intermédiaire (NOI).
Aprés injection de cobaltlysine dans la région du NOI des fibres marquées (tétes de
flaches) se retrouvent dans le rhombencéphale (A1) et dans le mésencéphale (Az). Au
Schéma d'une coupe transversale au niveau du NOIL Les encarts délimitent
approximativement les régions d’oll sont tirées les photomicrographies du NOI
controlatéral 4 l'injection (B), des noyaux des abducens controlatéral (C) et ipsilatéral (D).
Az Schéma d'une coupe transversale du c6té du mésencéphale ipsilatéral a l'injection. Les
encarts délimitent les régions d’oti sont tirées les photomicrographies de l'oculomoteur (E)

et des tores semi-circulaires (F). Abréviations, voir liste. Echelles: A;,B1: 400 pm; B-F: 50

pm.
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noyau oculomoteur ipsilatéral (Fig. 15E), et le tore semi-circulaire ipsilatéral (Fig. 15F).
Des fibres projetées controlatéralement vers le mésencéphale ont aussi été observées sur
certains spécimens (voir sur la Fig. 18B,), mais aucune cible n'a pu étre retracée avec
certitude. 1l s'agit possiblement de fibres innervant le noyau oculomoteur (voir Pombal et
al., 1994).

Les axones VS provenant de la région du NOP forment un faisceau compact dirige
médianement (Fig. 16A,D). Ils passent ventralement au noyau moteur du vague (Fig. 16A)
et décussent au niveau de la portion rostrale du PRRN (Fig. 16A,D). Ils s'embranchent en
deux ou plusieurs collatérales juste aprés la décussation (tétes de fleche dans la Fig. 16B),
et cellesci forment des faisceaux ascendants et descendants (comme l'a remarqué

Stefanelli, 1937). Les collatérales descendantes sont généralement plus grosses que celles

Figure 16. Projections vestibulospinales (VS) du noyau octavomoteur postérieur (NOP). A:
Photomicrographie d’une coupe transversale au niveau caudal du NOP apres tragage
rétrograde des projections descendantes par P'application de cobalt-lysine au premier
segment de la moelle épiniére. Notez la décussation des fibres VS (fleches pleines)
provenant du NOP. Les fléches évidées pointent vers des neurones RS marqués. B: Vue
dorsale de la décussation des fibres VS (tronc cérébral in toto) aprés injection de cobalt-
lysine dans la région du NOP. Les tétes de fleche pleines pointent vers différentes
collatérales d’une méme fibre. La téte de fleche évidée indique la ligne mediane. C:
Représentation schématique du tronc cérébral (Ichthyomyzon) montrant la position et la
morphologie d’un neurone VS du NOP, marqué intracellulairement avec du jaune de
Lucifer (tiré de Bussitres, 1994). Notez que l'axone de cette cellule est projeté

médianement et quil croise la ligne médiane avant de se scinder en quatre collatérales,

deux dirigées rostralement et deux caudalement. D: Photomicrographie d'une vue dorsale
du tronc cérébral et de la moelle épiniére apres marquage des axones VS grice a une
injection iontophorétique de cobalt-lysine dans la région du NOP. La fleche indique le
niveau de la décussation des fibres VS issues du NOP. E: Schémas de cing coupes

transversales 3 différents niveaux rostrocaudaux. Gros points: fibres VS avec un diametre

> 6 pm. Petits points: fibres avec un diamétre < 6 pm. Cercles évidés: axones RS.
Abréviations, voir liste. ABD,E: Petomyzon, adultes reproducteurs. C: Idxhyormyzon.
Echelles: A: 250 pum; B: 50 pm; C-E: 400 um.
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dirigées rostralement (Fig. 16B,D). Ce patron d'embranchement est réellement typique des
neurones VS du NOP, comme le montre la reconstruction d'une cellule marquée
intracellulairement avec du jaune de Lucifer de la Fig. 16C. Les collatérales descendantes
voyagent dans le faisceau longitudinal médian, ventralement aux grosses fibres RS, dans la
portion caudale du rhombencéphale (Fig. 16E) avant de prendre de l'expansion
latéralement, approximativement au niveau de l'obex. Elles entrent dans la moelle épiniere
par le funicule ventrolatéral. Tout comme pour les projections VS du NOI (voir plus
hau), les branches descendantes montrent parfois des collatérales dirigées vers la matiere
grise spinale (non illustré). Sur la figure 16D, les fibres retrouvées ipsilatéralement a
I'injection sont probablement des fibres issues de neurones VS du NOI contaminés par la
diffusion du traceur & ce noyau. Les terminaisons des collatérales ascendantes ont éte
observées, controlatéralement, au niveau du noyau de l'abducens (VI; délimite
approximativement par les pointillés sur la Fig. 17A1,A2; voir Fritzsch et al., 1989) et du
noyau oculomoteur (III; délimité approximativement par les pointillés sur la Fig.
17B,17B,; voir Fritzsch et al, 1989), ainsi qu'au niveau du noyau reticulaire
mésencéphalique (Fig. 17B;,B,). 1l est intéressant de noter que sl certaines projections

ascendantes passent & proximité des tores semi-circulaires controlatéraux, je n'ai retrouvé

Figure 17. Projections autres que vestibulospinales du noyau octavomoteur postérieur (NOP).
Aprds injection de cobalt-lysine dans la région du NOP, des fibres marquées se retrouvent
dans le rhombencéphale (A) et dans le mésencéphale (B). Au: Schéma d'une coupe
transversale au niveau du NOI, dans lequel I'encart situe approximativement la région d'ott
est tirée la photomicrographie du noyau de I'abducens (VI délimité approximativement
par des pointillés) controlatéral (Az) a linjection. Bu: Schéma d'une coupe transversale du
mésencéphale. L'encart cerne la région doti est tirfe la photomicrographie de
l'oculomoteur (III; délimité approximativement par des pointillés) controlatéral (By).

Abréviations, voir liste. Echelles: Aj,By: 125 pum; Az,B,: 50 pm.
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aucune &vidence de terminaisons A l'intérieur de cette structure. Aucune autre projection

issue du NOP n'a pu étre identifiee.

3.3.5 Les projections centrales aux noyaux octavomoteurs
Les injections de traceurs au niveau des noyaux octavomoteurs ont permis de marquer

rétrogradement les neurones centraux qui projettent vers ces noyaux. Ces neurones ont été

Figure 18. Sources ipsilatérales des projections centrales aux noyaux octavomoteurs. Apres
injection de cobalt-lysine dans les régions des noyaux octavomoteurs (NOT et NOP), des
neurones marqués rétrogradement (fléches pleines) ont été retrouvés ipsilatéralement dans
le bulbe rachidien et la moelle épiniére. A: Schéma d'une vue dorsale du tronc cérébral et
de la moelle épiniére rostrale ot les positions respectives des microphotographies de vues
dorsales de cerveau #z toto (Fig. 18B1,C1,D; Fig. 19A1,B1,Cy) sont indiquées par des encarts.
B1: Microphotographie illustrant le bulbe rachidien au niveau du site d'injection. La cellule
de Mauthner ipsilatérale (fleche évidée) a été marquée. Des fibres marquées, dirigées
rostralement et controlatéralement (tétes de fleche pleines), sont bien visibles mais aucune
cible n'a pu leur tre attribuée avec certitude. Les traits horizontaux a droite de

Illustration indiquent les niveaux approximatifs d'ou sont tirées les coupes en Bz et Bs.

By: Schéma d'une coupe transversale au niveau du NOI rostral. L'encart délimite la
microphotographie en Bs. By: Illustration d'une cellule marquée, située sous le noyau
moteur du trijumeau (V). Bs: Schéma d'une coupe transversale au niveau du site
d'injection. L'encart délimite approximativement la microphotographie en Bs. Bs: La trace
de la pipette d'injection est bien visible au niveau du VN. Notez I'absence de marquage au
niveau du dV. La fléche évidée pointe vers une portion de la cellule de Mauthner. Ci:
Microphotographie du bulbe au niveau du PRRN. Les neurones marqués forment
grossiérement une colonne, sur toute la largeur de la plaque basale. Le trait horizontal &

droite de I'llustration indique le niveau approximatif d'ou est tirée la coupe en Ca. Ca:

Schéma d'une coupe transversale au niveau moyen du PRRN. L'encart delimite
approximativement la microphotographie en Cs. Cs: Neurones marqués rétrogradement,
situés ventromédianement dans la formation réticulée au noyau moteur du vague (X). D:

Microphotographie de la moelle épiniére rostrale. Des cellules dorsales (fleches évidées)

sont marquées, ainsi que des neurones non identifiés. Les tétes de fleche évidées (en

B1,C1) indiquent l'axe de la ligne médiane. Abréviations, voir liste. Echelles: en Ca:

B2,B1,Ca: 100 pm; en Cs: By: 200 pmy; Bs,Cy: 100 pm; B3,C5,D: 50 pm.




Figure 18
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retrouvés ipsilatéralement (Fig. 18A) et controlatéralement (Fig. 184, 19).

Aprés injection dans la région du NOI (Fig. 18B,,B,,B), des cellules marquées ont été
observées ipsilatéralement dans les noyaux ventral et médian de l'aire octavolatérale (non
illustré). 11 est toutefois difficile de déterminer si ces neurones projettent vraiment vers le
NOI ou s'il ont été contaminés par l'injection, selon l'exemple de la cellule de Mauthner
(fleches évidées) sur les figures 18B,,B;. Toujours ipsilatéralement, des neurones marqueés
(fleches pleines) ont été retrouvés sur toute la largeur de la plaque basale, a partir du niveau
du noyau moteur du trijumeau (Fig. 18B;) jusqu'a 'obex (Fig. 18C,,C,). Ils sont situés dans

la formation réticulée latérale et sous les noyaux moteurs des nerfs craniens. Ces neurones

Figure 19. Sources controlatérales des projections centrales aux noyaux octavomoteurs. Aprés
injection de cobalt-lysine dans les régions des noyaux octavomoteurs (NOI et NOP), des
neurones marqués rétrogradement (fléches pleines) ont été retrouves controlatéralement
dans le bulbe rachidien. Ay: Microphotographie illustrant le bulbe au niveau du NOA. Le
trait horizontal 3 droite de Iillustration indique le niveau approximatif d'ou est tirée la

coupe en Ay Az Schéma d'une coupe transversale au niveau du NOA. L'encart délimite la

microphotographie en A;. Ay Iustration de neurones marqués, situés dans le "lobus
auricularis” (Heier, 1948). By: Microphotographie du bulbe au niveau du PRRN. Les
neurones marqués forment grossiérement une colonne, sur toute la largeur de la plaque
basale La téte de fleche évidée indique I'axe de la ligne médiane. Le trait horizontal a droite

de l'llustration indique le niveau approximatif d'oli est tirée la coupe en Ba. Ba: Schéma

d'une coupe transversale au niveau rostral du PRRIN. L'encart délimite approximativernent
la microphotographie en Bs. By: Neurones marqués rétrogradement, situés ventralement
au PRRN!. Cy: Microphotographie du bulbe au niveau du NOL Le trait horizontal & droite
de I'llustration indique le niveau approximatif d'ou est tirée la coupe en Ca. Cz: Schéma '

d'une coupe transversale au niveau rostral du NOI L'encart délimite approximativement

la microphotographie en Cs. Cs: Cette micrographie illustre la présence de neurones
marqués rétrogradement, situés latéralement dans la plaque basale (fleches pleines seules).
De plus, d'autres neurones (fleches pleines avec astérisque) sont situés dans le NOJ, pres

des neurones octavomoteurs (tétes de fleche évidées). Leurs axones forment un faisceaux

comissural voyageant le long de la surface piale (tétes de fleche pleines). Abréviations, voir

liste. Echelles: en Bz: Az,Bz,Cz: 100 pm; en C3: A1,B1,C1: 200 le;A3,B3,C3: 0 pm.



Figure 19
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sont de petite taille (6 3 20 pm), au soma bi- ou multipolaire généralement arrondi. Des
neurones marqués ont aussi été retrouvés dans la moelle épiniere (Fig. 18D), mais en faible
quantité. Plusieurs cellules dorsales (fleches évidées sur la Fig. 18D) sont reconnaissables,
ainsi que d'autres neurones non identifiés en moins grand nombre.

Controlatéralement, un groupe assez dense de neurones marqués (fléches pleines sur les
Fig. 19A,A,) a éé retrouvé au niveau médian de la plaque alaire rostrale (Fig. 19A)), a
I'emplacement du "lobus auricularis” (Heier, 1948) ou "primordium de 'éminence
granulaire" (Larsell, 1967). Ce noyau serait un précurseur des noyaux cérébellaires des
gnathostomes (voir Larsell, 1967; Nieuwenhuys, 1977). Ces neurones sont de taille petite a
moyenne (10 4 25 pm), ont un soma généralement multpolaire et fusiforme, et donnent
Iimpression de projeter une collatérale axonale vers le mésencéphale. Toujours
controlatéralement, des neurones marqués ont été retrouvés sur toute la largeur de la
plaque basale, & partir du niveau du noyau moteur du trijumeau jusqu'a l'obex (fleches
pleines sur les Fig. 19F,F,,F;,G,). Ces neurones sont de taille petite 3 moyenne (6 a 25

um), au soma bi- ou multipolaire généralement arrondi (Fig. 19F;), et situés sous les

noyaux réticulaires et les noyaux moteurs des nerfs criniens (Fig. 19F,,G,). Enfin, des
cellules marquées ont été observées dans le NOI controlatéral (fleches pleines avec
astérisque sur les Fig. 19G,,G;). Elles sont multipolaires, et de diametre variant entre 10 et

40 pm. Elles sont parfois situées a proximité des neurones octavomoteurs (téte de fleche

évidée sur la Fig. 19G,). Leurs axones se regroupent en un mince faisceau se dirigeant le
long de la surface piale ventrale vers le site d'injection (tétes-de-fleche pleines sur la Fig,.
19G,).

Aprés injection au niveau du NOP, des neurones marqueés ont été observés aux mémes

emplacements. Les seules différences consistaient en la présence de neurones marqueés au
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niveau du NOP controlatéral, ainsi que moins de cellules marquées dans le NOI et le lobe
auriculaire controlatéraux. Aucune quantification du nombre de neurones a l'origine des
projections centrales n'a été effectuée.

Tl me faut noter qu'aprés injection au niveau du NOI, les afférences primaires
vestibulaires étaient plus fortement marquées dans la branche antérieure du nerf que dans
la branche postérieure. Aprés injection dans le NOP, les afférences primaires étaient plus

fortement marquées dans la branche postérieure.

3.4 Discussion

3.4.1 Les projections vestibulospinales chez la lamproie

En dépit de leur répertoire comportemental limité, les lamproies corrigent leur posture
et leurs activités motrices en réponse a des stimuli externes (Ullen et al., 1996; Deliagina,
1997b). Chez ces animaux, lintégration sensorimotrice est une propriété essentiellement
attribuée au systéme RS, qui forme la plus importante source de projections descendantes
vers la moelle épiniére (Brodin et al., 1988; Ullén et al.,, 1996; Viana Di Prisco et al., 1997).
Jusqu'd présent, peu d'attention a été portée au systéme VS chez la lamproie. Clest
pourquoi cette étude a été réalisée afin de déterminer le nombre de neurones VS, de
décrire anatomiquement leur position ainsi que leur morphologie, et de caractériser leur
patron de projections.

Dans cette étude, environ 350 neurones VS, projetant vers les premiers segments de la
moelle, ont été retrouvés dans les noyaux octavomoteurs. Chez une autre espece de
lamproie (Ichthyamyzon unicuspis), 1'application de cobalt-lysine & un niveau similaire a
marqué environ 400 neurones VS et 2500 neurones RS (Bussiéres, 1994). Comme il a éte

mentionné dans la section 3.3.1, Porganisation du systéme VS est similaire chez ces deux
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espéces. La similitude dans le nombre absolu de neurones VS permet donc de croire que le
ratio d’environ 15% serait maintenu chez Petramyzon marnus.

Chez Petranyzon marinus, Ronan (1989) a observé des neurones marqués rétrogradement
dans le NOI et le NOP aprés application de HRP entre le 3° et le 10° segments spinaux. II
n’a toutefois réalisé aucune érude quantitative. Swain et al. (1993) nont pas observé de
marquage dans le NOI de larves de Petramyzon martus apres application de HRP au 10°
segment spinal, mais ont remarqué un groupe de neurones (groupe 9), auquel 1ils se
référent comme étant potentiellement des neurones du NOP. Cependant, ces neurones
apparaissent situés trop caudalement (voir Fig. 7 dans Swain et al,, 1993; Fig. 2, 9 dans
Swain et al., 1995) pour faire partie du NOP. Dans leur étude, les cellules du groupe 9 sont
localisées au niveau du milieu du PRRN selon l’axe rostro-caudal, alors que le NOP est
situé 1 la limite antérieure du PRRN dans notre étude. Une étude similaire, utilisant la HRP
chez des larves de Petronyzon marius (Davis et McClellan, 1994a), a montré la présence de
neurones VS marqués dans le NOP mais pas dans le NOJ, suite a I'application du traceur
au 10° segment spinal. L’absence de marquage dans le NOI dans ces études pourrait étre
due aux conditions de révélation de la HRP. Celle-ci ayant été réalisée sur des cerveaux in
toto, dont les plaques alaires étaient écartées et rabattues vers le plancher en sylgard, le
réactif a pu ne pas atteindre efficacement le NOI situé plus ventralement dans la plaque

alaire.

3.4.2 Le noyau octavomoteur intermédiaire
Les neurones VS forment une colonne longitudinale dans la plaque alaire, qui se
répartit & lintérieur de deux noyaux octavomoteurs, le NOI et le NOP. Le NOI contient

la majorité (60 & 70%) de toutes les projections VS et est le plus rostral de ces noyaux. Les
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neurones VS du NOI sont principalement monopolaires ou bipolaires, mais peuvent étre
multipolaires, avec des diamétres s'échelonnant de 10 4 90 pm. Leurs dendrites
sarborisent dans laire occupée par les afférences primaires vestibulaires (Northcutt,
1979a; Koyama et al., 1989, Gonzéles et Anadén, 1994). Aucune arborisation dendritique
a été retrouvée dans le noyau descendant du trijumeau, tel que cela avait été propose par
Northeutt (1979b). Les neurones monopolaires du NOI pourraient étre divisés en deux
sous-groupes, un groupe de cellules de taille moyenne i grande situées caudalement dans le
noyau et correspondant au NOI proprement dit (Johnston, 1902; Heter, 1948;
Nieuwenhuys, 1977), et un groupe de cellules de taille moyenne réparties le long de
Pentrée du nVIIL. Ce dernier groupe pourrait correspondre au noyau tangentiel de
Gonziles et Anadén (1994), ainsi nommé par analogie topographique avec le noyau
tangentiel des téléostes et sauropsidés. Toutefois, les projections VS du noyau tangentiel
seraient surtout controlatérales, chez les oiseaux du moins (Cox et Peusner, 1990).

Les projections VS issues du NOI forment une large voie dans la plaque basale
ipsilatérale, ol elles passent 4 proximité des dendrites des cellules du PRRN. Cette voie se
rérrécit caudalement et entre dans la moelle épiniére a un niveau assez médian. Toutefois,
plusieurs axones VS provenant du NOI sont situés plus latéralement dans le funicule
ventral. Ceci est confirmé par les injections iontophorétiques dans la région du NOI, qui
montrent que les axones VS entrent dans la moelle épiniére sur toute la largeur de la
matidre blanche, méme si leur densité est plus grande medianement. Ces fibres laissent des
collatérales voyageant & proximité des neurones spinaux. Les expériences de double-
tragage indiquent que les projections VS du NOI sont exclusivement unilatérales, puisque
aucune cellule n’a été retrouvée marquée avec le traceur appliqué controlatéralement. Le

nombre réduit de neurones VS retrouvé dans les expériences de double-tragage, par
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comparaison avec celui retrouvé apres application bilatérale de traceur, pourrait s’expliquer
par une compression de la portion médiane de la moelle épiniére survenant lors de la
coupe sagittale. Un nombre important de fibres VS du NOI sont situées pres de la ligne

21 \ A 4 ¥
médiane, ot elles peuvent étre affectées par une telle compression.

3.4.3 Le noyau octavomoteur postérieur

Les neurones VS du NOP sont situés dorsalement dans la plaque alaire, au niveau
antérieur du PRRN. Ces neurones sont généralement ronds ou ovales et dépourvus de
dendrites, probablement 4 cause de leur contact privilégié avec les bulbes des afférences
primaires vestibulaires (Stefanelli, 1937; Stefanelli and Caravita, 1970; section 4.3.1). Le

diametre de ces cellules s’échelonne de 10 4 95 um. Les axones issus du NOP décussent

dans le thombencéphale, puis s’embranchent en au moins deux collatérales: I'une se dirige
rostralement, vers le noyau de I’abducens, la formation réticulée mésencéphalique et le
noyau oculomoteur; Iautre se dirige vers la moelle épiniére. Les fibres descendantes
restent situdes trés médianement dans le rhombencéphale, puis elles prennent de
P'expansion plus latéralement au niveau de I'obex. Dans la moelle, elles se répartissent dans

les deux-tiers latéraux de la matiére blanche, laissant des collatérales dans la matiere grise.

3.4.4 Les projections centrales aux noyaux octavomotenrs

Dans cette étude, nous avons vu que des projections centrales aux noyaux
octavomoteurs proviennent du noyau ventral de l'aire octavolatérale controlatérale
(systéme commissural), d'un noyau associé au cervelet, de la moelle épiniére ipsilatérale,
ainsi que de cellules disséminées dans la plaque basale ipsilatérale et controlatérale. Aucune

projection provenant de centres suprabulbaires n'a pu étre identifiee.
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Ce patron de projections centrales est grossiérement semblable a celui retrouvé chez les
mammiféres, bien que moins important du point de vue quantitatif. Chez ceux-ci, la
présence d'un important systéme de connexions commissurales (Pompeiano et al., 1978),
de projections provenant de noyaux cérébellaires (Henkel et Martin, 1977b; Carpenter et
Batton, 1982; Akaike, 1983b), de projections spinovestibulaires (Pompeiano et Brodal,
1957b; Brodal et Angaut, 1968; Bankoul et al., 1995) et de projections issues de différents
noyaux de la plaque basale (du noyau interstitiel de Cajal: Pompeiano et Walberg, 1957;
Carpenter et al., 1970; du noyau périhypoglosse: Pompeiano et al., 1978; des noyaux de la
formation réticulée bulbaire: Grottel et Jakielska-Bukowska, 1993) a été démontrée.
Toutefois, il existe des différences importantes puisque, chez les mammiferes, la majeure
partie des projections cérébellaires proviendrait du cortex, et qu'l existe un nombre
important de projections A partir de centres suprabulbaires (noyaux réticulaires
thalamiques et noyaux du raphé: Carpenter, 1988; Lacour et Borel, 1993; différentes aires
corticales télencéphaliques: voir Fukushima, 1997).

Des projections commissurales (chat: Pompeiano et al,, 1978; Carleton et Carpenter,
1983; grenouille: Fuller, 1974; Montgomery, 1988; tortue: Bangma et ten Donkelaar, 1983;
poulet: Wold, 1978), spinovestibulaires (poulet: Wold, 1979) et cérébellovestibulaires
(grenouille: Montgomery, 1988; poulet: Wold, 1981) ont été répertoriées chez d'autres
vertébreés.

Un patron similaire 3 celui des autres vertébrés est observé chez la lamproie. Toutefors,
il est possible que cette derniére posséde un systtme de projections centrales peu
important, en raison du faible degré de différenciation de son systéme nerveux central. Les

cellules contenues dans l'aire octavolatérale controlatérale sont probablement en contact
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avec les afférences primaires vestibulaires et pourraient contribuer aux inputs excitateurs
enregistrés dans les cellules VS aprés stimulation du nVIII controlatéral.

Le peu de cellules marquées dans la moelle épiniére dans mes expériences laisse croire
que les injections n'ont pas suffisamment touché les fibres des cordons dorsaux qui
passent ventralement aux noyaux octavomoteurs (voir Figs. 12F, 13D) pour donner un

apercu véritable du nombre d’afférences spino-vestibulaires.

3.4.5 Considérations fonctionnelles

Les inputs vestibulaires sont transmis 4 la moelle épiniére autant par les voies RS que
VS, les premitres entrainant une réponse plus forte dans les motoneurones et
interneurones spinaux (Rovainen, 1979). Les résultats exposés ici supportent un role des
neurones VS dans la transmission directe de Iinflux vestibulaire aux neurones spinaux par
les axones VS ou leurs collatérales, et indirecte par lentremise des neurones RS. En effet,
les neurones VS voyagent 4 proximité des neurones RS du MRRN et du PRRN, lesquels
répondent avec une assez courte latence & des stimulations du nVIII (Rovainen, 1979;
Bussiéres et Dubuc, 1992b; section 5.3.2.1). Il est probable qu’au moins une partie de cette
réponse soit induite par les neurones VS. Des études sur la transmission de I'input
vestibulaire ont montré que celle-ci était modulée lors de Iactivité locomotrice (Bussieres
and Dubuc, 1992b) et qu'elle était sujette au phénomeéne de potentation a long terme
(Alford et al., 1995). Ces mécanismes pourraient étre importants pour obtenir un output
moteur approprié des neurones RS 4 I'input vestibulaire.

Les inputs VS directs aux neurones spinaux ont été moins bien érudiés. Rovainen
(1979) a montré quils arrivent aux neurones spinaux des segments spinaux avec une

latence plus courte que les inputs provenant des neurones RS. Le role de ces inputs reste a



86

déterminer. Le potentiel de membrane des neurones VS est rythmiquement modulé durant
la locomotion fictive (Bussiéres and Dubuc, 1992b) de la méme maniere que pour les
neurones RS. 11 a été montré (Dubuc and Grillner, 1988; Vinay and Grillner, 1992) que la
modulation des neurones RS est induite par les inputs ascendants de la moelle épiniére. Si
cela est avéré pour les neurones VS, c’est qu'ils entrent aussi dans la boucle spino-bulbo-

spinale contrdlant la locomotion.

3.4.6 Considérations évolutives

La lamproie posséde clairement des voies VS croisée et non-croisée de deux noyaux
octavomoteurs vers la moelle épinitre. Un tel patron de projections a éé observe chez
plusieurs espéces de vertébrés, des myxines aux mammiferes (voir discussions dans
Naujoks-Manteuffel et Manteuffel, 1988 et Ronan, 1989; voir ausst Voitenko, 1992).
Meéme si Porganisation et les bordures des différents noyaux vestibulaires chez les myxines,
lamproies, poissons et amphibiens ne sont pas aussi nettes que chez les amniotes (Mehler,
1972), il semble que le systtme VS chez tous les vertébrés posséde une organisation
similaire avec un groupe caudal de neurones bulbaires projetant vers la moelle épiniere
controlatérale, et un groupe rostral de neurones bulbaires projetant ipsilatéralement vers la
moelle et jusqu’a des segments plus caudaux.

Chez les tétrapodes, deux voies VS sont généralement décrites: les voies
vestibulospinales latérale et médiane (LVST and MVST respectivement). La LVST prend
origine principalement des neurones du noyau vestibulaire latéral et projette
ipsilatéralement vers la plupart des segments spinaux. Elle influence Pactivité des
motoneurones des membres et de la musculature axiale. La MVST comprend moins de

fibres, elle prend origine des noyaux médian, inférieur et tangentiel (chez les oiseaux, du



87

moins: Cox et Peusner, 1990) et agit surtout sur lactivité des motoneurones de la
musculature axiale des segments cervicaux et thoraciques supérieurs; elle possede des
composantes ipsi- et controlatérales. Il est intéressant de noter que certaines des fibres qui
voyagent controlatéralement possédent une branche descendante, vers la moelle épiniere,
ainsi qu'une branche ascendante, vers les noyaux moteurs oculaires, et qu'elles forment
une importante proportion de la MVST (oiseaux: Wold, 1978; Woodson et Kiinzle, 1982;
Glover et Pettursdottir, 1988, 1991; Cox et Peusner, 1990; mammiferes: Minor et al., 1990;
Boyle, 1993). De plus, le patron de projections des voies VS chez Pembryon de poulet,
C'est--dire une voie dirigée caudalement vers la moelle ipsilatérale prenant origine dans le
groupe rostral de neurones, et une voie controlatérale décussant immédiatement pres de
son groupe d’origine plus caudal et se ramifiant en collatérales ascendantes et descendantes
situées dans le fascicule longitudinal médian (voir figure 7c dans Glover et Petursdottir,
1991), est trés semblable au patron de projections VS decrit dans cette étude. Il est
intéressant aussi de noter que les fibres de la composante ipsilatérale de la MVST se
dirigent transversalement vers la ligne médiane avant de se diniger caudalement, quand
elles ont atteint le fascicule longitudinal médian; ceci laisse 4 penser qu’elles prennent
origine dans le méme groupe de cellules que les fibres controlatérales. Donc, chez la
lamproie, le NOI est 4 Iorigine d’une voie descendante présentant des similitudes avec la
LVST, alors que le NOP posséde des projections similaires a celles qui forment la MVST.
Nonobstant ceci, une possibilité demeure que les deux voies VS décrites ici chez la
lamproie soient homologues aux composantes ipsi- et controlatérales de la MVST (voir
Voitenko, 1992). La LVST pourraic étre une acquisition évolutive plus tardive,
apparaissant avec le développement des appendices axiaux et résultant de la spécialisation

d’un groupe de neurones octavomoteurs projetant ipsilatéralement.
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En conclusion, cette étude démontre que les neurones VS, regroupés en deux noyaux
dans le rhombencéphale, sont 4 lorigine d’au moins 14% des projections descendantes.
Les deux-tiers environ de ces neurones sont situés dans le NOI et projettent vers la moelle
épinitre ipsilatérale. Le tiers restant est situé dans le NOP et projette controlatéralement.
Des neurones a l'origine de projections vers les noyaux octavomoteurs ont été retrouves
dans différents noyaux rhombencéphaliques. Ils pourraient influencer l'activite des
neurones VS. L'organisation générale du systéme vestibulospinal est grandement similaire

3 celle retrouvée chez les autres vertébreés.
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4 CHAPITRE DEUXIEME - RELATIONS ENTRE LES AFFERENCES

PRIMAIRES VESTIBULAIRES ET LES CELLULES VESTIBULOSPINALES
4,1 Introduction

Dans le premier chapitre, j’ai étudié 'organisation des neurones et des projections VS
dans le tronc cérébral de la lamproie. Dans ce chapitre, je me pencherai sur les relations
existant entre les afférences primaires vestibulaires et les neurones VS.

Le labyrinthe membraneux de la lamproie possede seulement deux canaux semi-
circulaires, mais les crétes ampoulaires de ces derniers se divisent en trois branches (basale,
horizontale et verticale), organisées orthogonalement d’une maniére similaire a celles des
canaux semi-circulaires des gnathostomes (Lowenstein et al,, 1968). Cette organisation
particuliére compenserait pour I'absence du canal horizontal, et permettrait de ressentir
P’accélération angulaire dans tous les plans (Lowenstein, 1970). Aussi, le labyrinthe posséde
une seule macule importante (la macule commune), dont les différentes subdivisions
seraient homologues aux macules utriculaire, sacculaire et lagénaire des gnathostomes
(Lowenstein et al., 1968; Popper et Hoxrer, 1987).

Chaque organe sensoriel est innervé par des prolongements périphériques de neurones
bipolaires situés dans le ganglion vestibulaire. Ces prolongements forment les branches
antérieure (nVIIa) et postérieure (nVIIIp) du nerf vestibulaire. Les prolongements
centraux des cellules ganglionaires, ou afférences primaires vestibulaires, forment le nerf
vestibulaire (nVIII) proprement dit, qui se situe entre le ganglion et le tronc cérébral. Ces
prolongements se divisent de maniére dichotomique  leur entrée dans la plaque alaire
rhombencéphalique, au niveau du noyau octavomoteur intermeédiaire (NOI) dans le noyau
ventral de l'aire octavolatérale. Les afférences primaires ont été subdivisées selon leur

diamétre en petites, moyennes ou grosses fibres (Lowenstein et al., 1968; Koyama et al,
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1989; Gonzalez et Anadén, 1994). Les afférences de plus gros calibre innerveraient surtout
les crétes ampoulaires des canaux semi-circulaires alors que celles de plus petit calibre
innerveraient les organes maculaires (Lowenstein et al.,, 1968), mais cela n’a pas été teste
expérimentalement. Tous les organes vestibulaires seraient de plus innerves par les axones
des neurones efférents (Lowenstein et al., 1968), qui sont localisés dans le rhombenceéphale
(Koyama et al., 1989; Frizsch et al., 1989).

11 existe des dissensions quant 3 la distribution des afférences primaires dans laire
octavolatérale. Selon Northcutt (1979a), les afférences primaires se distribuent uniquement
dans le noyau ventral (VN) ot elles entourent toutes les cellules de ce noyau, en particulier
les neurones octavomoteurs de fort diamétre. D’autres auteurs décrivent une innervation
vestibulaire des noyaux médian (MN) et dorsal (DN) de l'aire octavolatérale (Koyama et
al,, 1989; Gonzilez et Anaddn, 1994). Rubinson (1974) décrit les afférences primaires
comme innervant uniquement les MN et DN. La distribution des afférences primarres
vestibulaires provenant du nVIII entier a été bien étudiée chez la lamproie, mais il n'existe
aucune étude sur les territoires d'innervation respectifs de chacune de ses branches.

Une particularité des afférences primaires vestibulaires de gros calibre est qu'elles
présentent parfois des élargissements qui sont entourés par les corps cellulaires de
neurones octavomoteurs (voir Johnston, 1902; Stefanelli, 1937; Heter, 1948; Stefanelli et
Caravita, 1970; Gonzdlez et Anadén, 1994; Pombal et al, 1996). Une étude
ultrastructurale, chez les larves, a montré que ces "structures en forme de bulbes" (bulbes)
sont le sites de nombreux contacts synaptiques entre 'afférence et le neurone secondaire
(Stefanelli et Caravita, 1970).

Le but des études décrites dans ce chapitre est de caractériser la distribution centrale

des afférences primaires vestibulaires provenant du nVIII, en son entier ou de chacune de
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ses branches, et de sa relation avec les neurones VS. La distribution des afférences
primaires, le nombre et la répartition des bulbes, ainsi que les relations entre afférences et
neurones VS ont été érudiés avec des traceurs fluorescents. De plus, l'origine périphérique
de Pinnervation des afférences primaires vestibulaires qui montrent des bulbes a été

déterminée par 'utilisation de la biocytine.

4.2 Matériel et méthode

Un total de 62 lamproies adultes, Petraryzon marimus, ont été utilisées pour cette étude.
Pour une description plus compléte des techniques d'application des traceurs ainsi que des

méthodes d'analyse employées, voir la section 2.

4.2.1 Expériences de tracage

La distribution des afférences primaires vestibulaires a été étudiée dans 47 préparations,
par tragage antérograde avec des traceurs fluorescents. Pour neuf d’entre elles, les nVIII
ont été asséchés au-dessus d’un papier filtre puis coupés prés de leur entrée dans le
rhombencéphale, avant que des cristaux de FDA ne soient appliqués sur le segment
proximal de la branche antérieure du nVIII (nVIlla) et de TRDA sur la branche
postérieure (nVIIIp)(Fig. 9B,). Dans 38 préparations, le tragage des afférences primaires a
été combiné avec du tragage rétrograde des projections descendantes. La moelle épiniere a
été asséchée puis coupée transversalement, avant application de TRDA (n = 28) ou de
FDA (n = 10) bilatéralement sur le segment proximal (Fig. 9A;). Pour 21 de ces
préparations, de la FDA (n = 16) ou du TRDA (n = 5) a été appliqué sur le segment

proximal des deux branches du nVIII fraichement coupees (Fig. 9B,). Pour les 17
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préparations restantes, un traceur (FDA: n = 12; TRDA: n = 5) a été appliqué sur le
segment proximal de la nVIIIa droite et de la nVIIIp gauche.

La biocytine a été utilisée pour tracer rétrogradement les neurones VS ainst que,
transneuronalement, les afférences vestibulaires primaires chez neuf lamproies adultes (6
récemment transformés et 3 reproducteurs). De plus, chez des adultes reproducteurs, de la
biocytine a été appliquée sur le nVIII (n = 3), la nVIIIa (n = 3), ou la nVIIIp (n = 3) afin
de tracer rétrogradement les afférences primaires et, transneuronalement, les neurones

vestibulaires secondaires ainsi que leurs projections.

4.3 Résultats

4.3.1 Relations entre afférences primaires et neurones vestibulospinaux
Les territoires centraux d'innervation des afférences provenant respectivement de la
nVIIa ou de la nVIIIp ont été étudiés grice a des applications spécifiques de traceurs
différents 4 chacune de ces branches. Les deux branches du nVIII se réunissent au niveau
du ganglion vestibulaire pour former le nVIII proprement dit; les applications ont donc
autant que possible été réalisées juste latéralement au ganglion. Des leur entrée dans la
plaque alaire bulbaire au niveau du NOI (Fig. 20A,B; voir aussi Fig. 22F), les afférences
primaires des deux branches s’embranchent en collatérales ascendantes et descendantes, et
Figure 20. Distribution des afférences primaires vestibulaires selon les branches du nerf
vestibulaire. A: Représentation schématique du cerveau de la lamproie. La région teintée

en vert représente schématiquement la distribution des afférences primaires provenant du

nVIII entier. B: Vue dorsale du tronc cérébral # toto de lamproie. De la FDA (en vert) a

été appliquée 4 la nVIIIa et du TRDA (en rouge) 4 la nVIIIp. Des fibres du nerf antérieur

de la ligne latérale (MALL) ont été marquées par P'application de FDA a la nVIIla.

Abréviations, voir liste. Echelles: 200 pm.
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se distribuent principalement dans le VN. Quelques collatérales innervent des cibles a
Pextérieur du faisceau principal, telles que des cellules dorsales rhombencéphaliques (fleche
évidée sur la Fig. 22G;), ou le MN (voir Koyama et al., 1989; Gonzilez et Anadon, 1994).
Dans la majorité des spécimens étudiés, j'ai pu suivre un petit nombre (non quantifié) de
collatérales voyageant le long du NOI rostral, puis dans le nV; je n'al toutefois pas pu les
suivre jusqu' leur terminaison. Des fibres du nerf antérieur de la ligne latérale (nALL; Fig.
20B) sont souvent marquées dans ce type d'expérience mais sont différenciables des
afférences labyrinthiques car elles forment un faisceau compact qui se dirige vers le MN
ou le DN(voir Gonzélez et Anadén, 1993), ot elles se distribuent. Il est assez difficile de
déterminer si toutes les afférences primaires vestibulaires se divisent ou si seulement une
importante proportion le fait. Toutefois, je n’ai pas retrouve trace d’un groupe d’afférences
ne se divisant pas et se terminant pres de Ientrée du nVIII, tel que décrit par Gonzdlez et
Anadén (1994). A l'intérieur de chaque branche, les fibres de plus fort calibre se situent
plus ventralement et latéralement que les fibres plus fines. Une telle relation topologique
est maintenue dans le VIN, ot les afférences se distribuent rostro-caudalement sur toute la
longueur de ce noyau (Fig. 20A,B). Elles se distribuent jusqua la commussure cérébellaire
controlatérale, rostralement, et jusqu'aux premiers segments spinaux, caudalement.

Les afférences primaires composant la nVIIIa (en vert sur la Fig. 21A,C) entrent aun

niveau légérement plus rostral et ventral que celles de la nVIIIp (en rouge sur la Fig.

Figure 21. Territoires centraux d'innervation de chacune des branches du nerf vestibulaire. Les
territoires centraux d'innervation respectifs des afférences primaires vestibulaires
provenant de la nVIIla (en vert, A) et de la nVIllp (en rouge, B), ainsi que la
superposition des deux (C), sont représentés sur des coupes transversales prises &

intervalles réguliers. Echelles: 500 pm.
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21B,C). Elles se distribuent rostralement jusqu’a la région antérieure du VN (Fig. 21B,C),
mais n'entrent pas dans la commissure cérébellaire. Des afférences de petit diamétre se
terminent rostralement, approximativement au niveau du noyau du trochléaire, par un
dense réseau de fines fibres montrant de petites varicosités (non illustré). Caudalement, les
afférences de la nVIIIa se terminent au niveau de I'obex. Les collatérales ascendantes des
afférences primaires de plus fort calibre montrent des bulbes dans la portion rostrale du
VN, au niveau du NOA. Les bulbes situés au niveau du NOI sont majoritairement portes
par des collatérales descendantes. Les afférences composant la nVIIIp se distribuent de la
commissure cérébellaire jusqu’au premier segment spinal. Les fibres de fort calibre

montrent des bulbes au niveau du NOP. Les territoires d'innervation respectifs des deux

Figure 22. Relations entre les neurones vestibulospinaux (VS) et les afférences primaires du nerf
vestibulaire (nVIII) entier. Aprés application de FDA (couleur verte) au nVIII gauche en

combinaison avec une application de TRDA (couleur rouge) 2 la moelle épinicre rostrale,

la répartition des bulbes (tétes de fleche pleines) ainsi que des neurones VS (fleches
pleines) a été étudiée dans le NOA (B,E1,Ey), le NOI (CF1,Fy) et le NOP (D,G1,G2). A:

Représentation  schématique dune vue dorsale du cerveau ol sont situés

approximativement les niveaux des coupes transversales en B-D, ainsi que les régions
couvertes (encarts) par les microphotographies en Ei,F1,Gi. B-D: Coupes transversales
schématiques au niveau du NOA (B), du NOI (C) et du NOP (D) sur lesquelles les
encarts indiquent les régions couvertes par les microphotographies en Ez,F2,Ga. Ey et Fo:
Coupes horizontale (E1) et transversale a plus fort grossissement (E») au niveau du NOA,
révélant la présence de bulbes et soulignant I'absence de neurone V3. Fi et Fa: Coupes
horizontale (Fy) et transversale & plus fort grossissement (Fs) au niveau du NOJ, révélant
la présence de bulbes et de neurones VS. La fleche pleine avec un digse en F, pointe vers
le corps cellulaire d'un neurone VS marqué avec les deux traceurs utilisés. Les astérisques
indiquent des bulbes en contact avec des neurones VS. G et Gz: Coupes horizontale (G1)
et transversale & plus fort grossissement (Gs) au niveau du NOP, révélant la présence de
bulbes et de neurones VS. Les astérisques indiquent des bulbes en contact avec des

neurones VS. La téte de fliche évidée en G pointe vers une afférence primaire

vestibulaire de fort calibre en contact avec une cellule dorsale rhombencephalique.
Abréviations, voir liste. Echelles: en D: A: 500 pm; B-D: 250 pm; en G E,F1,G1: 100
pm; Ez,Fz,Gz: 50 pm.
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branches se recoupent de maniére significative (Fig. 21C).

Pour étudier la relation existant entre les afférences primaires vestibulaires et les
neurones VS, différents traceurs fluorescents ont été appliqués a la moelle épinicre rostrale
et au nVIIL Les afférences primaires de tous calibres entourent les neurones VS marques
dans le NOI caudal (fleches pleines sur la Fig. 22F;,F,) et dans le NOP (fléches pleines sur
la Fig. 22G;,G;). Des élargissements des afférences de fort calibre, les bulbes, ont été
observés dans le NOA, le NOI et le NOP (tétes de fleche pleines dans la Fig. 22E;-G»;
voir plus bas). Dans le NOI et le NOP, ils sont parfois retrouvés en contact avec des

neurones VS ronds ou ovales, monopolaires ou possédant une dendrite unique et de faible

Figure 23. Relations entre les neurones vestibulospinaux (V S) et les branches du nerf vestibulaire
(nVIID). Aprés application de FDA (couleur verte) a la nVIIIa gauche (E1,F1,Gi) et ala
nVIIIp droite (E,F2,G), en combinaison avec une application de TRDA (couleur rouge)
3 la moelle épiniére rostrale, la répartition des bulbes (tétes de fleche pleines) ainsi que des
neurones VS (fleches pleines) a été étudiée dans le NOA (B,E;,E:), le NOI (CF,Fy) etle
NOP (D,G1,G2). At Représentation schématique d’une vue dorsale du cerveau ou sont
situés approximativement les niveaux des coupes transversales en B-D. B-D: Coupes
transversales schématiques au niveau du NOA (B), du NOI (C) et du NOP (D) sur
lesquelles les encarts indiquent les régions couvertes par les microphotographies en E1-Ga. !
E; et E: Dans le NOA, des bulbes sont visibles aprés marquage de la nVIIIa (Ey) mais
non de la nVIIp (Es). Fi et Fa Situation similaire dans le NOI, ol des bulbes sont
visibles aprés marquage de la nVIIla (Fy) mais non de la nVIIIp (F2). De plus, certains
bulbes sont retrouvés en contact avec des neurones VS (astérisques en Fi). Notez la
différence évidente dans les territoires d’innervation respectifs des afférences primaires
provenant de la nVIIIa (F1) et de celles de la nVIIIp (F2): les neurones VS sont entourés
par les premiéres, mais non par les secondes. Toutefois, la morphologie de certains !

neurones VS du coté droit (fleches évidées en Fa) montre clairement que ceux-ci sont

innervés par des bulbes, méme si ces derniers ne sont pas marqués. Gy e Gz: Situation
inverse dans le NOP: des bulbes sont visibles aprés marquage de la nVIIIp (Ga), mais non
de la nVIIIa (Gy). Certains bulbes sont en contact avec des neurones VS (astérisques en

G,). Abréviations, voir liste. Echelles: en D: A: 500 pmy; B-D: 250 um; en Ga: E1-Ga: 50

W,
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diamétre (tétes de fleche avec astérisque dans la Fig. 22F;-G). Dans chaque spécimen,
entre O et 5 neurones VS en contact avec un bulbe étaient marqués avec les deux traceurs
utilisés, ce qui suggére un transport transneuronal du bulbe vers le corps cellulaire du
neurone VS. Ces neurones étaient surtout situés dans le NOI (fleche pleine avec un diese
dans la Fig. 22F,). Des afférences primaires de tous calibres sont visibles dans le NOA,
mais aucun neurone projetant 4 la moelle n'y est marqué (Fig. 22E,,E5; voir chapitre 1).

Des résultats d'applications restreintes de traceur a la nVIIIa gauche (Fig. 23E,,F(,G))
et 4 la nVIIIp droite (Fig. 23E,,F},G;) combinées & une application d'un autre traceur ala
moelle épiniére rostrale ont été réalisées sur un méme spécimen. Les applications
vestibulaires étaient limitées aux deux-tiers latéraux de chaque branche, permettant un
moindre recoupement, au niveau du NOA (Fig. 23E,E,) et du NOI (Fig. 23F,F,), entre
les territoires d'innervation respectifs des fibres de chacune des branches que celui illustré
dans les figures 21 et 22. Ceci permet de bien montrer que les afférences primaires issues
de la nVIITa innervent les neurones VS marqués au niveau du NOI (Fig. 23F;) et que les
fibres de la nVIIIp ne le font pratiquement pas (Fig. 23F,). Dans le NOP, les territoires
d'innervation respectifs des afférences primaires de chaque branche se recouvrent presque
entierement (Fig. 23G,,G;).

Il a déj été mentionné qu'aprés marquage de la nVIIa des bulbes se retrouvaient
marqués dans le NOA et le NOI alors qu'aprés marquage de la nVIIIp des bulbes se
retrouvent marqués uniquement dans le NOP. Ceci est illustré a la figure 23 ou, apres
application de FDA 4 la nVIIIa gauche et 4 la nVIIIp droite, des bulbes (tétes de fleche
pleines) se retrouvent dans le NOA gauche (Fig. 23E,) et le NOI gauche (Fig. 23F)), mais
non dans les noyaux homonymes  droite (Fig. 23E; et F,, respectivement). Des bulbes se

retrouvent dans le NOP droit (téte de fleche dans la Fig. 23G,;), mais pas dans le NOP
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gauche (Fig. 23Gy). Dans le NOI gauche et le NOP drot, les bulbes se retrouvent parfois
en contact avec des neurones VS marqués (tétes de fleche pleines avec astérisque sur la
Fig. 23F,,G,). Toutefois, la morphologie particuliere de certains neurones VS du NOI
droit révéle la présence de bulbes qui n'ont pas été marqués (fleches évidées sur la Fig.
23F,). Certains neurones du NOP gauche montrent aussi qu'il sont en contact avec des
bulbes, mais que ces derniers n'ont pas été marqués (non illustré). La répartition
quantitative des bulbes en relation avec celle des neurones VS est exposée plus loin.

Les expériences de double-tragage permettent de plus quelques observations quant aux
relations entre les neurones réticulospinaux (RS), efférences vestibulaires et afférences
primaires vestibulaires. Dans IARRN, la cellule I, (au niveau du NOA; Fig. 24A,B,D)

montre des dendrites & proximité des afférences vestibulaires primaires. De plus, des

Figure 24. Relations entre neurones réticulospinaux (RS), efférences vestibulaires et afférences

primaires vestibulaires. Aprés applications de FDA au nVIII et de TRDA a la moelle
épinitre rostrale, quelques neurones RS ont éé retrouveés en comtact avec les afférences
primaires vestibulaires. De plus, la distribution des efférences dans le rhombencéphale a
pu &tre érudiée. A: Représentation schématique du cerveau de la lamproie en vue dorsale,
ot sont situés les niveaux des coupes transversales en B et C. B et C: Représentations
schématiques de coupes transversales d'hémi-rhombencéphales, aux niveaux du NOA et
du NOI rostral, respectivement. Les encarts délimitent les régions couvertes par les
photomicrographies en D et E. D: Neurone RS (I2) en contact avec le faisceau des
afférences vestibulaires (délimité par des poimtillés). E: Illustration de la cellule de
Mauthner, pointée par une fleche pleine au point d'émergence de son axone. Sa principale
dendrite latérale (tétes de fléche pleines) montre un éargissement dans sa portion
proximale (astérisque) prés duquel se rassemblent les corps cellulaires des neurones
efférents vestibulaires (fléches évidées). Les axones des neurones efférents (tétes de fleche
évidées) voyagent ventralement au dendrite de la cellule de Mauthner puis au faisceau des
afférences vestibulaires (délimité par des pointillés), avant de quitter le tronc cérébral dans

la région ventromédiane du nVIIL Abréviations, voir liste. Echelles: en C: A: 1000 um; B

et C: 400 pm; en D: D et E: 100 pm. J‘




Figure 24
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collatérales ascendantes d'afférences primaires vestibulaires ont pu étre suivies
rostralement, dans au moins deux spécimens, se dirigeant ventralement une fois passée la
commissure cérébellaire, et atteignant les dendrites marquées de cellules de 'ARRN
controlatéral. Tl s'agit toutefois que de quelques rares fibres. Les cellules de Mauthner
(Mth; au niveau rostral du NOJ; Fig. 24A,CE) et de Mauthner-accessoire (non illustree)
du MRRN ont des dendrites & proximité des afférences primaires vestibulaires ipsilatérales.
La cellule de Mauthner (Fig, 24E) envoie sa dendrite latérale au niveau du faisceau des
afférences primaires, ol elle s'arborise intensivement (voir Fig. 7). Des dendrites de plus
petite taille entrent méme dans le nVIII (voir Gonzalez et Anadén, 1994; observation
personnelle). Une description des neurones vestibulaires efférents (Fig. 24E) est donnée a
la section 4.3.2.

Une étude quantitative du nombre et de la distribution des bulbes dans les tro1s noyaux
octavomoteurs a été faite. Aprés application d'un traceur au nVIII entier, entre 13 et 27
bulbes ont été observés dans le NOA, pour une moyenne 17,8 + 3,5 (tétes de fleche
pleines dans la Fig. 22E;,E,; tableau II). Une moyenne de 29,6 + 7,3 bulbes (entre 12 et
28) a été comptée dans le NOI (tétes de fléche pleines dans la Fig. 22F;,F; tableau II),
moins de 25% d’entre eux se situant dans le NOI rostral, portés par des collatérales
ascendantes. Dans le NOP, le nombre de bulbes (tétes de fleche pleines dans la Fig.
22G,,G,) variait entre 23 et 57, pour une moyenne de 41,7 + 12,1 (tableau II). Lors
d’applications combinées de traceurs  la moelle et au nVIIT (voir Fig, 22), a peu pres 48%
et 78% des bulbes étaient en contact avec des neurones VS dans le NOI et le NOP,
respectivement. Autrement dit, une moyenne de 8% et 40% des neurones VS etalent

innervés par des bulbes dans le NOI et le NOP, respectivement (tableau II).
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Des résultats comparables ont été obtenus dans les expériences ou un traceur
fluorescent a été appliqué sur une seule branche du nVIII et un traceur différent a la
moelle épinitre rostrale (voir Fig. 23). Aprés application sur la nVIIla, 18,5 + 2,3 bulbes
ont été comptés dans le NOA et 9,0 + 3,9 dans le NOL Aucun bulbe n'a été retrouvé dans
le NOP (tableau III). Environ 72% des bulbes étaient en contact avec des neurones VS

dans le NOI (tableau III). Seulement 6% des neurones marqués étaient innervés par des

Tableau II. Nombre de bulbes, de neurones vestibulospinaux (VS), de bulbes en contact avec

des neurones VS, ainsi que les pourcentages de bulbes innervant les neurones VS (%B) et de
neurones VS innervés par des bulbes (%VS) dans les différents noyaux octavomoteurs, aprés
marquage du nVIII entier et des projections VS. Les valeurs sont exprimées en moyenne * écart

type. (n = nombre d'aires octavolatérales étudiées chez 10 spécimens)
nVIII (n=15)
Bulbes VS Bulbes-VS %B

17,8+£35 0 0 na na

19,6+7,3 | 1150%12,1 9847 |483£125 84141

41,7+12,1 | 833+%72 334+125 | 78389 | 39,6+13,5

Tableau ITI. Nombre de bulbes, de neurones vestibulospinaux (VS), de bulbes en contact avec
des neurones VS, ainsi que les pourcentages de bulbes innervant les neurones VS (%b) et de
neurones VS innervés par des bulbes (%VS) dans les différents noyaux octavomoteurs, aprés
marquage de la nVIIIa et des projections descendantes. Les valeurs sont exprimées en moyenne

+ écart type. (n = nombre de spécimens)
nVIIIa (n=8)
Bulbes VS Bulbes-VS

18,5+23 0 na

92,0439 | 10914202 7234 19,2

0 1857 0
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bulbes dans ce noyau (tableau III). Le nombre de bulbes retrouvé dans le NOA lors d'une
application de traceur a une seule branche est similaire & celui retrouvé apres application de
traceur au nVIII entier. Le nombre de bulbes dans le NOI aprés marquage de la nVIIIa est
significativement moindre (p < 0,01; test de Kruskal-Wallis) que celui retrouvé apres
marquage du nVIII entier. Apres application de traceur alanVIip, 1,4 + 1,5et 39,8 + 4,8
bulbes ont été comptés dans le NOI et le NOP, respectivement, et aucun dans le NOA
(tableau IV). Les pourcentages de bulbes en contact avec des neurones VS étatent

respectivement de 28% et 79% dans NOI et le NOP (tableau IV). Dans le NOI, auss: peu

|

e

m Tableau IV. Nombre de bulbes, de neurones vestibulospinaux (VS), de bulbes en contact avec

N = e dere of  —en

des neurones VS, ainsi que les pourcentages de bulbes innervant les neurones VS (%B) et de
neurones VS dans les différents noyaux octavomoteurs, aprés marquage de la nVIIIp et des R
projections descendantes. Les valeurs sont exprimées en moyenne % écart type. (n = nombre de
spécimens)

nVIIIp (n=8) ‘

Bulbes VS Bulbes-VS %B %VS

NOA 0 0 0 na na ‘
NOI 1,4+15 95,0 £ 36,3 0,5+0,8 28,3+ 29,8 0,7 £0,7
NOP 39,8+4,8 68,0x7,4 31,1+ 44 79,1+12,6 | 46064

L

Tableau V. Nombre de bulbes dans les différents noyaux octavomoteurs, aprés marquage des
deux branches du nVIIL Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type. (n = nombre de i
# spécimens)
nVIilaetp (n=8) i
i NOA NOI NOP
nVIII p 0 1,8+18 39,6 £ 6,6
nVIIl a 20,0 £4,0 15,4 £4,0

=4
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que 1% des neurones VS étaient innervés par des bulbes; ce pourcentage est de 46% dans
le NOP (tableau IV). Le nombre de bulbes dénombrés dans le NOP apres marquage de la
nVIIIp est similaire 3 celui retrouvé aprés marquage du nVIII entier. Le nombre de bulbes
dans le NOI aprés marquage de la nVITIp est significativement moindre (p < 0,01; test de
Kruskal-Wallis) qu'aprés marquage du nVIII entier.

Apres application de traceurs différents & chaque branche du nVIII (voir Fig. 20 et 21),
le marquage de la nVIIIa a dévoilé 20,0 + 4,0 et 15,4 + 4,0 bulbes dans le NOA et le NOI,
respectivemnent. Aucun bulbe n'a été marqué dans le NOP (tableau V). Le nombre de
bulbes dans le NOA est similaire 3 celui aprés marquage du nVIII entier ou de la nVIIIa
seule. Le nombre de bulbes dans le NOI n’est pas significativement moindre (p > 0,05;
test de Kruskal-Wallis) qu’aprés marquage du nVIII entier. Le marquage de la nVIIIp a
donné une moyenne de 1,8 + 1,8 et 39,6 + 6,6 bulbes pour le NOI et le NOP,
respectivement, et aucun dans le NOA (tableau V). Le nombre de bulbes dans le NOP est
similaire & celui retrouvé aprés marquage du nVIII entier ou de la nVIIIp seule. Le nombre
de bulbes dans le NOI est significativement moindre (p < 0,01; test de Kruskal-Wallis)
qu'aprés marquage du nVIII entier.

Le diamétre et la longueur des bulbes ont é&té mesurés dans six spécimens, mais seules
les mesures obtenues dans huit de chaque noyaux octavomoteur ont été retenues pour

analyse (Fig. 25). Le diamétre moyen était de 23,2 + 6,0 pm pour une longueur moyenne

Figure 25. Diameétres et longueurs des bulbes. Chaque histogramme représente le nombre de
bulbes en fonction de leur diamétre (colonne de gauche) ou de leur longueur (colonne de
droite) dans un noyau octavomoteur particulier. Les mesures ont été prises dans le NOA
(rangée du haut), le NOI (rangée du milieu) et le NOP (rangée du bas) de huit spécimens.
Pour chaque série de mesures, le nombre de bulbes pris en considération, ainsi que la

moyenne et I'écart-type de la population sont indiqués.
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de 35,8 + 7,7 um dans le NOA, de 23,2 + 7,1 et 38,4 + 8,0 um dans le NOI, et de 20,2 +
73 et 333 + 9,9 um dans le NOP. 1l existe des différences significatives (p <0,01;
Kruskal-Wallis test) dans le diamétre des bulbes entre les trois noyaux octavomoteurs. En
ce qui concerne la longueur des bulbes, des différences significatives (p <0,01; Kruskal-
Wallis test) ont été retrouvées entre les noyaux sauf entre le NOA et le NOL En dépit de
ces différences entre les moyennes, la distribution des diamétres et des longueurs des
bulbes dans les trois noyaux est similaires (Fig. 25).

Le diamétre des afférences primaires vestibulaires avant et aprés les bulbes a été mesuré
dans les mémes spécimens. Le diamétre moyen des fibres avant et aprés les bulbes était de
51+ 17 et 29 + 1,3 um pour le NOA, 6,8 + 2,2 et 3,9 + 1,5 um pour le NOJ, et 5,4 +
1,5 et 2,9 + 1,0 pour le NOP (Fig. 26). La différence entre les diametres avant et apres les
bulbes est significative (p <001; test de Kruskal-Wallis) dans chaque noyau (Fig. 26). La
différence n'est pas significative entre les diamétres avant et apres les bulbes entre les
NOA et NOP, mais elle l'est entre chacun de ces noyaux et le NOI (p < 0,001; test de

Student-Newman-Keuls; Fig. 26).

4.3.2 Efférences vestibulaires

Apres application de traceurs au nVIII (n = 6), 22,3 + 3,5 neurones efférents marqués

Figure 26. Diamétres des afférences primaires vestibulaires avant et apres les bulbes. Ce tableau
représente le diamétre moyen des afférences primaires vestibulaires avant et aprés le
bulbe dans chacun des trois noyaux octavomoteurs. Le nombre de diamétres de fibres
comptabilisées dans chaque catégorie est indiqué (n), ainsi que les différences
significatives (**; < 0,001; test de Student-Newman-Keuls) entre les différentes

catégories.
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rétrogradement ont été observés en moyenne dans la plaque basale latérale (Fig. 24A). Une
taille moyenne de 19,3 + 4,0 pm (11-33 wm) a été mesurée sur 87 neurones (n =4), ce qu
est comparable & ce qui a précédemment été retrouvé par Fritzsch et al. (1989). Ces
neurones avaient une arborisation dendritique trés ramifiée et étendue dans la plaque
basale ipsilatérale. Une application combinée de traceurs différents 3 la moelle épiniére
rostrale montre qu'ils se situent prés de la portion proximale de la dendrite primaire
latérale de la cellule de Mauthner (Fig. 24C), comme cela avait déja été noté par Fritzsch et
al. (1989). A ce niveau, la dendrite présente un élargissement (téte de fleche pleine avec
astérisque sur la Fig. 24C) d’oti partent plusieurs dendrites secondaires de faible diametre
pouvant étre en contact avec les neurones efférents vestibulaires (fleches évidées sur la Fig.
24F). Les axones des neurones efférents (tétes de fleche évidées sur la Fig. 24E) voyagent
ventralement le long de la dendrite latérale de la cellule de Mauthner puis du faisceau des
afférences primaires vestibulaires, avant de sortir par la région ventromeédiane du nVIIL
Une application restreinte de traceur 4 la nVIIla a marqué un nombre plus élevé de
neurones vestibulaires efférents (17,7 + 4,7) qu'une application & la nVIIIp (12,7 + 4,9),

mais ce n'est pas significatif (p. > 0,1).

4.3.3 Tracage transneuronal des afférences primaires

Il existe de nombreux contacts synaptiques et jonctions gap entre les afférences
primaires montrant des bulbes et les neurones octavomoteurs (Stefanelli et Caravita, 1970),
dont certains sont VS. J’ai donc appliqué de la biocytine a un cbté de la moelle épiniere
rostrale (téte de flache évidée sur la Fig. 27A) afin de marquer rétrogradement les
afférences primaires vestibulaires et les suivre jusqua leur terminaison périphérique dans le

labyrinthe. Les résultats montrent des neurones VS marqués dans le NOI ipsilatéral
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(flaches pleines sur la Fig. 27B) et le NOP controlatéral (fleches pleines sur la Fig. 27C).
Des bulbes ont été vus en contact avec des neurones VS (tétes de fleche pleines avec
astérisque sur la Fig. 27C). De nombreuses fibres de fort calibre ont aussi été marquées
(tites de fliche pleines sur la Fig. 27B-D), qui sont les prolongements centraux
dafférences primaires vestibulaires. Ces fibres ont pu étre suivies le long de la nVIIIa
ipsilatérale (tétes de fléche pleines sur les Fig. 27B, 28A) et la nVIIIp controlatérale (tétes
de fleche pleines sur les Fig, 27C,E, 28B). Une application de biocytine & un coté de la
moelle épiniére marque donc les afférences primaires de la nVIIIa ipsilatérale et celles de la
nVIIp controlatérale. Les corps cellulaires de gros neurones bipolaires ont aussi éte
marqués dans les ganglions vestibulaires des deux branches du nVIII (antérieure: fleches

évidées sur les Fig. 27B, 28A; postérieure: fléches évidées sur la Fig. 27D). En moyenne,

Figure 27. Tragage rétrograde des neurones vestibulospinaux (VS) et transneuronal des afférences
primaires vestibulaires. Aprés application de biocytine sur I'un des cbtés du 2 segment
spinal, il a &é possible de retracer certaines afférences primaires vestibulaires de fort
calibre (tétes de fléche pleines). A: Représentation schématique du tronc cérébral, avec les
labyrinthes membraneux et la moelle épiniére rostrale. La position de I'application de
biocytine est indiquée par une téte de fliche évidée. Les encarts délimitent les régions
couvertes par les photomicrographies en B-D, et les positions des figures 28A et 28B sont
indiquées en dessous des labyrinthes. B: Coupe horizontale au niveau du NOI ipsilatéral
Iapplication de biocytine montrant les corps cellulaires de neurones VS marqueés
rétrogradement (fléches pleines). Des prolongements centraux (iétes de fleche pleines),
ainsi que des corps cellulaires (fléches évidées) d'afférences primaires vestibulaires sont
aussi marqués. C: Coupe horizontale au niveau du NOP controlatéral montrant les corps
cellulaires de neurones VS marqués rétrogradement (fléches pleines). Des prolongements

centraux (tétes de fliche pleines) d'afférences primaires vestibulaires sont marqués.

Certains présentent des bulbes en contact avec les neurones VS (tétes de fleche pleines
avec astérisque). D: Coupe horizontale au niveau du nVIII controlatéral, illustrant le
marquage des afférences primaires vestibulaires (tétes de fleche pleines) dans la nVIIIp.
On note aussi la présence de corps cellulaires (fleches évidées) des afférences primaires.

Abréviations, voir liste. Echelles: A: 400 pm; en D: B et D: 100 pm; C: 50 pum.
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16,5 + 2,4 et 22,0 + 3,4 afférences primaires de fort calibre ont été comptabilisées dans la
nVIIIa et la nVIIIp, respectivement (n = 4). Ces chiffres représentent 80% et 55% du
nombre de bulbes retrouvés dans le NOI et le NOP (respectivement) aprés marquage du
nVIII entier (voir 4.3.1). Les terminaisons des grosses afférences vestibulaires ont été
observées uniquement au niveau des crétes ampoulaires des canaux semi-circulaires.
Aucune nlinnervait les macules. En moyenne, les branches verticales des crétes
ampoulaires étaient innervées par 16,5 + 3,8 grosses afférences (n = 4 v sur la Fig.
28A,B), et les branches horizontales par 16,5 + 2,4 fibres (n = 4; h sur la Fig. 28A,B),
toutes ampoules (antérieures et postérieures) confondues. Une seule fibre afférente de gros
diametre a été observée se terminant au niveau de la branche basale de la créte ampoulaire
postérieure, et ce sur les quatre spécimens étudiés. Les terminaisons périphériques de ces
afférences recouvraient une importante superficie de la créte (Fig. 28C) sous la forme de
digitations (Fig. 28D) incluses dans I’épithélium sensoriel.

Des afférences primaires de plus petit calibre ont aussi été marquées, quoique plus

rarement. Elles ont pu &tre suivies vers différentes portions de la macule commune du

Figure 28. Tragage transneuronal des afférences primaires vestibulaires et de leurs terminaisons
périphériques aprés application de biocytine 3 un c6té de la moelle épiniére rostrale (voir
Fig. 27A). A: Vue dorsale du labyrinthe membraneux ipsilatéral 2 Tapplication in wmw,
montrant les prolongements périphériques d’afférences primaires (tétes de fleche pleines)
marqués uniquement dans la n'VIITa. s innervent les branches horizontale (h) et verticale
() de la créte ampoulaire antérieure. La fléche évidée pointe le corps cellulaire d’une
afférence primaire vestibulaire. B: Vue similaire 4 celle décrite en A, mais du labyrinthe
controlatéral. Ici, les prolongements périphériques d’afférences primaires sont marqués
uniquement dans la nVIIIp et innervent les branches horizontale (h) et verticale (v) de la
créte ampoulaire postérieure. C et D: Vues dorsale (C) et latérale (D) de terminaisons
périphériques d’afférences primaires sur les crétes ampoulaires soulignant la morphologie
des terminaisons ainsi que la superficie qu'elles recouvrent. Abréviations, voir liste.

Echelles: A,B: 200 pm; C,D: 50 pm.
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labyrinthe, bilatéralement, mais aucune n’a été retracée jusqu’aux crétes des canaux semi-
circulaires. Il na pas été possible d’érablir une relation nette entre la latéralite de

I'application du traceur et une région d'innervation spécifique de la macule.

4.3.4 Tragage transneuronal des projections secondaires vestibulaires

Des applications de biocytine au nVIII ou & chacune de ses branches ont été réalisées
afin de tracer antérogradement et transneuronalement les projections vestibulaires
secondaires. Aprés application au nVIII entier, cinq types de projections secondaires ont
pu étre identifiés (Fig. 29, 30) se dirigeant vers les noyaux moteurs oculaires du
mésencéphale (Fig. 28A,,B, 29) ou du rhombencéphale, ou vers la moelle épiniére (Fig.
29A,,C-E). Premitrement, un faisceau de fibres de fort diametre part du NOA (tétes de

fleche pleines dans la Fig. 30B,C; voir Pombal et al, 1996) et se dirige vers le

Figure 29. Tragage des afférences primaires vestibulaires et transneuronal des projections
vestibulaires secondaires aprés une application de biocytine au nerf vestibulaire (nVIII).
Des projections vestibulaires secondaires de fort calibre (téres de fléche évidées) ont éte
retrouvées partant des différents noyaux octavomoteurs et se dirigeant vers le
mésencéphale (A,B), le rhombencéphale et la moelle épiniere (A2,CE). Ces projections
innervent parfois des neurones montrant un marquage 4 la biocytine (fleches pleines),
suggérant un passage transneuronal de ce traceur. Ay et Ax: Représentations schématiques
de coupes transversales d'un hémi-mésencéphale au niveau du noyau oculomoteur et d'un
segment rostrdl de la moelle épiniére, respectivement. Les encarts délimitent
approximativement les régions couvertes par les microphotographies en B-E. C et D
proviennent de coupes différentes. B: Le noyau oculomoteur et la formation réticulée
mésencéphalique, controlatéralement au nVIII auquel a été appliqué la biocytine, innervés
par les fibres de fort calibre issues du NOA. La fléche pleine pointe un neurone réticulaire

(ici M) montrant un léger marquage 2 la biocytine. C: Axones des cellules de Mauthner

(téte de fléche évidée) et de Mauthner-accessoire (téte de fliche évidée avec astérisque)
dans la moelle épiniére controlatérale. D: fibres VS, issues du NOJI, dans la moelle
ipsilatérale. E: Fibres VS, issues du NOP, dans la moelle controlatérale. Abréviations, voir

liste. Echelles: Aj et A 250 pum; B: 100 pm; C: 50 pm; D,E: 25 pm.
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mésencéphale controlatéral (Fig. 29A,), ot les fibres se divisent pour innerver les neurones
moteurs du noyau oculomoteur ainsi que le MRN (Fig. 29B). Il faut noter qu'aucun
neurone oculomoteur n'a été retrouvé marqué sur nos spécimens (n = 6; trois applications
au nVIII et trois & la nVIITa), alors que certains neurones réticulaires I'ont écé (fleche
pleine sur la Fig, 29B). Deuxiémement, des projections spinales controlatérales provienant
des cellules de Mauthner et Mauthner-accessoire (Fig, 29C) se retrouvent a proximité de
neurones marqués dans les premiers segments spinaux. Troisiement, un faisceau VS prend
origine dans le NOI et se dirige caudalement vers la moelle épiniére ipsilatérale (voir
section 3.3.4). Aprés marquage de ce faisceau, des neurones ont été marqués dans les
premiers segments spinaux (Fig. 29D). Quatriémement, un faisceau VS provient du NOP
et se dirige vers la ligne médiane ot il décusse puis se divise en faisceaux ascendant et

descendant (voir section 3.3.4). Ici encore, des neurones marqués ont été retrouvés dans

Figure 30. Tragage transneuronal des projections vestibulaires secondaires issues du noyau
octavomoteur intermédiaire (NOI) vers le noyau oculomoteur ipsilatéral (III). Apres
application de biocytine au nVIII, des fibres de moyen et faible diamétres quittent l'aire
octavolatérale au niveau rostral du NOI et certaines vont innerver le noyau oculomoteur
ipsilatéral. A: Représentation schématique du tronc cérébral en vue dorsale ol est situé le
niveau de la coupe transversale en D. Les encarts délimitent approximativement les
régions couvertes par les microphotographies en B et C. B: Coupe frontale au niveau
rostral du rhombencéphale, ipsilatéralement au nVIII auquel la biocytine a été appliquée,
montrant des neurones marqués (fléches évidées) dont les axones se dirigent médianement
(tites de fléches évidées). Les tétes de fliche pleines (en B et C) pointent vers les
projections octavomotrices de fort calibre issues du NOA. C: Photomontage d'une coupe
frontale au niveau de listhme et du mésencéphale, montrant le faisceau de fibres se
dirigeant vers le noyau oculomoteur ipsilatéral (tétes de fleche evidees). D: Représentation
schématique d'une coupe transversale d'un hémi-rhombencéphale au niveau rostral du
NOL L'encart délimite approximativement la région couverte en E. E: Photomontage

flustrant le trajet de certaines fibres (tétes de fléche évidées) issues du NOI vers le

fascicule longitudinal médian. Abréviations, voir liste. Echelles: A: 500 pm; B et C: 100
pm; D: 135 pm; E: 50 pum.
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les premiers segments de la moelle épiniére aprés marquage de ce faisceau (Fig. 298E).
Aucune cellule n'a été retrouvée marquée au niveau du noyau de l'abducens controlatéral,
ol se projettent des collatérales des fibres du faisceau ascendant (non illustré; voir section
3.3.4). Cinquiémement, des fibres de faible calibre de neurones de la portion rostrale du
NOI (fléches sur la Fig. 30B) se dirigent vers la ligne médiane (tétes de fleche évidées sur
la Fig. 30B). Des neurones multipolaires et fusiformes (fleches évidées Fig. 30B) ont pu
étre retracés comme étant & l'origine de ces fibres. Certaines de ces fibres ont pu étre
suivies vers le mésencéphale ipsilatéral (tétes-de-fléche évidées sur la Fig. 30C; voir
Pombal et al., 1994, 1996), ol elles innervent le noyau oculomoteur. La coupe transversale
A la figure 30D,E montre que certaines de ces fibres (tétes de fleches évidées) voyagent
sous le noyau moteur du trijumeau (V) vers le fascicule longitudinal median. Aucun
neurone innervé par ces fibres n'a été marqué par la biocytine.

Les applications de biocytine restreintes 4 la nVIITa ont marqué les fibres des faisceaux
issus du NOA (Fig. 29B) et du NOI (Fig. 29E, 30), ainsi que les fibres des cellules de
Mauthner et Mauthner-accessoire (Fig. 29C). Les applications de biocytine restreintes a la
nVIIp ont marqué les fibres issues du NOP (Fig. 29D). De plus, mes résultats laissent
croire que les neurones VS de chaque noyau octavomoteur projetteraient a des
populations différentes de neurones spinaux. En effet, les neurones marqués dans la
moelle aprés application de biocytine 4 la nVIIIp se retrouvent plus latéralement dans le
gris spinal que ceux marqués aprés application a la nVIIla (comparer 29D et 29E
respectivement). Toutefois, le nombre restreint de spécimens pour cette d'étude ne me

permet pas de l'affirmer avec certitude.



110

4.4 DISCUSSION

4.4.1 Distribution des afférences vestibulaires dans le rbombencépbale

Les afférences primaires vestibulaires provenant du nVIII entier se distribuent
principalement dans le VN, mais des collatérales ont été retrouvées au niveau du MN ou
hors des principaux noyaux de l'aire octavolatérale. De plus, certaines des afférences
primaires descendantes atteignent les premiers segments spinaux. Cette distribution
correspond 4 ce qui a été décrit par Koyama et al. (1989), chez l'adulte de Lampetra japonica,
ainsi que par Gonzélez et Anadén (1994) chez la larve de Petromyzon marimuss. En utilisant
des techniques de dégénérescence, Rubinson (1974) a décrit des afférences dans les MIN et
DN chez l'adulte d'Ichtyaryzon unicuspis, mais il a sGrement marqué les afférences primaires
de la ligne latérale (discuté dans Northeutt, 1979a; Gonzalez et Anadén, 1994). Les méme
techniques ont permis & Northcutt (1979a) de décrire des afférences primaires dans le VN
uniquement. L'utilisation de traceurs transportés antérogradement (HRP: Koyama et al,,
1989; Gonzélez et Anadén, 1994; Fluorescents: cette étude) a peut-étre permis de mieux
cerner les collatérales plus rares et de diamétre plus faible qui innervent la portion ventrale
du MN. L'éude présentée ici montre que la distribution des afférences primaires
vestibulaires dans le VN est similaire a celle retrouvée chez la larve de Petroryzon marinus
(Gonzalez et Anaddn, 1994). Ceci appuie l'idée que le systéme vestibulaire ne subit pas
beaucoup de changement lors du passage de I'état larvaire a l'état adulte.

Si le territoire central d'innervation du nVIII en son entier était relativement bien
connu, aucune étude ne s'était penché sur la distribution des fibres de chacune des
branches de ce nerf. Les applications de traceurs restreintes a I'une ou l'autre des branches
du nVIII donnent un territoire total correspondant 2 celui des applications de traceur au

nVIII entier. Les afférences formant la nVIIIa se distribuent moins rostralement et
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caudalement que celles formant la nVIIp. Ces derniéres traversent la commissure
cérébelleuse, rostralement, et atteignent les premiers segments spinaux, caudalement. Les
résultats sommaires de Fritzsch (1998) suggérent que les afférences primaires vestibulaires
qui innervent le canal antérieur se distribuent sur la méme étendue rostro-caudale que celle
décrite ici pour la branche antérieure, alors que les afférences innervant le canal postérieur
se distribuent sur celle de la nVIIIp. Friztsch (1998) note que les territoires d'innervation
respectifs des fibres provenant des différents organes vestibulaires se recoupent
caudalement 3 l'entrée du nVIIL, ce que je montre ici. Les applications de traceur aux
branches entiéres ont permis de marquer autant les fibres innervant les organes maculaires
que les canaux semi-circulaires. Lors d'un marquage plus circonscrit aux fibres situées plus
latéralement dans les branches du nVIII (Fig. 23), ol se trouveraient principalement les
afférences qui innervent les canaux semi-circulaires (Lowenstein et al., 1968), J'al retrouvé
un recoupement moindre entre les territoires d'innervation respectif des fibres dans le
NOI et le NOA. Ceci laisse croire que les fibres innervant les différents canaux semi-
circulaires ont des territoires d'innervation qui se recoupent moins que celles innervant les
organes maculaires, Chez d'autres vertébrés (myxine: Amemiya et al, 1985; poisson-
crapeaw: Highstein et al., 1992; pigeon: Dickman et Fang, 1996; chat: Stein et Carpenter,
1967; Gacek, 1969, 1982; Siegborn et Grant, 1983) un recoupement plus important a été
observé entre les fibres provenant des différents canaux semi-circulaires ou entre celles
provenant des différents organes maculaires, qu'entre celles de nature cupulaire et celles de
nature maculaire. Chez d'autres animaux, il est possible qu'une certaine segrégation des
inputs en fonction de leur nature puisse étre effectuée au niveau des terminaisons

synaptiques, comme c'est le cas des bulbes chez la lamproie (voir plus bas, section 4.4.2).
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4.4.2 Relations entre afférences primaires et neurones vestibulospinaux

Les afférences primaires vestibulaires innervent la totalité du VN, y compris la portion
caudale de ce noyau ol sont situés les neurones VS (voir chapitre 1). Koyama et al. (1989)
ont identifié trois types de neurones vestibulaires ganglionnaires, et ont classé leurs

projections centrales selon leur diamétre maximal: grosses (12 pm de diametre environ),
moyennes (8 pm) et petites (4 tm ou moins). Les afférences de fort diametre innerveraient

les canaux semi-circulaires et celles de plus faible diamétre les organes maculaires
(Lowenstein et al., 1968). Les fibres de fort diamétre ont aussi été associées aux bulbes
(Stefanelli, 1937; Stefanelli et Caravita, 1970; Gonzalez et Anadén, 1994), ce que soutient
les résultats des tragages rétrogrades i la biocytine discutés plus bas (section 4.4.6).
Toutefois, les afférences présentant des bulbes que j'ai pu observées avaient des diametres

trés variables, entre 1,5 et 12 jum, et un diamétre moyen de 5,6 + 1,8 pm. Cela suggere que

le diamétre des afférences primaires n'est peut-étre pas un bon indicateur de leur
innervation périphérique. Des fibres de gros diamétre ont été remarquées chez d'autres
espéces animales (poisson-crapeau: Highstein et al., 1992; grenouille: Kuruvilla et al.,, 1985;
tortue: Huwe et Peterson, 1995; poulets: Cox et Peusner, 1990), mais la répartition des
diamétres des fibres est généralement unimodale (grenouille: Honrubia et al., 1984; pigeon:
Landolt et al.,, 1973; humain: Lee et al., 1990). Chez le chat, Sato et Sasaki (1993) montrent
une forte corrélation entre le diametre des fibres et leur fréquence de décharge (irréguliere
ou réguliére), mais toutes ces fibres provenaient du canal semi-circulaire horizontal.

Il était connu que les bulbes se retrouvent au niveau des trois noyaux octavomoteurs
(Stefanelli, 1937; Stefanelli et Caravita, 1970; Gonzélez et Anadén, 1994; Pombal et al,
1996) mais cette étude-ci est la premicre a quantifier les bulbes et leurs relations avec les

neurones VS. Les expériences de tragage du nVIII ont donné une moyenne de 18, 20 et 40
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bulbes dans les NOA, NOI et NOP (respectivement). Les expériences de tragage de la
nVIIIp seule ont donné a chaque fois une moyenne de 40 bulbes dans le NOP. Celles
concernant la nVIIla seule ont donné des moyennes de 19 et 20 bulbes dans le NOA et le
NOI, respectivement. Il est donc clair que les bulbes retrouvés dans le NOP proviennent
de fibres de la nVIIIp, et que ceux retrouvés dans le NOA proviennent de fibres de la
nVIIIa. La moyenne des bulbes dans le NOI aprés application de traceurs différents a la
nVIIIa et la nVIIIp est celle qui est la moins éloignée de celle retrouvée aprés marquage du
nVIII entier. Aprés tracage de la nVIIIp, jai retrouvé entre O et 4 bulbes marques
seulement ce qui suggere que les bulbes retrouvés au niveau du NOI sont plutét portes
par les fibres de la nVIIIa que par celles de la nVIIIp.

Dans les NOI et NOP, les bulbes sont retrouvés en contact avec les neurones VS. Le
nombre de neurones VS recensés dans cette étude est comparable a celui rapporté par
Bussiéres et al. (1999; chapitre 1). La proportion de neurones VS innervés par des bulbes
est plus grande pour NOP que pour NOI (39,6% c. 8,4%). C'est aussi dans le NOP quily
a la plus grande proportion de bulbes en contact avec des neurones VS (78,3% c. 48,3%
pour le NOI). Méme en considérant les erreurs possibles dans le décompte des structures
(discutées 4 la section 6.1), ceci suggere que les inputs vestibulaires médiés par les bulbes
du NOP ont une influence plus forte sur la moelle épiniére controlatérale (voir Bussieres
et al.,, 1999; chapitre 1) que ceux médiés par les bulbes du NOI et qui sont transmis a la
moelle ipsilatérale. Cette conclusion est soutenue par les expériences de marquage
transneuronal des projections secondaires vestibulaires vers la moelle épiniére. Les fibres
VS issues du NOI sont ipsilatérales et celles du NOP controlatérales (Bussiéres et al,
1999; chapitre 1). Ceci correspond au patron de projections des fibres retrouvées dans la

moelle apres application de biocytine a la nVIIIa ou a la nVIIIp, respectivement.
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Koyama et al. (1989; voir Fig. 6 de cet article) ont décrit une afférence primaire
vestibulaire qui voyagerait vers la ligne médiane et décusserait au niveau du PRRN rostral,
puis se diviserait en collatérales ascendante et descendante. Cette fibre suit en fait le trajet
d'une projection VS typique issue du NOP (Bussiéres et al., 1999; chapitre 1). Il ne s'agit
donc probablement pas d'une afférence primaire vestibulaire, comme les auteurs le
suggérent, mais d'une fibre VS marquée transneuronalement. mes expériences ont montré
plusieurs cas de marquage transneuronal avec les dextrans, dont le poids moleculaire est
d'au moins 3 000 Da. 1l est donc possible que de grosses molécules puissent franchir les
synapses entre bulbes et neurones VS. 1l faut toutefois noter que le poids moléculaire de la

HRP avoisine les 44 000 Da (Welinder, 1979),

4.4.3 Relations entre afférences primaires et cellules de Mauthner

La cellule de Mauthner est un neurone RS remarquable, qui a été retrouvé chez
beaucoup d'anamniotes, et dont l'activité est associée aux comportements de fuite chez les
poissons ("startle behaviors"; Eaton et al, 1977, 1995; Popper et Edds-Walton, 1995;
Zottoli et al,, 1995;) et la lamproie (Currie et Carlsen, 1988; Currie, 1991). 1l est connu
quelle a des contacts synaptiques, chimiques et électrotoniques, avec les afférences
primaires vestibulaires (Rovainen, 1979; Fay, 1995). Les résultats présentés ici suggerent
l'existence de contacts électrotoniques entre la cellule de Mauthner et les afférences
vestibulaires. Celles-ci doivent provenir principalement de la nVIIIa ipsilatérale, puisque le
corps cellulaire (non illustré) et I'axone de la cellule de Mauthner sont marqués suite a
l'application de biocytine 4 cette branche. La nVIIIa est la branche qui répond le mieux a

une stimulation vibratile du labyrinthe (Lowenstein 1970). Une réponse aux stimuli
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vibratoires médiés par les fibres vestibulaires sacculaires est retrouvée chez les téléostéens
(Fay, 1995).

La cellule de Mauthner projette son axone vers la moelle controlatérale (Rovainen et al,,
1973; Rovainen, 1974; voir illustration dans Swain et al., 1993) et établit des contacts
synaptiques avec des motoneurones et interneurones spinaux (Rovainen, 1974). Des
contacts électrotoniques doivent exister entre l'axone de la cellule de Mauthner et les
neurones spinaux. Ceci est suggéré par la présence de marquage dans les neurones spinaux
apres application de biocytine a la nVIIla. Une telle application ne marque pas de
projections VS a la moelle controlatérale, qui auraient aussi pu marquer les neurones
spinaux. Toutefois, certains neurones envoient des prolongements de l'autre coté de la
moelle, et ont pu étre marqués par des contacts avec des fibres VS situées de
ipsilatéralement a l'application (Wallén et al., 1984; Buchanan et Grillner, 1988; Viana di
Prisco et al., 1998; Vinay et al., 1998a). Chez le poisson rouge, des contacts électrotoniques
sont retrouvés uniquement entre la cellule de Mauthner et les neurones commissuraux
responsables de l'inhibition de l'activité dans la moelle controlatérale (Fetcho et O'Malley,
1995). Une telle inhibition n'existe pas chez la lamproie (Currie, 1991), ce qui souléve la

question de l'identité des neurones marqueés.

4.4.4 Projections secondaires autres que spinales
- En plus des projections secondaires vestibulaires vers la moelle épiniere, qui seront
discutées dans la prochaine section, les applications de biocytine au nVIII ont marqué
deux voies dirigées vers le complexe oculomoteur: I'une prend origine dans le NOI et est
composée de fibres de petit et moyen diameétre qui voyagent ipsilatéralement; la seconde

prend origine dans le NOA et est formée de fibres de gros diamétre qui décussent dans le
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mésencéphale caudal. Ces deux voies ont précédemment été décrites chez la larve de
Petromyzon marinus par Pombal et al. (1994, 1996). Ces auteurs ont posé I'hypothese que la
voie ipsilatérale relayait une information provenant de la nVIIIa et la voie controlatérale
des informations provenant de la nVIIIp. Mes résultats n'étayent pas totalement cette
hypothése car les applications de biocytine restreintes 4 la nVIIIa ont marqué les deux
voies, alors que celles restreintes & la nVIIIp n'en ont marqué aucune. Puisqu'il est
impossible de déterminer quels groupes particuliers de neurones a l'intérieur du complexe
oculomoteur (voir Fritzsch et al., 1990) sont respectivement innervés par ces deux voies, il
est difficile de déterminer quel est le role de chacune dans la modulation des réflexes
oculomoteurs chez la lamproie (Rovainen, 1976).

Les applications de biocytine au nVIII ont de plus marqué transneuronalement
quelques cellules du MRN (voir Fig. 29B), mais pas les neurones du complexe
oculomoteur. Cela suggére la présence de contacts électrotoniques entre les fibres
vestibulaires secondaires et les cellules RS du MRN, mais non entre ces fibres et les
neurones du complexe oculomoteur, confirmant les études en microscopie électronique de
Pombal et al. (1996).

Les applications de biocytine n'ont pas marqué de projections vers le tore semi-
circulaire ipsilatéral 4 partir du NOI, comme celles décrites 4 la section 3.3.4. Il est possible
que ce soit dd 4 I'absence de contacts électrotoniques entre les neurones a l'origine de ces

projections et les afférences primaires vestibulaires.

4.4.5 Efférences vestibulaires
La présente étude montre que les efférences vestibulaires se regroupent au niveau de la

base de la dendrite latérale de la cellule de Mauthner. Fritzsch et al. (1989) et Koyama et al.
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(1989) avaient noté précédemment que les neurones efférents sont adjacents 2 cette cellule.
Ces neurones ont une arborisation dendritique de type "réticulaire” qui se distribue dans la
plaque basale et n'entre pas en contact avec les afférences primaires vestibulaires. Une telle
morphologie suggére que ces neurones pourraient integrer différents inputs dont, peut-
&tre, ceux de modalités sensorielles autres que vestibulaire. Cette intégration pourrait servir
3 maintenir I'animal en “attente” (“arousal”) afin de le préparer a un mouvement, comme
ca a été proposé pour le poisson-crapeau (voir Highstein, 1991), ou bien a2 moduler
Pactivité des cellules ciliées et des afférences primaires en fonction de I'état d'activité de
Panimal. 1l serait intéressant de savoir si des contacts synaptiques existent entre la cellule
de Mauthner et les neurones efférents, car ils offriraient aussi un moyen de contrdler
I'activité des organes vestibulaires périphériques en fonction de l'activité de l'animal.

Mon étude montre aussi que la cellule de Mauthner entre en contact avec les afférences
primaires vestibulaires, et qu'il existe des contacts électrotoniques entre elles. Ceci avait
déja été suggéré par I'étude électrophysiologique de Rovainen (1979). Pereda et al. (1995)
ont montré chez le poisson rouge (Canassiss aurats) qu'une communication rétrograde
dépendant des jonctions électrotoniques a lieu entre la cellule de Mauthner et les
afférences primaires sacculaires. Cette modulation influence l'activité des afférences. St un
tel phénoméne était observé chez la lamproie, cela suggérerait la possibilité que certaines
afférences primaires vestibulaires soient modulées antidromiquement par l'activite de la
cellule de Mauthner. L'activité de cette cellule est elle-méme modulée pendant la
locomotion fictive (Kasicki et Grillner, 1986; Kasicki et al, 1989). La modulation
antidromique des afférences primaires de racines spinales lors d'activité locomotrice de la
moelle a été retrouvée entre autres chez la lamproie (El Manira et al,, 1996) et le chat

(Dubuc et al., 1985, 1988; Gossard et al., 1990; voir Nusbaum et al.,, 1997).
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4.4.6 Considérations fonctionnelles

La morphologie de 'association entre bulbes et neurones VS, le diamétre généralement
plus élevé des afférences portant des bulbes, ainsi que le fait que le bulbe est le site de
nombreux contacts synaptiques (Stefanelli et Caravita, 1970), suggérent que les bulbes
médient des inputs vestibulaires dynamiques. Ceci a été confirmé par les érudes de
marquage transneuronal des afférences primaires vestibulaires. Les terminaisons
périphériques des afférences ont été retrouvées au niveau des branches basales et verticales
des crétes ampoulaires. La morphologie de ces terminaisons correspond & celle décrite
précédemment par Lowenstein et al. (1968; voir leur Fig. 13-15) qui ont signalé que ce type
de terminaisons était absent des macules. Un nombre similaire de fibres a été retrouvé au
niveau des branches horizontales et verticales des crétes ampoulaires. Ce nombre est
comparable a celui des fibres marquées dans les différentes branches du nVIIL Ceci laisse
croire que les mémes fibres innervent les deux branches des crétes ampoulaires. Les
branches horizontales percoivent principalement les mouvements de roulis et les branches
verticales les mouvements de lacet (Lowenstein, 1970). Ce serait donc une information
dynamique concernant les mouvements de la téte de droite 4 gauche, soit de rotations
(branches horizontales) soit de translations (branches verticales), qui serait transmise par
les afférences possédant des bulbes.

Chaque neurone octavomoteur innervé par un bulbe est monopolaire, voire posséde
une fine dendrite dans certains cas, ce qui suggére que le bulbe est la source principale
d'information de ce neurone. Toutefois, Stefanelli et Caravita (1970) ont noté la présence
de contacts synaptiques entre le neurone VS et des afférences autres que celle qui porte le

bulbe. Les neurones VS projettent surtout vers les segments rostraux (Bussiéres, 1994;
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Bussiéres et al., 1999). Rovainen (1979) a montré qu'une stimulation de la nVIIIa entraine
une réponse dans les myotomes dorsaux ipsilatéraux; une stimulation de la nVIIIp entraine
une réponse dans les myotomes dorsaux et ventraux controlatéraux. Les myotomes qui
montrent une réponse étaient les "plus rostraux". Cela correspond bien avec les résultats
présentés ici concernant les relations entre les neurones VS et les branches du nVIIL
Rovainen (1979) a montré que les neurones spinaux regoivent des inputs excitateurs suite a
des stimulations du nVIII, dont une partie de la composante est électrotonique. Les
présents résultats de tragage transneuronal des projections VS montrent que des contacts
électrotoniques existent entre les neurones VS et les neurones spinaux. De plus, ces
résultats suggérent une différence dans la position des groupes de neurones spinaux
respectivement innervés par les projections issues du NOI (situées plus meédianement) et
celles issues du INOP (situées plus latéralement).

Dans mon étude, certains des neurones spinaux marqués transneuronalement par la
biocytine étaient suffisamment gros pour étre des motoneurones. Wallén et al. (1984) ont
marqué intracellulairement des motoneurones innervant différents myotomes dans les
segments spinaux situés entre la fin des branchies et le début de la nageoire caudale (15-40°
segments). Leurs résultats montrent que la position du corps cellulaire dans le plan
médiolatéral ne peut servir a différencier les motoneurones; il m'est donc impossible de
déterminer quel myotome innervent les motoneurones marqués transneuronalement par la
biocytine.

Il existe une relation anatomique entre les canaux semi-circulaires, les neurones VS et
les neurones des segments spinaux rostraux. Cect suggere que le systéme VS joue un rdle
dans le contrdle de I'activité locomotrice, en relayant des inputs correcteurs a la moelle en

réponse aux mouvements alternés de la téte. Les projections VS sont peu nombreuses et
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ne projettent pas tres loin dans la moelle (Bussiéres, 1994; Bussieres et al,, 1999).
Toutefois, la lamproie nage grice & la propagation rostrocaule d’une onde de contractions
des muscles axiaux (Wallén & Williams, 1984; Williams et al., 1989). La lamproie ne
possede pas de nageoire, elle ne peut corriger les déviations de sa trajectoire que par
contractions des myotomes. Lors de la nage, toute contraction des myotomes rostraux
entralnera le reste du corps selon l'orientation ainsi définie. Un réajustement de l'activité
neurale dans les segments rostraux de la moelle pourrait suffire a réorienter la lamproie
aprés une perturbation, ou lors des mouvements alternés de la téte au cours de la
locomotion (Guertin et Dubuc, 1997). Cette action du systéme VS sur les myotomes
rostraux pourraient s'ajouter a celles, plus puissantes, du systéme réticulospinal (Grillner et
al., 1995b; Wannier et al., 1998).

Sur la base de résultats d'expériences électrophysiologiques, Rovainen (1979) posait
I'hypothése que certains neurones octavomoteurs relayent les inputs vestibulaires
provenant du canal antérieur & la moelle ipsilatérale et que d'autres neurones
octavomoteurs relaient les inputs provenant du canal postérieur a la moelle controlatérale.
Les résultats des études exposées ici et dans le premier chapitre décrivent le substrat
anatomique qui appuie cette hypothése. Les neurones VS du NOI sont innervés par les
afférences primaires vestibulaires provenant de la nVIIIa et projettent ipsilatéralement vers
la moelle. Les neurones du NOP sont innervés par la nVIIIp et projettent
controlatéralement. De plus, les résultats présentés ici montrent que certains neurones VS
sont innervés spécifiquement par des fibres qui ont des terminaisons périphériques au
niveau des branches basales et verticales des crétes ampoulaires, ce qui suggére qu'ils

jouent un rble dans le relais d'une information dynamique concernant les mouvements de
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roulis et de lacet de la téte. Un tel réle pourrait étre important dans la modulation de

I'activité dans la moelle épiniére lors de la locomotion.



Chiaputre trodsisme - o



123

5 CHAPITRE TROISIEME - RELATIONS ENTRE LES PROJECTIONS

VESTIBULAIRES SECONDAIRES ET LE SYSTEME RETICULOSPINAL
5.1 Introduction

Chez la lamproie, les systémes réticulospinal (RS) et vestibulospinal (VS) relaient
l'information vestibulaire a la moelle épiniére, ot ils peuvent influencer l'activité des
motoneurones (Rovainen, 1979). Le systtme RS est la plus importante source de
projections descendantes vers la moelle épiniére (Swain et al, 1993, 1995; Davis et
McClellan, 1994a; Bussiéres et al., 1999). En plus de recevoir de l'information vestibulaire,
les neurones RS répondent 3 plusieurs autres modalités sensorielles (du trijumeau:
Rovainen, 1967a,b, 1978; Wickelgren, 1977a,b; Viana Di Prisco et al.,, 1995; visuelles:
Deliagina et al., 1993; Zompa et Dubuc, 1996; de la ligne latérale: Rovainen, 1967b;
olfactives: Wickelgren, 1977a,b). Ils regoivent aussi des rétroactions ascendant de la moelle
épiniere (Dubuc et Grillner, 1989; Vinay et Grillner, 1992). Les connexions sensorielles
aux neurones RS sont bi- ou polysynaptiques. Toutefois, quelques neurones RS, dont la
cellule de Mauthner, montrent en plus des connexions monosynaptiques avec les
afférences primaires vestibulaires. Ces neurones influencent fortement I'activité
locomotrice des réseaux locomoteurs spinaux (McClellan et Grillner, 1984; Ohta et
Grillner, 1989; Guertin et Dubuc, 1997; Wannier et al,, 1998). Cette capacité de générer
une commande motrice serait intrinséque, dépendante des propriétés de plateau de ces
cellules (Viana di Prisco et al., 1997).

Les neurones RS montrent des réponses excitatrices (potentiels postsynaptiques
excitateurs, PPSE) ou inhibitrices (potentiels postsynaptiques inhibiteurs, PPSI) suite a une
stimulation du nerf vestibulaire (nVIII) ou de I'une ou l'autre de ses branches (Rovainen,

1978, 1979; Bussiéres et Dubuc, 1992b; Pflieger et Dubuc, 1997). De plus, les réponses
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excitatrices sont modulées lors de la locomotion (Bussieres et Dubuc, 1992b). Rovainen
(1979) a postulé que ces réponses étaient médiées par les fibres VS. Gonzalez et al. (1997)
ont décrit plusieurs autres types de neurones dans l'aire octavolatérale qui projettent aux
MRRN et PRRN. Certains ont été décrit dans le noyau ventral qui est innervé par les
afférences primaires vestibulaires (voir chapitre 2), et pourraient relayer les inputs des
afférences vestibulaires aux cellules réticulospinales. Toutefors, cette étude ne permet pas
de déterminer avec certitude quelle est l'origine des projections vestibulaires aux noyaux
réticulaires.

Le but de cette étude est donc d'identifier par quelles voies les inputs vestibulaires sont
transmis au sytéme RS. Pour ce faire, une étude anatomique de tragage des projections aux
noyaux réticulaires rhombencéphaliques moyen et postériecur (MRRN et PRRN,
respectivement) combiné au tragage des afférences primaires vestibulaires a été réalisée,
pour déterminer quelles cellules projettant aux noyaux réticulaires regoivent une
innervation vestibulaire. De plus, une étude électrophysiologique des réponses
intracellulaires de neurones RS du PRRN a la stimulation des différentes branches du
nVIII, ainsi que de la modulation de ces réponses lors de la locomotion fictive, a été

conduite.

5.2 Matériel et méthode

Des lamproies Petromyzon marinus adultes (récemment transformés, n = 17;

| A ] 2 M4 i . .
reproducteurs, n = 22) ont été utilises pour cette étude. Voir la section 2.2. pour une
description plus compleéte des techniques d'application des traceurs ainsi que des méthodes

d'analyse employées.
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5.2.1 Expériences anatomiques

Les expériences anatomiques ont été réalisées sur les adultes reproducteurs. Les
projections aux MRRN et PRRN ont été étudiées par I'application de traceurs fluorescents
dans ces noyaux, un autre traceur fluorescent a été appliqué sur le nVIII afin de marquer
les afférences primaires vestibulaires. Toutes ces expériences ont été réalisées sur des
adultes reproducteurs. Les préparations ont été asséchées au-dessus d’un papier filtre, en
portant une attention particuliére au quatriéme ventricule. Pour marquer les projections au
PRRN, la surface ventriculaire d’un seul c6té du rhombencéphale a ensuite été incisée avec

une aiguille de seringue (taille: 27 %; PrecisionGlide) a environ 100 pm latéralement 4 la

ligne médiane, de 'obex jusqu’a un niveau légérement caudal a celui du nVIIL Toujours a
l’aide de laiguille, des cristaux de dextrans-aminés conjugués & du Texas-Red (TRDA; n =
15) ou a de la Fluorescine (n = 4) ont été insérés dans l'incision. Pour 15 de ces spécimens,
les projections aux MRRN ont été étudiées par application de dextrans-aminés conjugués a
de la Fluorescine (FDA; n = 8) ou au Texas Red (n = 4). Pour ce faire, une autre aiguille
était utilisée pour réaliser une seconde incision, rostralement a la premiére, en suivant le
méme axe. J'ai limité Iétendue de cette seconde incision entre le niveau du nVIII,
caudalement, et la fin du premier tiers rostral du noyau moteur du trijumeau, rostralement.
Les cristaux de FDA étaient ensuite appliqués dans I'incision. Les nVIII des deux cotés
étalent ensuite sectionnés, puis des cristaux de traceur étaient appliqués sur le segment
proximal du nerf; de la FDA était utilisée dans le cas d’applications au PRRIN seul, et des
dextrans-aminés conjugués a du Cascade Blue (CBDA) lors d’applications aux deux

;7 * . ’ .
noyaux réticulaires étudiés.
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Apres des temps de transport variant entre 40 et 60 heures, les spécimens étaient
observé in toto avant d’étre enrobés dans de I'agarose. Ils étaient ensuite preparés tel que

décrit a la section 2.2.1.

5.2.2 Expériences électrophysiologiques

Les expériences électrophysiologiques ont été réalisées sur les adultes recemment
transformés (n= 17). Aprés anesthésie (voir section 2), les muscles et visceres ont eté
disséqués, puis le cerveau et la moelle épiniére exposés par craniotomie et laminectomie
sous un microscope & dissection. Les labyrinthes cartilagineux ont été disséqueés de
maniére 3 libérer 'accés aux labyrinthes membraneux et aux nVIIL Le cerveau et la moelle
épinire (30 4 40 segments) ont été épinglés par le basicrine et la notochorde au fond d’un
bain. Du liquide physiologique oxygéné et réfrigéré (7-9 °C) a constamment été perfuse le
long de 'expérience.

Les enregistrements intracellulaires de neurones RS ont été réalisés a l'aide de

microélectrodes de verre (R = 80-100 MQ) remplies d’acétate de potassium (4M). Le

signal a été amplifié a Paide d’un électrométre (Axoclamp 2A; Axon Instruments). Pour
enregistrer l'activité motrice dans la moelle épiniere, des électrodes a suction en verre

(embout de 15-25 um de diameétre) ont été placées bilatéralement sur les racines ventrales

d’un segment spinal, entre le 14° et le 21° segment.

Des électrodes de tungsténe isolées de verre (5-15 pm d’embout libre; 0,5-2,0 M(2) ont

été utilisées pour les microstimulations. Pour stimuler les branches du nVIII, les électrodes
ont été placées latéralement sur la branche, en périphérie du ganglion vestibulaire. Les
stimuli ont consisté en pulses rectangulaires d’une durée de 1 ms, délivrés a une fréquence

de 0,5 4 5Hz La locomotion fictive a été induite par stimulation des cordons dorsaux au
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niveau du premier ou deuxi¢me segment spinal (3-5 trains de trois pulses a 100Hz,
appliqués deux folis par seconde).

Les enregistrements intra- et extracellulaires ont été amplifiés, puis digitalisés par une
interface Vetter Digital (4000A; AR. Vetter Co.). Les données sont gardées sur bandes
VHS. L’amplitude des réponses synaptiques a été mesurée avec le logiciel Microsoft Excel
(pour Windows 95), qui a aussi servi a I’élaboration des traces a partir des données
digitales. Les figures ont été réalisées avec I’aide du logiciel Corel Draw (version 7).
L'amplitude des réponses a été étudiée en fonction de la phase du cycle locomoteur. Une
fonction polynomiale ("polynomial trendlines" de Microsoft Excel 97), rejoignant au
mieux les carrés des différences entre les valeurs de la variable prédite ('amplitude des
réponses) et celles de la variable prédictrice (la phase du cycle locomoteur) a permis

d'lllustrer les changements d'amplitude en fonction de la phase.

5.3 Résultats

5.3.1 Considérations méthodologiques
Lors des études anatomiques présentées ici, le probléme majeur qu'il m'a fallu résoudre

est celui de la restriction des traceurs aux noyaux réticulaires rhombencéphaliques moyen

et postérieur. La localisation des noyaux réticulaires est bien connue (Swain et al., 1993,

Figure 31. Applications de traceurs fluorescents dans les noyaux réticulaires rhombencéphaliques
moyen (MRRN) et postérieur (PRRN). A: Représentation schématique du cerveau de la

lamproie en vue dorsale ot sont indiqués approximativement les niveaux respectifs des

coupes transversales représentées aux figures 33A et 35A. L'encart délimite la région d’ou

est tirée la photomicrographie en B. B: Photomicrographie d'une coupe horizontale du

tronc cérébral, montrant que les sites d’applications (délimités par des pointillés) de TRDA
(en rouge), dans le MRRN, et de FDA (en vert), dans le PRRN, ne se chevauchent pas.
Echelles: A: 1000 pm; B: 200 pm.
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1995; Bussiéres, 1994; observations personnelles; Fig. 31A), et facilement repérable avec
des critéres anatomiques tels que 1'éminence du noyau moteur du trijumeau et le nVIIL
D'autre part, l'utilisation d'adultes reproducteurs a facilité I'acces a la surface ventriculaire.
Le quatriéme ventricule s'ouvre plus largement dorsalement chez ces spécimens que chez
les larves ou les adultes récemment transformés. Le plus délicat dans ces expériences a eté
d'assécher suffisamment le quatriéme ventricule pour éviter qu'un traceur ne contamine
l'autre site d'injection. La figure 31B présente le résultat des applications de TRDA au
MRRN et de FDA au PRRN. Cette figure montre bien que les sites d'application sont
restreints et qu'il n'y a pas de contamination mutuelle. Sur les 15 spécimens ayant subi des
. . r. . 14
applications de traceurs aux deux noyaux réticulaires, 12 ont montré une absence de
= g . . N
contamination; de ces derniers, sept ont permis un décompte du nombre de neurones
3 e ’ A8 r 7 . ’
vestibulaires marqués. Des sept spécimens pour lesquels un traceur a été appliqué au
PRRN, six montraient un site d'application adéquatement restreint et trois ont permis un
décompte des neurones vestibulaires.
La profondeur des incisions n'a pu étre contrdlée avec précision, mais a souvent été

restreinte 4 100-200 um sous la surface ventriculaire (voir Fig. 33A, 35A). Des incisions

plus profondes ont montré des résultats similaires, méme lorsque la plaque basale était
traversée au complet. Les différences remarquées sont exposées aux sections 4.3.2.2 et
432.3).

La réalisation d'expériences de triple-marquages posait un probleme de taille quant au
choix des traceurs. J'ai choisi le CBDA en combinaison avec les traceurs que j'avais utilisés
précédemment 3 cause de sa longueur d'onde maximale d'émission (425 nm). Celle-ci est
trés éloignée des longueurs d'onde maximales d'émission de la FDA ou du TRDA (520 et

612 nm, respectivement), Ce choix s'est avéré bon, méme si dans certains cas la
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fluorescence du CBDA s'est révélée peu intense. Des fibres marquées au CBDA sont
llustrées 4 la figure 10A-C. Toutefois, pour ne pas surcharger les illustrations des résultats
anatomiques, je n'ai pas superposé la fluorescence des afférences primaires vestibulaires
(marquées au CBDA ou 4 la FDA) a celle des autres structures marquées a la FDA ou au

TRDA. J'ai préféré indiqué les contours du faisceau des afférences par des traits pointillés.

5.3.2 Neurones secondaires vestibulaires projetant aux noyaux réticulaires
Suite & l'applications de traceurs dans les MRRN et PRRN, des neurones de la plaque
basale (fléches pleines sur la Fig. 33A) et de la plaque alaire (fleches évidées sur les Fig. 33-
35) ont été marqués bilatéralement. Des neurones marqués ont été retrouves
bilatéralement dans l'aire octavolatérale, en plus grand nombre dans le VN. De tres rares
neurones ont été remarqués plus rostralement que le NOI ils n'ont pas été comptabilisés.
Aucun neurone n'a été retrouvé plus caudalement que le NOP. Les neurones qui n'étaient
: _ , . I £ oty

pas 4 proximité des afférences primaires vestibulaires n'ont pas été comptabilisés non plus.
11 'agit de cellules situées dans le MN et le DN, bilatéralement. Leur corps cellulaire était
de petite taille et de forme ronde ou ovale (non illustrés). Les cellules du MN étaient bi- ou

Figure 32. Nombre de neurones vestibulaires marqués, retrouvés dans les noyaux octavomoteurs

intermédiaire (NOI) et postérieur (NOP) aprés application de traceurs dans les noyaux

réticulaires rhombencéphaliques moyen (MRRN) et postérieur (PRRN). A: Représentation

schématique d’une vue dorsale du tronc cérébral ot sont indiqués approximativerent les sites

d’application de traceurs dans les noyaux réticulaires ainsi que les noyaux octavomoteurs.

Chaque couleur représente un traceur différent De part et d’autre du schéma, le nombre de

neurones marqués par chaque traceur est indiqué (sous la forme moyenne + écarts-type) pour

chaque noyau octavomoteur, ipsilatéralement et controlatéralement. Ces données ont été

récoltées sur sept spécimens. B: Méme figure qu'en A, mais apres application de traceur au

niveau du PRRN uniquement. Ces données ont été récoltées sur trois spécimens.

Abréviations: R: rostral; C: caudal; autres: voir liste. Echelle: 1000 pm.
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multipolaires, et correspondent aux "cellules piriformes" de Gonzilez et al. (1997). Par
ailleurs, les cellules du DN étaient monopolaires.

La grande majorité des neurones marqués était associée au NOI et au NOP. Apres
applications concomitantes de traceurs aux deux noyaux réticulaires, le traceur appliqué au
MRRN (en vert sur la Fig. 32A) a marqué en moyenne 56,1 + 10,6 et 22,7 + 4,7 neurones
au niveau du NOI ipsi- et controlatéralement. Le traceur applique au PRRN (en rouge sur
la Fig. 32A) a marqué en moyenne 64,6 + 9,0 neurones dans le NOI ipsilatéral et 18,3 +
3.4 neurones dans le NOI controlatéral. Au niveau du NOP, aucun neurone n'a été
marqué par le traceur appliqué au MRRN. Apres application d'un traceur au PRRN
seulement (en rouge sur la Fig. 32B), en moyenne de 87,3 + 8,7 et 17,8 + 3,0 neurones ont
été marqués dans les NOI ipsi- et controlatéraux. Dans le NOP, 100,5 + 4,8 neurones ont

été marqués du coté de l'application et 103,8 + 9,7 du cbté opposé a celle-ci (Fig.32B).

5.3.2.2 Neurones marqués dans le noyau octavomoteur intermédiaire

Les neurones secondaires vestibulaires situés au niveau du NOI et qui projettent vers le
MRRN et le PRRN peuvent étre divisés en trois catégories, qui refletent le lien entre ces
neurones et le faisceau des afférences primaires vestibulaires: les neurones monopolaires,
les neurones bi- ou multipolaires dont le corps cellulaire est inclus dans le faisceau des
afférences primaires vestibulaires et les neurones multipolaires dont le corps cellulaire est
situé en dehors du faisceau des afférences.

Neurones monopolaires: ces neurones (Fig. 33B) possédent un corps cellulaire rond ou
ovale. Certains possédent une fine dendrite, mais la plupart sont dépourvus de toute

arborisation dendritique. Leurs tailles varient de moyenne & grande (25-75 pm). Les

neurones de plus grand diamétre sont les neurones octavomoteurs proprement dits. Les
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neurones monopolaires sont retrouvés entiérement entourés par les afférences primaires.
Je n'ai retrouvé ces neurones qu'ipsilatéralement au site d'application du traceur (Fig. 33B),
sauf dans les cas ol le site d'application débordait sur la plaque basale controlatérale. Ce
type de neurones est généralement observé en plus grand nombre lors d'applications d'un
traceur au PRRN seulement.

Neurones bi- ou mulsipolaires dont le corps cellulaire est inclus dans le faiscean des afférences: ces
neurones (Fig. 33C-D, 34A-C) ont un soma fusiforme (fléeches seules sur les Fig. 33C,
34A,; fleches avec astérisques sur les Fig. 33C, 34C), triangulaire (fleche avec astérisque sur
la Fig. 33D) ou complexe (fléches seules sur les Fig. 34B,C). Les neurones multipolaires de

grande taille (40-80 pm) sont entiérement entourés par les afférences primaires

Figure 33. Neurones du noyau octavomoteur intermédiaire (NOY) ipsilatéral qui projettent aux
noyaux réticulaires rhombencéphaliques moyen (MRRN) et postérieur (PRRN). A:
Photomontage d'une coupe transversale au niveau du MRRN. Le site d'application du
traceur est indiqué par un astérisque, du coté gauche de la coupe. Des neurones marqués
(fleches évidées) sont visibles dans le noyau ventral de l'aire octavolatérale, bilatéralement.
D'autres neurones marqués (fléches pleines) se retrouvent dans différents noyaux de la

plaque alaire bulbaire (ici, dans les noyaux moteur et descendant du trijumeau),

bilatéralement. Les axones de ces différents neurones (tétes de fléche évidées) peuvent étre
suivis jusqu’au site d’injection. Ils voyagent ventralement aux différents noyaux moteurs et
réticulaires périventriculaires de la plaque basale. B-E: Photomicrographies représentant
différents types de neurones secondaires vestibulaires (fleches) retrouvés dans la plaque
alaire ipsilatérale. Les neurones marqués du c6té controlatéral sont illustrés & la figure 34. B:
Neurones octavomoteurs, monopolaires. C: Neurone multipolaire de grande taille. La fleche
&vidée avec un astérisque indique un neurone bipolaire de petite taille. D: Neurones bi- et
multipolaires de petite taille. La fléche avec astérisque indique un neurone au corps cellulaire
triangulaire. E: Neurones multipolaires dont le soma (fleches) est situé au niveau du sulcus
limitans de His, prés de la surface ventriculaire. L’arborisation dendritique de ces neurones
(tétes de fleche) est trés ramifiée et située & lintérieur du territoire d’innervation des
afférences primaires vestibulaires (délimité par des pointillés). Abreéviations, voir liste.

Echelles: A: 200 pm; en E: B-E: 50 pm.
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vestibulaires (Fig. 33C, 34A). Leur morphologie est similaire a celle des neurones
multipolaires vestibulospinaux de grande taille du NOI (voir Fig. 5 de Bussiéres et al,

1999). Les neurones bi- ou multipolaires de taille moyenne ou petite (10-35 pum; fleche

seule sur les Fig. 33D, 34B,C; fleches avec astérisques sur les Fig. 33C;D, 34C) peuvent
étre subdivisés en deux groupes. Un premier groupe est formé par les neurones bi- ou
multipolaire qui sont entiérement entourés par les afférences primaires vestibulaires (Fig,
33D; fléches avec astérisques sur les Fig. 33C, 34C). Leur arborisation dendritique est
relativement peu embranchée. Un plus grand nombre de ce type de neurones est marque
lorsque les applications de traceur sont profondes. Le deuxiéme groupe est celui des
neurones de taille moyenne qui ont une forme complexe. Leur corps cellulaire peut étre a
l'extérieur (Fig. 34B) ou 2 lintérieur (fleche sur la Fig. 34C) du faisceau des afférences,
mais leur arborisation dendritique (tétes de fleche sur les Fig. 34B,C) est assez embrancheée

et demeure entiérement a l'intérieur du faisceau des afférences primaires vestibulaires. Ces

Figure 34. Neurones du noyau octavomoteur intermédiaire (NOI) controlatéral qui projettent aux
noyaux réticulaires rhombencéphaliques moyen (MRRN) et postérieur (PRRN). A: Neurone
multipolaire de grande taille (fléche seule). Les tétes de fléche évidées pointent ses dendrites.
La fliche avec astérisque pointe un neurone du méme type que ceux illustrés en D et 4 la
figure 33E. Les pointillés délimitent le territoire d’innervation des afférences primaires
vestibulaires. B: Neurone multipolaire dont le soma (fléche) est situé i l'extérieur du
territoire d’innervation des afférences primaires (délimité par des pointillés) alors que son
arborisation dendritique (tétes de fleche) s’y ramifie. Le corps cellulaire de cette cellule est
situé au niveau des fibres des cordons dorsaux, alors que son axone traverse le noyau

descendant du trijumeau (dV). C: Neurones bipolaires (fleches avec astérisques) et

multipolaires (fléche seule) de petite taille. D: Neurones multipolaires dont le soma (fleches)

est situé au niveau du sulcus limitans de His, prés de la surface ventriculaire. L’arborisation
dendritique de ces neurones (tétes de fléche) est trés ramifiée et située a lintérieur du
territoire d’innervation des afférences primaires vestibulaires (délimité par des pointillés).

Abréviations, voir liste. Echelles: A: 100 pm; B-D: 50 pm.
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neurones sont localisés ventralement dans le NOI, prés du faisceau des fibres des cordons
dorsaux. Ces neurones ont une morphologie similaire & celle de certains neurones
vestibulospinaux multipolaires retrouvés dans le NOI (voir Fig. 12B,D). Tous les neurones
de cette catégorie se retrouvent des cétés ipsi- (Fig. 34C-D) et controlatéral (Fig. 33A-C)
au site d'application de traceur dans le MRRN. Lors d'applications au PRRN seulement,
peu de neurones de petite taille sont retrouvés. Les neurones de plus grand diametre sont
plus nombreux du c6té de l'application.

Neurones multipolaires dont le corps cellulaire est situé en debors du faisceau des afférences: ces
neurones (fliche seule sur les Fig. 33E 34D; fleche avec astérisque sur la Fig. 34A)
forment un groupe véritablement distinct des neurones du NOL Ils correspondent aux
"neurones réticulaires” de Gonzilez et al. (1997). Ils sont situés au méme niveau
rostrocaudal que le NOL Toutefois, leur corps cellulaires sont situés sous la surface
ventriculaire, au niveau latéromédian du sulcus limitans (SL sur les Fig. 33A,E, 34A). Ils
ont une arborisation dendritique trés riche (tétes de fléche sur la Fig. 33E, 34D), dont la
majeure partie est restreinte au faisceau des afférences. De fines dendnites de ces neurones
ont éé observées au miveau du noyau descendant du trijumeau (non illustrées). Ces
neurones se retrouvent ipsi- (Fig. 33E) et controlatéralement a l'application (Fig. 34D;
fleche avec astérisque sur la Fig. 34A). Ces neurones n'étaient pas marqués par des

applications de traceur au PRRIN.

Les projections des neurones situés au niveau du NOI sont généralement dirigées vers
la ligne médiane. Elles voyagent sous les noyaux moteurs et réticulaires périventriculaires,
paralltlement 2 la surface ventriculaire, et rejoignent les fibres des neurones de la plaque

basale pour former un faisceau peu dense (tétes de fleche sur la Fig. 34A). Certaines fibres
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ipsilatérales proviennent de neurones situés a un niveau plus rostral que le site
d'application de traceur, et ont une orientation oblique; elles sont plus nombreuses apres
application de traceur dans le PRRN. Lors d'applications plus profondes de traceurs dans
le MRRN, de fines fibres sont alors marquées entre la surface piale et le noyau du
trijumeau. Aprés avoir quitté¢ le NOI, elles voyagent parallelement a cette surface, et
perpendiculairement 4 la ligne médiane. Ce pourrait étre les axones de neurones

commissuraux (voir section 3.3.5; Fig. 19G;).

5.3.2.3 Projections & partir du noyau octavomoteur postérieur
Aprés applications de traceur dans le PRRN, les neurones secondaires vestibulaires
marqués situés au niveau du NOP forment un groupe tres dense (Fig. 35A,B; voir ausst

Fig. 10A). Il peuvent étre divisés en deux catégories: les neurones monopolaires et les

Figure 35. Neurones du noyau octavomoteur postérieur (NOP) ipsilatéral qui projettent aux noyaux
réticulaires rhombencéphaliques moyen (MRRN) et postérieur (PRRN). A: Photomontage

d’une coupe transversale au niveau du PRRN. Le site d'application du traceur est indiqué

par un astérisque, du cté gauche de la coupe. Des neurones du noyau moteur du vague (X)

ont été marqués du cbté du site d'application probablement parcequ'ils posseédent des
dendrites qui s'étendent jusqu'a ce site. Des neurones marqués sont visibles dans le noyau
ventral de laire octavolatérale, bilatéralement. Les fibres de ces neurones forment des
faisceaux assez denses (tétes de fléche évidées) et peuvent Etre suivies jusquiau site
d’application. Elles voyagent ventralement aux différents noyaux moteurs et réticulaires
périventriculaires de la plaque basale. B: Photomicrographie d'une coupe transversale au
niveau du PON ipsilatéral au site d'injection (délimité par les pointillés), illustrant la densité
importante des neurones marqués dans ce noyau. C et D: Photomicrographies représentant
différents types de neurones secondaires vestibulaires (fleches) retrouvés ipsilatéralement
dans la plaque alaire. Les neurones marqués du coté controlatéral sont illustrés a la figure 36.

C: Neurone monopolaire, octavomoteur (fléche seule). La fléche avec un astérisque pointe

vers un neurone multipolaire de petite taille. D: Neurone multipolaire. Abréviations, voir

liste. Echelles: A: 200 pm; en E: B: 100 pm; C,D: 50 pm.
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neurones multipolaires dont le corps cellulaire est inclus dans le faisceau des afférences
primaires vestibulaires. Je n'ai pas observé de neurones multipolaires dont le corps
cellulaire est situé en dehors du faisceau des afférences  ce niveau rostrocaudal.

Nertrones monopolaires: ces neurones (Fig. 35C, 36A,B) possedent un corps cellulaire rond
ou ovale. Certains possédent une fine dendrite (téte de fleche sur la Fig. 36C), mais la
plupart sont dépourvus de toute arborisation dendritique. Leur taille varie de moyenne
(fleches seules sur les Fig. 35C, 36A-C) 4 grande (Fig. 36B), et ils peuvent étre considérés
comme octavomoteurs. Ils sont entiérement entourés les afférences primaires
vestibulaires. Certains sont accolés & des bulbes (tétes de fleche par sur la Fig. 36A). Ils se
retrouvent ipsi- et controlatéralement a l'application de traceur, et forment la majeure
partie des neurones retrouvés du NOP.

Neurones mulsipolaires dont le corps cellulaire est indus dans le faisceas des ajférences: ces neurones
possédent un soma fusiforme (Fig. 35D) ou triangulaire (fleches avec astérisque sur les
Fig. 35C, 36C). Leur arborisation dendritique est relativement peu embranchée et demeure
dans le faisceau des afférences primaires vestibulaires. Certains de ces neurones sont situés
plus ventralement dans le NOP, au contact des fibres des cordons dorsaux; il n'ont pas été
illustrés, mais ressemblent aux neurones multipolaires montrés a la Fig. 13D (téte de
fléche). La taille des neurones multipolaires varie de petite (fleches avec astérisque sur les
Fig. 35C, 36C) & moyenne (Fig. 35D). Ils se retrouvent ipsi- et controlatéralement a
Figure 36. Neurones du noyau octavomoteur postérieur (NOP) controlatéral qui projettent aux

noyaux réticulaires rhombencéphaliques moyen (MRRN) et postérieur (PRRIN). A: Neurones
octavomoteurs, monopolaires. Les tétes de fléche indiquent la présence de bulbes (marquage
non visible). B: Neurone octavomoteur de grande taille. C: Neurone monopolaire (fleche

seule) montrant un fin dendrite (téte de fleche), et neurone multipolaire (fleche avec

astérisque). Abréviations, voir liste. Echelles: A-C: 50 pm.
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I'application de traceur. Les neurones de petite taille (fleches avec astérisque sur les Fig.
35C, 36C) se retrouvent en plus grand nombre lors d'application plus profonde de traceur

au PRRIN.

Les projections des neurones situés au niveau du NOP sont toutes dirigées vers la ligne
médiane. Au niveau rostral du PRRN, elles forment un faisceau dense qui se trouve sous
les noyaux moteurs et réticulaires périventriculaires, parallélement a la surface ventriculaire
(tétes de fleche sur la Fig. 35A). Ce faisceau est grandement formé par les fibres
vestibulospinales issues du NOP (section 3.3.4; fleches sur la Fig.. 16A,D) Légerement
plus rostralement et caudalement 4 ce faisceau, des fibres situées au méme niveau
dorsoventral sont visibles mais moins densément agencées. Lors d'applications plus
profondes de traceurs au PRRN, de fines fibres marquées, pouvant étre des axones de
neurones commissuraux (voir section précédente), quittent le NOP entre la surface piale
ventrale et le noyau descendant du trijumeau, pour se diriger vers le site d'application du

traceur.

5.3.2 Inputs vestibulaires aux neurones réticulospinaux

5.3.2.1 Réponses des neurones réticulospinaux a des stimulations des branches du
nerf vestibulaire
Les réponses 4 une stimulation des branches du nVIII (Fig. 37) ont été enregistrees
intracellulairement dans 31 neurones RS du PRRN. Ces neurones ont été choisis parce
qu'ils sont rythmiquement actifs pendant la locomotion fictive (Kasicki et Grillner, 1986;
Kasicki et al,, 1989), et que cette activité phasique pourrait renforcer l'activité spinale. Ces

neurones ont aussi été choisis parce que des expériences préliminaires avaient indiquée
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quils montraient des réponses plus stables que celles enregistrées dans les neurones RS du
MRRN;; l'amplitude de ces réponses montrait peu de variation lors de stimulations
successives. Orlovsky et al. (1992) ont aussi noté que les réponses étaient plus stables dans
les neurones du PRRN que dans ceux du MRRN, sur des préparations dont la moelle
épinitre était conservée. Méme dans les résultats présentés ici, l'amplitude des réponses
variait. En particulier, elle diminuait lors de bouffées d'activité spontanée dans la moelle
épiniére.

Les réponses 4 des stimulations des nVIIIa ipsi- et controlatérales ont été enregistrées
dans 19 neurones RS. Lors de stimulations de la nVIIIa ipsilatérale (cadre et fleche rouges
sur la Fig. 37A), les cellules enregistrées (n = 13) montraient des potentiels
postsynaptiques excitateurs (PPSE; E sur la Fig. 37). Ces PPSE étaient de courte latence
(environ 5ms), avec un temps de montée rapide et de forte amplitude. Lors de stimulations
de la nVIIla controlatérale (cadres et fleche bleus sur la Fig. 37A,), trois cellules
montraient uniquement des potentiels postsynaptiques inhibiteurs (PPSI; I sur la Fig. 37).

Deux cellules montraient soit des PPS, soit des réponses complexes (mixte; M sur la Fig.

Figure 37. Réponses intracellulaires de neurones réticulospinaux du noyau réticulaire
rhombencéphalique postérieur (PRRN) aprés stimulation des différentes branches du nerf

vestibulaire (nVIII), ipsilatéralement et controlatéralement. A: réponses obtenues apres

stimulation de la nVIIIa. Ay une stimulation de la nVIIIa ipsilatérale (fléche et cadre rouges)

entralne des réponses excitatrices. Ag: des réponses inhibitrices (D) ou mixtes (M) ont été

enregistrées aprés stimulation électrique de la nVIIIa controlatérale (fleche et cadres bleus);
des réponses excitatrices (E) ont aussi été enregistrées. B: réponses obtenues apres
stimulation de la nVIIIp. By une stimulation de la vIIIIp controlatérale provoque des
; e ThE = 5 . e o .

réponses majoritairement excitatrices; des réponses inhibitrices (I) ont aussi été enregistrees.

Ba: les réponses enregistrées apres stimulation de la nVIIIp ipsilatérale sont des trois types,

mais majoritairement inhibitrices. Chaque tracé se compose de quatre réponses (en bleu) ainsi

que de leur moyenne (en rouge).
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37), composées d'excitation et d'inhibition. Enfin, une cellule montrait des PPSE et des
réponses mixtes. La latence de ces réponses était plus variable (entre 15 et 25 ms, environ).

Les stimulations des nVIIIp ipsi- et controlatérales ont été réalisées dans 22 neurones
RS. Lors de stimulations de la nVIIIp ipsilatérale (cadre et fléche verts sur la Fig. 37By), les
cellules répondaient soit par des PPSI (n = 7), soit par des PPSE et des réponses mixtes (n
= 2), ou encore par des réponses excitatrices seulement (n = 2). La latence de ces réponses
était variable (entre 8 et 20 ms). Lors de stimulations de la nVIIIp controlatérale (cadre et
fleche jaunes sur la Fig. 37B,), les cellules montraient soit uniquement des PPSE (9
cellules), soit uniquement des PPSI (2 cellules). Les PPSE avaient des temps de latence
relativement courts (entre 8 et 15 ms), et étaient de forte amplitude. Les réponses
inhibitrices étaient généralement plus lentes (entre 15 et 25 ms de temps de latence), et de

faible amplitude.

5.3.2.2 Modulation des inputs vestibulaires aux neurones réticulospinaux durant la
locomotion fictive

Le potentiel de membrane des neurones RS du PRRN est modulé lors de la locomotion

Figure 38. Modulation des réponses intracellulaires excitatrices enregistrées dans un neurone
réticulospinal du noyau réticulaire rhombencéphalique postériewr (PRRN) lors de la
locomotion fictive. A. Modulation du potentiel de membrane du neurone lors de la
locomotion fictive. Le neurone est dépolarisé en synchronie avec I'activité enregistrée dans les
racines ventrales spinales ipsilatérales (RVi), et hyperpolarisé lors de Pactivité spinale
controlatérale (RVc). Cette modulation est schématisée en B par une ligne noire au haut du
graphique. B: Amplitude des réponses excitatrices enregistrées 3 différentes phases du cycle
locomoteur, exprimée en pourcentage. Les réponses ont été obtenues par stimulation de la
aVIIp controlatérale. La ligne rouge représente une estimation de l'amplitude moyenne en

fonction de la phase du cycle locomoteur. C: Exemples de réponses prises lors de la phase

dépolarisée (Ci), durant Ihyperpolarisation (Cy), et lors de la phase hyperpolarisée (Cy).

Chaque tracé se compose de trois réponses (en bleu) ainsi que de leur moyenne {en rouge).
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fictive (Kasicki et Grillner, 1986; Kasicki et al., 1989; Fig. 38A, 39A). Une dépolarisation
survient lorsque la moelle ipsilatérale est active (ceci est démontré par les bouffées
enregistrées dans les racines ventrales spinales ipsilatérales; RVi), et une hyperpolarisation
apparait lorsque la moelle controlatérale est active (bouffées dans les racines ventrales
controlatérales; RVc).

La modulation des réponses excitatrices dans les neurones du PRRN a été étudiée dans
13 neurones aprés stimulation de la nVIIIp controlatérale (n = 8) ou de la nVIlla
ipsilatérale (n = 5). La figure 38B montre une variation de l'amplitude des PPSE en
fonction de la phase locomotrice. Celle-ci est minimale lors de la phase de transition
durant laquelle l'activité dans la moelle épiniére passe du cété ipsilatéral au coté
controlatéral. L'amplitude des PPSE est maximale lors de la phase de transition inverse,
durant laquelle le c&té ipsilatéral s'active. Des exemples de PPSE pris a différentes phases
du cycle sont donnés a la Fig. 38C.

Les réponses inhibitrices dans les neurones du PRRN ont éé érudices dans 11
neurones aprés stimulation de la nVIIIp ipsilatérale (n = 10) ou de la nVIIIa controlatérale

(n = 1), durant la locomotion fictive. Elles sont maximales lors de la phase de transition

Figure 39. Modulation des réponses intracellulaires inhibitrices enregistrées dans un neurone
réticllospinal du noyau réticulaire rhombencéphalique postérieur (PRRN) lors de la
locomotion fictive. A. Modulation du potentiel de membrane du neurone lors de la
locomotion fictive. Le neurone est dépolarisé en synchronie avec l'activité enregistrée dans
les racines ventrales spinales ipsilatérales (RVi), et hyperpolarisé lors de l'activité spinale
controlatérale (RVc). Cette modulation est schématisée en B par une ligne noire au haut du
graphique. B: Amplitude des réponses inhibitrices enregistrées a différentes phases du cycle
locomoteur, exprimé en pourcentage. Les réponses ont été obtenues par stimulation de la
nVIIIp ipsilatérale. La ligne rouge représente une estimation de l'amplitude moyenne en

fonction de la phase du cycle locomoteur. C: Exemples de réponses prises lors de la phase

dépolarisée (Cy), durant Ihyperpolarisation (C2), et lors de la phase hyperpolarisée (Cs).

Chaque tracé se compose de trois réponses (en bleu) ainsi que de leur moyenne (en rouge).
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durant laquelle l'activité dans la moelle épiniere passe du coté ipsilatéral au cote
controlatéral. L'amplitude des PPSI est plus faible lors de la phase de transition inverse,
durant laquelle le cbté ipsilatéral s'active. Des exemples de PPSI pris a différentes phases

du cycle sont donneés a la Fig. 38C.

5.4 Discussion

5.4.1 Projections secondaires vestibulaires aux neurones réticulospinanx

Dans cette éude, jai appliqué des traceurs fluorescents aux MRRN et PRRN, ainst
qu'au nVIII, ce qui a permis de retracer bilatéralement plusieurs types de neurones a
proximité des afférences primaires vestibulaires dans l'aire octavolatérale. Les projections
vers ces noyaux sont généralement orientées perpendiculairement a la ligne médiane.
Certaines fibres font exception, elles sont issues du NOI ipsilatéral aux sites d'application
et dirigées médianement et caudalement. Les projections au MRRIN sont diffuses, alors
que celles au PRRN se regroupent en un faisceau. Des projections ventrales, qui voyagent
prés de la surface piale, sont parfois visibles lors d'applications profondes de traceurs. Ce
pourrait étre les axones de neurones commissuraux (section 3.3.5; Fig. 19).

Le nombre de neurones marqués dans le NOP est le méme des deux ctés des sites
d'application de traceur, alors qu'il y a plus de neurones marqués dans le NOI ipsilatéral
I'application que dans le NOI controlatéral. Ceci pourrait &tre une indication de la nature
des projections marquées. Les applications de traceurs dans le PRRN, seules ou en
combinaison avec des applications dans le MRRN, lésent le faisceau des fibres VS qui
décussent au niveau rostral de ce noyau réticulaire (Fig. 15, 35; Bussiéres et al., 1999). Les
neurones VS marqués sont donc prédominants suite a de telles applications, sans exclure la

possibilité que des neurones qui ne sont pas VS projettent aussi vers le PRRN 2 partir du
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NOP. Les applications de traceurs dans le MRRN marquent un certain nombre de fibres
commissurales, mais aussi des fibres dirigées médianement et caudalement qui pourraient
&tre des fibres VS issues du NOI (Fig. 33; Bussiéres et al., 1999). Ces fibres prennent une
position de plus en plus médiane au fur et & mesure qu'elles se dirigent caudalement (Fig.
33; Bussitres et al, 1999), ce qui pourrait expliquer pourquoi un nombre similaire de
neurones du NOI est marqué aprés applications de traceurs dans le PRRN ou le MRRN.
Cela expliquerait aussi le nombre plus important de neurones marqués apres l'application
de traceur dans le PRRN seul, certaines de ces fibres n'étant pas lésées au niveau du
MRRN. Ici encore, il semble y avoir une certaine prédominance des fibres VS.

Les morphologies des cellules du VN marquées lors de cette étude sont similaires a
celles décrites 4 partir d'imprégnations a l'argent (Johnston, 1902; Heier, 1948; Larsell,
1967; Nieuwenhuys, 1977) chez différentes espéces de lamproies adultes. Chez la larve de
Petronzyzon marinus, Gonzalez et al. (1997) ont observé sept types de neurones situés dans le
VN qui projettent vers le MRRN et le PRRN; ces neurones sont différenciés sur la base de
leur morphologie et de leur taille. J'ai retrouvé des cellules a la morphologie similaire, ce
qui confirmerait qu'il y a peu de différences entre larves et adultes en ce qui concerne les
types de neurones vestibulaires (Gonzalez et al., 1997). Toutefois, ces auteurs n'ont pas
&tudié la relation entre ces neurones et les afférences primaires vestibulaires autrement que
par la position de ces cellules dans l'aire octavolatérale. Mes résultats permettent de
regrouper ces sept types ainsi que les "neurones réticulaires” (Gonzdlez et al., 1997) en
trois catégories, basées sur la morphologie de leur arborisation dendritique, mais aussi sur
leur relation avec le faisceau des afférences primaires vestibulaires.

Dans les noyaux octavomoteurs proprement dits, le soma des neurones projettant vers

le MRRN et le PRRN est situé a l'intérieur du faisceau des afférences rimaires
p
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vestibulaires. Des neurones monopolaires ont éé retrouvés, dont plusieurs de grande
taille. Comme des neurones 4 la morphologie similaire sont marqués en grand nombre par
une application de traceur aux segments spinaux rostraux (voir chapitre 1), il est permis de
supposer que ces cellules sont VS. Parmi les neurones monopolaires de grande taille,
plusieurs ont été vus en contact avec des bulbes; cec correspond 2 la définition des
cellules octavomotrices (Stefanelli, 1934; Heier, 1948; Nieuwenhuys, 1977; Gonzilez et al.,
1997). Les neurones monopolaires sont nombreux dans le NOP, ce qui confirmerait une
certaine prédominance des projections VS 4 partir de ce noyau.

Des neurones ayant une arborisation dendritique bi- ou multipolaire ont aussi été
observés. Certains, de grande taille, sont situés au niveau du NOI et pourraient étre VS,
En effet, leur morphologie est similaire & celle des neurones multipolaires du NOI
marqués par injection intracellulaire (Bussieres et Dubus, 1992a; voir aussi Fig. 5 dans
Bussiéres et al, 1999), ou retrouvés dans ce noyau aprés application de traceur aux
segments rostraux de la moelle (voir chapitre 1). D'autres neurones multipolaires, de taille
petite et moyenne, sont parfois situés a proximité des fibres des cordons dorsaux, ce qui
suggére qu'lls pourralent transmettre aux NeUrones RS des inputs intégrant des
informations vestibulaires et des informations provenant de la moelle épiniére.

Au niveau du NOL on observe des neurones dont le corps cellulaire est situé en dehors
du faisceau des fibres primaires vestibulaires, mais dont l'arborisation dendritique est tres
ramifiée et grandement localisée a l'intérieur de ce faisceau. Le fait qu'ils s'arborisent aussi
intensément sur toute la surface transversale du faisceau des afférences primaires
vestibulaires suggére qu'ils pourraient recevoir des inputs vestibulaires de modalités
maculaires et cupulaires provenant des deux branches. Ces neurones n'ont pas été marques

lors d'application de traceur au PRRN, ou aux noyaux octavomoteurs, ou encore aux
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segments rostraux de la moelle épiniere (Chapitre 1). Ils peuvent donc étre reliés a la
transmission des inputs vestibulaires vers le MRRN ou vers des structures plus rostrales.
Dans chacun des noyaux octavomoteurs, on note la présence de neurones de petite
taille. Ces neurones ont une morphologie similaire & ceux a l'origine des projections
commissurales décrites chez la larve (Gonzdlez et al., 1997) ou l'adulte (voir section 3.4.4)
de Petranmyzon marinus. Des projections commissurales ont été retrouvées dans les noyaux
vestibulaires de plusieurs classes d'amniotes (mammiferes: Pompeiano et al, 1978;
Carleton et Carpenter, 1983; amphibiens: Fuller, 1974; Montgomery, 1988; reptiles:
Bangma et ten Donkelaar, 1983; oiseaux: Wold, 1979). Chez les mammiféres, elles auraient
un effet principalement inhibiteur sur les neurones vestibulaires (voir Wilson et Melwill-
Jones, 1979). Chez la lamproie, seuls des effets excitateurs ont été décrits dans les

neurones VS aprés stimulation du nVIII controlatéral (Bussieres et Dubuc, 1992a).

5.4.2 Transmission des inputs vestibulaires aux neurones réticulospinaux

Rovainen (1979) a étudié intracellulairement la réponse des neurones RS du PRRN
suite 4 la stimulation des branches du nVIII, chez différente espéces de lamproies. 1l a
montré quune stimulation des branches antérieure ipsilatérale ou postérieure
controlatérale provoque une forte réponse excitatrice dans ces cellules. I a aussi observe
que la stimulation des deux autres branches induit des réponses majoritairement
inhibitrices. 11 a érudié de maniére plus approfondie les fortes réponses excitatrices et
montré qu'elles ne sont pas monosynaptiques. Par des tests de collision, il a montré une
diminution de la réponse vestibulaire précédée d'une stimulation de la moelle rostrale. Il en
conclut qu'une partie de la réponse vestibulaire excitatrice est relayée par des neurones VS.

Les résultats d'enregistrements intracellulaires de neurones du PRRN de mon étude
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confirment qu'il existe une forte action excitatrice des branches antérieure ipsilatérale et
postérieure controlatérale du nVIII, qui n'est pas monosynaptique. Une comparaison avec
les résultats anatomiques (discutés plus haut) suggére que les réponses induites par
stimulation de la nVIIIa ipsilatérale pourraient &tre dues en partie aux axones VS issus du
NOI. Similairement, les réponses induites par stimulation de la nVIIIp controlatérale
pourraient étre dues en grande partie aux fibres VS issues du NOP. Alford et al. (1995) ont
montré que des stimulations de régions de la plaque basale correspondant 2 la position des
axones VS induisent des réponses monosynaptiques dans les neurones du PRRN. De plus,
Schwartz et Alford (1998) ont observé que la stimulation d'axones VS issus du NOP
controlatéral ou du NOI ipsilatéral provoque un changement dans la concentration de
calcium dans les dendrites des neurones RS du PRRN.

Tout comme Rovainen (1979), j'ai observé des réponses inhibitrices et mixtes dans des
neurones du PRRN aprés stimulation des nVIIIp ipsilatérale et nVIIla controlatérale.
Dans un petit nombre de cas, Rovainen (1979) a aussi obtenu des réponses inhibitrices
apres stimulation de la nVIIIa ipsilatérale chez des Ichtiamzon smicuspis adultes, et apres
stimulation de la nVIIIp controlatérale chez des Ihthyanyzon wnicuspis adultes et les larves
de Lampetra lamotei. J'ai enregistré des réponses inhibitrices apres stimulation de la nVIIIp
dans deux cellules sur onze. Des connexions inhibitrices entre la nVIIIa ipsilatérale ou la
nVIIIp controlatérale et les neurones RS pourraient donc exister, mais le faible nombre de
cas laisse croire qu'elles sont peu importantes.

La modulation de la transmission des inputs vestibulaires aux neurones du RS a ausst
&é érudide pendant la locomotion fictive. Les résultats présentés ici montrent que les
inputs vestibulaires excitateurs, induits par stimulation de la nVIIIa ipsilatérale ou de la

nVIIIp controlatérale, ont une amplitude minimale lors de la phase de transition durant
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laquelle 'activité dans la moelle épinitre passe d'ipsilatérale 2 controlatérale; les nputs
vestibulaires inhibiteurs, eux, ont une amplitude maximale au méme moment. Ces deux
tendances concourent pour réduire l'influence de l'input vestibulaire dans les neurones RS
lors de I'activation de la moelle controlatérale.

Bussitres et Dubuc (1992b) ont érudié la modulation des réponses vestibulaires
excitatrices dans les neurones RS du PRRN lors de la locomotion fictive induite par le N-
méthyl-D-Aspartate (NMDA). Pour une stimulation du nVIII ipsilatéral, ils ont trouve que
I'amplitude des inputs est minimale lorsque le neurone est dépolarisé; cette situation est
inversée lors de stmulations du nVIII controlatéral, I'amplitude des PPSE est alors
maximale lorsque le neurone est dépolarisé. Les différences entre nos études sont peut-
Stre dues 4 la stimulation du nVIII entier, stimulation moins sélective qui peut activer aussi
bien des inputs excitateurs qu'inhibiteurs.

La modulation en antiphase des réponses excitatrices, selon le nVIII stimulé, dans
I'étude de Bussicres et Dubuc (1992b) laisse croire que celle-ci est due a un mécanisme
préréticulaire. Similairement dans mon étude, I'amplitude des PPSE et celle des PPST sont
modulées de maniére opposée, ce qui ne peut étre expliqué par une variation de
conductance et suggére que la modulation des inputs vestibulaires serait due a des
mécanismes préréticulaires. Ceux-ci pourraient se situer au niveau du corps cellulaires des
neurones secondaires dont l'activité est modulée pendant la locomotion fictive (Bussieres
et Dubuc, 1992a). Les mécanismes pourraient se situer au niveau des terminaisons
présynaptiques (des afférences primaires ou des axones secondaires vestibulaires) et étre
dépendant de l'état d'activité de I'animal. En effet, la décharge de fibres ascendantes de la
moelle vers le tronc cérébral est modulée lors de la locomotion fictive (Vinay et Grillner,

1992), ce qui pourrait influencer la transmission des inputs vestibularres.
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5.4.3 Considérations évolutives

La lamproie possede un systéme important de projections vers les noyaux réticulaires
caudaux du rhombencéphale. Faire des homologies entre les différents noyaux de la
formation réticulée des vertébrés n'est pas chose aisée. Malgré tout, une certaine similarité
a été retrouvée dans lorganisation anatomique du systéme réticulospinal dans cet
embranchement (voir Kuypers et Martin, 1982; Cruce et Newman, 1984; Cruce et al,
1988; ten Donkelaar, 1990, 1994). Il a été proposé (Bussiéres, 1994) que le PRRN est
homologue au noyau réticulaire dorsal inférieur des élasmobranches et reptiles, qui serait
lui-méme homologue au noyau gigantocellulaire des mammiferes. Le MRRN
correspondrait au noyau intermédiaire des reptiles et au noyau pontique caudal des
mammiféres.

Chez le chat, des expériences anatomiques ont montré que la formation reticulée
bulbaire recoit des fibres issues des différents noyaux vestibulaires, bilatéralement (Ladpli
et Brodal, 1968). De plus, les neurones RS bulbaires montrent des réponses excitatrices et
inhibitrices suite 4 des stimulations du labyrinthe ou du nVIII (Peterson et Abzug, 1975;
Peterson et al., 1975, 1980; Pompeiano, 1984; Pompeiano et al., 1983, 1984; revue dans
Peterson, 1984; Wilson, 1993), ou encore des noyaux vestibulaires (Peterson et Abzug,
1975; Peterson et al., 1975; Elisevich et Ciriello, 1988). Les plus rapides de ces réponses
sont disynaptiques. Il a aussi été montré que les neurones RS de la formation réticulée
bulbaire répondent & un mouvement de roulis controlatéral (Pompeiano, 1984). Chez le
lapin, des réponses excitatrices ont été montrées dans les neurones du noyau réticulaire
gigantocellulaire suite 4 des stimulations "naturelles” des organes maculaires et des canaux

semi-circulaires verticaux (Fagerson et Barmack, 1995).
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Un paralltle peut donc étre établi dans l'organisation des projections vestibulo-
réticulaires chez la lamproie et certains mammiféres. Elles prennent origine de neurones
situés dans les noyaux vestibulaires, et elles induisent des réponses similaires dans les

neurones RS de la formation réticulée caudale de ces deux groupes de vertébrés.



Discussion générale
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6 DISCUSSION GENERALE ET CONCLUSION
6.1 Considérations méthodologiques

Le liquide physiologique généralement utilisé pour les expériences in vitro chez la
lamproie est a base de bicarbonate, et oxygéné avec du 93-98%0,/7-2%CO, (Wickelgren,
1977a,b; Buchanan et Grillner, 1988; Brodin et Grillner, 1985; Cohen et al., 1986). Ce
liquide physiologique permet d'induire la locomotion fictive relativement aisément sur des
préparations d'Idhthyamyzon unicuspis ou de Lampetra fluviatilis. Comme nous avions des
difficultés & induire la locomotion fictive sur les préparations de Petramyzon marinus dans du
liquide & base de bicarbonate, nous avons utilisé un liquide physiologique a base d'HEPES
(acide sulfonique N-hydroxy-éthylpiperrazine-N-éthane) et oxygéné a I'O, pur. Burton et
Williams (1988) ont étudié l'effer de ces deux types de liquides physiologiques sur la
locomotion fictive induite pharmacologiquement (NMDA) chez Lampetra fluviatilis, et ont
montré que 'utilisation de I'un ou l'autre n'entrainait aucune différence notable dans le
patron locomoteur.

Les dissections chez la lamproie ne posent pas de problémes particuliers. Toutefois,
I'application de traceurs en cristaux ne donne pas toujours un résultat parfaitement
homogene, surtout dans le cas d'applications de deux traceurs 4 une méme structure (au
nerf vestibulaire - nVIII - ou 4 la moelle épiniére) ou d'un traceur & la moitié d'une
structure (une des branches du nVIII ou un c6té de la moelle). Malgré l'utilisation de
ciseaux trds fins, il était difficile de s'assurer d'une coupe homogene, surtout au niveau le
plus médian des structures lésées. Ceci pourrait expliquer, par exemple, le nombre plus
réduit de neurones vestibulospinaux (VS) dans le NOI dans les expériences de double-
tragages (voir section 3.4.2), ou encore le nombre réduit de bulbes dans le NOI (voir

section 4.3.1) aprés application de traceur & l'une ou l'autre des branches du nVIIL. Pour
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contourner le plus possible ce probléme, les cristaux ont été appliqués en plus grande
quantité et en s'assurant de bien les faire pénétrer dans la lésion. De plus, environ quinze
minutes d'attente A l'air libre ont été laissées afin de maximiser la capture du traceur par les
fibres avant de replacer les préparations dans le bain.

Je ne reviendrai pas sur l'utilisation des différents traceurs fluorescents utilises lors des
travaux qui composent cette thése. Il suffit de dire ici que l'utilisation des TRDA et FDA a
donné d’excellents marquages, mes figures en témoignent. L'utilisation du CBDA a déja
été discutée (section 5.3.1). J’ai trouvé que les coupes épaisses permettent un décompte

moins approximatif des bulbes et des neurones VS que des coupes fines (15 pm, coupees

3 la paraffine; résultats non publiés). En effet, la clarté du tissu permettait de bien cerner
les structures marquées, et 'utilisation d’'un nombre moindre de coupes limitait le risque de

compter deux fois la méme structure. Par contre, avec des coupes épaisses (50-100 pm) on

a peut-étre sous-estimé le nombre de bulbes en contact avec les neurones VS. L'épaisseur
de cytoplasme des neurones VS a 'emplacement du bulbe étant trés réduite, le marquage
en était souvent peu visible. De plus, le nombre de cellules et de bulbes marqués sur une
coupe pouvait étre assez grand, ce qui ne facilitait pas l'attribution de contact entre un
bulbe et une cellule donnée. Enfin, il arrivait relativement fréquemment qu’un bulbe se
trouve sur une coupe et la cellule VS sur la coupe adjacente. J’ai donc été tres conservateur
dans mes décomptes: si j’avais un doute quant a la présence d'un contact entre un bulbe et
une cellule, j’ai préféré ne pas le comptabiliser comme tel. Il est donc possible que le
nombre de contacts entre bulbes et neurones VS soit plus élevé que ce que jai relevé. Je
pense principalement au NOP, dont les neurones ont majoritairement une forme typique

(ovale et unipolaire) des neurones accolés a un bulbe.
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L'wtilisation de la biocytine a donné des résultats plus intéressants qu'espéré. Il faut dire
" . TN o ; : .
que le systéme vestibulo-réticulaire est particuliérement riche en synapses électrotoniques,
ce qui permet un marquage transneuronal assez intense. Chez l'embryon de poulet,
l'utilisation de biocytine a permis de conclure & l'absence de synapse électrotonique entre
synap T
afférences vestibulaires et neurones cibles (Peusner et Giaume, 1994; Arabshahi et al,
1997). De plus, des applications de biocytine au nerf trijumeau n'ont pas montré de
" g, 1
marquage transneuronal entre afférences primaires et neurones du noyau descendant
(observations personnelles, non publiées). Ces deux résultats négatifs suggérent que les
membranes cellulaires ne sont pas facilement perméables & la biocytine. Toutefois, des
études en microscopie électronique seraient nécessaires pour certifier ce point. Cest la
& a3 : : e :
premiére fois, & ma connaissance, que ce produit est utilisé chez la lamproie,
particuliérement sous forme d'applications de cristaux plutdt que d'injections

intracellulaires.

6.2 Synthese des resultats

6.2.1 Les noyaux octavomoteurs

Traditionnellement, le terme de noyaux octavomoteurs désigne les groupes de neurones
de projections, monopolaires et de grande taille, situés dans le noyau ventral de l'aire
octavolatérale (Stefanelli, 1937; Johnston, 1902; Heier, 1948; Larsell, 1967; Nieuwenhuys,
1972, 1977). Trois noyaux octavomoteurs ont été décrits: les noyaux antérieur,
intermédiaire, et postérieur (NOA, NOI, et NOP, respectivement). Il a été montré que les
neurones octavomoteurs du NOA projettent vers le noyau oculomoteur controlatéral

(Pombal et al,, 1996). Bien que des projections vers la moelle avaient été proposées pour



152

les neurones octavomoteurs du NOI et du NOP (Stefanelli, 1937; Rovainen et al., 1973;
Rovainen, 1979; Nieuwenhuys, 1972, 1977), les preuves expérimentales manquaient.
L’étude sur les projections VS décrites dans cette thése montre que les neurones V3
projetant vers les premiers segments de la moelle forment une colonne longitudinale dans
la plaque alaire. Ils se regroupent dans le NOI et Je NOP. Le NOI est le plus rostral de ces
noyaux et est 4 l'origine d'environ 60% des projections VS. Les neurones VS du NOI sont
principalement monopolaires ou bipolaires, mais peuvent étre multipolaires. Les neurones
VS du NOP sont situés dorsalement dans la plaque alaire, au niveau rostrocaudal du
PRRN rostral. La majorité de ces neurones sont ronds ou ovales et dépourvus de
dendrites, mais des neurones multipolaires ont aussi été observes. Le diamétre des

neurones VS s’échelonne de 10 & 95 pm. Dans les deux noyaux, les neurones

monopolaires de taille plus élevée correspondent aux neurones octavomoteurs.

Les NOI et NOP contiennent, en plus des neurones VS, des neurones qui projettent
vers les noyaux réticulaires rhombencéphaliques moyen et postérieur (MRRN et PRRN,
respectivement). Ces neurones sont bi- ou multipolaires et leurs dendrites demeurent dans
le faisceau des afférences primaires vestibulaires. Ce pourrait donc étre des neurones
secondaires vestibulaires, tout comme les neurones VS. Ils relaieraient les inputs

vestibulaires vers les neurones RS.

6.2.2 Les projections & partir des noyaux octavomoteurs

Dans cette étude, environ 350 neurones VS, qui projettent au moins vers les premiers
segments de la moelle, ont été retrouvés. Chez une autre espece de lamprote (Ichthyorryzon
unicuspis), l'application de cobalt-lysine & un niveau similaire 2 marqué environ 400

neurones VS et 2500 neurones RS (Bussiéres, 1994). L'organisation des systemes VS et RS
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étant similaire chez ces deux espéces, la similitude dans le nombre de neurones VS permet
donc de croire que les projections VS forment 15% des projections descendant vers la
moelle chez Petrartyzon marinus aussi.

Les projections VS issues du NOI sont exclusivement ipsilatérales. Elles forment une
voie importante dans la plaque basale ipsilatérale, et passent 4 proximité des dendrites des
cellules du MRRN et du PRRN. La majorité des axones VS provenant du NOI sont situés
médianement dans la moelle épiniére, bien que certains se distribuent plus latéralement.
Ces fibres laissent des collatérales & proximité des neurones spinaux. Les projections VS
provenant du NOP décussent dans le rhombencéphale, au niveau rostral du PRRN, puis
s'embranchent en au moins deux collatérales: l'une se dirige rostralement vers le noyau de
P'abducteur puis continue vers le mésencéphale, I'autre se dirige vers la moelle épiniére en
voyageant pres de la ligne médiane. Les fibres descendantes se répartissent dans les deux-
ters latéraux de la matiere blanche de la moelle épiniére, laissant des collatérales dans la

- . 7 . A
matiére grise. Ces collatérales innervent des neurones spinaux. En effet, le passage
transneuronal de biocytine suggere la présence de jonctions électrotoniques entre fibres VS
et neurones spinaux. Certains de ces neurones ont des tailles suffisamment grandes pour
A
étre des motoneurones.

En plus des projections secondaires vestibulaires vers la moelle épiniere, des

o 18 . ) . v
projections ascendantes ont éte observées. Deux voies sont dirigées vers le complexe
oculomoteur: 'une prend origine dans le NOA et est formeée de fibres de gros diameétre
qui décussent dans le mésencéphale caudal; I'autre prend origine dans le NOI et est

7 - . . \ . . . ’ &
composée de fibres de petit et moyen diametre, qui voyagent ipsilatéralement. Des fibres

ascendantes issues du NOI ont aussi été décrites, dirigées vers les tores semi-circulaires



154

ipsilatéraux. Ces voies ont précédemment été décrites chez la larve de Petronzyzon marzus
(Pombal et al., 1994, 1996).

Les projections dirigées vers le MRRIN et le PRRN sont généralement disposées
perpendiculairement  la ligne médiane. Ces projections sont plus nombreuses a partir du
NOI ipsilatéral que du NOI controlatéral. Celles du NOP sont similaires des deux cotes.
Les expériences présentées ici permettent une description relativement grossiére du patron
d'organisation des projections vestibulo-réticulaires qu'il serait intéressant de raffiner. Cect
pourrait &tre fait en réalisant des injections iontophorétiques trés localisées de cobalt-lysine

3 différents niveaux des noyaux réticulaires rhombencéphaliques.

6.2.3 Les projections centrales aux noyaux octavomoteurs

Des projections centrales aux noyaux vestibulaires ont été décrites chez diverses
espéces de vertébrés, mais pas chez la lamproie. Mes expériences montrent que chez cet
animal, ces afférences proviennent du noyau ventral de l'aire octavolatérale controlatérale
(systéme commissural), d'un noyau associé au cervelet présomptif, de la moelle épiniere
ipsilatérale, ainsi que de cellules disséminées dans la plaque basale ipsilatérale et
controlatérale. Aucune afférence suprabulbaire n'a pu étre identifiee.

Les neurones commissuraux sont multipolaires et de petite taille. Les projections
commissurales voyageraient ventralement dans la plaque basale, le long de la surface piale.
En effet, des fibres voyageant 4 ce niveau sont marquées aprés injection de traceur dans les
noyaux octavomoteurs. En outre, un plus grand nombre de neurones 2 la morphologie
similaire & celle des neurones commissuraux ont été marqués lors d'applications plus

profonde de traceurs aux MRRN et PRRN.
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6.2.4 Les afférences primaires

Les afférences primaires vestibulaires provenant du nVII entier se distribuent
principalement dans le VN, ce qui a déja été décric chez différentes especes de lamproies
(Northcutt, 1979a; Koyama et al., 1989; Gonzalez et Anadén, 1994).

Les afférences formant la nVIIIa ont une distribution rostro-caudale moins étendue
que celles formant la nVIIIp. Ces derniéres traversent la commissure cérébelleuse et
atteignent les premiers segments spinaux. Les terrtoires d'innervation respectifs des
branches du nVIII se recoupent fortement. Toutefois, lors d'un marquage plus circonscrit
aux fibres situées plus latéralement dans les branches du nVIIIL jlai retrouvé un
recoupement moindre entre les territoires d'innervation respectifs des fibres au niveau du
NOL Ces fibres sont principalement celles qui innerveraient les canaux semi-circulaires
(Lowenstein et al., 1968). Ceci laisse croire que les fibres innervant les canaux semi-
circulaires ont des territoires d'innervation plus séparés que celles innervant les organes

maculaires.

6.2.5 Relations entre afférences primaires et neurones VS

Les neurones VS du NOI sont plus spécifiquement en contact avec des afférences de la
nVIIIa et ceux du NOP le sont avec des afférences provenant des deux branches.

Certaines afférences, de plus gros diamétre, montrent des élargissements
cytoplasmiques appelés bulbes, qui se retrouvent au niveau des trols noyaux
octavomoteurs (Stefanelli, 1937; Stefanelli et Caravita, 1970; Gonzilez et Anadon, 1994;
Pombal et al, 1996). Aucune quantification de ces structures n'avait été effectuée. Mes
expériences ont montré quil y a environ 20 bulbes portés par des afférences primarres

provenant de la nVIIla dans le NOI et le NOA, et 40 bulbes portés par des fibres de la
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nVIIIp dans le NOP. Dans les NOI et NOP, une certaine proportion de bulbes est
retrouvée en contact avec les neurones VS, particuliérement dans le NOP.

Les expériences de marquage transneuronal des afférences primaires ont montré que
les fibres qui portent des bulbes innervent les crétes ampoulaires des canaux semi-

circulaires. Ces résultats appuient I'hypothése avancée précédemment par plusieurs auteurs

(Stefanelli et Caravita, 1970; Koyama et al., 1989; Gonzalez et Anadén, 1994).

6.2.6 Relations vestibulo-réticulaires

Chez la lamproie, seule la cellule de Mauthner était reconnue pour établir des
connexions monosynaptiques avec les afférences primaires vestibulaires (Rovainen, 1979).
Mon étude montre que les cellules I, de 'ARRN et Mauthner-accessoire du MRRN
pourraient aussi en établir. La majorité des neurones RS recoit donc des inputs
vestibulaires relayés par les neurones situés dans le noyau ventral de l'aire octavolatérale
(section 6.2.1).

La figure 40 propose, de maniere schématique, un patron de connexions entre les
différentes branches des nVIII et les neurones RS du PRRN, qui expliquerait les résultats
physiologiques obtenus. Tout d'abord, les fortes réponses excitatrices enregistrées suite a
la stimulation des nVIIIa ipsilatérale et nVIIIp controlatérale peuvent étre expliquées par
des connexions entre neurones VS et neurones RS du PRRN. Ces connexions sont
schématisées par des traits épais. La nVIIla ipsilatérale innerverait les neurones VS du
NOJ, alors que la nVIIIp controlatérale innerverait les neurones VS du NOP (voir
chapitre 2). Ces neurones VS relaieraient les inputs de ces branches vers les neurones RS et
la moelle épiniére. Des contacts en passant entre les neurones VS et les neurones RS du

PRRN ipsilatéral pourraient aussi étre envisagés. Ces contacts ne sont pas illustrés dans la
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figure car, étant donné la trajectoire des axones VS du NOP, ils ne pourraient étre établis
qu'avec les neurones situés rostralement dans ce noyau. De plus, de tels contacts n'ont pas
été observés chez cette espéce par Schwartz et Alford (1998).

Les réponses excitatrices de plus faible amplitude et les réponses inhibitrices pourraient
&tre expliquées par des connexions entre les afférences primaires des différentes branches
des nerfs vestibulaires et des neurones excitateurs et inhibiteurs situés dans les NOI et
NOP, bilatéralement. Ces connexions sont schématisées par des traits plus fins car 1l est
difficile de déterminer avec certitude leurs neurones d'origine. Il est possible que les

projections VS soient impliquées dans ces connexions. Des projections VS inhibitrices

NOI

nVilla

|
|
| o/‘
| ./K

- Excitateur
- Inhibiteur

nVillp

NOP

Figure 40. Schéma récapitulatif des projections secondaires aux neurones du noyau réticulaire

rhombencéphalique postérieur. Explications dans le texte.




158

existent chez les chat (Wilson et Maeda, 1974; Wilson et al, 1977). De plus, 1l a éte
démontré chez la lamproie que certains neurones RS excercent une action inhibitrice sur
les motoneurones (Wannier et al, 1995); les systémes VS et RS partagent plusieurs
caractéristiques physiologiques communes (ie., l'utilisation du glutamate comme
neurotransmetteur principal; Schwartz et Alford, 1998), il est donc possible que certains
neurones VS soient inhibiteurs. Dans mon étude, je n'ai pas obtenu de réponses
inhibitrices aprés stimulation de la nVIIla ipsilatérale, mais une telle stimulation en
provoque dans les neurones du PRRN chez Ichthyamyzon unicuspis (Rovainen, 1979). Il est
donc possible qu'elles aient été masquées par les fortes réponses excitatrices, dans mon
étude.

Deliagina et Orlovsky (Deliagina et al,, 1992ab; Orlovsky et al, 1992) ont étudié
I'activité des neurones RS lors de déplacements dans le plan du tangage (transversal) ou du
roulis (sagittal) d'une préparation # vitro. Mes résultats ne permettent pas de discuter des
mouvements de tangage, qui seraient principalement codés par les branches horizontales
des crétes ampoulaires (Lowenstein, 1970). Un mouvement de roulis controlatéral excite
les neurones du MRRN et du PRRN (Deliagina et al., 1992a). Ce méme mouvement
inhibe l'activité des afférences primaires vestibulaires du labyrinthe ipsilatéral ayant une
réponse dynamique, qui seraient celles innervant les crétes ampoulaires (Lowenstein, 1970;
Deliagina et al., 1992b). Cela irait dans le sens des connexions vestibulo-spino-réticulatres
présentées ici, puisqu'une telle excitation serait relayée par les neurones du INOP. Les
fibres ayant une réponse statique (probablement d'origine maculaire; Deliagina et al,
1992b) ont un patron de réponses plus complexe: certaines sont excitées par une position
sur le flanc (roulis & 90°) controlatéral, d'autres sur le flanc ipsilatéral, d'autres encore

quand I'animal est sur le ventre ou sur le dos. Ces différences sont représentatives du
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patron complexe d'organisation des cellules ciliées de la macule commune (Deliagina et al.,

1992b). 1l est plus difficile de déterminer par quelles voies ces inputs seraient transmis.

6.3 Réle des projections vestibulospinales dans les comportements moteurs chez

la lamproie

Les résultats présentés ici montrent que certains neurones VS sont innervés
spécifiquement par des fibres innervant les branches basales et verticales des crétes
ampoulaires, ce qui suggére quils jouent un réle dans le relais d'une information
dynamique concernant les mouvements de roulis et de lacet de la téte. Un tel réle pourrait
&re important dans la modulation de lactivité dans la moelle épinire lors de la
locomotion.

La figure 41 résume les voies qui améneraient les informations vestibulaires provenant
des crétes ampoulaires vers les neurones spinaux (pour des raisons de clarté, seuls les
motoneurones sont représentés, en brun, sur la figure) lors d'un mouvement de la téte vers
la gauche. Un tel mouvement exciterait les branches verticales et, moindrement,
horizontales des crétes ampoulaires postérieure gauche et antérieure droite (Lowenstein,
1970). Ces branches sont innervées par des afférences primaires qui possedent des bulbes
en contact avec des neurones VS (Chapitre 2). Ces fibres relaieraient donc les inputs
vestibulaires aux neurones VS du NOP gauche par la nVIIIp (en rouge foncé), et aux
neurones VS du NOI droit par la nVIIIa (en bleu). Les neurones VS du NOP (en rose) et

les neurones VS du NOI (en vert) envoient leurs projections vers le cété droit de la moelle

Figure 41. Schéma récapitulatif de I'organisation des projections vestibulospinales chez la lamprote.

Explications dans le texte
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épiniére (Chapitre 1). Ces fibres feraient synapse sur les neurones RS (en noir) du PRRN,
et sur des neurones spinaux (inter- et motoneurones; Rovainen, 1979). Pour des raisons de
clarté, les relations vestibulo-réticulaires présentées a la figure 40 n'ont pas été reproduites
icl. Sous l'influence combinée des voies VS et RS, les motoneurones provoqueraient une
contraction des myotomes qui raménerait la téte vers la droite.

La locomotion ondulatoire a bien été érudiée chez l'anguille (Anguilla angulla; Gray,
1933; voir aussi Blight, 1977; Webb, 1984), et montre que la téte de l'animal oscille
latéralement sous l'effet des ondulations du corps. Le systéme vestibulaire est donc
constamment stimulé. Le systéme VS pourrait donc jouer un rdle dans le controle de
l'activité locomotrice. Ce rdle serait de constamment corriger la direction du mouvement
en réponse aux mouvements alternés de la téte. Les projections VS sont relativement peu
nombreuses et ne projetteraient pas trés caudalement dans la moelle (Bussieres, 1994;
Bussiéres et al,, 1999). Toutefois, la lamproie nage grice a la propagation répétitive d'une
onde de contractions des muscles axiaux, selon une alternance gauche-droite, qui se traduit
par des mouvements ondulatoires (Wallén & Williams, 1984; Williams et al., 1989). Cette
onde d'activité est entiérement déterminée dans la moelle, par les CPG segmentaires. Dans
le cas d'une nage vers l'avant, cette onde se propage des segments rostraux vers les
segments caudaux, mais elle peut corriger les déviations de trajectoire de la téte par
contraction des myotomes rostraux. Toute contraction de ces myotomes entrainera le
reste du corps selon l'orientation ainsi définie. Une activité relativement réduite mais
appliquée dans la région rostrale de la moelle pourrait donc suffire a réajuster I'orientation
de la lamproie aprés une perturbation, ou lors des mouvements alternés de la téte au cours

de la locomotion.
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Lors de la locomotion fictive, le systéme RS joue un réle important dans la modulation
de l'activité de la moelle épinitre. Par exemple, les neurones du PRRN peuvent re-
synchroniser le rythme locomoteur (Guertin et Dubuc, 1997), et influencent l'activité de
différents groupes de motoneurones spinaux (Wannier et al,, 1998). Ces neurones
montrent de plus une modulation phasique de leur potentiel membranaire en fonction de
I'activité dans la moelle (Kasicki et Grillner, 1986; Kasicki et al., 1989), ce qui suggere qu'ils
participent au maintien de cette activité. La modulation de la transmission des inputs
vestibulaires lors de la locomotion fictive est intéressante dans cette optique. L'amplitude
des inputs excitateurs est minimale lors de la phase de transition durant laquelle I'activite
dans la moelle épinitre passe du coté de la cellule enregistrée a I'autre cbté; I'amplitude des
inputs inhibiteurs est maximale durant cette phase. Ces deux mécanismes concourent donc
A réduire 'activité de nature vestibulaire dans les neurones RS du PRRN lors de cette
phase de transition. Cecl serait important pour éviter que ces neurones ne maintiennent

une commande qui nuirait  l'activité rythmique de la moelle.

6.4 Expérience complémentaire

Les études présentées ici montrent que les voies VS permettent la transmission des

inputs vestibulaires vers la moelle épiniére rostrale. Rovainen (1979) a effectivement
iy . : 7 T . , 2 B

montré quune stimulation du nerf vestibulaire peut entrainer des réponses excitatrices
dans les motoneurones et interneurones spinaux. Toutefois, il soutient que les inputs
vestibulaires sont transmis & la moelle de maniére prédominante par la formation réticulée.
Cette hypothése est largement acceptée, sans avoir été testée. Il serait donc intéressant de
comprendre quelle est l'influence particuliére de chacun de ces systémes descendants sur

les neurones spinaux.
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Le fait que l'information vestibulaire soit transmise aux neurones RS, en partie par les
projections VS, est une géne dans la compréhension des roles respectifs de ces systemes
dans le contrble postural et directionnel exercé sous linfluence des informations
vestibulaires. Ceci est compliqué par la présence de synapses électrotoniques entre les
projections VS et neurones RS (Rovainen, 1979; Bussiéres et Dubuc, 1992b).

Afin de mieux comprendre Iinfluence des voies VS, il faudrait éliminer I'activité des
neurones RS suite 3 une stimulation des différentes branches du nerf vestibulaire, tout en
laissant les voies VS fonctionnelles. Pour réaliser ceci, je suggére une expérience
électrophysiologique sur une préparation tronc-cérébral-moelle épiniere in witro (en
conservant les labyrinthes membraneux) soumise 4 un double bain. Dans ce type de
préparation, le tronc cérébral et la moelle sont isolés chacun dans des compartiments
différents par un pont de polymére érigé au niveau du premier segment spinal (Vinay et
Grillner, 1992; Dubuc et al., 1993b). Un tel arrangement expérimental permet I'application
dagents pharmacologiques & un compartiment, sans que ceux-ci n’affectent l'autre
compartiment.

Sur une telle préparation, il serait possible d’enregistrer les réponses des neurones
spinaux suite 4 la stimulation électrique des afférences primaires innervant les canaux semi-
circulaires des différentes branches des nVIII ipsi- et controlatéraux. Un contrdle serait
effectué en enregistrant de telles réponses en l'absence de tout agent dans I'un ou autre
des bains. Pour isoler l'influence des projections VS sur la moelle de celle des projections
RS, il sagirait ensuite de bloquer la transmission synaptique entre les projections
secondaires vestibulaires et les neurones RS. Toutefois, en perfusant dans le compartiment
du tronc cérébral une combinaison d’un agent inhibiteur (glycine), pour réduire lactivié

des neurones RS, et d’antagonistes glutamatergiques (AP5, CNQX), pour réduire la
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transmission des inputs vestibulaires (Bussiéres et Dubuc, 1992b; Alford et Dubuc, 1993),
il serait probablement possible d’empécher ces neurones de s'activer. L'activation des
neurones VS serait toujours possible, quoiqu’a un seuil plus élevé, a cause des nombreuses
synapses électrotoniques qu'ils regoivent des afférences primaires (Stefanelli et Caravita,
1970). Une telle combinaison d’'un agent inhibiteur et d’antagonistes glutamatergiques
pourrait aussi étre appliquée localement par éjection au-dessus des noyaux réticulaires
(Viana Di Prisco et al,, 1997; Wannier et al., 1998), afin de limiter leur action.

L'activité des racines ventrales de différents segments spinaux pourrait étre enregistreée,
avant et aprés application des agents pharmacologiques dans le bain rostral. Si cette activité
est moindre aprés une telle application, on pourra conclure que les inputs RS sont
grandement inhibés. Il serait possible d’enregistrer intracellulairement différents types
d’interneurones, mais il serait surtout intéressant d’enregistrer les motoneurones innervant
différents myotomes, ceux-ci étant identifiés par leur réponse antidromique a une
stimulation des racines innervant ces myotomes. Les connexions entre neurones VS et
neurones spinaux devraient aussi étre vérifiées par des enregistrements paires.

Les stimulations vestibulaires pourraient consister en stimulations électriques des nVIII
ou de leurs branches. Une stimulation plus "naturelle" serait possible aussi, en appliquant
de 1égers mouvements de lacet (gauche-droite) a la tete.

Cette série d'expériences permettrait d’étudier l'influence des différentes branches des
nerfs vestibulaires, transmise par les préjections VS, sur Pactivité des cellules spinales. Une
comparaison avec les réponses obtenues lors d’expériences contrbles permettrait de
déduire Pinfluence respective des projections RS et VS. Enfin, l'enregistrement de cellules
de différents segments permettrait de déterminer avec plus de certitude I’étendue rostro-

caudale des projections VS.
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6.5 Conclusion

La lamproie posséde un répertoire comportemental relativement peu varié, mais est
néanmoins capable de maintenir une posture et une orientation adéquate lors de
comportements moteurs. Le systéme réticulospinal est considéré comme la source
prédominante de relais de linformation vestibulaire vers la moelle chez cet animal. La
présence de connexions particuliéres entre les afférences et les neurones vestibulospinaux,
ainsi que de projections vestibulospinales relativement nombreuses suggerent que le role
du systéme vestibulospinal a peut-étre été mésestimé. Ce systeme pourrait jouer unl role
plus important que prévu dans le contréle de la posture et de l'orientation lors de

comportements moteurs chez la lamproie.
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