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SOMMAIRE

Le but de cette étude est de mettre en évidence les structures neuroanatomiques
a la base des fonctions somesthésiques résiduelles du systeme lemniscale qui subsistent
suite a une hémisphérectomie néonatale chez le singe Vervet. Compte tenu que le
phénomene de la dégénérescence rétrograde survient suite & une hémisphérectomie au
sein du systéme somatosensoriel, celui de la dégénérescence rétrograde transneuronale
demeure moins connu, il y a donc lieu de se questionner sur 1’état cytoarchitecturale des
noyaux de la colonne dorsale. Une attention particuliere est donc portée aux noyaux de
la colonne dorsale, soit le noyau gréle, le noyau cunéiforme et le noyau cunéiforme

externe.

Pour ce faire, le volume et le nombre de cellules compris dans chacun des
noyaux ont été €valué a 1’aide de techniques stéréologiques de comptage de neurones
dites sans biais. Le volume et le nombre de cellules gauches et droits de chacun des
sujets hémisphérectomisés ont €té comparé aux résultats de sujets normaux. En
comparaison inter sujets, aucune différence n’a été observée tant pour le volume que
pour le dénombrement cellulaire. Le volume et le nombre de neurones des NCD des
sujets hémisphérectomisés sont comparables aux volumes et aux nombres de neurones

des sujets normaux.

En comparaison intra-sujet, les résultats obtenus pour le volume et le

dénombrement cellulaire des NCD controlatéraux a la lésion (NCD droits) sont



il

comparables aux résultats obtenus pour les NCD ipsilatéraux a la lésion (NCD
gauches). Chez les sujets hémisphérectomisés, le nombre de cellules obtenues

ipsilatéralement est similaire a celui obtenu controlatéralement a la 1ésion.

En conclusion, une hémisphérectomie néonatale n’engendre pas de
dégénérescence rétrograde transneuronale au niveau des noyaux de la colonne dorsale
chez le singe Vervet soit, au sein du systéme lemniscal médian. En somme, il est
possible d’attribuer un réle majeur de substrat physiologique aux NCD suite & une
hémisphérectomie dans la réorganisation des fonctions somatosensorielles via

I’implication de structures sous-corticales intactes.

Mots Clés : Hémisphérectomie, Noyaux de la colonne dorsale, Primate, Stéréologie.
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CHAPITRE 1

Connectivité et dégénérescence rétrograde au sein du systéme somatosensoriel.



Les noyaux de la colonne dorsale (NCD) (les noyaux greles, cunéiformes et
cunéiformes externes) sont des structures du tronc cérébral impliquées dans la
transmission de I’influx sensoriel vers le cortex cérébral. A un niveau fonctionnel, chez
I’humain, que la lésion soit corticale ou localisée a la colonne dorsale, il s’ensuit une
diminution, et non une perte, de la capacité tactile discriminative du sujet. Le
phénomeéne de la dégénérescence antérograde et antérograde transneuronale au sein du
systéme lemniscal est bien établi. En effet, a la suite d’une lésion de la moélle épiniére,
une dégénérescence antérograde survient au niveau des NCD et une, antérograde
transneuronale, au niveau du thalamus. Une hémisphérectomie, soit 1’ablation complete
d’un hémisphére cérébral, produit une dégénérescence rétrograde massive dans les
relais thalamiques primaires. Par contre, les effets dune telle 1ésion, qui implique les
différents cortex somatosensoriels, sur 1’organisation anatomomique des NCD sont

beaucoup moins connus.

L’objectif général de notre étude vise a mettre en évidence les structures
neuroanatomiques pouvant tenir compte des fonctions résiduelles subsistant suite a
I’ablation postnatale d’un hémispheére cérébral chez le singe. Il consiste plus
spécifiquement a évaluer la cytoarchitecture quantitative des noyaux gréle et
cunéiforme de la colonne dorsale. Les effets d’une lésion corticale sur les NCD n’ont
été documentées que chez le rat et le chat et confirment la présence d’une
dégénérescence antérograde des projections du cortex moteur aux NCD. Aucune étude,

cependant, n'a encore démontré les effets d'une telle ablation corticale sur les NCD du



singe, lequel présente une organisation anatomique cérébrale similaire a celle de

I'humain.

De nombreuses études, depuis les travaux pionniers de Kennard (1942) ont
confirmé le principe selon lequel, plus une lésion corticale survient t6t pendant le
développement de I’organisme, moins ses effets anatomo-fonctionnels sont néfastes.
Dans notre étude, la comparaison de sujets opérés jeunes avec ceux operés a 1’Age
adulte nous permetira de déterminer si, au-dela d'une certaine période postnatale, une
ablation chirurgicale aussi massive entrainera une dégénérescence rétrograde

transneuronale des NCD dont la sévérité sera fonction de 1'age a la Iésion.

En guise d’introduction, nous examinerons d’abord le chemin qu’emprunte
l'information sensorielle pour se rendre aux centres supérieurs, en insistant sur
1’organisation hiérarchique du traitement de I’information. Par la suite, nous décrirons
d’une part, le phénomene de la dégénérescence transynaptique sur les NCD suivant une
lésion thalamique et d’autre part, celui de 1ésions corticales partielles et totales sur le
thalamus. Nous exposerons également les effets d’une hémisphérectomie sur différents
systémes et structures essentiels au fonctionnement du systéme somatosensoriel.
Finalement, nous définirons les différents biais résultant de 1’expression de résultats
sous forme de densités cellulaires et justifierons I’emploi de techniques stéréologiques
de comptage de cellules nerveuses privilégiées ici. Les résultats de nos travaux

expérimentaux seront présentés sous la forme d’un article scientifique.



I Connectivité et morphologie du systeme lemniscal

L’information sensorielle est transmise aux centres supérieurs par le biais des
fibres sensorielles de la corne dorsale de la moélle épiniére et des NCD. La voie des
NCD est communément considérée comme la voie du toucher, soit le systeme lemniscal
médian, et distincte de celle de la douleur, soit le systéme spino-thalamique antéro-
latéral (Figure 1). En effet, les neurones des NCD répondent principalement a de
faibles stimulations tactiles (Kaas et Pons, 1988) bien qu’ils coopérent également, mais
a un moindre degré, a la transmission de la douleur (Berkley et Hubscher, 1995;

Hirshberg et al. 1996).

Le systéme somatosensoriel s’amorce au niveau des récepteurs cutanés. Ces
récepteurs transforment I’information regue en activité électrique, laquelle est captée par
I’axone périphérique d’un neurone pseudo-bipolaire dont le corps cellulaire se trouve
dans le ganglion de la racine dorsale des nerfs rachidiens. L’axone central s’engage
dans le systéme nerveux central par la racine dorsale et emprunte le faisceau gréle ou
cunéiforme (cordon dorsal de la moélle épiniére). Le faisceau gréle (cordon dorsal
médian) transporte les influx des membres inférieurs soit les dermatomes sacraux,
lombaires et thoraciques 7 a4 12. L’information véhiculée par le faisceau cunéiforme
(cordon dorsal latéral) provient des membres supérieurs soit les dermatomes thoraciques
6 a 1. Les fibres ascendantes du faisceau dorsal de la moélle épiniére sont
somatotopiquement organisées, malgré un certain degré de chevauchement entre les

fibres de racines adjacentes (Noback et Harting, 1971).
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Figure 1. Voies somatosensorielles lemniscales (A) et spinothalamigues
antéro-latérales (B). (Adapté de Kandel et al. 1991)



Ces fibres ascendantes atteignent enfin les NCD, toujours selon un principe

d’organisation somatotopique (Florence et al. 1989).

Chacun des noyaux des NCD présente des caractéristiques cytoarchitectoniques
particuliéres. Au deux tiers rostrocaudal du noyau gréle (Gra), lequel recoit les
afférences du cordon dorsal médian, deux régions se distinguent : une partie latérale,
caractérisée par des couches de corps cellulaires légerement courbées, et une autre
médiane, caractérisée par des neurones regroupés (Rustioni et al. 1979). Le noyau
cunéiforme médian (Cun) des primates contient une région plus compacte que le reste
du noyau, la pars rotunda,; cette demiére regoit les afférences provenant des extrémités
des membres supérieurs (Shriver et al. 1968; Florence et al. 1989; Cliffer et Willis,
1994). Le Cun, excepté la pars rotunda, regoit les représentations du reste des membres
supérieurs (Rustioni et al. 1979). Bien qu’il recoive ses afférences de la moélle épiniere
via le faisceau cunéiforme au méme titre que le Cun, le noyau cunéiforme externe
(ECu) projette la majorité de son information somatosensorielle, via le pédoncule
cérébelleux inférieur ipsilatéral, vers le cortex cérébelleux (Cliffer et Willis, 1994; Jones
ct Pons,1998). Le ECu envoie également des efférences au noyau ventropostérieur
oralis (VPO) (Boivie et Boman, 1981), lequel envoie par la suite 1’information

sensorielle vers I’aire 3a du cortex somatosensoriel primaire (SI) (Cusick et al. 1985).

Le systtme lemniscal médian se définit comme le trajet emprunt¢ par
’information sensorielle entre les NCD et le cortex cérébral. A partir des NCD, les

axones décussent pour se retrouver du cété controlatéral a I’origine de la sensation et



terminent leur course au thalamus, dernier relais avant I’arrivée au SI de I’information
(voir Kaas et Pons, 1988). Les projections nerveuses des Gras et Cuns rejoignent le
complexe ventropostérieur (VP) du thalamus de maniére somatotopique (Boivie, 1978;
Kaas et al. 1984). Le VP se divise plus précisément en deux sous-noyaux, soit le noyau
ventropostérieur médian (VPM), lequel contient la représentation de la face, et le noyau
ventropostérieur latéral (VPL), englobant les représentations du corps (Nelson et Kaas,

1981) (Figure 2).

Chez le primate, la majorité des informations du VP atteint son point de chute au
niveau des aires corticales 3a, 3b, 1 et 2 de SI (Friedman et Jones, 1981) et une
minorité, au niveau du cortex somatosensoriel secondaire (SII) (Pons et al. 1987). SI
projette massivement vers SII (Pons et al. 1992), mais renvoie également de
I’information vers VP de facon directe (Jones et Powell 1970). Une fois activé par SI,
SII projette en retour vers VP (Burton, 1984). Ces voies descendantes jusqu’aux NCD
seraient impliquées dans la coordination motrice (Martinez et al. 1995). Notons que
Pons et Kaas (1985) ont aussi démontré, chez le primate, la présence de projections

réciproques entre 1’aire 2 de SI et les noyaux thalamiques VP et le pulvinar (Figure 3).

II La dégénérescence transynaptique au sein du systéme somatosensoriel

La dégénérescence transynaptique au sein du systéme somatosensoriel est un
processus ayant été étudié par le biais de divers types de lésions et & différents niveaux

du systeme.



Voie somatosensorielle

Position du LM

Tronc
Bras ] Jambe Somatotopie
Capsule
interne
\
]
H d
SAL f
LM~ g
VPL
LM
SAL
J T B
RS T
LM L
B
LM LM T
J
: Noyau gréle
Faisceau Noyau cunéiforme
cunéiforme
. F. Gréle
Faisceau

F. Cunéiforme

1
N )
gréle 1

Figure 2. Voie somatosensorielle, position et représentation somatotopique
du systéme lemniscal & différents niveaux du systéme nerveux
cenfral. (Adapté de Yves Joanette, 1998)



o N i
3a 3b 1 2 5+7
x z A AL 4 s
v’ """""""" % Pulvinar '
antérieur 3
——————————————————————————— > :
VP |
VPO R S S S A
A A
i Cervelet
Ligne NCD i A
médiane T i
Cun
ECu Gra
1

Figure 3. Connectivité entre les NCD et le cortex somatosensoriel primaire et

chez le primate.

secondaire




10

a) Les lésions corticales partielles et completes

La dégénérescence rétrograde du thalamus suite & une 1ésion ou une ablation de
SI est un phénomene bien établi. Par exemple, chez le macaque (Macaca mulatta), une
dégénérescence quasi-totale du VPL est induite par une ablation de SI (Mountcastle et
Henneman, 1952; Jones et Powell, 1970; Sclabassi et al. 1986) contrairement a
I’ablation de SII, laquelle ne provoque aucune dégénérescence du VPL (Pons et al.

1987).

Burton (1984) rapporte que, chez le macaque, suite & une ablation du cortex
postcentral représentant la main, des ilots de neurones sont présents dans la région
thalamique responsable des influx de la main. Pour une ablation identique, Pons et al.
(1987) affirment toutefois avoir observé une dégénérescence compléte du VPL en la
région représentant la main. Parallélement a ces deux derniéres études, toujours chez le
macaque, Chmielowska et Pons (1995) ont procédé a la fois a des lésions completes et

partielles de la représentation de la main au niveau cortical.

D'aprés leurs résultats, une ablation des aires 3a, 3b, 1 et 2 de SI, lesquelles
représentent la main, engendre une réduction dramatique du nombre de neurones du
VPL situés ventralement et latéralement alors que les neurones situés centralement
disparaissent en totalité. Une lésion des aires 3a, 1 et 2 de SI provoque une perte
neuronale dans toutes les régions du VPL. Une lésion des aires 3b, 1 et 2 résulte en une

perte neuronale significative au niveau du VPL comparativement aux normaux.
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Cependant, aucune différence n’est observée entre une Iésion des aires 3a, 3b, 1 et 2 et

une lésion épargnant 1’aire 3b.

Passingham et al. (1983) ont pratiqué des ablations unilatérales du cortex
sensorimoteur englobant SI et le cortex moteur primaire, a la fois chez le jeune macaque
et l'adulte. Apres un temps post-lésion de deux ans, jeunes et adultes sont capables de
se mouvoir convenablement. Néanmoins, ni les jeunes ni les adultes ne sont en mesure
de saisir de la nourriture en utilisant la pince pouce-index indépendamment des autres
doigts (motricité fine). De plus, a plus long terme, les adultes présentent une
détérioration permanente dans l'usage des autres doigts et du poignet. Au niveau
comportemental, Passingham et al. (1983) précisent qu'a court terme, une telle 1ésion
perturbe moins les fonctions du systeéme nerveux central des nouveau-nés que celui des

adultes, et que la récupération a long terme est supérieure chez le nouveau-né.

Sloper et al. (1983) ont étudié la dégénérescence rétrograde induite par une
1ésion unilatérale des cortex moteur et sensorimoteur chez le jeune singe Rhésus. Pour
les deux types de 1ésions, ils démontrent une dégénérescence rétrograde ipsilatérale au
niveau du striatum (partie dorsolatérale du putamen), du thalamus et des noyaux
pontiques. Ces structures présentent également une dégénérescence controlatérale mais

a un moindre degré. Une dégénérescence bilatérale est notée au niveau du noyau rouge.
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b) Les lésion thalamiques

Les injections exocytotoxiques se sont avérées étre une excellente méthode pour
étudier les phénoménes de dégénérescence antérograde et rétrograde dans le systeme
nerveux central puisque de telles injections se limitent a la destruction des cellules
cibles du site d’injection sans affecter directement les axones associées (Coyle, 1983).
Marty et al (1994) ont eu recours a cette méthode dans I’étude de la dégénérescence
rétrograde au niveau des NCD chez le rat adulte. Leurs résultats indiquent une
diminution progressive de la densité des afférences des NCD au VP au cours du premier
mois post-lésion. Marty et Peschanski (1995) ont démontré que la survie a long terme
des cellules des NCD dépend de I'intégrité de leur cible postsynaptique, les noyaux
thalamiques VPM et VPL. Avec un temps post-lésion de 21 jours, 2, 3,4, 7, 10 et 15
mois, ces auteurs observent chez le rat adulte : 1) une absence d’altération au cours des
trois premiers mois post-lésion ; 2) une atrophie cellulaire, sans altération de l'activite
métabolique des cellules, aprés quatre mois post 1ésion; 3) une perte du nombre total de

neurones de 25% a dix mois post-lésion, qui ne change pas, méme aprés 15 mois.

En résumé, chez le singe, que l’ablation se limite aux aires corticales
représentant la main, & SI ou SII, 1a dégénérescence rétrograde au niveau des neuroncs
du VPL demeure incompléte. Aussi, autant chez les jeunes que les adultes, la
récupération des fonctions des membres inférieurs est nettement plus élevée que celle
des membres supérieurs. De plus, & long terme, les adultes présentent une détérioration
dans 1’usage du poignet et des doigts, en plus de la pince pouce-index, ce qui n’est pas

observé chez les jeunes. Chez le rat adulte, une dégénérescence rétrograde du VP aux
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NCD ne survient pas toujours; un délai de dix mois post-lésion est nécessaire afin de

[’observer.

Cependant, une étroite coopération entre le cortex somatosensoriel et divers
systémes corticaux dans le traitement de 1’information et la récupération de fonctions
sensorimotrices brouille les pistes concernant la sévérité de la dégenérescence
rétrograde et du méme coup, transneuronale. Aussi, Marty et Peschanski (1995), de part
leur 1ésion limitée au VP, ne peuvent attester que de ’existence d’une dégénérescence
rétrograde VP-NCD et non pas d’une dégénérescence transneuronale vers les NCD.
Une hémisphérectomie constitue une lésion beaucoup plus massive qu’une lésion
limitée & SI, et, de ce fait, elle devrait engendrer une dégénérescence a la fois rétrograde
au niveau du thalamus et transneuronale vers les NCD. Une hémisphérectomie €limine
de plus toute contamination possible due a la présence de régions corticales intactes
pouvant participer au processus de réorganisation normalement observé lors de lésions

circonscrites a une aire corticale précise.

IIT Les études d’hémisphérectomie
a) Chez I’humain

Les études d’hémisphérectomie chez I’humain portent surtout sur I’évaluation
des capacités résiduelles des patients. Plusieurs chercheurs se sont intéresses aux
conséquences d’une hémisphérectomie sur le systéme visuel (Ameli, 1980; Ptito et al.

1987, 1991a, 1991b; Carson et al. 1996), auditif (Zatorre et al. 1995) et somesthésique
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(Bernier, 1998). Bernier (1998) remarque que les patients hémisphérectomises
présentent des mouvements de préhension rigides et une absence de mouvement

volontaire et indépendant des doigts.

Bernier (1998) a procédé a des tests somatosensoriels avec des patients
hémisphérectomisés. Aux tests de détection, les patients sont en mesure de détecter des
stimuli tactiles non-nociceptifs sur I’avant-bras controlatéral a leur ablation et ce, méme
si le seuil de nociception est augmenté comparativement a 1’avant-bras ipsilatéral. Aux
tests de discrimination, ces patients sont incapables de discriminer la composante

thermique de la sensation (chaud ou froid), & moins que celle-ci ne soit nociceptive.

Tel que mentionné précédemment (voir Connectivité et morphologie du systéme
lemniscal), I’information sensorielle en provenance de 1’avant-bras est desservie par le
Cun avant d’étre acheminée au VP. Aussi, bien que les sensations tactiles nociceptives
et non nociceptives empruntent un trajet différent pour en arriver au VP, les deux
systémes coopérent I’un avec I’autre. En résumé, les patients hémisphérectomisés sont
capables de percevoir des sensations tactiles, thermiques et thermiques nociceptives sur
’hémicorps controlatéral 4 leur ablation. La sensation percue demeure toutefois
déficitaire comparativement a celle rattachée a I’hémicorps ipsilatéral a 1’ablation.
Puisque I’existence de fibres ipsilatérales des NCD vers SI n’a pas encore €té prouvee,

il est donc pertinent de se questionner sur I’état des NCD.



15

Chez I’humain, I’étude de Powell (1952) démontre, qu’apreés un temps post-
opératoire de trente quatre jours a la suite d’une hémisphérectomie, une dégénérescence
rétrograde de 40 a 50% des cellules nerveuses au niveau des noyaux ventraux. Les
neurones du noyau dorsomédian, des noyaux antérieurs et du pulvinar subissent une
dégénérescence complete (Powell, 1952). Powell (1952) remarque que les noyaux
centromédian et réticulaire subissent une perte cellulaire partielle, alors que les noyaux

intralaminaires demeurent intactes.

b) Chez I'animal

Chez le primate, les résultats suivant une hémisphérectomie sont semblables a
ceux observés par Powell (1952). Les études de dégénérescence rétrograde montrent
une atrophie massive mais incompléte du thalamus suivant une hémisphérectomie. Les
noyaux centraux intralaminaires du thalamus (d’aprés la terminologie de Walker, 1935)
soit les noyaux limitants, centralis lateralis, parafascicularis, paracentralis et centrum
medianum ne présentent aucune ou alors une trés faible perte cellulaire (Walker, 1935,
1938). Toujours a la suite d’une hémisphérectomie, le noyau réticulaire présente une
perte neuronale partielle (Walker, 1935; Chow, 1952), le pulvinar, une dégénérescence
cellulaire complete (Walker, 1935, 1938) et le VP, une perte presque compléte (Walker,

1935, 1938; Mettler, 1943).

Peacock et Combs (1965) ont étudié la dégénérescence rétrograde thalamique en

combinant 1’étendue de 1’ablation corticale et 1’4ge a 1’ablation chez le singe Rhésus.
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Ces auteurs ont effectué une hémisphérectomie gauche a un age post-natal d’une
semaine chez les nouveau-nés et a deux ans chez les adultes. Suite a une période post-
opératoire de 15 jours pour les deux groupes, ils observent chez tous les sujets une
lourde perte cellulaire au niveau du VP et une perte partielle au niveau du VPM. Tel
que mentionné précédemment, la récupération de fonctions atteintes est supérieure chez
les jeunes comparativement aux adultes (Passingham et al. 1983). Or, un temps
postopératoire de 15 jours ne peut refléter les conséquences a long terme d’une

hémisphérectomie.

Ptito et al. (1991b) ont étudié le recouvrement fonctionnel de singes
hémisphérectomisés a neuf semaines sur une période post-operatoire de deux ans. Leur
résultats démontrent une amélioration progressive significative des fonctions motrices
telles le mouvement et la marche ainsi que des fonctions sensorielles (discrimination
tactile, détection de stimuli thermiques) de chacun des sujets. Des résultats semblables

sont observés chez le chaton (Villablanca et al. 1986b).

Les résultats ci-haut suggérent que la dégénérescence rétrograde au niveau
thalamique est, entre autres, fonction de 1’étendue de I’ablation corticale, de 1’age de
’animal & 1’ablation et de la durée post-opératoire précédant 1’euthanasie de 1’animal.
Aucune étude n’a encore cependant évalué la présence d’une dégénérescence rétrograde

transneuronale au niveau des NCD du singe hémisphérectomise.
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Soulignons de plus que les résultats de ces études sont exprimés en densités
neuronales; il est donc impératif de quantifier par une méthode exempte de biais, les

effets d'une hémisphérectomie sur la perte neuronale des NCD.

IV Clarification des résultats exprimés en densité cellulaire

Coggeshall et Lekan (1996) indiquent que 30% des articles scientifiques utilisant
des coupes histologiques comportent des données statistiques concemant un
dénombrement cellulaire ou synaptique. En ce qui concerne la technique employée
pour dénombrer les cellules nerveuses ou les synapses, ce méme sondage indique un
pourcentage d’utilisation de 5% de la technique d’analyse stéréologique, soit le plus bas
de 1’étude. La méthode de dénombrement la plus utilisée est celle du comptage par

profils (profile counts) avec 76%.

La technique de comptage par profils considére comme profil toute structure
marquée dans un plan bidimensionnel telle une coupe histologique. Les résultats issus
de cette technique sont généralement exprimés soit en densité cellulaire (nombre de
profils par mm? ou par coupe), soit en densité volumétrique (nombre de profils par unité
de volume). Ceci est, entre autres, le cas des études ci-haut mentionnées. L’estimation
de densités cellulaires et volumétriques a partir d’un plan bidimentionnel introduit un
premier biais, soit une surestimation du nombre de neurones relié a la grosseur et a la

forme des cellules (voir discussion plus bas).
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Pour obtenir des résultats non biaisés, la probabilité qu’une structure soit
dénombrée doit &tre équivalente pour toutes (West et al. 1991; Coggeshall et Lekan,
1996). Or, dans un plan bidimentionnel, cette probabilité dépend de la forme, de
P’orientation et de la taille de la structure (West et Gundersen, 1990). Par exemple, a
partir de coupes histologiques en série, une grosse cellule a plus de chance de se
retrouver dans un cadre de comptage qu’une plus petite cellule (Figure 4, coupes

histologiques 1 et 2) (Sterio, 1984; Rose et Rohrlich, 1987).

La forme de la cellule peut étre elle-méme une source d’erreur dans un
dénombrement de coupes histologiques en série. Ainsi, une cellule de forme « Y » y est
calculée comme représentant deux cellules alors qu’une cellule filiforme n’est comptée
qu'une seule fois (Figure 4, cellule grise et cellule noire) (Sterio, 1984; Rose et

Rohrlich, 1987).

De plus, la méthode de comptage par profils comporte un autre biais important,
celui du piege de référence (reference trap) (Braedengaard et Gundersen, 1986;
Pakkenberg et al. 1991). Ce biais fait référence au fait que des changements de densités
cellulaires ou volumétriques (hausse ou diminution) surviennent alors que le nombre
total de cellules ou de synapses reste constant. Ainsi, par exemple, une diminution de
25% du volume d’une structure ne signifie pas qu’il y a une perte automatique de 25%
de cellules. De méme, une augmentation de la densité cellulaire d’une structure
n’indique pas nécessairement une prolifération cellulaire mais possiblement une

diminution du volume de la structure.



Coupes
Histologigues

Total:

Dénombrement

Dissecteur
Profil  Optique
P) (D)

3 3
4 1
3 2
3 2
13 8

Figure 4. Comparaison du dénombrement de comptage par profils et par

dissecteur optique. (Adapté de Coggeshall et Lekan,

1996)
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L’hypothése justificative sous-jacente au comptage par profils stipule que des
changements de densité cellulaire ou volumétrique indiquent un changement du nombre
de cellules ou de synapses, peu importe que le nombre de profils calculés soit identique
ou non au nombre réel total de neurones de la structure analysée. A I’encontre de cette
demniére hypothése, nous affirmons qu’il est possible de parler de densité neuronale
d’une structure si et seulement si le volume total et le nombre total de cellules de la
structure sont connus. La technique de stéréologie permet dorénavant une estimation

non biaisée du nombre total de cellules dans une structure.

V La technique de stéréologie

La méthode dite du dissecteur optique (optical disector) (Sterio, 1984;
Gundersen et al. 1988; West et Gundersen, 1990; West et al. 1991; Coggeshall et
Lekan, 1996; Mayhew et Gundersen, 1996) permet d’obtenir une estimation non biaisée
du nombre total de neurones d’une structure du cerveau puisque cette méthode tient

compte du plan tridimensionnel de la cellule (taille, forme, orientation dans le tissu).

Comme les cellules touchant certaines lignes prédéterminées (lignes en gras) du
cadre de comptage sont éliminées, les cellules de petite taille ont autant de chance que
les plus grosses d’étre dénombrées (Figure 5D). L’orientation et la forme de la cellule
ont peu d’impact puisque sont comptés les noyaux des cellules et non les cellules elles-
mémes. En outre, les corps cellulaires arrivant au focus & l'intérieur du dissecteur

optique, lequel mesure 10 pm au centre de la coupe, sont quantifiés (Figure 5D, E). Le
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piege de référence (Braedengaard et Gundersen, 1986; Pakkenberg et al. 1991) en est
exclus puisque la technique de stéréologie permet une estimation du nombre total réel
de neurones de la structure analysée. La technique de stéréologie comporte également
I’avantage non négligeable d’une économie de temps; 100 a 200 échantillons de cellules

suffisent a obtenir une estimation valide du nombre de neurones (West et al. 1991).

Ainsi, connaissant le volume total de la structure pour laquelle une estimation du
nombre de neurones demande a étre calculée, il est possible d’émettre des densités
neuronales voisines de la réalité et ce de maniére non biaisée. Evidemment, cette
technique a pour prérequis une structure sectionnée de maniere systématique et un point
de départ de I’échantillonnage déterminé de fagon aléatoire (Figure 5E). A I’aide d’un
déplacement périodique, 1a technique de stéréologie ¢limine la possibilité qu’une méme

cellulle puisse étre dénombrée plus d’une fois (Figure SE).

En résumé, la méthode du dissecteur optique atteint des parameétres de comptage
beaucoup plus pres de la réalité que la méthode de comptage par profils. La nature non
biaisée de 1’échantillonnage aléatoire, les estimations des volumes de référence et du
dénombrement cellulaire total d’une structure éliminent les biais rencontrés dans la

technique de comptage par profils.
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Figure 5. Représentation schématique de la technique stéréologique.
(A) localisation du tronc cérébral (B) coupes histologiques
du tronc cérébral (C) disposition des NCD sur coupe
histologique (D) cadre de référence (E) échantillonnage
aléatoire. (Adapté de West et al. 1991)
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VI Hypotheses

Nous savons que I'information du systéme somatosensoriel est traitée de fagon
hiérarchique et que le Cun et le Gra projettent massivement vers VP alors que le ECu a
comme cible principale thalamique le VPO. Nous savons aussi qu’une ablation
corticale partielle ou compléte de SI, de méme qu’une hémisphérectomie, engendre, au

niveau du VP, une perte cellulaire importante mais incomplete.

Nous prévoyons donc que les cellules du VP ayant survécu ne pourront suffir a
assurer en totalité la survie des cellules du Cun, du Gra et du ECu controlatéraux a la
lésion. Le volume et le nombre de cellules des NDC devraient subir une

dégénérescence rétrograde transneuronale.

Comme le nombre de cellules nerveuses est un paramétre important dans
I’évaluation de la capacité fonctionnelle d’une structure neuronale, nous croyons
pertinent d’étudier la cytoarchitecture des NCD a la suite d’une hémisphérectomie chez
le primate, 4 I’aide de techniques stéréologiques, lesquelles sont considérees comme

exemptes de biais.
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Abstract

We investigated, in this study, the effects of a unilateral neocortical ablation on the
volume and cell number of the dorsal column nuclei (DCN) of monkeys. The ratio of
right/left DCN volume for the hemispherectomized (Hd) monkeys ranges between
0,795 to 1,080. This range is comparable to that of controls (0,968 to 1,054). Left- and
right DCN show similar total cell numbers for cases operated at 4 months (84934 vs
74832) and 9 months (101434 vs 87753). The total cell numbers in DCN of
hemispherectomized subjects are close to those of normal monkeys (86092 vs 86904).
These results suggest that DCN could serve as a physiological substratum for the
residual somesthetic abilities observed on the contralesional hemibody of

hemispherectomy subjects.

Key words : cortical lesions; nucleus gracilis; nucleus cuneatus; degeneration;

stereology; monkeys
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Introduction

The dorsal column nuclei (DCN) are brainstem stuctures involved in light touch
and sensory discrimination. Their fibers project to the ventroposterior complex (VP) of
the median lemniscus pathway [1]. In primates, lesions of somatosensory cortex in
infant and adults result in a dramatic loss of somatosensory discriminative capabilities
of the hemibody contralateral to the ablation [2]. However, early lesions are followed by
a significant sparing of somatosensory fonctions when compared to adulthood lesions
[3]. Monkeys who underwent hemispherectomy in early development show a
progressive improvement of sensorimotor functions a few weeks after surgery [4].
Hemispherectomized (Hd) humans can discriminat , on both their hemibodies, tactile,
thermal and nociceptive thermal sensations whether the ablation is performed at an
early age or at adulthood [5].

Anatomically, ablation of the postcentral cortical hand representation in
monkeys is followed by a partial [6] or total retrograde degeneration [7] of the VP
neurones ipsilateral to the resection. Total removal of the somatosensory cortex induces
a complete retrograde degeneration in VP [8]. However, some remaining neurons were
observed in the VP of Hd monkeys [9] and humans [10]. Currently available
somatosensory lesion studies are cleary restricted to the evaluation of retrograde
degeneration. The effects of a hemispherectomy on the DCN remain unknown. The
goal of this study is to investigate the quantitative cytoarchitecture of the dorsal column
nuclei [n. Gracilis (Gra), n. Cuneatus (Cun), External n. Cuneatus (ECu)] in monkeys
which underwent, at different post-natal times, a unilateral ablation of an entire cerebral

hemisphere.
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Materials and Methods

Five green monkeys (Cercopithecus aethiops sabeus) underwent left cerebral
hemispherectomy at postnatal ages ranging between 4 and 48 months and survived for a
mean postsurgical time of 46,4 months (Table 1). Three normals served as controls.
The surgical procedures have been described in details elsewhere [11]. The regulations
of the Canadian Council on Animal Protection were followed. Under deep general
anaesthesia (sodium barbitone, Nembutal 35mg/kg, i.v.), all monkeys were perfused
transcardially with a buffered saline solution (0.9%, pH 7.2), followed by 4% buffered
paraformaldehyde and sucrose solutions (10% and 20%) buffered in 0.1M sodium
phosphate. After three days in cold 30% sucrose solution, frozen brainstems sections

were cut in a coronal plane at 40 pm and stained with cresyl violet.

Insert Table 1 about here

Nuclear boundaries of Gra, ECu and Cun were digitally delineated on a monitor.
Each nucleus’ surface was estimated using an image analysis system (MCID M1,

Imaging Research). Nuclear volumes were calculated using the formula

Von=2.8 t -d

where Y.S stands for the sum of the surface areas, ¢ the average section thickness and d
the distance between the sections.
The total number of neurons in DCN were estimated using an optical disector on

four animals. This method allows an estimation of cell numbers which is devoid of any
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biases since each and every particle has an equal chance of being sampled [14]. With a
random starting point, approximately 100 disectors were sampled. The number of
neurons appearing in the disector when focusing down 10 um in the center of the
section was counted. The disector used on the monitor was 4421 pm?. For each DCN,
neurons were indentified as cells presenting a large, spherical or slightly ovoid, pale
nucleus. The neurones’cytoplasm is conspicuous and contains Nissl bodies. These
cells are easily distinguished from the smaller and darker stained glia and other non-
neuronal cells.

For each nucleus, the total number of neurons was calculated using the formula :
N=V ) (2Q / LVdis)

where N is the total number of cells, V(nu) is the volume of the structure, 2. Q~ is the
number of cells counted in the disectors and > V(dis) is the total volume of all disectors.
In order to measure internal control, the coefficient of error (CE) within animals [12]
was calculated with the following factors for every encountered nucleus : total surface
to estimate total reference volume (2.S), total number of neurons sampled (Q), total
number of frames (2F), mean number of neurons sampled per disector (ZQ") and total

number of neurons (N). The mean CE was calculated using the formula :

CE = 1/%[ > .CE?
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Results

In all Hd monkeys, the ablation of the cortical mantle was complete. No
surgical damage to the thalamus was observed. The details on the histological
verification of the lesion extent has been previously reported [11].
Volume assessment.Accurate volume estimates were obtained as the coefficient of error
for the total reference volume was less than 10%, indicating high reliability [13] (Table
2). As well, reliability was confirmed as the observed mean variance associated with
the individual total volume estimates (CE®) for each nucleus is less than half the

observed variance for the total volume (CV?) [14].

Insert Table 2 about here

For each subject, the volume and percentage of each nucleus on total left or right
DCN are given in Table 3. For all Hd subjects, both the total DCN volume and the
volume of each nucleus taken individually, on the right or left side, are similar to those
of normal subjects. In normal monkeys, the total DCN volume estimates vary for the
left side between 16,1 and 21,0mm’ and for the right between 16,5 and 20.4 mm’
whereas those in Hd subjects vary between 17,0 and 22.5 mm® for the left side and 16,5
and 22,5mm’ for the right. The estimates’ range for left and right Cun volume is
comparable for normal (6,0 to 8,0 mm°) and Hd subjects (5,9 to 10,2 mm®). The same
is observed for the ECu (normal : 3,7 to 6,0 mm?>; Hd : 3,9 to 6,0 mm3) and the Gra

(normal : 6,2 to 7,2 mm?; Hd : 5,8 to 7,8 mm3).

Insert Table 3 about here
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Figure 1A shows the right/left volume ratios for each nucleus as well as total
DCN volume of controls and Hd subjects. Since the ratios for a given nucleus or total
DCN partially or totally overlap the ratios’ range found in normal subjects, the right/left
differences observed in Hd subjects cannot be unequivocally attributed to the
hemispherectomy. Therefore, no significant asymmetry between the left and the right
side is induced by the hemispherectomy. The right/left ratio of DCN volumes is more

variable in Hd monkeys than in normal cases.

Insert Figure 1 about here

Cells’ count. The average CE for a mean cell number per frame [CE (Q-M)] is
higher than 0,1 (Table 2). The observed mean variance of the individual total number
estimates (CE?) for ECu and Gra is less than half the observed variance for the total
number of cells (CV?). This result is not achieved for Cun; indicating a greater variance
in our cell number estimates for this nucleus.

Individual cell number estimates are given in Table 4. We observed no
differences between the number of cells in the DCN on both sides of Hd and control
animals. For the ECu, the cell number’s range of Hd subjects for the left side and the
right side is similar to that of normal cases (11860 to 13852) (see Table 4). The same is
true for Cun, the cell numbers estimates for Hd monkeys [left and right side
respectively : 4 months (50647 vs 40460 cells); 9 months (49445 vs 43897 cells)] being

similar to those of normal subjects (see Table 4). For the Gra, the ranges for the Hd
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subjects (see Table 4) follow closely those observed in normal cases (24917 to 38665

cells).

Insert Table 4 about here

Figure 1B shows the right/left cell number ratios of controls and Hd subjects
taken as two separate groups for each nucleus as well as total DCN. Except for total
DCN, the ratios for a given nucleus partially or totally overlap the range of ratios in
normal subjects; therefore the right/left differences observed in Hd subjects cannot be
unequivocally attributed to the hemispherectomy. The range of right/left ratio of DCN
cell number in Hd monkeys is inferior to that seen in normal cases. Cell counts

however, are within the range of those attained in normal cases.

Discussion

Our results indicate that hemispherectomy produces no modification in volume
of the DCN controlateral to lesion. All operated subjects show ipsilateral and
controlateral DCN volumes similar to those of control subjects and no withingroup
difference has been found. A certain amount of VP cells seem to survive the ablated
hemisphere, perhaps sufficient in itself to maintain unaltered the DCN volume.
Moreover, we have not found any significant changes in the total number of cells in the

ipsilesional DCN, which appears similar to the contralesional and normal DCNs.
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Quantitative cytoarchitecture of DCN
The ECu. No alteration was seen in ipsilateral and controlateral ECu cell counts taken
from Hd subjects when compared to controls. As mentionned earlier, all DCN receive
afferences from the dorsal column of the spinal cord. The ECu gets inputs from the
upper limbs and sends most of its sensory information to the ipsilateral cerebellum
[15,16] . In humans, a cerebellar degeneration, and consequently an ECu degeneration,
occurs only when the hemispherectomy affects the thalamus and the basal ganglia,
either partially or totally [17]. Given that the latter structures were not surgically
damaged in our study, the absence of ECu trans-synaptic degeneration is not surprising.
Moreover, the ECu conveys sensory information not only to the cerebellum but
also to the oralis ventroposterior nucleus [VPo] [18], which relays it to area 3a of Sl
[19]. Studies have shown that hemispherectomy produces a massive although
incomplete VP nuclei degeneration [9]. Nevertheless, the inputs to VPo [18] although
important, are less numerous than those forwarded to the cerebellum. Preserved ECu-
cerebellum projections could thus secure ECu cells survival, explaining our study’s
finding as to the absence of trans-synaptic retrograde degeneration in that nucleus

following hemispherectomy.

The Cun & Gra. The Cun and Gra convey information mainly to the controlateral VP
which in turn projects massively to SI (areas 3a, 3b, 1 and 2) [20]. In monkeys,
hemispherectomy leads to a severe, although incomplete atrophy of VP [9]. Gomez-
Pinilla et al. [21] as well as Villablanca et al. [22] found similar results in Hd cats, with

however, a more pronounced atrophy for adult- than neonatally-lesioned cats (kittens :
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52.2%; adult cat : 85.9%). This VP cell loss, whether occuring in a young or older Hd
cats or monkeys, and despite its relative importance, seems insufficient to induce a
significant Cun cell loss.

Since the ipsilateral cortex cannot provide support in preserving VP cells, such a
support could be issued by subcortical structures involved in somesthesis, such as the
inferior and superior colliculi (IC and SC) for instance. According to Widberg et al.
[23], the VPL, Gra and Cun send bilateral projections to IC and SC. Théorét et al. [24]
have shown that ipsilesional SC is remarkably well preserved following
hemispherectomy in monkeys. In our study, since both SC remain intact, we must
consider that their DCN afferents are also intact and therefore able to contribute, with
VPL surviving cells, to the preservation of DCN neurons. On the other hand, although
the involvement of somatosensory projections towards auditory midbrain structures is
not as yet well understood, we can hypothetized that DCN projections towards IC are

also intact.

Behavioral considerations

The unaltered volume and cell numbers of the dorsal column nuclei following
hemispherectomy might form a biological substrate for the mediation of residual
somesthetic abilities of the contralesional hemibody of Hd patients and monkeys. It has
been reported that Hd patients can detect small Von Frey filament stimulation, feel
warm and cold stimuli and clearly discriminate painful thermal intensities applied on
the contralesional hemibody [3,5]. Sensory-motor tests (motor responses to tactile

stimulation of the face and limbs as well as to thermal stimuli) applied to neonate and
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adult-Hd cats were better preserved in the early-lesioned animals [25]. In monkeys,
cutaneous (touch, brushing, scratching) and thermal (hot, warm and cold) stimulations
applied to the contralesional upper and lower limbs elicited motor responses. The
grasping response to cutaneous stimulation and tactile placing were still possible with
the extremities contralateral to the lesioned hemisphere [3]. These studies clearly
indicate that these residual somesthetic functions could be mediated by subcortical
structures, by the remaining hemisphere (through an increase of ipsilateral pathways) or
a combination of both.

Stricking recovery of motricity in Hd kittens was attributed to an extensive
reorganization of corticofugal motor projections. Indeed, corticothalamic and
corticorubral projections which are mainly ipsilateral in the normal cat cross the
midline in neonatally Hd kittens to terminate in the contralateral red nucleus [26].
These novel rubral terminals showed a distribution pattern similar to normal cats.
Residual sensory functions can also be accounted for by anatomical changes observed
in the brainstem sensory nuclei (gracilis and cuneatus). In the neonatal Hd kittens, the
ipsilateral cortical projection to these nuclei was increased whereas it remained mainly
contralateral in the adult-lesioned animal as it is the case in normal cats [21]. It is also
possible that the sensory information entering the spinal cord and projecting to the
contralateral DCN, crosses the midline to join the ipsilateral DCN and ascend through
the lemniscal pathway to the thalamus and cortex of the remaining hemisphere. Such
abnormal projections have already been reported in the hemispherectomized rat. For
example, novel projections to ipsilesional thalamus originating in the substantia nigra

and cortex of the remaining hemisphere has been found [27,28]. Although no
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anatomical work has been done on the organization of the somatosensory system of
neonatal Hd monkeys, it is reasonable to assume that a reorganization similar to what

has been described in the Hd rat and cat has taken place.

Conclusion

Hemispherectomy in monkeys does not lead to a trans-synaptic retrograde
degeneration of ipsilateral and controlateral dorsal column nuclei, neither in terms of
volume nor in terms of cell number whatever the age at which the lesion was
performed. The remarkable resistance of DCN to degeneration suggest that these
structures might have a pivotal role in mediating residual somatosensory functions

observed in hemispherectomized rats, cats, monkeys and humans.



37

Acknowledgements

This work was supported by a grant from the National Science and Engineering

Research Council of Canada (NSERC) to MP.



References

1. Kaas JH and Pons TP. The somatosensory system of primates. In : Steklis H, ed.
Comparative Primate Biology : Neurosciences. New York : Liss, 1988 : 421-468.

2. Carlson M and Burton H. J. Neurosci. 8, 833-859 (1988).

3. Ptito M, Lepore F, Michel E et al. IBRO. 3, 179 (1991).

4. Leonard CT and Grodberger ME. Exp. Brain Res. 32, 1-14 (1987).

5. Bernier J, Bushnell MC, Ptito M et al. Soc. Neurosci. Abs. 23, 440 (1997).

6. Burton H. Brain Res. 309, 367-372 (1984).

7. Chmielowska J and Pons TP. J. Comp. Neurol. 360, 377-392 (1995).

8. Pons TP, Garraghty PE, Friedman DP et al. Science 237, 417-420 (1987).

9. Peacock JH and Combs CM. Exp. Neurol. 11, 367-399 (1965).

10. Powell TPS. Brain 75, 571-584 (1952).

11. Ptito M, Herbin M and Boire D et al. Prog. Brain Res. 112, 385-404 (1996).

12. Pakkenberg H, Andersen BB, Burns RS et al. Brain Res. 693, 201-206 (1995).

13. Braendgaard H, Evans SM, Howard CV et al. J. Mocrosc. 159, 285-304 (1990).

14. West MJ and Gundersen HIG. J. Comp. Neurol. 296, 1-22 (1990).

15. Cliffer KD and Willis WD. J. Comp. Neurol. 345: 84-93 (1994).

16. Jones EG and Pons TP. Science. 282: 1121-1125 (1998).

17. Tirgari F. Schweiz. Arch. Neurol. Neurochir. Psychiatr. 120: 355-382 (1977).

18. Boivie J and Boman K. Brain Res. 224: 235-246 (1981).

19. Cusick CG, Steindler DA, Kaas JH. Somatos. Res. 3:1-31 (1985).

20. Friedman DP, Jones EG. J. Neurophysiol. 45:59-85 (1981).



21

22

23

24

25

26

27.

28

. Gomez-Pinilla F, Villablanca JR, Sonnier BJ et al. Brain Res. 385:343-355 (1986).

. Villablanca JR, Burgess JW and Benedetti F. Brain. Res. 368:211-225 (1986).
. Widberg M, Westman J and Blomqvist A. J. Comp. Neurol. 264:92-117 (1987).

. Théorét H, Boire D, Herbin M, Ptito M. Soc. Neurosci. Abst. 24:1633 (1998).

39

. Villablanca JR, Burgess JW, Olmstead CE. Behav. Brain. Res. 19 :205-226 (1986).

. Villablanca JR, Gémez-Pinilla F, Sonnier BJ et al. Brain Res. 453: 17-31 (1988).

Neumann S, Pritzel M and Huston JP. Behav. Brain Res. 4: 377-388 (1982).

. Pritze]l M and Huston JP. Behav. Brain Res. 3: 43-54 (1981).



40

Legends

Figure 1: Wisker plots showing the right/left ratios in controls and Hd subjects for
each nucleus and total DCN. A : Right/left volume ratio B : Right/left cell number
ratio. Cun, nucleus cuneatus; ECu, external nucleus cuneatus; Gra, nucleus gracilis;
Total, dorsal column nuclei. Abcissa : three caracters, normal subjects; one caracter and

a period, Hd subjects. Dotted lines indicate right/left symmetry.



Table 1. Anatomical and surgical data for each subject.

Subjects Age at Post-operative
Sex Weight (g) surgery (month) time (month)
Controls
N1 F 3850 = -
N2* F 3700 3 -
N3* M - 5 =

Hemispherectomized

8824* F 800 4 51
L8858 M 950 4
1734* M 1200 9 41
9036 M 1475 9
1763 M 5245 48 41

* , subjects used for estimating the number of neurons.
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Cette étude visait A quantifier les effets d’une hémisphérectomie néonatale
unilatérale sur la cytoarchitecture des noyaux Cuns, des ECus et des Gras de la colonne
dorsale. Le volume des NCD des sujets hémisphérectomisés, tant du coté ipsilatéral que
controlatéral, est équivalent a celui de sujets normaux. Le nombre de cellules des Cun,
ECu et des Gra ipsilatéraux et controlatéraux des 1ésés est comparable a celui des non-

1ésés.

I Données volumétriques

D’aprés nos résultats, une hémisphérectomie n’entraine aucune altération du
volume des NCD controlatéraux a la lésion. Tous les sujets hémisphérectomises
présentent des NCD controlatéraux et ipsilatéraux de volume comparable aux normaux
et aucune différence intra-sujet n’a été observée. Il semblerait non seulement qu’un
certain nombre de cellules du VP survive a une hémisphérectomie (voir discussion plus

bas) mais que celui-ci suffise & maintenir inchangé le volume des NCD.

II Cytoarchitecture quantitative
D’aprés nos résultats, la quantité totale de cellules nerveuses dénombrees au sein
des NCD de primates hémisphérectomisés est comparable a celle que I’on retrouve au

niveau des NCD de primates normaux.

a) Le ECu
Le nombre de cellules des ECus de sujets hémisphérectomisés est similaire a

celui des sujets normaux, tant du coté ipsilatéral que controlatéral a la Iésion. Le ECu
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recoit ses afférences des membres supérieurs via la moélle épiniére et envoic la majorité
de l’information sensorielle au cervelet ipsilatéral (Cliffer et Willis, 1994; Jones et
Pons, 1998). Chez I’humain, une dégénérescence rétrograde cérébelleuse, et rétrograde
transneuronale du ECu, s’observe lorsque I’hémisphérectomie atteint particllement ou
entierement le thalamus et les ganglions de la base (Tirgari, 1977). Dans notre étude,
les structures sous-corticales telles le thalamus et les ganglions de la base ont éte
exclues de la procédure chirurgicale lors de 1’hémisphérectomie; ceci explique qu’une
dégénérescence rétrograde transneuronale au niveau du ECu n’aie donc pas été

observée.

De plus, de I’information sensorielle se rend jusqu’a I’aire 3a de SI (Cusick et al.
1985) via le noyau ventropostérieur oralis (VPO) (Boivie et Boman, 1981), lequel
recoit de I’information du ECu. Suite & une hémisphérectomie, les études démontrent
une dégénérescence importante quoique incompléte des VPOs (Walker, 1935, 1938;
Mettler, 1943; Peacock et Combs, 1965). Bien que le ECu soit la principale source
d’afférences du VPO (Boivie et Boman, 1981), ces projections demeurent minimes
comparativement a celles qu’il achemine au cervelet (Cliffer et Willis, 1994; Jones et
Pons, 1998). Le maintien des projections du ECu vers le cervelet pourrait donc suffire &
la survie des cellules du ECu, expliquant ainsi 1’absence de dégénérescence rétrograde

transneuronale dans ce noyau.
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b) Le Cun et le Gra

Puisque les projections du Cun et du Gra au VP et au SI sont juxtaposées les
unes aux autres et organisées de maniére somatotopique, le Cun et le Gra seront
considérés conjointement dans 1’explication des résultats. Nous avons obtenu, pour le
Cun et le Gra ipsilatéraux et controlatéraux des primates hémisphérectomises, un
dénombrement cellulaire similaire a celui des non-1ésés. Le Cun et le Gra projettent
principalement au VP controlatéral a la sensation, lequel projette a son tour
massivement vers SI (aires 3a, 3b, 1 et 2) (Friedman et Jones, 1981). Chez le primate,
une hémisphérectomie produit une atrophie massive mais incomplete du VP (Walker,
1935, 1938; Mettler, 1943; Peacock et Combs 1965). Des résultats similaires ont été
observés chez le chat hémisphérectomisés (Gémez-Pinilla et al. 1986; Villablanca et
al.1986b), avec une atrophie plus marquée chez les chats adultes que chez les chatons
(chaton :52.2% et chat adulte : 85.9%). Dans notre recherche, il semblerait qu’une perte
cellulaire au niveau du VP chez le primate hémisphérectomisé néonatalement (4 mois et
9 mois), bien qu’importante, semble néanmoins insuffisante pour induire une

dégénérescence rétrograde transneuronale des cellules du Cun et du Gra.

Comme le soutien 2 la conservation des cellules du VP ne peut venir du cortex
ipsilatéral, il pourrait provenir de structures sous-corticales impliquées dans la
somesthésie telles les colliculi inférieurs (CI) et supérieurs (CS). Wiberg et al. (1987)
observent que le VPL, le Gra et le Cun projettent bilatéralement aux CI et CS. Chez le
singe, les CS dégénérent trés peu ou pas du tout a la suite d’une hémisphérectomie

Théorét et al. (1998). Dans notre étude, comme il a été mentionné précédemment, les
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structures sous-corticales ont été épargnées lors de la chirurgie, il est possible que les
projections des NCD-CS soient elles aussi demeurées intactes et ainsi freiner le
phénomeéne de dégénérescence rétrograde transneuronale vers les NCD. L’implication
de projections somatosensorielles vers des structures dites auditives demeure obscure.
Schroeder et Jane (1976) formulent I"hypothése que ces deux systemes coopérent dans
la détection de stimuli & basses fréquences vibratoires, d’oll des projections
somatosensorielles convergentes vers les structures auditives. Les projections des NCD
vers les CI et les CS pourraient constituer un substrat physiologique aux fonctions
résiduelles somatosensorielles de patients (Bernier, 1998) et de singes (Ptito et al. 1991)

hémisphérectomisés.

Ainsi, seule une hémisphérectomiec complete (cortex, diencéphale et
mésencéphale) devrait induire une dégénérescence rétrograde au niveau du Cun et du
Gra. En effet, une dégénérescence rétrograde des NCD suivant une hémisphérectomie
ne survient que lorsque cette derniére inclut en plus du cortex le diencéphale et le
mésencéphale (Tirgari, 1977). Tirgari (1977) note alors une nette atrophie du Cun et du
Gra controlatéraux a I’hémisphérectomie. Dans notre étude, contrairement a celle de
Tirgari (1977), non seulement le VPL est intact mais aucun noyau thalamique n’a subi
de dommage chirurgical lors de ’hémisphérectomie. Une dégénérescence rétrograde

transneuronale au niveau du Cun et du Gra n’a donc pu étre observée.

Néanmoins, lorsque le VPL et le cervelet sont supprimés, la dégénérescence

devient alors rétrograde et non transneuronale. Seules les études de lésions thalamiques
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de Marty et Peschansky (1995) chez le rat et I’étude de 1ésion des fibres du systeme
lemniscal médian située entre le VPL et les NCD de Cole et Nauta (1970) chez le chat
témoignent d’une dégénérescence des NCD. En d’autres termes, une hémisphérectomie
n’engendre pas de dégénérescence rétrograde transneuronale au niveau des NCD mais

une dégénérescence rétrograde au niveau du VPL.

III Pertinence des résultats

Comme il a été mentionné au chapitre premier, les techniques stéréologiques de
comptage de cellules se comptent parmi celles dites sans biais (Sterio, 1984).
Lorsqu’une estimation du nombre de neurones par la méthode du dissecteur optique est
efficiente, le pourcentage (taux d’erreur) ne doit pas dépasser 10%. D’apres le Tableau
2, le taux d’erreur du CE(N) (nombre de neurones estimés) est supérieur a 10% pour les
Cuns (0,14), les ECus (0,134) et les Gras (0,172). Bien que ces pourcentages ne soient
que de quelques centiémes plus élevés que le taux d’erreur permis, il est possible
d’attribuer ces pourcentages aux manipulations de 1’expérimentateur (moi). En ce sens,
les déplacements X,Y ont pu ne pas étre effectués correctement ou encore, 1’épaisseur
de la coupe mal évaluée, ce qui a pll inclure ou exclure certaines cellules et ainsi en

changer le taux d’erreur.

Cependant, bien que les taux d’erreur soient supérieurs a 10%, il reste que,
comparativement aux autres méthodes de comptage de cellules, les nombres de
neurones estimés demeurent plus pertinents que s’ils avaient été estimés avec toutes

autres techniques de comptage car la technique de stéréologie €limine plusieurs biais
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présents avec les autres méthodes (voir chapitre premier, Clarification des résultats

exprimés en densité cellulaire et La technique de stéréologie)

IV Limites de Ia recherche

La recherche se limite d’abord par le nombre de sujets utilisés (2 normaux et 2
hémisphérectomisés) pour ’évaluation du volume et du nombre de neurones dans
chaque noyaux. Un nombre plus élevé aurait permis 1’application de certaines formules
statistiques afin d’établir statistiquement des différences intra-sujets (c6t¢ gauche VS
coté droit) et entre sujets (normaux VS hémisphérectomisés). Dans la présente
recherche, bien qu’une tendance & une dégénérescence rétrograde transneuronale
s’observe visuellement pour le volume (voir Tableau 3), il n’est pas possible d’affirmer
hors de tous doutes que cette dégénérescence existe, ce qui aurait ete le cas avec un

nombre de sujets plus éleve.

Ensuite, la recherche s’est vue imposer une limite due au matériel lui-méme
(troncs cérébraux des singes). Au départ, la recherche comptait dix sujets, cependant, le
volume et le nombre de neurones n’ont pu étre estimés pour tous les animaux du fait
que certains troncs cérébraux étaient abimés ou incomplets. Dans le cas contraire, il
aurait été intéressant d’observer des courbes d’évolution du volume et du nombre de
neurones selon 1’age 4 laquelle ’hémisphérectomie eut lieu et ainsi comparer la variable

age (jeune Vs adulte) dans 1’analyse des résultats.
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Finalement, puisque cette recherche s’inscrit dans le cadre d’une maitrise, elle
devait étre réalisée dans un court délai (deux ans). La recherche aurait ét¢ plus
compléte avec une estimation du volume et du nombre de neurones au niveau du VP. 11
aurait fallu une année de plus pour réaliser ces estimations. Du fait que VP joue un rdle
important dans la somesthésie, il serait important dans les futures recherches
stéréologiques sur les noyaux somatosensoriels d’évaluer et le VP et les noyaux

CONCEINES.

VI Considérations fonctionnelles

L ’hémisphérectomie est une intervention chirurgicale utilisée comme traitement
contre I’épilepsie (Wilson, 1970), laquelle est généralement suivie par une diminution
considérablement ou un arrét complet des crises et accompagnée d’une nette
amélioration des fonctions sensorielles et motrices qu’elle soit pratiquée a un age
postnatal ou a I’dge adulte (White, 1961; Gagnier, 1992). Puisque le singe présente
plusieurs similarités avec I’humain en ternes d’organisation anatomo-physiologique de
son cerveau, comparativement aux chats et aux rats, le modele animal employant le
Singe Vervet dans cette recherche s’avére approprié afin de comprendre les mécanismes

sous-jacents aux fonctions résiduelles.

Les fonctions préservées, aussi bien motrices que somatosensorielles, ont €té
attribuées 4 une réorganisation anatomique et/ou a 1’utilisation de mécanismes
compensatoires impliquant des structures sous-corticales intactes suite  a

’hémisphérectomie. Puisque le volume et le nombre de neurones des NCD demeurent
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intactes suite & une hémisphérectomie, il est possible de présumer que les NCD
constituent un substrat physiologique aux capacités somatosensorielles résiduelles par
I’entremise de structures sous-corticales telles le striatum, le diencéphale et le tronc
cérébral sur I’hémicorps controlatéral de patients (Bernier, 1998) et de singes (Ptito et
al. 1991b) hémisphérectomisés. Ces observations, forgées & partir de constations sur les
humains, sont en lien avec les études menées sur des rats (Kolb, 1990), des chats
(Burgess et Villablanca, 1986; Burgess et al. 1986; Villablanca et al. 1986a) et les

singes (White et al. 1959) ainsi qu’avec les résultats de cette recherche.
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CONCLUSION GENERALE

Une hémisphérectomie n’entraine pas de dégénérescence rétrograde
transneuronale au niveau des Cuns , des Gras et des ECus autant ipsilatéraux que
controlatéraux et ce, ni au niveau du volume ni au niveau du nombre de cellules
comprises dans chacun des noyaux. L’4ge a la lésion, soit 4 mois et 9 mois dans la
présente étude ne constitue pas une variable importante dans I’étude de la
dégénérescence rétrograde transneuronale des NCD suivant une hémisphérectomie. Nos
résultats suggerent alors que la 1ésion corticale n’affecte que les relais thalamiques
primaires qui projettent massivement au cortex et de fagon beaucoup moins marquée les
structures plus profondes du tronc cérébral qui envoient leurs axones a ces relais

thalamiques.
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