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Résumé

Chez la lamproie comme chez plusieurs espéces animales, 1’olfaction
influence les comportements moteurs. Afin d’identifier les projections nerveuses
pouvant éfre impliquées, des traceurs anatomiques ont été injectés dans des régions
du prosencéphale qui regoivent des afférences du bulbe olfactif. Des injections dans
trois différentes régions du pallium latéral ont marqué des cellules dans des régions
bien distinctes de la partie latérale du bulbe olfactif. Ceci suggere une organisation
topographique des voies nerveuses. Des injections dans le neuropile médian, une
structure médiane au pallium latéral, ont également marqué des neurones dans la
partie latérale du bulbe olfactif mais en position plus médiane que les cellules qui
projettent au pallium latéral. Par ailleurs, des injections dans le tubercule postérieur,
une structure du diencéphale ventral ont révélé des neurones situés uniquement dans
la partie médiane du bulbe olfactif. Un double marquage a permis de mettre en
évidence des appositions rai)prochées entre les fibres descendantes du bulbe olfactif
et des neurones marqués de fagon rétrograde a partir de la région locomotrice du
mésencéphale (RLM) au niveau du tubercule postérieur. Une autre région
diencéphalique, I’habénula, regoit des projections des régions latérales et médianes du
bulbe olfactif. Les résultats de cette étude suggerent qu’une voie de sortie de la partie
médiane du bulbe olfactif projetterait vers le tubercule postérieur et puis vers la RLM.
Cette voie pourrait jouer un réle important dans les comportements moteurs induits
par les stimuli olfactifs. D’autre part, il est possible que les projections du bulbe
olfactif latéral, organisées de fagon topographique, soient a I’origine d’une voie

destinée a la détection et ’intégration des signaux olfactifs.
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Summary

In lampreys, as in many other vertebrate species, olfaction influences motor
behaviors. To identify the neural pathways involved, anatomical tracers were injected
in prosencephalic regions receiving inputs from the olfactory bulbs. Injections in
three different parts of the lateral pallium labeled cells in distinct areas of the lateral
part of the olfactory bulb, suggesting a topographic organization. Similarly, injections
in the dorso median telencephalic neuropil, located medially to the lateral pallium,
labeled neurons in the lateral portion of the olfactory bulb but more medially located
than the lateral pallium projecting cells. On the other hand, injections in the posterior
tuberculum, a ventral diencephalic region, labeled cells exclusively in the medial
portion of the olfactory bulb. A double labeling technique shed light on putative
connections between descending olfactory fibers and neurons retrogradly labeled
from the mesencephalic locomotor region (MLR). A second diencephalic region, the
habenula, received inputs from the lateral and medial regions of the olfactory bulb.
Results from this study suggest that a lateral pathway from the olfactory bulb could
be involved in the detection and the integration of olfactory signals. On the other
hand, a medial pathway from the olfactory bulb terminates in the posterior
tuberculum, which in turn projects to the MLR. These connections could play an

important role in eliciting motor behaviors in response to olfactory stimuli.

Keywords: lamprey, antero- and retrograde labeling, olfactory bulbs, lateral pallium,

habenula, posterior tuberculum, mesencephalic locomotor region, locomotion
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INTRODUCTION

L’attraction d’une abeille vers une fleur, le chien qui suit la trace du gibier, la
répulsion d’un prédateur par I’émanation nauséabonde de la mouffette, la localisation
d’une mére par son odeur familiére; ces exemples illustrent tous un méme aspect : la
perception de molécules olfactives peut induire la locomotion. Toutefois, le lien au
sein du systéme nerveux central entre le systeme olfactif et le systéme moteur reste a
éclaircir. Pour ce faire, I’utilisation d’un modéle animal simple, tel que la lamproie,
est un atout pour identifier les réseaux sous-tendant les comportements moteurs
induits par des stimuli olfactifs.

Chez la lamproie, il existe deux structures périphériques dans la cavité nasale
qui contiennent des neurones récepteurs: les épithéliums olfactifs principal et
accessoire. Le rble spécifique de ces deux structures reste a établir, mais leurs
projections centrales au bulbe olfactif difféerent. Par exemple, 1’organe olfactif
principal projette vers I’ensemble du bulbe olfactif alors que I’organe olfactif
accessoire projette uniquement a sa partie médiane. Il est donc possible que les inputs
olfactifs soient traités par des voies différentes dans le systéme nerveux central et
qu’il existe une ou plusieurs voies impliquées dans la transformation d’un signal
olfactif en une commande locomotrice.

Des études anatomiques ont été réalisées dans le passé pour identifier les projections
centrales des bulbes olfactifs de la lamproie en utilisant des marqueurs antérogrades.
Toutefois, la distribution des neurones du bulbe olfactif projetant aux différentes
régions cibles dans le systéme nerveux central demeure inconnue. Je décrirai dans ce

mémoire la distribution des neurones dans le bulbe olfactif marqués



par des injections dans différentes cibles télencéphaliques et diencéphaliques connues
pour recevoir des inputs des bulbes olfactifs. L’objectif de mes recherches était aussi
d’identifier les structures de relais entre le bulbe olfactif et les centres de contrdle de
la locomotion. Une région diencéphalique recevant des projections spécifiques de la
partie médiane du bulbe olfactif, le tubercule postérieur, a été étudiée plus en détail
par une technique de double marquage anatomique a I’aide de deux traceurs
différents. Un premier traceur était injecté dans la portion médiane du bulbe olfactif
et une seconde dans la région locomotrice du mésencéphale connue pour son réle
dans ’amorce et le contrdle de la locomotion. Nous décrirons les résultats de cette
é¢tude qui montre des fibres descendantes du bulbe olfactif a proximité de corps

cellulaires marqués par le traceur injecté dans la région locomotrice.



REVUE DE LITTERATURE

1. La locomotion

La nage, le vol, la reptation et la marche sont des mouvements locomoteurs
nécessitant une activation rythmique de muscles agonistes et antagonistes des
membres ou du tronc propulsant 1’animal vers une cible donnée ou pour un
comportement préétabli tel que la fuite. Les mécanismes neuronaux qui sous-tendent
ce patron moteur semblent relativement conservés chez les vertébrés. Dans le systeme
nerveux central (SNC), les réseaux neuronaux impliqués dans la genese d’un patron
locomoteur de base se trouvent dans les régions les plus caudales, soit le tronc
cérébral et la moelle épiniere. Cependant, puisque la locomotion doit étre
continuellement actualisée pour faire face aux obstacles de 1’environnement ou pour
atteindre un but, les réseaux élémentaires de la moelle épiniere sont contactés par les
afférences sensorielles et les centres supérieurs du SNC. Néanmoins, ceux-ci ne sont
pas nécessaires pour produire l’activation alternée des muscles locomoteurs. Ce
processus est basé sur des circuits neuronaux intrinséques a la moelle épiniére appelés
CPG ou ‘central pattern generator’. En premier lieu, je présenterai les principes
sous-tendant ces réseaux et ensuite comment les systémes sensoriels et certaines
structures supraspinales peuvent initier et modifier 1’activité des CPG. De plus,
j’effectuerai une bréve introduction de la lamproie, modele animal de choix dans
I’étude de la circuiterie neuronale sous-tendant la locomotion, de par sa relative
simplicité, de la caractérisation de ses réseaux la plus détaillée jusqu’a maintenant et

de la conservation de ces réseaux au cours de 1’évolution.



1.1 - Les CPG
1.1.1 Principes

La nage tout comme la marche implique la coordination d’un grand nombre
de muscles. Leur activation dans une séquence précise décrit un patron moteur
spécifique répété dans chaque cycle locomoteur. Il est donc permis de supposer
|’existence de réseaux neuronaux complexes au niveau de la moelle épiniere qui sous-
tendent la locomotion. L’idée de ces réseaux intrinséques a la moelle épiniére est
venue d’observations du comportemeﬁt moteur sﬁite a une transection spinale et
d’une déafférentation par la section des racines dorsales chez le chat (Brown, 1911;
1914). La réhabilitation du patron de marche suite a la chirurgie, a permis de
démontrer 1’autonomie du systéme nerveux central pour générer des mouvements
locomoteurs. La théorie du modéle du demi-centre voit le jour, ou la moelle épiniére
contiendrait des réseaux neuronaux qui générent un rythme simple et alterné au
niveau des muscles fléchisseurs et extenseurs d’un membre (Brown, 1911; 1914).

Cependant, I’importance des afférences sensorielles pour la genése d’un
rythme est mise en doute. Des approches plus récentes utilisant des enregistrements
de locomotion fictive sur des préparations paralysées ou isolées in vifro couplés éux
techniques électrophysiologiques plus modemes ont permis de déterminer que
’essentiel du patron rythmique est établi par la moelle €piniére et que ce patron est
présent méme en 1’absence des afférences sensorielles (Grillner et Zangger, 1975;
1979). Ces travaux ont montré que des enregistrements au niveau des racines
ventrales démontrent l’existence d’éléments neuronaux dont les propriétés et la
connectivité peuvent produire des patrons caractéristiques d’activité rythmique et

envoyer la commande appropriée aux muscles concernés. Ensuite, un animal dont les



circuits de la moelle épiniére sont isolés des centres supérieurs et des afférences
sensorielles par spinalisation et paralysie, peut développer un patron de marche
fictive en présence del L-DOPA, substance intermédiaire dans la synthése des
catécholamines tel que la dopamine (Grillner et Zangger, 1975; 1979) ou de
clonidine, un agoniste o-2 noradrénergique (Forssberg et Grillner, 1973). Ces drogues
ont pour effet de simuler I’activation des voies excitatrices descendantes du tronc
cérébral au niveau de la moelle épiniére.

L’ensemble de ces connaissances suggerent un nouveau modéle ou les circuits
d’interneurones excitateurs et inhibiteurs localisés dans chaque renflement de la
moelle épiniere, cervical et lombaire chez les tétrapodes, ont la capacité intrinséque
de générer un rythme qui a la forme complexe du cycle locomoteur observé chez
’animal intact. Ces réseaux ont été nommés générateur central de patron ou CPG. En
réalité, il existerait un CPG non seulement pour chaque membre mais aussi pour
chaque articulation et groupe de muscles (pour revue, voir Grillner, 1981). Chez les
animaux comme la lamproie, ou la nage par ondulation du corps est le mode
déplacement, il existe un CPG par segment de moelle épiniere (Wallén et Williams,
1984). Le CPG aurait pour rdle d’activer les motoneurones dans une séquence
appropriée et de contrdler I’excitabilité des interneurones faisant partie des voies
réflexes ou des voies descendantes (pour revue, voir Rossignol et al., 1985; Rossignol
et Dubuc, 1994; Grillner et al., 2000).

1.1.2 Etude des mécanismes chez la lamproie

Le nombre élevé de neurones chez les mammiféres rend complexe 1’étude des

CPG dans leur ensemble. A I’inverse, les invertébrés possedent un systéme nerveux

plus simple avec peu de neurones mais dont I’organisation anatomique est trés




différente. Une extrapolation des données sur 1’organisation anatomique générale du
SNC entre les vertébrés et les invertébrés est difficile.

La lamproie est lé vertébré le plus primitif vivant a ce jour. Dissocié de la
lignée évolutive des vertébrés il y a 450 millions d’années, son cerveau plus simple
retient tout de méme les caractéristiques de base des mécanismes neuronaux présents
chez les vertébrés. Son systéme nerveux non-myélinisé conserve une architecture de
base similaire a la structure rencontrée chez les embryons (Fig. 1). La moelle épiniére
de la lamproie, qui s’étend sur toute la longueur de ’animal, contient environ 100
segments minces, aplatis dans 1’axe dorso-ventral (environ 0,3 mm d’épaisseur et 1,5
mm de largeur) et dont les racines dorsales et ventrales en sortent séparément.
Chaque hémisegment compte environ 500 cellules (Rovainen, 1979).

La lamproie nage par I’ondulation du corps au moyen de vagues de
contraction des muscles axiaux qui se propagent rostro-caudalement. L’ondulation
repose sur une contraction alternée des muscles contralatéraux qui se propage
rythmiquement le long des segments spinaux avec une augmentation de [’amplitude

du mouvement (Grillner et Kashin, 1976).
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L’étude détaillée des réseaux spinaux chez les vertébrés a été possible grace a
’utilisation de la lamproie en tant que modele expérimental. Plusieurs avantages de
ce modéle animal permettent une analyse cellulaire détaillée des réseaux neuronaux
sous-tendant la locomotion. Une préparation du tronc cérébral et de la moelle épiniere
peut étre maintenue in vitro pendant deux jours (Viana Di Prisco et al.,, 1997).
L’absence de vaisseaux sanguiné dans la moelle épiniére et son aplatissement dorso-
ventral permettent aux cellules de profiter d’un acceés facilit¢ au liquide
céphalorachidien qui diffuse les nutriments et 1’oxygeéne nécessaires a leur survie
(Hibbard, 1963). Ainsi, la circulation et la composition du fluide extracellulaire
peuvent étre contr6lées par I’expérimentateur permettant différentes manipulations
pharmacologiques. De plus, il est possible d’enregistrer les cellules individuellement
par une microélectrode. Le patron moteur sous-tendant la locomotion peut étre
produit dans ce type de préparation et enregistré a 1’aide d’électrodes de verre placées
sur les racines ventrales. On observe un décalage de phase de 1% de la durée du cycle
entre deux segments consécutifs permettant la production d’une seule vague de
contraction par cycle locomoteur. Ce patron ‘fictif’ d’activité est semblable a celui
observé durant la nage d’une lamproie in vivo (Wallén et Williams, 1984). D’autre
part, ’enregistrement intracellulaire des motoneurones suite a une perfusion de
NMDA (N-méthyl-aspartate) a démontré des oscillations rythmiques de leur potentiel
membranaire méme lorsque les affluences en provenance des interneurones étaient
inhibées par la TTX (tétrodotoxine; Wallén et Grillner, 1987; Wallén et Williams,
1984).

La production d’activité motrice rythmique par les CPG dépend des propriétés

cellulaires intrinséques et synaptiques des neurones du réseau, ainsi que des patrons



de connexions (Buchanan et Grillner, 1987). Les études sur la lamproie ont permis la
caractérisation détaillée des composantes du CPG. D’abord, les motoneurones qui ne |
font pas partie du CPG sont contr6lés directement par les interneurones prémoteurs
excitateurs et inhibiteurs du CPG. Leurs axones quittent la moelle €piniere par les
racines ventrales et se terminent dans un segment de myotome (Rovainen, 1979,
Wallén et al., 1985). Le CPG est composé de plusieurs types d’interneurones ayant
pour role P’alternance gauche — droite des muscles axiaux. Des interneurones
prémoteurs excitateurs glutamatergiques (E) activent les motoneurones et les
interneurones ipsilatéraux sur plusieurs segments (Buchanan et Grillner, 1987). Les
interneurones prémoteurs glycinergiques inhibiteurs (I) inhibent les interneurones et
motoneurones controlatéraux. Il existe trois catégories d’interneurones inhibiteurs: les
interneurones-CC dont ’axone croise et descend caudalement pour inhiber son
homologue controlatéral, les interneurones latéraux (L) possédant un long axone
ipsilatéral et de petits interneurones inhibiteurs segmentaires (Grillner et al., 1986).
D’autre part, les interneurones L, localisés dans la moelle épiniere rostrale, inhibent
les interneurones I ipsilatéraux. Ce type d’interneurone désinhibe le réseau
controlatéral et serait a I’origine de la gouverne au cours de la nage ainsi que le
contréle de I’orientation du corps (Buchanan, 1982).
1.1.3 Récepteurs synaptiques, neurotransmetteurs et ions impliqués

Les propriétés membranaires et synaptiques des interneurones des CPG jouent
un réle primordial dans la formation de I’activité du réseau (pour revue, voir Grillner,
2003). Les synapses excitatrices sont composées de récepteurs glutamatergiques de
type kainate/ AMPA, NMDA et mGIuR, chacun ayant un patron d’activation temporel

spécifique (Hellgren et al., 1992; Krieger et al., 1998). La fin de I’activité du neurone
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est déterminée par plusieurs mécanismes ou I’activation des canaux K' calcium-
dépendants semblent jouer un réle déterminant (Tegner et al., 1997). L’activité
induite par les canaux K peut étre modulée par différents neurotransmetteurs. Chez
la lamproie, I’application locale de 5-hydroxytryptamine (5-HT) dans le plexus
ventromédian de la moelle épiniére produit une augmentation de la fréquence de
-dépolarisation (Wallén et al., 1989). Ces travaux ont montré que la 5-HT agissait sur
les canaux K calcium-dépendant des interneurones. En diminuant I’amplitude de la
post-hyperpolarisation apreés un potentiel d’action, ceci permet d’avoir un second
potentiel d’action plus rapidement, ce qui a pour conséquence d’augmenter la vitesse
de nage (pour revue, voir Grillner 2003).

Ce plexus ventromédian‘contient des cellules dopaminergiques qui sont
capables de réduire la phase de post-hyperpolarisation tardive pendant le potentiel
d’action des motoneurones (McPherson et Kemnitz, 1994) en agissant sur les canaux
calciques de type N (Svensson et al., 2003). En outre, il a été démontré que ces
neurotransmetteurs, la 5-HT et la dopamine, peuvent étre co-localisés dans un méme
neurone du plexus ventral. Ainsi, ces monoamines peuvent diminuer la post-
hyperpolarisation par deux mécanismes cellulaires différents mais complémentaires
(Schotland et al., 1995).

D’autre part, I’acide gamma-aminobutyrique (GABA) diminue les potentiels
post-synaptiques (PPSE), le taux de décharge et ’amplitude de la phase tardive de
post-hyperpolarisation. De plus, le GABA peut modifier la coordination
intersegmentaire (Tegnér et al., 1993).

En résumé, plusieurs systéemes de neurotransmetteurs modulent les patrons de

locomotion fictive en agissant pour la plupart sur la conductance calcique soutenue
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par des calciques de type N, P/Q et L présents dans la moelle épiniére de la lamproie
(El Manira et Bussieres, 1997).
1.1.4 Afférences sensorielles

Le patron moteur des CPG est constamment modifié par des récepteurs
périphériques et centraux qui véhiculent I’information proprioceptive (toucher,
pression et position des membres ou du corps daﬁs I’espace) et nociceptive. Les
études au sujet du contréle périphérique sur le cycle de marche ont d’abord été
effectuées en locomotion fictive chez le chat. Cette technique implique une
transection caudale de la moelle épiniére et une curarisation de [’animal. Ces
expériences ont permis de démontrer, entre autre, que le feedback provenant des
mouvements sinusoidaux de la hanche peuvent déclencher un patron moteur classique
enregistré dans les nerfs innervant les muscles des membres inférieurs (Grillner et
Rossignol, 1978; Anderson et Grillner, 1983). Chez les animaux qui utilisent la
marche comme moyen de locomotion, les propriocepteurs de la hanche, comme les
organes tendineux de Golgi et les fuseaux neuromusculaires, pourraient réguler la
transition de la phase d’appui a la phase de balancement (Hiebert et al., 1996).

Chez la lamproie, il existe des mécanorécepteurs intra-spinaux sensibles a
I’étirement accolés de part et d’autre a la moelle épiniére (Grillner et al., 1982). Ces
derniers auraient la capacité de percevoir les mouvements latéraux ondulatoires du
corps de I’animal. Ces récepteurs sont de deux types: un excitateur qui active les
réseaux ipsilatéraux et un autre qui inhibe les interneurones du CPG du coté
controlatéral (coté actif). Par conséquent, lorsqu’un co6té se contracte, le
mécanorécepteur du c6té opposé s’active graduellement et contribue ainsi a

I’inhibition du c6té en contraction (Viana Di Prisco et al., 1990).



12

D’autre part, des événements imprévus peuvent induire la stimulation de
certains neurones sensoriels cutanés qui transmettent 1’information de pression et de
toucher. Ces cellules, de type T pour le toucher et de type P pour la pression ont des
temps de latence différents (Christenson et al., 1988a). Les axones de ces afférences
peuvent contacter, avant de monter ou descendre dans la colonne dorsale, les
interneurones des CPG et peuvent modifier leur excitabilité tout en tenant compte de

la phase de locomotion (Christenson et al., 1988a; 1988b).

1.2 La formation réticulée et les cellules réticulospinales

L’activité des CPG est constamment modulée par les centres supraspinaux qui
leur procurent maintes informations entre autre sur I’initiation de la locomotion, le
type de patron moteur & employer et les mouvements précis a exécuter. Chez la
lamproie, la principale voie descendante excitatrice vers la moelle épiniére qui active
les CPG provient des cellules réticulospinales du tronc cérébral (Fig. 2). Le role des
cellules réticulospinalesb est d’activer la locomotion par [’apport d’inputs
mon(.)synaptiques glutamatergiques excitateurs sur les récepteurs NMDA et non-
NMDA des interneurones et motoneurones de la moelle épiniére (Rovainen, 1974;
Buchanan et al., 1987; Ohta et Grillner, 1989). Les cellules réticulospinales jouent un
réle crucial dans 1’amorce de la locomotion par la présence de dépolarisations
soutenues accompagnées de potentiels d’action (Viana Di prisco et al., 1997, 2000).
Elles peuvent ainsi moduler le niveau d’excitabilité des neurones du réseau
locomoteur spinal (McClellan et Grillner, 1984). La formation réticulée peut aussi

controler 1’orientation de la locomotion et la posture pendant les mouvements en
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modifiant leur amplitude, vitesse et force (Deliagina et al., 2007; El Manira et al.,
1997).

La formation réticulée, est située ventralement dans la portion caudale du
mésencéphale et dans le rhombencéphale (Fig. 2). Elle se compose de 4
noyaux réticulaires: un dans le mésencéphale, le noyau réticulaire mésencéphalique
(MRN) et trois autres dans le rhombencéphale: antérieur (ARRN), médian (MRRN)
et postérieur (PRRN) (Nieuwenhuys, 1972 et 1977). Le MRN se situe dans le
tegmentum du mésencéphale et compte environ 93 neurones, dont 3 cellules de
Miiller, qui projettent du coté ipsilatéral seulement (Bussieres, 1994). L’étude
qualitative et quantitative de Bussiéres (1994) a révélé un peu moins de 1200
neurones dans la formation réticulée du rhombencéphale : 87 cellules dans I’ARRN,

dont une cellule de Miiller, 328 neurones dans le MRRN, dont 11 cellules de Miiller

Diencéphale

Mésenceéphale

Rhombencéphale

Figure 2 : Schéma du tronc cérébral chez la lamproie.

L illustration de droite montre la localisation des noyaux moteurs du tronc
cérébral. Les échelles sont approximatives.
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et une cellule de Mauthner, 732 neurones dans le PRRN, sans aucune cellule de
Miiller.

Les cellules de Miiller sont des neurones de projections ayant un corps
cellulaire de grand diamétre avec un arbre dendritique proéminent et un axone géant
(Rovainen, 1967). Le tronc cérébral contient aussi des cellules de Mauthner dont les
axones croisent et descendent via le tractus latéral. Ces derniéres, ainsi que d’autres
cellules réticulospinales, auraient un réle a jouer dans les réponses de fuite (pour
revue, voir Rovainen, 1978; Viana Di Prisco et al., 2000).

Les cellules réticulospinales regoivent des afférences sensorielles et centrales.
Les informations sensorielles proviennent des afférences vestibulaires (Bussieres et
Dubuc, 1992; Orlovsky et al., 1992), trigéminales (Viana Di Prisco et al., 1995),
cutanées du tronc (Dubuc et al., 1993a,b), olfactives (Rovainen, 1982), visuelles
(Deliagina et al., 1993; Zompa et Dubuc, 1996) et de la ligne latérale (Deliagina et
al., 1995). Ces projections permettent a la formation réticulée d’obtenir une variété
d’informations en ce qui concerne le positionnement du corps et du comportement a
adopter face a certaines situations (El Manira et al., 1997). Notamment, une étude sur
les réponses des cellules réticulospinales suite a une stimulation cutanée a démontré
qu’un stimulus de forte intensité induit de larges plateaux de dépolarisation dans les
cellules réticulospinales ainsi que des mouvements de nage. A I’inverse, des
stimulations de faibles intensités entrainent des réponses postsynaptiques sous-
liminaires, sans comportement de nage (Viana Di Prisco et al., 1997)1

D’autre part, les régions locomotrices mésencéphalique (RLM) et

diencéphalique (RLD) sont les principales structures centrales qui projettent vers les
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cellules des noyaux de la formation réticulée (Brocard et Dubuc, 2003; Le Ray et al.,
2003). La RLM et la RLD seront discutées dans la prochaine section.

L’organisation tronc cérébral - moelle épiniére est une maniére de hiérarchiser
le contrdle qu'exerce le SNC sur l'initiation de la locomotion. Ainsi, le tronc cérébral
n’aurait qu’un pouvoir décisionnel sur l'induction de la locomotion ainsi que le
niveau général d'activation, tandis que la genése de patrons moteurs complexes se

ferait au niveau de la moelle épiniére.

1.3 Les structures impliquées dans I’amorce de la locomotion

Comme indiqué précédemment, plusieurs noyaux et régions précises
projettent a la formation réticulée. Cependant, il semble que seulement quelque unes
de ces structures ont un impact majeur sur ’activité de ces cellules, surtout lorsqu’il
s’agit de |’initiation de la locomotion. Chez les mammiféres, la région locomotrice
mésencéphalique (RLM) et le thalamus ventral remplissent ce réle. Le thalamus
ventral est aussi appelé région locomotrice diencéphalique (RLD). Il est a noter que
d’autres structures ont un rdle similaire et qu’il existerait donc plusieurs circuits
capables de déclencher la locomotion selon la nature du stimulus.
1.3.1 RILM

a) Les mammiferes

La RLM a été décrite pour la premiéfe fois chez le chat (Shik et al., 1966).
Cette structure est située latéralement a 1’aqueduc a la limite du mésencéphale et du
pons. Elle est composée majoritairement des noyaux cunéiforme et
pédonculopontique (pour revue, voir Grillner et al., 1997). D’autre part, cette

structure peut étre divisée de fagon plus fonctionnelle. Trois aires spécifiques peuvent
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générer la locomotion selon 1’objectif de 1’animal, soit I’exploration, la recherche de
nourriture, ou les comportements de défense (pour revue, voir Jordan, 1998). Chez le
chat, il a été observé que la RLM stimulée électriquement active le systéme postural
du corps, initie I’activité locomotrice, I’arréte lorsque la stimulation cesse et contrble
la puissance de la locomotion selon I’intensité de la stimulation (Orlovsky et al.,
1966; Shik et al., 1966; Sirota et Shik, 1973; Grillner, 1976; Shik et Orlovsky, 1976;
Grillner et al., 1997). Les afférences de la RLM proviennent majoritairement des
ganglions de la base, en particulier du globus pallidus, de la substance noire et de

deux régions hypothalamiques (Garcia-Rill, 1986).

b) La lamproie

Les avantages de la préparation du tronc cérébral in vitro de la lamproie tels
que mentionnés précédemment, permettent une investigation approfondie de la RLM
et de ses connexions. Chez la lamproie, cette région est également située dans la
jonction entre le mésencéphale et le rhombencéphale dans la région isthmique (Sirota
et al. 2000). La RLM envoie des projections excitatrices glutamatergiques et
cholinergiques sur les cellules réticulospinales du MRRN et du PRRN (Brocard et
Dubuc, 2003; Le Ray et al., 2003). Ces noyaux constituent les principales sburces des
voies descendantes vers la moelle épiniére (pour revue, voir Brodin et al., 1988;
Bussieres, 1994). Les microstimulations électriques de la RLM (2-10 Hz; 0.1-5.0 pA)
évoquent une nage coordonnée et controlée. Il est a noter que la force et la fréquence
des contractions musculaires augmentent en fonction de 1’intensité et de la fréquence
des stimulations au niveau de la RLM. Ces stimulations produisent de vastes

potentiels post-synaptiques excitateurs (PPSE) dans les cellules réticulospinales du



17

MRRN. Toutefois, les cellules du MRRN et du PRRN ont des propriétés distinctes.
Ainsi, une stimulation de la RLM produit des réponses monosynaptiques excitatrices
de plus grande amplitude dans le MRRN que dans le PRRN. Les cellules de cette
derniére région commencent a décharger pour des gammes de stimulations qui
induisent déja un taux de décharge maximal au niveau des cellules du MRRN. Ces
données indiquent que les cellules réticulospinales ont un patron de recrutement
spécifique pendant la locomotion induite par la RLM (Brocard et Dubuc, 2003).

La RLM est sous un contrdle tonique inhibiteur au repos. Chez la lamproie, il
a ét¢ démontré qu’une éjection d’agoniste GABAergique dans la RLM bloque la
locomotion, alors que la présence d’un antagoniste l'initie (Ménard et al., 2007). La
majorité des projections GABAergiques vers la RLM proviennent de neurones
localisés dans le pallium médian, le striatum et la partie ventrale du pallium latéral. Il
a été proposé que ces régions seraient des composantes des ganglions de la base
pouvant étre impliquées dans la sélection des programmes moteurs (Ménard et al.,
2007). Les mémes types de projections en provenance de I’hypothalamus et du
thalamus seraient impliqués dans I’aspect motivationnel du comportement moteur.
D’autres projections existent, mais elles ne semblent pas étre de nature
GABAergiques : tectum optique, tegmentum meésencéphalique, tores semicirculaires,
noyau de la commissure postérieure, aire mamillaire, tubercule postérieur, thalamus
ventral, hypothalamus dorsal, habénula (occasionnellement), aire thalamique dorsale
et pallium dorsal. Ces connexions démontrent que d’autres types de projections

pourraient lever I’inhibition tonique (Ménard et al., 2007).
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1.3.2 RLD / Thalamus ventral

Le thalamus ventral a aussi la capacité d’initier et de contréler la locomotion
(El Manira et al., 1995). 1l est composé de neurones glutamatergiques qui activent
directement le systéme réticulospinal, en particulier les cellules du MRRN et du
PRRN via le fascicule longitudinal médian. Ainsi, i1 a ét¢ démontré que des
stimulations a haute fréquence dans le thalamus ventral induisent une activité
rythmique dans les cellules réticulospinales qui a leur tour déclenche la locomotion
(El Manira et al., 1997).

La RLD regoit des afférences GABAergiques du striatum et du pallidum
ventral (Pombal et al., 1997). Cette structure regoit aussi des projections inhibitrices
du striatum (Pombal et al., 1997). Ainsi, il est donc possible, mais non-exclusif, que
la RLD soit inhibée par le striatﬁm ou activée par un circuit de double inhibition
passant par le pallidum ventral (Ménard et al., 2007).

Le thalamus ventral regoit des projections des bulbes olfactifs, des pallium
dorsal et médian et de la région ventrale du pallium latéral, du striatum, du noyau
préoptique, de 1’hypothalamus, du thalamus dorsal, du tectum optique et du gris
isthmique dorsal (El Manira et al.,, 1995). Plusieurs travaux ont suggéré que des
cellules mitrales du bulbe olfactif médian projetteraient au thalamus ventral
(Polenova et Vesselkin, 1993; El Manira et al., 1995). Cependant, il est aussi possible
que les fibres observées dans cette structure ne soient que de passage. Ces données
seront remises en question dans ce mémoire.

Chez les mammiferes, la zona incerta est ’analogue du thalamus ventral de la

lamproie (El Manira et al., 1997). Plus particuliérement, I’hypothalamus et la zona
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incerta projettent au noyau pédonculopontin (PPN), région de la RLM chez la

lamproie (Swanson et al., 1984; Sinnamon, 1993).

1.4 Les influences télencéphaliques

Les centres supraspinaux modulent constamment l’activité rythmique des
CPG afin 'd’adapter les mouvements dont les caractéristiques sont a la mesure des
demandes. De ces centres, les régions sensorielles télencéphaliques permettent des
modulations en fonction des entrées sensorielles en provenance des organes des sens
comme la vision et le toucher. D’autres systémes viennent également modifier le
patron moteur et seront discutés dans cette section.

Plusieurs régions participent a 1’adaptation du patron moteur chez les
mammiferes (Fig. 3). Encore une fois, les ganglions de la base jouent un role
fondamental en tant que relais des connexions motrices. Par exemple, I’ablation du
noyau caudé empéche 1’animal d’arréter un comportement locomoteur (Villablanca et
al., 1976). D’autres études sur le noyau accumbens démontrent que 1’administration
d’un agoniste de la dopamine dans ce noyau augmente le niveau d’activité motrice
(Mogenson, 1991). Des expériences anatomiques ont révélé que cette structure envoie
des projections GABAergiques vers le pallidum ventral qui établit des connexions
GABAergiques vers la RLM (Swanson et Mogenson, 1981). Mises ensembles, ces
études démontrent encore une fois que la RLM est activée suite a une désinhibition
autant chez les mammiferes que chez la lamproie.

Plus en amont dans la hiérarchie des commandes motrices, on observe chez

les mammiferes le cortex moteur primaire, le cortex prémoteur composé de diverses

aires dorsales, ventrales et cingulaire, ainsi que le cortex moteur supplémentaire.
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Figure 3 : Schéma récapitulatif des projections supraspinales locomotrices
chez les vertébrés.
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Le cortex moteur primaire regoit une grande partie des informations périphériques
organisées topographiquement et selon des modalités spécifiques.

Les fonctions intégratrices telles que la planification et la programmation de la
séquence des mouvements s’effectuent dans les régions prémotrices et
supplémentaires. L’ensemble du cortex moteur regoit des afférencés entre autre du
thalamus, du globus pallidus et du cervelet. D’autre part, toutes les aires prémotrices
établissent des connexions réciproques avec le cortex moteur et les aires pariétales
(Johnson et al., 1996). Par conséquent, 1’information envoyée vers une petite partie
du cortex moteur provient de différentes sources ce qui en fait une structure
hautement intégratrice.

En ce qui a trait & la locomotion, le cortex moteur semble jouer un role
essentiel dans le contrdle précis de la trajectoire du membre et du positionnement du
pied. Par exemple, I’ablation du cortex moteur ou une transection du tractus
pyramidal entraine une perte substantielle de 1’adaptation de la locomotion dans
différentes situations malgré une récupération rapide de la marche sur surface plane
(pour revue, voir Armstrong, 1986). D’autre part, une microstimulation de cette
région corticale modifie le rythme locomoteur en augmentant ou diminuant 1’activité
des muscles fléchisseurs et extenseurs en fonction de la phase de marche (Armstrong
et Drew, 1985; Drew, 1991). L’enregistrement de ’activité au niveau cellulaire de ces
neurones ont démontré une augmentation de décharges lors d’un accroissement de la
complexité des tiches (Armonstrong, 1986; Beloozerova et Sirota, 1988). D’autres
expériences électrophysiologiques ont démontré que I’activité neuronale du cortex
moteur dépend de la précision des mouvements lors de la locomotion (Beloozerova et

Sirota, 1993). Ainsi, une déafférentation des pattes postérieures chez le chat produit



22

des changements d’excitabilité des neurones corticaux et de la moelle épinicre
(Bretzner et Drew, 2005).

Les afférences sensorielles procurent des informations essentielles a
I’adaptation de la synergie locomotrice au but de ’animal et a son environnement,
dont I’anticipation d’obstacles. Chez les tétrapodes, plusieurs systemes tels que le
systeme somatosensoriel, I’appareil vestibulaire et le systéme visuel permettent ces
ajustements. Les connexions entre ces différents systémes et le cortex moteur
permettent, par exemple, une coordination visuo-motrice exacte pour un parcours a
obstacles (Georgopoulos et Grillner, 1989).

Chez les poissons, telle que la lamproie, les centres supérieurs peuvent
contrdler la propulsion de 1’animal, modifier sa condition posturale et assurer la
coordination visuo-motrice ou I’olfacto-motrice qui oriente 1’animal vers une
direction ciblée tout en évitant les obstacles. Cependant, peu d’¢tudes ont été
effectuées sur les centres télencéphaliques de la lamproie, quant aux rbles des
diverses régions et de leur connexions avec les centres moteurs mésencéphaliques et
rhombencéphaliques autres que la RLM. Le striatum est une strﬁcture centrale de
relais d’information limbique et sensorielle vers ces centres moteurs de part ses
neurones GABAergiques et cholinergiques ainsi que ses connexions privilégiées avec

la RLM (Pombal et al., 1997).

1.5 La coordination olfacto-locomotrice
Les centres supérieurs, le tronc cérébral, les afférences périphériques et les
CPG constituent un ensemble interactif qui génére, contrdle et adapte les

mouvements rythmiques. Des afférences sensorielles, le systeme olfactif joue un role



23

important dans les comportements locomoteurs alimentaires et sexuels, non
seulement chez la lamproie, mais également pour beaucoup d’autres animaux (pour
revue, voir Cheal et Sprott, 1971). La recherche active des cibles appropriées
implique une coordination entre le systéme locomoteur et le systéme olfactif. Par
exemple, une étude sur le passage de la reptation a la marche chez les rats nouveau-
nés a démontré que les stimulations olfactives pouvaient induire la locomotion a
condition que la téte de I’animal soit supportée (Jamon et Clarac, 1998). D’autre part,
chez les serpents venimeux, la relocalisation de la proie suite a I’attaque initiale est
possible en suivant ’odeur captée par le systéme voméronasal lors de la premicre
morsure (Chiszar et Scudder, 1980a-b; Chiszar et al., 1983). Chez la lamproie,
I’odeurs de larves (Bjersglius et al., 2000; Teeter 1980) ou I’eau récoltée de ruisseau
contenant des larves (Vrieze et Sorensen, 2001) attirent les adultes en stade
migratoire placés dans un labyrinthe. Cependant le lien anatomique entre les systémes
locomoteur et olfactif est peu connu. La prochaine section servira a exposer les
notions connues du systeme olfactif, pour ensuite décrire les objectifs d’étude de ce

mémoire.

2. Le systéme olfactif

L’olfaction est une fonction sensorielle permettant la perception de molécules
olfactives. En général, celles-ci peuvent étre sous forme d’acides aminés ou de
nucléotides chez les poissons, et de protéines chez certains animaux. La détection,

’analyse et I’intégration de ces types de signaux sont régies par le systéme olfactif
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principal. Certains animaux possedent un sous-ensemble de récepteurs reconnus pour
leur réle dans la perception des phéromones. Chez les vertébrés terrestres, ce sous-
systéme est connu sous le nom de systéme voméronasal. En général, les molécules
olfactives sont détectées par un épithélium spécialisé. L’information récoltée est
ensuite dirigée vers les bulbes olfactifs ou s’effectue un premier traitement du signal.
A ce niveau, des cellules de projection contactent, chez les mammiferes, d’autres
structures du télencéphale alors que ces projections s’étendent jusqu’au diencéphale
et au mésencéphale chez les poissons. Ces informations peuvent induire des
changements comportementaux, développementaux ou hormonaux.

Cette section débute par une description du systéme olfactif principal selon les étapes
séquentielles du traitement de l’information en tenant compte des divergences
rencontrées chez différentes espéces, en particulier la lamproie. Le systéme
voméronasal sera ensuite présenté sommairement, afin de conclure cette section avec

la perception des phéromones chez les poissons.

2.1 Le systéme olfactif principal
2.1.1 Epithélium olfactif

a) Les vertébrés terrestres

Les signaux olfactifs interagissent directement avec les neurones sensoriels de
I’épithélium olfactif. En entrant dans les cavités nasales, les particules sont captées
par des récepteurs spécifiques sur les neurones de 1’épithélium. L’air entre par les
narines de fagon passive par la respiration ou activement par reniflement et conduite
jusqu’aux cavités nasales. Chez les vertébrés terrestres, la cavité nasale est bilatérale,

séparée par un septum et est tapissée par un épithélium ayant une organisation de
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replis symétriques. Cet épithélium est composé de cellules basales, de cellules de
soutien et de neurones sensoriels olfactifs. Le mucus est sécrété par les glandes de
Bowman et acheminé a la surface de I’épithélium par des canaux voués a cette
fonction (Frisch, 1967; Moulton et Beidler, 1967). Cet environnement aqueux détient
un réle important dans la captation des molécules olfactives par sa composition
moléculaire et ionique stabilisatrice (pour revue, voir Getchell et al., 1984).

La détection des odeurs s’effectue par les neurones sensoriels olfactifs. Ces
neurones de premier ordre ont la capacité de capter un signal olfactif chimique et de
le transformer en signal électrique. Les récepteurs olfactifs font partie d’une
superfamille multigénes trés diversifiée de protéines hétérodimériques liant le GTP ce
qui permet la discrimination d’une grande variété de molécules olfactives (Buck et
Axel, 1991). La morphologie de ces neurones a été décrite par Schultze il y a plus
d’un siécle (Schultze, 1856, 1863). Ils ont une forme bipolaire; ils portent a leur pole
apical une dendrite en forme de renflement cilié qui s’allonge jusqu’a la surface de
I’épithélium alors que son axone au pole basal traverse la lame criblée pour rejoindre
le bulbe olfactif. C’est sur les extrémités apicales que se retrouvent les récepteurs
membranaires spécifiques au neurone (pour revue, voir Zippel, 1993; Schild et
Restrepo, 1998).

D’autre part, des études d’hybridation in situ chez la souris et le rat ont
démontré une ségrégation spatiale dans la distribution des divers types de récepteurs
olfactifs. L’épithélium est organisé en quatre régions, ou les neurones sensoriels
portant un certain type de récepteur membranaire se retrouvent explicitement dans
une méme zone (Ressler et al., 1993; Vassar et al., 1993). La spécificité du récepteur

se retrouve dans sa composition en acides aminés et donc sa conformation. Ainsi, les
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récepteurs partageant une forte identité de séquence génétique peuvent lier des odeurs
de structure similaire (Malnic et al.,, 1999). Cette organisation en zone est
relativement préservée jusqu’au bulbe olfactif. Des expériences d’hybridation in situ
a I’aide de sondes spécifiques a un type de récepteurs (Vassar et al., 1994) ainsi que
des études de tragage rétrograde a partir du bulbe olfactif (Saucier et Astic, 1986)
suggeérent une ségrégation spatiale des glomérules en quatre zones semblable a celle
retrouvée dans 1’épithélium olfactif.

b) Les poissons osseux

Chez les poissons osseux, il existe une diversité considérable dans 1’anatomie
et le développement de 1’organe olfactif. Une étude comparative effectuée par Hansen
et Zielinski (2005) a démontré que 1’épithélium est multilamellaire. D’ailleurs,
contrairement aux mammiferes, il existe au sein de 1’épithélium olfactif des poissons
osseux trois types de neurones sensoriels avec des morphologies distinctes. Ces
cellules réceptrices ont été identifiées et classées selon la localisation de leur corps
cellulaire dans I’épithélium et la longueur de leurs dendrites. Il faut aussi noter que
leurs axones projettent & des territoires spécifiques du bulbe olfactif selon le ligand
olfactif. L’épithélium comprend des cellules ciliées, microvilli et cryptes. Les cellules
ciliées sont considérées comme homologues aux neurones sensoriels identifiés chez
les mammiféres de par leur morphologie. Ces neurones sont associés a la détection
des acides biliaires et projettent leurs axones vers la région médiane du bulbe olfactif.
Quant aux cellules a microvilli, elles seraient aptes a la détection des nucléotides. Ces
récepteurs contactent la portion postéro-latérale du bulbe. Les acides aminés sont
pergus a la fois par les cellules ciliées et les cellules a microvilli. Ces molécules sont

traitées par la partie antéro-latérale du bulbe olfactif. Finalement, les cellules de
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soutien dites cryptes sont exclusives aux poissons 0osseux, requins, raies et lamproies.
La nature des molécules détectée par les cellules cryptes est inconnue jusqu’a présent.
Cependant, il est possible que la détection s’effectue dans une invagination tapissée
de cils et de microvilli (Hansen et Zeiske, 1998; Hansen et Finger, 2000; Morita et
Finger, 1998).

c¢) La lamproie

Nous débutons cette section par un bref apercu du cycle de vie de la lamproie
pour ensuite mieux comprendre le réle de 1’olfaction aux différents stades de leur
maturation.

Le cycle de vie d’une lamproie marine (Petromyzon marinus) débute dans les
ruisseaux d’eau douce ou elle peut passer de 1 & 7 ans en stade larvaire (Hardisty et
Potter, 1971). Suite & une métamorphose radicale, la lamproie adulte parasitaire migre
vers I’océan ou un grand lac afin de s’alimenter (Beamish, 1980). A I’approche de la
maturation sexuelle, les adultes retournent aux ruisseaux pour la reproduction
(Applegate, 1950) suivant la trace de signaux olfactifs relachés par les larves (Li et
al., 1995). Les adultes sexuellement matures sont aveugles (Manion et Hanson, 1980)
et arrétent de s’alimenter (Larson 1980). D’autre part, ces males adultes relachent
aussi des phéromones pour attirer les femelles (Li et al., 2002).

La lamproie posséde un seul organe olfactif. Cet organe comprend une narine
unique, médiane et dorsale, un tube nasal, une capsule nasale ou se situe 1’épithélium
olfactif et la poche nasopharyngienne (Hagelin et Jehnels, 1955; VanDenbossche et
al., 1995). L’olfaction en milieu aqueux s’effectue par une circulation d’eau aspirée
par la poche nasopharyngienne via le tube nasal. Une valve flexible est située entre le

tube nasal et la capsule nasale permettant donc la circulation de 1’eau dans la chambre
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épithéliale (Kleerekoper et van Erkel, 1960). L’épithélium olfactif chez la lamproie
adulte est repli¢ longitudinalement et radialement tapissant les parois latérales de la
capsule nasale et est divisé verticalement par un septum (Kleerekoper, 1972). Ces
replis permettent entre autre .d’augmenter la surface de détection des molécules
olfactives.

L’épithélium olfactif est lamellaire, et comme chez les autres vertébrés,
contient trois types cellulaires : des cellules basales, des cellules de soutien et des
cellules sensorielles. Les cellules basales se situent pres de la base de 1’épithélium et
sont en forme de poire, ayant un mince prolongement apical jusqu’a la surface de
I’épithélium. Ces cellules donneront naissance a un nouveau neurone sensoriel dans
le cycle continuel de renouvellement. Le support de cet épithélium est assuré par les
cellules de soutien. Elles ont une morphologie allongée et portent a leur extrémité
apicale des cils; cependant I’organisation et le nombre de microtubules divergent des
cils sensoriels. (VanDenbossche et al., 1995)

Tel que décrit précédemment chez les poissons osseux, la lamproie possede
aussi trois types de neurones sensoriels (Laframboise et al., 2007). Un marquage
rétrograde de ce type de cellules a partir d’injections dans les bulbes olfactifs a
permis d’étudier leur morphologie et de les classer selon leur taille, soit les grands
neurones, les neurones intermédiaires et les cellules cryptes. Les grands neurones
sensoriels ressemblent beaucoup aux cellules cili€es, leur corps cellulaire se trouve en
position basale dans 1’épithélium et leurs longues dendrites se rendent jusqu’a la
surface de I’épithélium. Ces dendrites portent un renflement apical cilié. Ce type
cellulaire est le morphotype dominant de 1’épithélium olfactif. Il existe deux formes

de grands neurones sensoriels: les ‘fins’ dont les dendrites font la moitié de la
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longueur du corps cellulaire alors que les ‘larges’ ont des dendrites de la méme
longueur que le corps cellulaire. Les neurones sensoriels de taille intermédiaire
seraient apparentés aux cellules microvilli des autres poissons de par leur noyau au
milieu de I’épithélium et leur forme allongée. Ces cellules ont un axone eévident et des
dendrites avec un renflement apical ayant de courtes projections qui sembleraient étre
des microvilli. Les cellules cryptes sont des neurones courts de forme ovoide avec un
noyau apical. Ces cellules n’ont vraisemblablement pas de dendrites, mais plutt une
projection fine qui se termine avant de rejoindre la surface. Ces trois types cellulaires
ne démontrent aucune évidence d’un patron de distribution précis dans 1’épithélium.

Une synthése de ces données souléve deux points importants. D’abord,
I’olfaction pourrait jouer un role important durant chaque stade de vie de la lamproie
puisque ces neurones sensoriels sont présents chez les larves jusqu’au stade adulte
mature. Toutefois, le manque de résultats électrophysiologiques ne permet pas de
conclure s’ils sont fonctionnels a tous les stades vitaux. En deuxiéme lieu, d’un point
de vue plus évolutif, les résultats de ces recherches sur la lamproie démontrent une
certaine conservation des différents morphotypes des neurones sensoriels olfactifs
chez les poissons.
2.1.2 Bulbes olfactifs

Le bulbe olfactif est la premiére structure du systeme nerveux central contacté
par les projections des neurones sensoriels de 1I’épithélium olfactif ce qui lui confére
le réle de premier centre intégrateur des signaux olfactifs. Cette section débute par un
rappel anatomique et fonctionnel général des bulbes olfactifs basé sur des études chez
les mammiferes. S’en suit une description plus €laborée des bulbes olfactifs chez la

lamproie.
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a) Structure générale

On observe une grande diversité dans la taille, la différenciation cellulaire, le
développement laminaire ainsi qﬁe la complexité des bulbes olfactifs chez différentes
espéces de mammiferes. Cependant, leur organisation générale et leur localisation
demeurent similaires.

Ces protubérances bilatérales a la partie antéro-inférieure du cerveau sont
supportées et protégées par la lame criblée. Le bulbe olfactif est composé de 7
couches en ordre de 1’extérieur vers I’intérieur: la couche des fibres du nerf olfactif, la
couche glomérulaire, la couche plexiforme externe, la couche des cellules mitrales, la
couche plexiforme interne, la couche des cellules granulaires et la couche activité
périventriculaire.

Le nerf olfactif, composé d’axones des neurones sensoriels olfactifs, atteint le
bulbe dorsalement et s’étend en une couche de fibres nerveuses recouvrant les
glomérules. Ces derniers forment une couche distincte, soit la couche glomérulaire.
Un glomérule est un neuropile acellulaire composé de terminaisons nerveuses des
neurones sensoriels qui contactent dans cette méme structure les dendrites primaires
des cellules mitrales et touffues ainsi que des cellules gliales (Mori et al., 1999). La
démonstration d’une organisation topographique des glomérules n’en est qu’a ses
débuts. Belluscio et Katz (2001) ont étudié cette question en regardant 1’intrinseque
des glomérules dans les bulbes olfactifs de la souris a l’aide de techniques
d’enregistrements optiques. Ils ont d’abord remarqué que les patrons d’activation,
pour une molécule olfactive donnée, semblent symétriques dans les glomérules du
bulbe olfactif controlatéral. Cependant, le nombre, la position exacte et I’intensité

varient entre les deux bulbes et entre les individus. Néanmoins, le glomérule activé
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demeure a I’intérieur d’une certaine zone bulbaire spécifique. De plus, les glomérules
traitant les molécules olfactives de structure moléculaire similaire se retrouvent dans
des régions adjacentes. Par exemple, des stimulations olfactives par des aldéhydes
aliphatiques différents démontrent une activation séquentielle de glomérules se
déplagant rostro-caudalement dans la partie dorsale du bulbe selon la longueur de la
chaine de carbone de la molécule d’aldéhyde. Ces données semblent démontrer
I’existence d’une organisation topographique basée sur la structure de la molécule
olfactive (Belluscio et Katz, 2001).

Les cellules mitrales et touffues sont les neurones de projections des bulbes
olfactifs. La modulation de I’information sortante de ce premier centre intégrateur
s’effectue via des synapses dendrodendritiques des cellules de projections sur les
interneurones périglomérulaires et les cellules granulaires. Il existe plusieurs
différences morphologiques entre les cellules mitrales et touffues. La forme de la
dendrite primaire et la distribution laminaire des collatérales divergent entre ces deux
types. D’autre part, le corps cellulaire des cellules mitrales est plus volumineux et se
situe dans la couche des cellules mitrales. Elles projettent leurs longues dendrites
secondaires profondément dans la couche plexiforme externe alors que leurs axones
font synapse dans toutes les régions du cortex olfactif. Les corps cellulaires des
cellules touffues sont petits et sont dispersés dans la couche plexiforme externe. Les
courtes dendrites secondaires de ces neurones se propagent dans la portion
superficielle de cette méme couche. De plus, les cellules touffues projettent
uniquement vers la partie antéromédiane du cortex olfactif (Haberly et Price, 1977,
Pinching et Powell, 1971). Les variations morphologiques sous-tendent des

divergences au niveau de leur activité électrique. Des enregistrements de potentiels
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évoqués par des odorants chez le rat ont démontré un faible taux de décharge de
cellules mitrales en comparaison aux cellules touffues. D’ailleurs, ces neurones
semblent moins sensibles que les cellules mitrales a I’inhibition provenant des autres
cellules environnantes tels que les interncurones périglomérulaires (Nagayama et al.,
2004). Les petits corps cellulaires de ceux-ci forment les limites internes et latérales
de chaque glomérule. Les neurones périglomérulaires sont inhibiteurs de type
dopaminergiques ou GABAergiques (Gall et al., 1987) et peuvent contacter plusieurs
glomérules adjacents. Chez les mammiféres, on croit que ce systéme dopaminergique
fait du bulbe olfactif une région hautement adaptative aux niveaux d’intensité des
stimulations olfactives en réglant la sensibilité des cellules mitrales pour la détection
de molécules olfactives (Duchamp-Viret et al. 1997; Hsia et al. 1999; Davila et al.
2003).

Sous les glomérules, on retrouve la couche plexiforme externe composée de
dendrites basales ou secondaires des cellules mitrales et touffues, des dendrites des
cellules granulaires et des afférences centrifugales (Kratskin, 1995). Les informations
excitatrices des cellules mitrales et touffues sont transmises aux cellules granulaires
qui en retour inhibent via leurs synapses dendrodritiques sur ces mémes appendices
basales des cellules mitrales (Jahr et Nicoll, 1980). Cette organisation a été proposée
comme étant la base de !'inhibition latérale procurant un mécanisme précisant la
sélectivité des réponses olfactives.

Le bulbe olfactif est le premier centre intégrateur des signaux olfactifs ou la
convergence et 1’inhibition latérale sont les premiéres étapes de discrimination des
différentes odeurs. Les bulbes olfactifs ont aussi pour but d’améliorer la sensibilité a

la détection de certaines molécules par la filtration d’autres signaux de fond jugés
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inutiles. Cet aspect est aussi possible par les afférences provenant de centres
supérieurs impliqués dans la stimulation et 1’attention ce qui permet ainsi de modifier
la détection et la discrimination des molécules olfactives.

L’ensemble des études décrites précédemment suggere trois niveaux
d’organisation spatiale de [’activité induite par les molécules olfactives.
Premierement, il existe des régions qui répondent préférentiellement a des odeurs de
propriétés moléculaires similaires. Deuxiémement, dans une méme région, par
exemple celle des aldéhydes, la distribution de 1’activité est organisée selon les
propriétés élémentaires des chaines latérales de ces molécules. Troisiemement, la
modulation de I’activité d’un glomérule par les interneurones ou autres afférences
permet un raffinement du signal.

En ce qui a trait aux poissons, ceux-ci semblent conserver la structure
générale des bulbes olfactifs des mammiféres. Par contre, la morphologie des cellules
semble moins diversifiée alors que I’arrangement en couches est absent. Toutefois,
I’organisation sous forme d’unité olfactive, soit le glomérule, demeure présente.

b) La lamproie

L’organisation cellulaire des bulbes olfactifs de la lamproie a d’abord été
étudiée chez Petromyzon marinus par Heier (1948) et plus tard par Iwahori et al. chez
Lampetra japonica (1987). Les travaux plus récents d’Iwahori et al. (1987) décrivent
une organisation laminaire dans cette structure. Méme si la stratification semble
diffuse, ces chercheurs dénombrent 4 couches: la couche de fibres olfactives, la
couche glomérulaire et de cellule mitrales, la couche granulaire et la couche
épendymaire. Il est & noter qu’aucune couche plexiforme n’a été décrite puisque la

stratification des fibres dendritiques et axonales est inexistante.
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La couche de fibres des neurones sensoriels olfactifs est organisée en
faisceaux formant un plexus qui s’étend surtout dorsalement et latéralement sur la
surface du bulbe. Leurs axones se terminent dans les glomérules sous forme de
varicosités libres. Cette unité fonctionnelle a un diamétre d’environ 140 um et on en
dénombre entre 41 et 65 (Iwahori et al., 1987). Un glomérule comprend 1’arborisation
terminale des fibres des neurones sensoriels olfactifs, les dendrites des cellules
mitrales, les prolongements des cellules granulaires et des cellules épendymaires.

Il n’existe aucune couche de cellules mitrales bien définie; leurs corps
cellulaires se regroupent autour des glomérules. Sauf & de rares exceptions, ces
cellules ne font synapse que dans un seul glomérule. Cependant, aucune dendrite
secondaire n’a été observée. Par conséquent, I’inhibition latérale telle que décrite
chez les mammiferes semble s’effectuer de fagon différente chez la lamproie. Iwahori
et al. (1987) décrit 2 types de cellules mitrales classées selon la taille du soma et
I’épaisseur des dendrites primaires. Toutefois, il n’a pas observé de distribution
particuliére de ces deux types. Ceci laisse croire que ces neurones sont peut-étre
analogues aux cellules mitrales, touffues ou périglomérulaires retrouvées chez les
mammiferes.

Sous-jacent aux glomérules et aux cellules mitrales se trouve la couche des
cellules granulaires. Cette couche couvre les deux tiers du bulbe olfactif et les cellules
s’y trouvent en grande densité. Les petits somas des cellules granulaires sont de fagon
générale fusiforme ou triangulaire. Leurs projections sont longues et minces portant
des varicosités épineuses et dispersées. Les fibres de ces cellules projettent beaucoup
de collatérales qui contactent de 6 a 9 glomérules (Iwahori et al., 1987). Par

conséquent, plusieurs cellules granulaires peuvent contacter un méme glomérule.
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Puisque ces cellules ne peuvent faire synapse sur les dendrites secondaires des
cellules mitrales, mais plutdt sur les dendrites primaires, cette distribution des
connexions implique une organisation différente du glomérule comparativement aux
mammiferes.

D’autre part, il existe une couche de cellules épendymaires autour des
ventricules latéraux. Ces cellules n’ont qu’une seule projection mais celle-ci envoie
plusieurs collatérales qui font contact soit dans les glomérules ou se rendent
directement a la surface du bulbe olfactif.

En résumé, on note quelques différences fondamentales avec les mammiferes.
D’abord, les cellules mitrales se trouvent dans 1’aire périglomérulaire, donc autour et
entre les glomérules. L’inhibition latérale est probablement effectuée de maniere
différente chez la lamproie puisque les cellules mitrales ne semblent pas avoir de
dendrites secondaires. D’autre part, les couches plexiformes sont absentes et les
cellules granulaires font synapse dans les glomérules (Iwahori et al., 1987). La
morphologie des cellules mitrales et I’organisation diffuse des régions cellulaires ont
aussi été observées chez les myxines (Jansen, 1930), d’autres espéces de poissons
(Johnston, 1901) et 1a salamande (Herrick, 1948).

11 existe deux fagons non-exclusives de décrire la topographie des glomérules,
soit anatomiquement ou fonctionnellement. Frontini et al. (2003) ont partagé les
territoires glomérulaires en des tranches horizontales des bulbes olfactifs chez
Petromyzon marinus en stade larvaire. Ainsi, dans 1’ordre, le bulbe olfactif comprend
le groupe dorsal qui contient 6 & 10 glomérules. Tout juste sous-jacent, on observe
I’anneau dorsal composé de 7 a 10 glomérules. Le plexus antérieur et la chaine

latérale se trouvent, d’une vue horizontale, au milieu du bulbe olfactif. Plus
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ventralement, I’anneau ventral contient entre 10 et 14 glomérules et le groupe ventral
se compose de 7 a 10 glomérules. Trois glomérules médians ont été observés:
I’antérieur-radial, le postérieur-radial et la commissure antérieure.

Une division plus fonctionnelle a été décrite chez les cyprinidés mais pas
encore chez la lamproie. Friedrich et Korsching (1998) ont fait des enregistrements
optiques de I’activité des glomérules du poisson zébre suite a un tragage antérograde
d’un marqueur sensible au voltage des axones des cellules réceptrices olfactives. 1ls
ont remarqué que certaines régions sont activées préférentiellement par certaines
classes de substances olfactives. Ainsi, les acides aminés activent les glomérules dans
la région antéro-latérale, alors que les nucléotides et quelques autres acides aminés
activent la portion postéro-latérale. D’autre part, la région médiane répond
particuliérement aux acides biliaires alors que la région ventrale répond
spécifiquement a une substance hormonale, la prostaglandine F2c.

2.1.3 Projections du bulbe olfactif

a) Les mammiferes

Les cellules mitrales et touffues, chez le rat, projettent via le tractus olfactif
latéral (Eisthen, 1997; Fig. 4). Des projections des bulbes olfactifs ont été montrées
dans le noyau olfactif antérieur qui projette a son tour au bulbe olfactif controlatéral
en traversant par la commissure antérieure. Les autres axones et collatérales projettent
au cortex olfactif qui inclut le cortex pyriforme, des aires spécialisées du cortex
entorhinal, I’insula agranulaire, le tubercule olfactif et quelques aires corticales
associées a 1’amygdale (pour revue, voir Switzer et al., 1985; Price, 1987). Les

projections ne sont présentes qu’ipsilatéralement contrairement au reste des vertébrés.
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Figure 4 : Schéma récapitulatif des projections olfactives chez les mammiféres.
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Les projections olfactives de troisiéme ordre du cortex olfactif passent par le
thalamus pour rejoindre le cortex orbitofrontal. Cette aire corticale permet en autre la
perception et la discrimination des diverses odeurs. Les aspects émotionnels et
motivationnels de 1’olfaction sont traités par 1’hypothalamus qui recoit des
projections spécifiques des aires olfactives de [’amygdale. Cet input vers
I’hypothalamus peut provoquer des effets physiologiques et comportementaux sur
I’animal. L’hippocampe est alimenté par des projections du cortex entorhinal, la
source primaire d’information pour la mémoire olfactive (pour revue, voir Kandel et
al., 2000). II est a noter qu’une voie extra-bulbaire qui origine de 1’épithélium olfactif
voyage jusqu’a I’hypothalamus (Scalia et Winans, 1975).

b) Les poissons

En général les poissons conservent 1’organisation des projections en deux
voies de sortie soit le tractus olfactif latéral et le tractus olfactif médian. Chez le
poisson rouge, le tractus olfactif latéral innerve le champ de terminaison postérieur de
’aire dorsalis, région probablement homologue a la partie dorsale du pallium latéral
chez la lamproie de par sa localisation dans le télencéphale et ses connexions avec le
bulbe olfactif. D’autre part, le tractus olfactif médian est composé d’axones projetant
vers ’aire dorsalis et 1’aire ventralis du télencéphale, équivalent aux parties dorsale et
ventrale, respectivement, du pallium latéral de la lamproie (Weigle et Northcutt,
1999). De plus, les fibres de ce faisceau projettent au noyau préoptique et d’autres
cibles dans le diencéphale dont un noyau prés du tubercule postérieur, et dans le
mésencéphale. En ce qui a trait aux afférences, cette méme étude décrit 4 groupes

cellulaires dans le télencéphale qui projettent au bulbe olfactif. Ces populations de
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neurones sont situées en position dorsale, ventromédiane, antérolatérale et postérieur
dans le télencéphale (Levine et Dethier, 1985).

Des études récentes conduites par Nikonov et al. (2005), ont établi une carte
odotopique des projections du bulbe olfactif dans différentes populations neuronales
du pallium chez le poisson-chat. A I’aide d’électro-olfactogramme et
d’enregistrements unitaires in vivo, les connexions ont pu étre catégorisées selon la
classe d’odeur. D’abord, les acides aminés, considérés comme des indices olfactifs
alimentaires, excitent la population latéroventrale du pallium latéral. Plus
dorsalement et caudalement a cette région, se trouve une population de neurones plus
médiane répondant préférentiellement aux nucléotides. Quant aux acides biliaires, les
réponses excitatrices sont observées dans la portion médiane et rostrale du
télencéphale, une région considérée homologue a une partie de I’amygdale des
vertébrés supérieurs (Wullimann et Mueller, 2004). Cependant, il a été noté que
certaines cellules du télencéphale pouvaient répondre a plusieurs types d’acides
aminés et de nucléotides ce qui démontre une certaine convergence de 1’information
olfactive pour une méme fonction. D’autre part, Nikonov et al. (2005) ont observé
que les cellules a réponses inhibitrices aux molécules olfactives sont dispersées
aléatoirement dans le télencéphale. Cette étude s’ajoute au cumul de données voulant
démontrer I’homologie du pallium latéral au cortex olfactif des autres vertébrés.

c¢) La lamproie

Puisque les bulbes olfactifs chez la lamproie sont les structures les plus
volumineuses du télencéphale et que 1’olfaction joue un roéle majeur dans son cycle
vital, il est donc attendu que les connexions de ces structures soient massives et

réparties dans plusieurs régions du SNC. Trois études décrivent les efférences des
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bulbes olfactifs chez la lamproie, soit Northcutt et Puzdrowski (1988), Polenova et
Vesselkin {1993), Ren (2006), résumées a la Figure 5. Les types de fraceurs et les
espéces qui ont été utilisés sont différents, mais les projections ipsilatérales
demeurent relativement semblables. Il est a noter que ces trois études décrivent 2
tractus olfactifs, soit latéral et médian, comparables aux tractus décrits chez les
poissons.

Toutes les injections dans le bulbe olfactif ont marque des fibres traversant la
commissure dorsale et qui se terminent dans le bulbe olfactif controlatéral. D’autre
part, les portions évaginées des hémispheres télencéphaliques, les pallia latéraux,
accolés caudalement aux bulbes olfactifs (Fig. 1B et haut) recoivent bilatéralement
une grande partie des projections secondaires olfactives via le tractus olfactif latéral
(Nieuwenhuys, 1977; Northcutt et Wicht, 1997). Les régions dorsale et ventrale du
pallium latéral peuvent étre distinguées par leurs différences de densité cellulaire et
d’agglomération. Les corps cellulaires de la portion ventrale sont plus regroupés
qu’en dorsal; ces groupements ont tendance a étre arranges de fagon parallele, surtout

rostralement (Heier, 1948; Schober, 1964).
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A
Bulbe olfactif
Commissure dorsale
Neuropile dorsomédian Noyau septal
Glande pinéale - - - Aire préoplique
Pallium médian '
Pallium latéral Striatum
Pallium dorsal
- Aire thalamique
Aire hypothalamique
Habénula
Commissure postérieure Tubercule postérieur
B) Northcutt et Puzdrowski, 1988 C) Polenova et Vesselkin, 1993 D) Ren, 2006

(Ichthyomyzon unicuspis) (Lampetra fluviatilis) (Petromyzon marinus)

Figure 5: Comparaison des efférences du bulbe olfactifde la lamproie selon trois études.

A: Schéma de la surface dorsale du télencéphale et diencéphale du cerveau de la lamproie
adulte. B-C-D: Schéma résumé des efférences des bulbes olfactifs de la lamproie. A gauche une
vue plutdt dorsale alors qu’a droite les structures ventrales sont illustrées; I’emplacement des
régions colorées est approximatif. B) Ichthyomyzon unicuspis selon 1’article de Northcutt et
Puzdrowski (1988); C) Lampetra fluviatilis selon I’article de Polenova et Vesselkin (1993); D)
Petromyzon marinus selon le mémoire de maitrise de Xiang Ren (2006). Cette derniere étude
compare les efférences des bulbes olfactifs selon une injection dans la région médiane (en bleu)
et dans la chaine latérale (en vert) du bulbe olfactif.
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Des expériences d’immunohistochimie dans le pallium latéral ont révélé une
prépondérance de fibres et de corps cellulaires GABAergiques dans la région ventrale
du pallium latéral (Lampetra fluviatilis : Pombal et al., 1997; Petromyzon marinus :
Ménard et al., 2007). D’autre part, ces auteurs ont remarqué que le striatum envoie
des fibres GABAergiques au pallium latéral ventral. Cette région serait aussi
reconnue pour ces projections a la RLD dans le thalamus ventral (El Manira et al.,
1997) et la RLM (Ménard et al., 2007), structures potentielles pour 1’activation de la
locomotion par leur communication directe aux cellules réticulospinales. Ainsi, cette
voie pourrait €tre a la base de la coordination olfacto-locomotrice. Toutefois,
Nieuwenhuys (1977) ainsi que le groupe de Northcutt et Puzdrowski (1988) croient
que ces régions dorsales et ventrales ne forment qu’une seule structure, soit le pallium
latéral, puisqu’elles regoivent toutes deux des projections olfactives de 2e ordre.

Un neuropile d’un volume assez important se situe dorsomédialement entre le
pallium latéral et le bulbe olfactif, d’ou le nom de neuropile dorsomédian. Schober
(1964) et Nieuwenhuys (1977) ont proposé que cette région soit un glomérule caudal
du bulbe olfactif alors que Schnitzlein (1982) préconise 1’hypothése d’un bulbe
olfactif accessoire. Cependant, des injections de traceurs dans 1’épithélium olfactif
démontrent que le nerf olfactif ne se termine pas dans ce neuropile (Northcutt et
Puzdrowski, 1988). Cette méme étude a démontré que le neuropile dorsomédian
regoit des projections du bulbe olfactif ipsilatéral. Il est possible que le neuropile
dorsomédian soit la portion médiane du pallium latéral. Toutefois, aucune fonction ne
lui a été attribuée jusqu’a présent.

Le tractus olfactif latéral se divise en deux : environ la moitié des fibres se

terminent dans le pallium latéral alors que la seconde partie continue vers la région
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non-évaginée du télencéphale. Cette région comprend deux populations de neurones
soit le pallium médian et pallium dorsal (Fig. 1B). Toutefois, les champs de
terminaison's dans ces structureé ne sont pas évidents. Seule 1’étude de Polenova et
Vesselkin (1993) a montré des terminaisons identifiables dans le pallium dorsal. A
I’inverse, les projections dans le pallium médian ne sont que putatifs.

Le tractus latéral continue caudalement alors que quelques fibres délaissent
gréduellement cette voie pour se terminer dans le thalarrius, I’hypothalamus ventral et
le tubercule postérieur. Une seconde portion de ce faisceau, plus connue sous le nom
de faisceau olfacto-habénulaire, traverse la commissure habénulaire ou la commissure
postérieure pour se disperser dans des structures de 1’hémisphére controlatéral.
D’abord, I’hypothalamus forme la majeure partie du diencéphale entourant la portion
ventrale du troisieme ventricule et qui s’étend du chiasma optique jusqu’au tubercule
postérieur. Les neurones y sont dispersés sauf autour du ventricule ou ils forment une
couche assez dense (Heir, 1948). Sa fonction est surtout neuroendocrine pour la
rei)roduction par la libération de GnRH (gonadotropin-releasing hormone; King et al.,
1988). Plus dorsalement, 1’organisation cellulaire du thalamus ressemble
sommairement a 1’hypothalamus (Heir, 1948). Cette structure de relais regoit des
afférences de différents centres intégrateurs de modalités sensorielles, telles que des
projections visuelles (Kosareva, 1980) et aurait la capacité de redistribuer
I’information a travers le SNC. Au-dessus de cette structure, on retrouve 1’habénula,
localisée dans la partie dorsale du diencéphale. L habénula est une structure double
mais asymétrique. Par conséquent, la distribution bilatérale des cellules est différente.
Dans le c6té le plus volumineux, les neurones occupent une position corticale,

centrale, ventrale et sont organisés en noyaux séparés par des aires neuropiles
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sillonnés par de nombreux faisceaux. Du c6té opposé, les cellules se situent surtout
dans la portion ventrale. D’autre part, I’habénula est traversée par une imposante
commissure composée de fibres provenant du télencéphale et du diencéphale
permettant a certaines structures d’entrer en communication avec leur homologue du
coté opposé (Heier, 1948). Les afférences vers les noyauxl de I’habénula ont été
étudiées par Yanez et Anadon (1994) chez la lamproie en stade larvaire. De ceux-ci,
notons le pallium médian et la partie rostrale du thalamus dorsal. Ces auteurs ont
suggéré que d’autres régions télencéphaliques, tel que le bulbe olfactif, pourraient
établir des coptacts de passage en traversant la commissure. Cependant, ces
terminaisons sont difficiles a visualiser a cause de l’imposante commissure. Les
fibres efférentes forment les faisceaux rétrofléchis, asymétriques aussi et se rendent
jusqu’aux noyaux interpédonculaires situés dans le mésencéphale. Enfin, le tubercule
postérieur se situe ventralement entre le plancher du troisieme ventricule et les corps
mamillaires et limité de part et d’autre par I’hypothalamus. 11 a été proposé que cette
structure soit homologue a 1’aire tegmentale ventrale ou a la substance noire des
mammiferes par la présence de cellules dopaminergiques (Pombal et al., 1997).

Un deuxiéme tractus olfactif, médian et plus court, contacte des noyaux
télencéphaliques : le noyau septal, ’aire préoptique et le striatum rostral. Le striatum
peut étre reconnu par son importante densité de corps cellulaires. Ses connexions
GABAergiques avec la division ventrale du pallium latéral (Pombal et al., 1997) en
fait une structure impliquée dans la locomotion puisque cette portion du pallium
latéral peut inhiber la RLD par le principe de locomotion par désinhibition (El Manira
et al., 1997). Plus rostralement, les neurones deviennent plus petits et dispersés,

région connue comme le noyau septal. Finalement, 1’aire préoptique est une structure
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périventriculaire et est localisée plus ventralement. Comme le striatum, I’aire
préoptique est facilement distinguable par sa densité cellulaire compacte (Northcutt et
Puzdrowski, 1988). Seule 1’é¢tude de Ren (2006) n’a pas montré de projections du
bulbe olfactif dans les noyaux septal et préoptique lors d’injections dorso-latérales.

Les expériences de Ren (2006) comportent cependant un grand avantage. A
I’aide d’un marquage a la biocytine et d’injections plus localisées, il a fait une
description comparative entre les projections de la portion médiane du bulbe olfactif
versus la chaine glomérulaire latérale (Fig. 3C; Chang, 2006; Ren, 2006). Le tragage
a partir des glomérules médians a révélé un faisceau de fibres se dirigeant directement
vers ’hypothalamus ventral et le tubercule postérieur. Quelques terminaisons
potenticlles ont été observées dans le neuropile dorsomédian, le thalamus et
I’habénula. A I’inverse, les injections dans la région latérale ont marqué des fibres et
des cellules en trés grande majorité dans le pallium latéral avec quelques fibres dans
le pallium médian et {’habénula (Ren, 2006).

Il est a noter que les projections controlatérales peuvent varier selon le type et
la durée de transport du marqueur. Ainsi, toutes les structures télencéphaliques
mentionnées précédemment ont montré des efférences controlatérales dans 1’une ou

’autre des trois études décrites a la Figure 5.

2.2 Les phéromones

Les stratégies de communication permettant 1’identification, 1’attraction de
partenaires et la distinction du statut social et sexuel des individus de la méme espece
implique 1’émission et la détection de phéromones. Chez les vertébrés inférieurs, tels

que les reptiles, les phéromones sont aussi a la base de comportements de forage,
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d’alimentation et de combat (Halpern, 1987). Tel que définie par Karlson ct Lusher
(1959), une phéromone est une substance sécrétée a I’extérieur de 1’animal et pergue
par un autre animal de la méme espéce qui exprime une réaction spécifique
comportementale ou développementale. La taille de cette molécule détermine sa
volatilité alors que sa polarité définit sa solubilité. Les phéromones sont classees
selon deux catégories en fonction de leurs effets comportementaux. D’abord, le type
‘releaser’ provoque une réponse comportementale immédiate, par exemple
I’agression et la reproduction. A Dinverse, les phéromones de type ‘primer’
produisent des changements a plus long terme tel qu’endocriniens ou
développementaux. (Wilson et Bossert, 1963)

Cet échange d’informations existe autant chez les organismes unicellulaires
que chez les mammiferes. Chez les invertébrés et les vertébres, le traitement de ces
signaux par divers processus neuronaux dans différentes régions du cerveau provoque
certains changements dans le comportement et le systéme endocrinien de 1’animal.
Par exemple, la détection de phéromones chez les rats peut provoquer le début de la
puberté chez le jeune, influencer la durée de 1’oestrus, causer une augmentation
rapide de testostérone chez les males qui déclenche le comportement de cour ou une
position de lordose chez la femelle (pour revue, voir Boehm, 2006). Ainsi, I’étude de
ce type de communication chimique fournit une opportunité unique de découvrir les
processus neuronaux sous-tendant ces comportements génétiquement pré-
programmeés puisque les réponses aux phéromones sont hautement reproductibles et
spécifiques a 1’espece. Cependant, des molécules similaires peuvent étre utilisées
comme phéromones par différentes espéces (Sorensen et Stacey, 1999). D’autre part,

dans une mer de signaux, comment ceux-ci peuvent €tre pergus comme étant
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spécifiques a I’espéce? L hypothése actuelle expliquant cette problématique découle
d’observations faites chez les insectes, ou les phéromones ne sont pas que de
composés simples, mais plutdt une combinaison de composés détectés selon leur ratio
dans un ensemble de signaux chimiques (Sorensen et al., 1998).

Les systemes olfactifs principal et voméronasal percoivent a la fois les
phéromones ainsi que toute autre molécule volatile (pour revue, voir Eisthen, 1997).
L’organe voméronasal n’existe que chez les amphibiens, les reptiles (sauf 1’ordre des
crocodiles) et certains mammiféres (pour revue, voir Brennan et Zufall, 2006).
Toutefois, des récepteurs microvilli ont été récemment identifiés chez les poissons et
auraient aussi la capacité de répondre spécifiquement aux phéromones (Sorensen et
Caprio, 1998). C’est pourquoi la prochaine section ne décrira que sommairement le
systtme voméronasal pour ensuite se concentrer plutdt sur la perception des
phéromones chez les poissons.

2.2.1 Le systeme voméronasal

a) L’organe voméronasal

Le systtme voméronasal chez les mammiferes a été décrit pour la premiére
fois par Jacobson (1813). Le terme voméronasal provient de la proximité de 1’organe
de ce systéme au vomer, os de la cavité nasale. Cet organe est bilatéral, tubulaire et
contenu dans une capsule cartilagineuse localisée a la base du septum nasal (Halpern
et Martinez-Marcos, 2003). L’animal établit d’abord un contact physique direct avec
la source phéromonale. Cette situation excitatrice spécifique active un mécanisme de
dilatation et de constriction de 1’organe agissant comme une pompe vasculaire. Cet

événement serait d’abord pergu par [’épithélium olfactif principal qui
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communiquerait avec 1’organe voméronasal et aurait vraisemblablement un rdle dans
I’activation de la pompe (Meredith, 1994).

Chacun des récepteurs voméronasaux reconnaitrait différents types de stimuli
et entrainerait donc différents comportements. Une étude faite par Leinders-Zufall et
al. (2000) sur des préparations de coupes in vivo d’organe voméronasal de souris, a
démontré des réponses excitatrices dans 6 neurones sensorielles (NSV) distincts suite
a la présence de 6 phéromones différentes. L’utilisation d’imagerie calcique
confocale a permis de remarquer que chaque ligand active une unique sous-catégorie
de NSV et ce, sans chevauchement. Les propriétés électrophysiologiques de ces
neurones sont hautement spécifiques et ne démontrent aucune variation par rapport a
la concentration du signal phéromonal.

Le neuroépithélium de 1’organe voméronasal se compose de deux types
cellulaires qui expriment chacun un type de récepteur et qui différent dans leur profil
moléculaire et leur position anatomique (pour revue, voir Buck, 2000). Les neurones
sensoriels portent sur leur membrane apicale des récepteurs de la superfamille
RV1 (Vomeronasal Receptor 1) spécialisés dans la détection de petites molécules
volatiles organiques et ce, a trés basse concentration. Les cellules RV1 projetent vers
la partie antérieure du bulbe olfactif accessoire (Jia et Halpern, 1996). Une deuxiéme
famille de récepteurs a été décrite, les récepteurs RV2 (Vomeronasal Receptor 2)
n’ayant pas vraiment de similarités dans la séquence nucléotidique avec les RV1
(Naito et al., 1998). Les cellules RV2 projettent vers la partie postérieure du bulbe
olfactif accessoire (Jia et Halpern, 1996; Yoshihara et al., 1997). Mis & part leur role
dans la détection de protéines (Krieger et al., 1999), les neurones RV2 pourraient

avoir des fonctions neuronales durant le développement (Lioubinski et al., 2006).
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b) Les bulbes olfactifs accessoires

Le bulbe olfactif accessoire (BOA) est un relais sensoriel et le premier centre
neuronal intégrateur du systeme voméronasal. Le nerf voméronasal, composé des
axones des neurones sensoriels de 1’organe voméronasal, suit le septum nasal, passe
dans la lame criblée et traverse le bulbe olfactif principal pour entrer dorsalement
dans le bulbe olfactif accessoire. Cette structure est bilatérale située
dorsocaudalement par rapport aux bulbes olfactifs principaux mais en demeure
néanmoins indépendante. Elle est divisée en 2 régions, soit rostrolatérale et
caudomédiane. Chaque partie regoit des inputs de différentes couches de 1’épithélium
de I’organe voméronasal exprimant différentes familles de récepteurs, soit les RV1 et
les RV2 (Jia et Halpern, 1996). Les fibres des neurones sensoriels font des contacts
synaptiques excitateurs avec les dendrites des neurones de relais et de sortie dans la
couche glomérulaire (Barber et Raisman, 1974).

La premiere description de 1’architecture du bulbe olfactif accesssoire remonte
a Cajal (1901). Celui-ci a remarqué plusieurs différences entre les bulbes principaux
et accessoires. Depuis, plusieurs travaux ont repris les descriptions de Cajal dont
Stephan (1965) chez le rat, qui dénombre 6 couches. La couche du nerf voméronasal
est la couche la plus superficielle. Les faisceaux de fibres minces, non-myélinisées
mais entourées d’astrocytes proviennent des cellules sensorielles de 1’organe
voméronasal (Halpern, 1987). Contrairement au bulbe olfactif principal, ces fibres
s’arborisent et se terminent dans plus d’un glomérule. Par conséquent, les récepteurs
de méme type contactent plusieurs glomérules (Del Punta et al, 2002). Les
glomérules sont diffus puisque les cellules périglomérulaires et granulaires internes

sont dispersées.
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La couche glomérulaire parait diffuse : les glomérules n’étant pas trés bien
délimités puisque les cellules périglomérulaires et granulaires sont dispersées. Il est
tout de méme possible d’observer que les glomérules ont une taille diversifiée. La
plupart sont simples et petits alors que quelques uns sont regroupés en agglomeérats.
Les cellules périglomérulaires délimitent la couche glomérulaire de la couche
plexiforme externe. Elles sont petites, projettent un axone court et sont peu
nombreuses en comparaison au bulbe olfactif principal (BOP). Tout comme les
cellules périglomérulaires du BOP, elles sont inhibitrices GABAergiques (Mclean et
Shipley, 1992). Sous-tendant les glomérules, la couche plexiforme externe est moins
développée que dans le BOP. Elle contient les dendrites basales et les corps
cellulaires des cellules mitrales et touffues et les dendrites apicales des cellules
granulaires. Par conséquent, les cellules mitrales ne forment pas une couche distincte.
Ces neurones peuvent avoir jusqu’a 6 dendrites apicaux, chacun entrant dans un
glomérule différent. Les dendrites basales sont plus courtes que ceux retrouvés dans
le BOP et contactent donc moins de glomérules voisins. L’inhibition latérale s’avere
moins étendue. Elle s’effectue surtout sur les dendrites apicaux au niveau des
connexions entre les cellules mitrales et granulaires ce qui donne lieu principalement
a une inhibition récursive (Brennan et Keverne, 1997).

La couche plexiforme interne du BOA est d’une épaisseur négligeable par
rapport a celle du BOP. Toutefois, une nouvelle couche s’ajoute : la couche des fibres
du tractus olfactif, composée d’axones myélinisées du tractus olfactif formé de 2
faisceaux : un profond formé de fibres des cellules mitrales du BOP et 1’autre

superficielle provenant des cellules mitrales et touffues du BOA (Wahle et al., 1990).
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La couche cellulaire la plus interne est composée de cellules granulaires
GABAergiques de morphologie similaire a celle rencontrée dans le BOP mais plus
petites et possédant une arborisation dendritique moins importante. De plus, leur
distribution est trés dispersée (Takami et Graziadei, 1992). Les dendrites basales de
ces cellules regoivent des signaux de I’amygdale alors que les dendrites apicales
contactent les dendrites basales des cellules mitrales et touffues (McLean et Shipley,
1992). Finalement, la couche épendymaire est composée de cellules épendymaires de
la zone périventriculaire qui assure le renouvellement continuel des cellules
granulaires (Bonfanti et al., 1997).

Les cellules de cette structure ont des caractéristiques physiologiques
distinctes des cellules du bulbe olfactif principal en termes d’activité électrique de
repos et des réponses sensorielles par exemple. Une augmentation lente et graduelle
de ’activité neuronale des cellules du bulbe olfactif accessoire suite a une exploration
olfactive active, nous suggere que le systeme voméronasal ne sert pas nécessairement
a détecter les variations fugaces dans 1’environnement. Ces cellules démontrent une
haute sélectivité aux individus de la méme espece et ce, & partir d’une relativement
petite population de neurones avec des propriétés électrophysiologiques hautement
spécifiques (Luo et al., 2003).

¢) Connexions du systeme voméronasal avec les centres supérieurs chez les

mammiferes

Les axones des neurones de sortie forment le tractus olfactif accessoire. Ce
faisceau se rend a I’amygdale voméronasale, zone spécialisée pour ce systeme qui
comprend les noyaux amygdaloides antéromédian, postéromédian et cortical

postérieur. De plus des projections ont été observées dans les noyaux du tractus
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. olfactif accessoire et de la stria terminalis de I’hypothalamus (souris : Barber et Field,
1975; rat : De Olmos et al., 1978).

La ségrégation des fonctions dépend des projections activées par le signal
olfactif. Ainsi, un stimulus associé a la reproduction sera traité par la région dorsale
du noyau amygdaloide postéromédian alors que la région ventrale de ce noyau est
plutdét associée aux stimuli de défense (Choi et al., 2005). L’implication de
I’hypothalamus dans ces processus permet le contréle de [a libération d’hormones de
la glande pituitaire ce qui altére 1’état endocrinien de ’animal. Ainsi, chez les
mammiferes, les régions antérieures de 1’hypothalamus contenant des neurones qui
sécretent la GnRH peuvent intégrer 1’information sensorielle du systéme voméronasal
aux mécanismes neuroendocriniens du systéme reproducteur. D’ailleurs, ces mémes
neurones GnRH contactent entre autre le pallidum ventral et la formation réticulée,
structures reconnues pour leur role dans la locomotion (Boehm et al., 2005). L’input
olfactif peut donc influencer les aspects instinctifs et appris de la reproduction, la
maternité, la reconnaissance du partenaire, les interactions mére-enfant, la
reconnaissance familiale et intraspécifique et les comportements d’alimentation chez
certaines espéces (Johnston, 1985; Wysocki et Meredith, 1987; Eisthen, 1997).

2.2.2 Perception des phéromones chez les poissons

L’utilisation de signaux chimiques pour la communication a longue distance
est trés importante pour les animaux aquatiques a cause de 1’étendue de leur milieu de
vie. L’environnement aqueux est un média idéal pour le transport de ce type de
signal, que ce soit pour 1’attraction du partenaire vers le site de nidification ou pour

I’identification de proies ou de prédateurs.
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a) Les poissons

Les poissons utilisent des stéroides, des prostaglandines et des métabolites
d’origine hydrique comme phéromones d’origine hormonale. En plus de leur réle
classique endogéne, ces composés chimiques peuvent étre impliqués dans des actions
exogénes sur des individus de leur propre espéce. Par exemple, les femelles en
période pré-ovulatoire libérent séquentiellement une phéromone stéroide et une
phéromone prostaglandine post-ovulatoire qui influencent le comportement, la
physiologie et 1’aptitude reproductive des males. Ainsi, la spermatogénese et
I’ovulation peuvent étre synchronisées (Dulka et al. 1987). Il a été démontré que les
males utilisent aussi des dérivés hormonaux comme phéromones. Chez les miles de
la famille des Gobies, certaines cellules dans les testicules qui ne sont pas impliquées
dans la spermatogénése, produisent du étiocholanolone glucuronide, un métabolite
androgeéne qui attire les femelles ovulantes de son espéce vers le nid (Colombo et al.,
1980).

Cependant, comme mentionné précédemment, 1’organe voméronasal tel quel -
n’existe pas chez les poissons. L’épithélium olfactif est plutét un mélange de cellules
ciliées et de cellules a micrqvilli. Il est possible que ces derniéres seraient aptes a
répondre aux signaux phéromonaux.

b) La lamproie

1- les phéromones

Les acides biliaires sont des stimulants olfactifs et gustatifs chez plusieurs
especes de poissons (Hara, 1994; Li et al., 1995; Michel et Lubomudrov, 1995).
Actuellement, aucun acide biliaire n’a été¢ identifié comme phéromone chez les

poissons osseux. A l’inverse, ce type de stéroide est spécifiquement utilisés chez la
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lamproie & titre de phéromones et dont les fonctions sont maintenant relativement
connues.

Les types cie signaux libérés dépendent du stade de développement de
I’animal. Ainsi, les larves relachent des acides biliaires particuliers, soit le sulfate de
pétromyzonol (Haselwood et Tokes, 1969) et le pétromyzonamine disulfate
(Sorensen et al., 2005). Ces Substances sont sécrétées par la vésicule biliaire qui
déverse son contenu dans le tractus intestinal et évacuées dans 1’environnement. Les
deux phéromones sont dites migratoires puisqu’elles ont pour effet d’attirer des males
en phase de spermatogénese vers les ruisseaux d’eau douce pour la reproduction (Li
et al, 1995). Les males reproducteurs construisent leur nid dans les ruisseaux ou le
débit est relativement €levé, soit entre 0.5 et 1.5 m/sec (Manion et Hanson, 1980).
Dés ce moment, ils libérent deux autres types de phéromones : le pétromyzonol
sulfate (3kPZS) (Li et al., 2002; Yun et al., 2002) et I’acide 3-keto allocholique
(3kACA) (Yun et al., 2003). Ces acides biliaires sont synthétisés simultanément par
les hépatocytes, transportés par les veines hépatiques vers le coeur pour aboutir aux
branchies. Ces dernieres sont tapissées de cellules glandulaires ornées de papilles
sécrétrices libérant les phéromones. Ces cellules spécialisées ne sont retrouvées que
chez les males en migration (Yun et al., 2002; Siefkes et al. 2003).

Les phéromones, en particulier le 3kPZS, attirent les femelles ovulantes vers
le site de reproduction. Le changement de 1’orientation de la nage par les phéromones
a été étudié a I’aide de tests comportementaux (Li, 2005). Ces recherches ont révélé
que 1’eau qui a été en contact avec des males en phase de spermatogenese induit une
augmentation de 1’activit¢ de nage chez les femelles ovulantes ainsi qu’un

comportement de préférence et de recherche (Siefkes et Li, 2004). Cependant, dans la
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nature, les phéromones doivent parcourir un long trajet avant d’atteindre les femelles.
La dilution est donc inévitable. Néanmoins, trois éléments clés permettent aux
femelles matures de détecter les phéromones. D’abord, les acides biliaires, surtout les
sulfatés, sont solubles dans I’eau et peuvent étre produits en plus grande quantité que
les stéroides due a I’efficacité de synthése du foie (Li et al., 2002). D’autre part, ces
phéromones sont relachées dans un courant a fort débit prés du site de reproduction
car elles ont une énorme distance a parcourir. Finalement, la détection des
phéromones se fait a trés basse concentration, de I’ordre de 10'? molaires pour le
3KPZS et 107'° molaires pour le 3KACA (Siefkes et Li, 2004). Ainsi, les femelles en
phase ovulatoire peuvent suivre le trajet inverse des phéromones en suivant leur
gradient de concentration. Il est a noter que le 3kACA serait plutdt de type ‘primer’,
impliqué dans la régu]ation du systeme endocrinien reproducteur afin de favoriser la
maturation sexuelle des animaux de la méme espéce et ainsi augmenter la sensibilité
des femelles au 3kPZS (Li, 2005).
2- L’¢épithélium de I’organe olfactif accessoire

La différence entre les phéromones des larves et des males en phase de
reproduction est le groupe carbonyl versus hydroxyl sur le carbone 3. Il s’est donc
avéré important de déterminer si la discrimination par les récepteurs de 1’organe
olfactif accessoire était possible avec une différence aussi mineure dans la
composition chimique de ces acides biliaires. Pour ce faire Siefkes et Li (2004) ont
enregistré 1’activité électrique de populations de cellules réceptrices €pithéliales de la
lamproie femelle a 1’aide d’une micropipette de verre étirée, technique

nommeée €lectro-olfactogamme. Il s’est avéré que ces cellules sont hautement
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sensibles au 3kPZS et démontrent un patron d’activité électrique spécifique a cette
phéromone.

Deux hypothéses décrivent la perception de ces signaux. La premiére
implique que la détection des phéromones se fait au niveau de 1’épithélium olfactif
puisque ’organe voméronasal semble inexistant. La deuxiéme hypothése implique
I’organe olfactif accessoire, structure en grappe dont chaque diverticule débouche
dans la cavité nasale par des conduits étroits. Cette structure est tapissée d’'un
épithélium cuboidal pouvant contenir des neurones (Kleerekoper, 1972). D’autre part,
des études préliminaires ont été entreprises par le groupe de B. Zielinski qui
démontrent une innervation du territoire médian des bulbes olfactifs par les neurones
de I’organe olfactif accessoire et de I’épithélium olfactif. Les études anatomiques
pour ce type de perception chez les lamproies ne sont qu’a leur début, beaucoup
d’éléments manquants restent a élucider‘(Chang, 2006; St-Pierre et al. 2006).

c¢) Région potentiellement phéromonale du bulbe olfactif chez les poissons

Puisque le systéme voméronasal tel que décrit chez les tétrapodes parait étre
absent chez les poissons, le bulbe olfactif accessoire semble donc inexistant.
Cependant, puisque les poissons utilisent aussi les phéromones comme molécule de
communication, ces informations doivent étre tout de méme étre intégrées par une
structure quelconque. Chez le poisson rouge, ce sont des glomérules particuliers dans
la région médiane des bulbes olfactifs principaux qui semblent remplir ce réle (Fujita
et al., 1991). Des enregistrements extracellulaires des cellules mitrales ont démontré
que la majorité des cellules répondant aux phéromones sexuelles se situent dans la
portion médiane du bulbe (Fujita et al., 1991). D’autre part, des expériences sur le

poisson ze¢bre de Friedrich et Korsching (1998) décrites précédemment, précisent les
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résultats obtenus par Fujita et al. (1991). Ils ont marqué les axones des récepteurs
olfactifs avec un traceur sensible au voltage pour ensuite faire des enregistrements
optiques de 1’activité des neurones projetant aux divers glomérules du bulbe olfactif
suite a différentes stimulations olfactives. Ainsi, le composé 17¢,208-dihydroxy-4-
pregnene-3-one-20-sulfate (17,20P-S) induit une activité neuronale restreinte a la
portion médiane du bulbe olfactif contenant plusieurs petits glomérules. Le groupe
ventral contient de multiples gros glomérules ou plus spécifiquement la
prostaglandine F2« active le glomérule ventro-médian, le plus volumineux du bulbe
olfactif. Ces données suggerent que le groupe ventral est constitu¢ de glomérules
réglés spécifiquement a des molécules olfactives particulieres.

Des enregistrements multi-unitaires des tractus olfactifs du poisson rouge ont
démontré une préférence du tractus médian pour les phéromones alors que le tractus
latéral répond plus favorablement aux acides aminés (Sorensen et al., 1991). Cette
expérience est confirmée par des recherches comportementales, de lésions et de
stimulations sélectives effectuées sur diverses espéces de téléostéens montrant la
ségrégation du traitement des informations alimentaires par rapport aux signaux
phéromonaux (morue : Doving et Selset, 1980; poisson rouge : Stacey et Kyle, 1983).

Cette ségrégation se poursuit dans les projections du bulbe olfactif. De ce fait,
des études anatomiques sur les poissons démontrent que les fibres voyageant dans le
tractus olfactif médian se divisent en deux faisceaux (pour revue, voir Hamdani et
Doving, 2007). L’un semble chevaucher les sites de terminaisons du tractus latéral,
soit les portions dorsale et ventrale du pallium latéral. L’autre faisceau innerve
uniquement la partie ventrale du pallium latéral. De plus les fibres du tractus médian

(les deux faisceaux) innervent 1’aire préoptique et quelques cibles diencéphaliques
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dont ’habénula et le tubercule postérieur, et mésencéphaliques, soit le noyau du
faisceau longitudinal médian, le tectum optique et le corpus cerebelli (poisson rouge:

Levine et Dethier, 1985).




OBJECTIF DE L’ETUDE

Il existe de nombreux exemples chez toutes les especes de vertébrés ou les
comportements moteurs peuvent étre guidés par 1’olfaction. D’une part, il est connu
que les indices alimentaires et les phéromones par exemple, sont des signaux captés
par les neurones sensoriels olfactifs et traités par diverses structures du SNC (Fig. 4 et
5). D’autre part, les données portant sur les principes sous-tendant I’initiation de la
locomotion et les mécanismes présents dans les centres moteurs commencent a
s’accumuler. Cependant, le lien neuronal entre le systéme olfactif et le systéme
moteur a ’origine des comportements moteurs induits par 1’olfaction demeure
inconnu. L’objectif de ce projet est d’abord de décrire la distribution des cellules de
projection des bulbes olfactifs afin de déterminer s’il existe une organisation
topographique des neurones de 2° ordre. Pour ce faire, 1’utilisation de la lamproie
s’avere un excellent modéle expérimental de par la facilité¢ d’acces aux différentes
régions du SNC. Des injections de traceurs sont effectuées dans diverses structures
télencéphaliques et diencéphaliques, ayant des caractéristiques propices a un centre
de relais olfacto-locomoteur, afin de décrire cette organisation. A partir des trois
¢tudes schématisées a la Figure 5, nous avons déterminé les cibles les plus probables
de recevoir I’information olfactive et qui seraient susceptibles de contacter des
régions vouées a la locomotion. Les structures choisies sont le pallium latéral, le
neuropile dorsomédian, le tubercule postérieur et ’habénula. Par I’observation de la
distribution de cellules marquées rétrogradement dans le bulbe olfactif, nous avons
déterminé que le tubercule postérieur est la seule structure qui regoit explicitement

des efférences d’un zone précise située rostro-médialement dans le bulbe olfactif. A
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partir de ces données, nous avons effectué¢ une technique de double marquage, ot des
Dextran amines d’une couleur étaient injectées dans cette région bulbaire médiane
suivi d’une seconde injection d’une autre couleur dans la RLM, région reconnue pour

ses connexions avec les cellules réticulospinales et le tubercule postérieur.



MATERIEL ET METHODES

Un total de 47 lamproies de 1’espeéce Petromyzon marinus ont ét€ utilisées
dans cette étude. Selon la disponibilité, les animaux étaient des adultes reproducteurs
(n = 28) provenant du Centre de contréle des lamproies marines du ministére des
Péches et des Océans du Canada a Sault-Sainte-Marie ou nouvellement
métamorphosés (n = 19) achetés de ACME Lamprey Co. (ME, USA). Les lamproies
adultes utilisées mesuraient entre 40 et 55 cm de long et pesaient entre 200 et 350g.
Les lamproies métamorphosées mesuraient entre 12 et 16 cm et pesaient entre 4 et 7
g. Les expériences effectuées étaient conformes aux regles d’éthique du Conseil

canadien de protection des animaux (CCPA) et approuvées par le Comité de

Déontologie de ’expérimentation sur les animaux de I’Université de Montréal

(CDEA) et le Comité institutionnel de protection des animaux de ’'UQAM (CIPA).

1. Dissection

Les lamproies sont d’abord anesthésiées au sel éthyle 3-aminobenzoate, acide
méthanesulfonique (MS-222, Sigma, Oakville, ON, Canada), substance soluble.
L’animal est pesé et mesuré pour ensuite étre décapité au niveau du cinquiéme arc
branchial. Afin d’obtenir une qualité de tissu optimale, la téte est drainée de son sang
par le cceur et les branchies qui sont toujours fonctionnels et par une pression
manuelle en direction longitudinale. Pour la suite des manipulations, la téte de la
lamproie est immergée dans une solution de Ringer (130 mM NaCl, 2,1 mM KCI, 2,6
mM CaCl,, 1,8 mM MgCl,, 4 mM HEPES, 4 mM dextrose, ] mM NaHCO;, ph 7,4)

oxygénée avec 100% O,. Le cerveau est exposé dorsalement, ne laissant que le
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minimum de cartilage. Il est a noter que la partie rostrale de la moelle épiniere est

aussi conservée,

2. Injection des traceurs

Avant d’entamer les procédures de lésions et d’injections, des aiguilles
entomologiques sont préparées. Les cristaux de Dextran amines (Fluorescein, FITC,
Molecular Probe, poids moléculaire de 3000, longueur d’onde entre 494 et 521 ou
Texas Red, Molecular Probe, poids moléculaire de 3000, longueur d’onde entre 595
et 615) sont dilués de maniére a former une pate qui sera déposée sur le bout de ces
aiguilles. Dans le but d’effectuer une injection petite et précise, le tissu est d’abord
endommagg¢ a 1’aide d’une micropipette de verre. Aussit6t, les cristaux de Dextran
amines sont insérés dans la fente, se dissolvent au contact du milieu aqueux du
cerveau et sont captés par les axones lésés. Pour nos expériences, environ 7 amas de
cristaux suffisent pour un marquage adéquat. Suite a ces manipulations, les cerveaux
sont maintenus en vie dans un bain refroidi a 8 °C et ayant une circulation constante
de Ringer oxygéné a 100% d’O,. La durée de transport du traceur dépend de la
localisation de I’injection. Ainsi si la région est prés du bulbe olfactif, moins de temps
sera alloué au transport. Ceci dit, on accorde entre 20 et 30 heures pour la diffusion

du traceur.

3. Fixation et conservation du tissu -
Les cerveaux sont fixés dans une solution de paraformaldéhyde (PFA) 4% et
d’acide picrique (AP) (0.4%) dilués dans du tampon phosphate 0.1 M a un pH de 7.4

pour une durée de 6 heures. Par la suite, ces derniers sont transférés dans du tampon
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phosphate de sucrose a une concentration de 30% pour assurer la cryoprotection du

tissu. Douze heures dans ce milieu est nécessaire avant la congélation.

4. Coupes au cryostat et montage des lames

Les cerveaux sont congelés dans du 2-méthyl-butane a -45°C pour ensuite étre
retenus sur un porte-objet par un enrobage d’OCT (Optimal Cutting Temperature :
alcool de polyvinyl, glycol de polyéthylene, ingrédients non réactifs). Ces cerveaux
sont coupés dans le plan transverse au cryostat. Chaque coupe a une épaisseur de 30
pm et est montée sur une lame gélatinée. Suite a une période de séchage d’environ 12
heures, les sections sont rincées 3 fois & 7 minutes d’intervalle au tampon phosphate
salin (PBS) 0.9% 0.1 M pH 7.4. Les coupes sont conservées a 37°C pour une.seconde
période de séchage d’environ 1 heure et montées au Vectashield® Hard-set™ (85%
glycérol) ayant une composante DAPI (4°,6-diamidino-2-phenylindole) qui permet de
Visualiser au microscope a fluorescence les noyaux de toutes les cellules présentes sur

la coupe. Les lames sont finalement scellées a 1’aide de vernis a ongle.

5. Microscopie

L’analyse qualitative de la distribution des neurones rétrogradement marqués
dans les bulbes olfactifs & partir des cibles injectées s’effectue par microscopie a
fluorescence. (Filtre G-2A pour Texas Red, filtre d’excitation : 532-587 nm, filtre de
barriére : 595 nm; B-2A pour FITC, filtre d’excitation: 450-490 nm, filtre de
barriére : 520 nm; UV-2A pour DAPI, filtre d’excitation: 340-380 nm, filtre de

barriere : 400 nm) Les images sont prises avec une caméra digitale (Coolpix 995,
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Nikon) adaptée sur le microscope (Optiphot-2, Nikon). Le montage des photos a été

fait a I’aide du programme Corel Draw®12.



RESULTATS

1. Les projections bulbaires vers le télencéphale

1.1 Le pallium latéral

Des injections de Dextran amines conjuguées au Texas Red ont été réalisées
dans trois parties différentes du pallium latéral, soit : dorsale, latérale et ventrale (Fig.
6, 7 et 8). Dans I’ensemble des expériences, les injections pénétraient au tiers de
’épaisseur du pallium, soit environ 200 um, et marquaient de nombreuses fibres et
neurones autour du site d’injection. Selon la disponibilité des animaux, des adultes
reproducteurs et des lamproies nouvellement métamorphosées ont été utilisés pour
tous les types d’injections décrites dans ce mémoire. Aucune différence dans les
résultats n’a été relevée entre ces deux stades.

L’injection de traceurs dans la région dorsale du pallium latéral (n = 7; Fig.
6A-B-C) a marqué de nombreux neurones dans le bulbe olfactif ipsilatéral (Fig. 6D).
Des cellules mitrales situées autour des glomérules dont le soma était faiblement
marqué ainsi que des cellules granulaires marquées plus intensément mais de plus
petites tailles, situées en position centrale ont été observées (Fig. 6E-F). Il est a noter
que la partie ventrale du bulbe olfactif présentait moins de neurones marqués que la
partie dorsale. Chez deux animaux, quelques cellules ont été marquées dans la région
meédiane. D’autre part, trés peu de neurones marqués ont été observés dans la région

dorso-latérale dans le bulbe olfactif controlatéral au site d’injection.
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Figure 6 : Distribution des ncurones rétrogradement marqués dans le bulbe olfactif suite a une
injection dans le pallium latéral dorsul.

A: Schéma de la surface dorsale du télencéphale et du diencéphale du cerveau de lamproic
adulte. Les traits B et D indiquent les niveaux rostro-caudaux des coupes transverses illustrées
en BetD. B: Coupe transverse schématisée illustrant le site d’injection (région orangée) dans
le pallium latéral dorsal. C: Photomicrographie du site d'injection illustré en B. D: Coupe
transverse schématisée du bulbe olfactif ipsilatéral au site d"injection illustrant la distribution
des neurones rétrogradement marqués suite a des injections illustrées en B. Les ncurones
tlustrés sur ce schéma étatent tous situés sur une méme coupe transverse. E:
Photomicrographie d une coupe transverse du bulbe oltactif ipsilatéral au site d’injection. F:
Photomicrographic de la région dorsale du bulbe olfactifipsilatéral au site d’injection.
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Figure 7 : Distribution des neuroncs rétrogradement marques dans le bulbe olfactif suite a une
injection dans larégion latérale du palliuim latéral .

A: Schéma de la surface dorsale du télencéphale et du dicneéphale du cerveau de lamproie
adulte. Les traits B ct D indiquent les niveaux rostro-caudaux des coupes transverses illustrées
enBetD. B: Coupe transverse schématisée illustrant le site d'injection (région orangéc) dans
le pallium latéral dorsal. C: Photomicrographie du site d’injection illustré en B. D: Coupe
transverse schématisée du bulbe olfactif ipsilatéral au site d'injection illustrant la distribution
des neurones rétrogradement marqués suite a des injections 1llustrées en B. Les neurones
tllustrés sur ce schéma ¢taient tous situés sur une méme coupe transverse. E: Montage de
photomicrographies d’une coupe transverse du bulbc olfactif ipsilatéral au site d’injection. F:
Montage de photomicrographics d’une coupe transverse du bulbe olfactif ipsilatéral au site
d’injection au niveau de la commissure dorsale.



68

La portion latérale du pallium lateral a été injectée chez 5 animaux (Fig. 7 A-B-C).
Des cellules mitrales et granulaires ont été marquées majoritairement dans la région
latérale du bulbe olfactif ipsilatéral (Fig 7 D-E-F). A I’inverse, une faible quantité de
neurones a été marquée dans les portions dorso-médianes et ventro-médianes. Par
contre, nous n’avons pas observé de marquage dans et prés des glomérules médians.

Le tracage effectué a partir de la région ventrale du pallium latéral (n = 3; Fig.
38 A-B-C) a montré une distribution des cellules du bulbe olfactif ipsilatéral de fagon
plus importante dans sa partie ventrale, que dorsale (Fig. 8 D-E-F). Chez quelques
animaux ou la lésion était plus profonde, quelques neurones ont été observés dans la
portion médiane du bulbe. D’autre part, nous avons remarqué entre 2 et 4 fibres
passant par la commissure dorsale et se terminant dans le bulbe olfactif controlatéral,
mais sans distribution particuliére (données non montrées).

Des cellules ont aussi été marquées dans d’autres structures du télencéphale et
du diencéphale suite aux injections dans les trois différentes régions du pallium
latéral. Ainsi, toutes les injections dorsales, ventrales et latérales dans le pallium
latéral ont marqué des neurones dans le striatum, le pallium dorsal et le neuropile
dorsomédian. Ainsi, trois faisceaux principaux ont été tracés a partir du site
d’injection :

- Le faisceau olfacto-habénulaire est composé de fibres qui se terminent entre
autre dans le pallium médian et 1’habénula. Une portion de ce faisceau
traverse la commissure habénulaire et rejoint le pallium latéral controlatéral
tandis que quelques fibres passent par la commissure postérieure pour

atteindre le télencéphale du c6té opposé.
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Figure 8 : Distribution des neurones rétrogradement marqués dans e bulbe olfactif suite a une
injection dans le pallium latéral ventral.

A: Schéma de la surface dorsale du t¢lencéphale et du diencéphale du cerveau de lamproie
adulte. Les traits B et D indiquent les niveaux rostro-caudaux des coupes transverses illustrées
enBect D. B: Coupe transverse schématisée illustrant e site d’injection (région orangéce) dans
le pallium latéral ventral. C: Photomicrographic du site d’injection illustré en B. D: Coupe
transverse schématisée du bulbe olfactif ipsilatéral au site d'injection illustrant la distribution
des neurones rétrogradement marqués sutte a des injections illustrées en B. Les ncurones
illustrés sur cc schéma étaient tous situcs sur une méme coupe transverse. E: Montage de
photomicrographies d unc coupe transverse du bulbe otfactif ipsilatéral au site d injection. F:
Photomicrographie de larégion ventrale du bulbe ol lactifipsilatéral ausite d'injection.
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- Un second faisceau plus court a montré des fibres se terminant dans le
striatum et le pallium dorsal.
- Un troisitme faisceau a été identifié plus ventralement projetant vers

I’hypothalamus et dont quelques fibres se terminaient dans le thalamus.

1.2 Le neuropile dorsomédian

Les injections dans le neuropile dorsomédian (n = 7; Fig. 9 A-B-C) ont
marqué des cellules mitrales et granulaires dispersées dans le bulbe olfactif ipsilatéral
(Fig. 9 D-E-F). Cependant, les cellules étaient plus fréquemment localisées dans la
région dorsomédiane par rapport aux régions strictement dorsale et latérale. Lorsque
les sites d’injection transpergaient le neuropile jusqu’au pallium latéral, (n = 4), des
~cellules de la région médiane du bulbe olfactif étaient marquées. Le bulbe olfactif
controlatéral contenait des fibres qui ont traversé au niveau de la commissure dorsale
et se terminaient dans les portions dorsale et dorsomédiane (Fig. 9 G-H-I).

Les injections dans le neuropile ont également montré un marquage de
quelques corps cellulaires dans I’habénula, le striatum, ainsi que la région septale, les
pallia latéral, dorsal et médian. De plus, des fibres ont été remarquées dans
I’hypothalamus, le neuropile dorsomédian controlatéral et le bulbe olfactif

controlatéral, les pallia latéral et médian.
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Figure 9: Distribution des neurones rétrogradement marqués dans le bulbe olfactif
suite a une injection dans le neuropile dorsomédian (dmtn).

A: Schéma de la surface dorsale du télencéphale et du diencéphale du cerveau de
lamproie adulte. Les traits B, D et G indiquent les niveaux rostro-caudaux de coupes
transverse illustrées en B, D et G. B1: Coupe transverse schématisée au niveau du
site d’injection. B2: Agrandissement de la portion encadrée en Bl démontrant le site
d’injection (région orangée) dans le neuropile dorsomédian. C: Photomicrographie
du site d’injection illustré en B. D: Coupe transverse schématisée du bulbe olfactif
ipsilatéral au site d’injection illustrant la distribution typique des neurones
rétrogradement marqués. E: Photomicrographie d’une coupe transverse du bulbe
olfactif ipsilatéral au site d’injection. F: Photomicrographie correspondant a la
région encadrée en D. G: Coupe transverse schématisée du bulbe olfactif
contralatéral au site d’injection illustrant la distribution typique des fibres marquées
antérogradement dans le bulbe olfactif. H: Photomicrographie d’une coupe
transverse du bulbe olfactif controlatéral au site d’injection. I: Photomicrographie
correspondant a larégion encadréeen G.
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2. Les projections bulbaires vers le diencéphale

2.1 Le tubercule postérieur

Les injections de traceurs dans le tubercule postérieur (n = 5; Fig. 10 A-B-C)
ont révélé un marquage de neurones situés uniquement dans la partie médiane des
bulbes olfactifs (Fig. 10 D). Bien que les bulbes olfactifs ispi et controlatéraux soient
marqués a partir d’un seul site d’injection, nous avons observé un marquage plus
important du co6té ipsilatéral (comparer les Fig. 10 F et Fig. 10 E). En effet, le corps
cellulaire des cellules mitrales, situées autour, mais surtout a I’intérieur du glomérule
était volumineux et leur arborisation dendritique trés étendue par rapport aux cellules
du bulbe olfactif latéral. De plus, le marquage des cellules dans la région médiane du
bulbe olfactif était en général plus intense que celui des cellules précédemment
marquées dans les régions latérales.

Le parcours des axones des cellules du bulbe médian vers le tubercule
postérieur a €té suivi a partir de coupes successives. Les fibres avaient un parcours
bien défini (Fig. 11). En sortant de la région médiane (Fig. 11 A-B), les axones se
divisaient en deux groupes, ’un dorsal, 1’autre ventral (Fig. 11 C-D). Ces axones
transitaient dans cette position jusqu’au diencéphale. Le faisceau dorsal, composé en
majorité de fibres de gros calibre, voyageait sous le neuropile dorsomédian (Fig. 11
E) et sortait du pallium latéral au niveau caudal (Fig. 11 F). Le faisceau ventral, qui
comprenait en général de fibres de plus faible diamétre, empruntait un parcours
caudal a travers les aires septale et préoptique (Fig. 11 E). Les deux groupes se
rejoignaient dans 1’hypothalamus rostral (Fig. 11 G-H) et continuaient leur trajet en

commun jusqu’au tubercule postérieur (Fig. 11 I). Nous avons observé que certaines
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Figure 10 : Distribution des neurones rétrogradement marques dans le bulbe olfactif suite a une
injection dans le tubercule postérieur.

A: Schéma de la surface dorsale du télencephale et du diencéphale du cerveau de lamproie adulte.
Les traits B et D indiquent les niveaux rostro-caudaux des coupes transversesiillustrées en B et D. B:
Coupe transverse schématisée montrant le site d'injection (région orangée) dans le tubercule
postérieur. C: Photomicrographie de la région encadrée en B. D: Coupe transverse schématisee des
bulbes olfactifs illustrant la distribution typique des neurones rétrogradement marqués dans les
bulbes olfactifs a la suite d'une injection telle gu'illustrée en B. E: Photomicrographie de la région
médiane du bulbe olfactif controlatéral au site d’'injection encadrée en D. F: Photomicrographie de la
région médiane du bulbe olfactif ipsilatéral au site d'injection encadrée en D.
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Figure 12: Double marquage a partir du bulbe olfactif médian et de la RLM.

A: Schéma de la surface dorsale du cerveau de lamproie adulte. Les traits B, C et D indiquent
les niveaux rostro-caudaux des coupes transverse illustrées en B, C et D. La région orangée
illustre le site d’injection dans le bulbe olfactif. La région verte correspond au site d’injection
dans la RLM. BI: Coupe transverse schématisée au niveau du site d’injection (région
orangée) dans le glomérule médian. B2: Photomicrographie du site d’injection illustré en B1.
C1: Coupe transverse schématisée au niveau du site d’injection (région verte) dans la RLM.
C2: Photomicrographie de la région encadrée en Cl. D1: Coupe transverse schématisée au
niveau du tubercule postérieur. D2: Photomicrographie d’une coupe transverse du tubercule
postérieur illustrant les fibres tracées lors des injections dans le bulbe olfactif ipsilatéral. D3:
Photomicrographie d’une coupe transverse du tubercule postérieur illustrant les cellules
marquées suite a des injections dans la RLM ipsilatérale. D4: Montage de
photomicrographies des fibres (en rouge) provenant de la région médiane du bulbe olfactif et
des corps cellulaires (en vert) marqués a partir de la RLM ipsilatérale, au niveau du tubercule
postérieur, région encadréeen D1. D5: Agrandissement de la région encadrée en D4.
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fibres en provenance du bulbe olfactif croisaient au niveau des commissures
habénulaire et postérieure, pour rejoindre le tubercule postérieur controlatéral.

“Afin d’établir un lien anatomique entre le systéme olfactif et des structures
jouant un rdle dans la locomotion, 8 expériences de double marquage ont été
effectuées (Fig. 12). Des Dextran amines conjuguées au Texas Red ont été injectées
dans la région médiane correspondant a celle marquée spécifiquement par des
injections dans le tubercule postérieur (Fig. 12 A-B1-B2). Sur le méme cerveau, des
Dextran amines {conjuguées au FITC ont été injectées dans la RLM (Fig. 12 C1-C2).
Il s’agit d’une région identifiée pour son réle dans I’initiation de la locomotion
(Sirota et al., 2000; Brocard et Dubuc, 2003) et qui a été tout récemment montrée
comme recevant des projections du tubercule postérieur (Ménard et al., 2007). Les
injections dans la portion médiane du bulbe olfactif ont marqué des fibres se
terminant dans le tubercule postérieur et dont certaines croisaient au niveau de cette
structure pour s’y terminer du coté opposé (Fig. 12 B3). Les injections dans la RLM
ont marqué plusieurs cellules dans le tubercule postérieur (Fig. 12 D1-C3). Les
photomicrographies de la Figure 12 D2 et 12 D3 montrent un exemple de projections
du bulbe olfactif (en vert) qui se terminent prés des dendrites des cellules du
tubercule postérieur marquées par une injection dans la RLM (en rouge). Notons que
le tragage décrit ici était présent chez tous les animaux mais la probabilité d’observer
des fibres terminales pres des cellules marquées dans le tubercule postérieur
dépendait de la qualité des injections, par rapport a la quantité de fibres injectées et la

dilution du marqueur.
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2.2 L’ habénula *

Des injections bilatérales de traceurs rétrogrades ont été réalisées dans
I’habénula. Cependant, nous n’avons considéré que les résultats des injections
profondes ayant affecté les noyaux cellulaires et la commissure habénulaire (n = 12;
Fig. 13 A-B-C). Le marquage a été observé dans les deux bulbes olfactifs, et en
particulier, au niveau des régions dorsales et dorsomédianes (Fig. 13 D-F). De plus,
quelques neurones de projection ont été identifiés dans la région médiane (Fig. 13 G).
Nos résultats montraient également une plus faible proportion de neurones marqués
ainsi que des intensités de marquage plus faible du c6té controlatéral a I’injection
(Fig. 13 E).

Les projections axonales des cellules du bulbe olfactif marquées par les
injections dans I’habénula transitaient par le faisceau olfacto-habénulaire. Confirmant
le tragage observé au niveau du bulbe olfactif, une plus grande densité de fibres était
marquée dans cette voie du coté ipsilatéral que controlatéral. D’autre part, 1a Iésion de
la commissure habénulaire a permis un tragage de quelques fibres de gros diameétre
projetant vers le tubercule postérieur. La voie de sortie principale de 1’habénula est le
faisceau rétrofléchi et les fibres de ce dernier formaient un amas compact projetant

bilatéralement aux noyaux interpédonculaires.
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Figure 13 . Distribution des neurones retrogradement
marqués dans le bulbe olfactif suite & une injection dans
I'habénula etla commissure habénulaire.

A: Schéma de la surface dorsale du téelencéphale et du
diencéphale du cerveau de lamproie adulte. Les traits B et D
indiquent les niveaux rostro-caudaux des coupes transverses
illustrées en B et D. B: Coupe transverse schématisée
montrant le site d'injection (région orangée). C:
Photomicrographie de la region encadrée en B. D: Coupe
transverse schématisée des bulbes olfactifs illustrant la
distribution de neurcnes rétrogradement marqués suite a une
injection telle qu'illustrée en B. E: Photomicrographie du
bulbe olfactif controlatéral au site d'injection. F:
Photomicrographie du bulbe olfactif ipsilatéral au site
d'injection. G: Photomicrographie de la région encadrée en D
montrant un neurone et son arbre dendritique dans le
glomérule médian.



DISCUSSION

Les résultats de cette étude ont mis en évidence des projections spécifiques du
bulbe olfactif vers différentes structures du prosencéphale chez la lamproie. En effet,
la majeure partie du bulbe olfactif projette au pallium latéral et au neuropile
dorsomédian. La spécificité de projections d'une région a l'autre suggére par ailleurs
une forme d'organisation topographique de ces connexions. Ces travaux démontrent
également que la partie médiane du bulbe olfactif projette vers des structures plus
caudales du diencéphale, et plus particulierement, le tubercule postérieur. Des études
de double marquage ont montré que les projections axonales issues de la partie
médiane du bulbe olfactif se terminent dans le tubercule postérieur prés des corps
cellulaires de neurones marqués de fagon rétrograde par des injections de traceurs
dans la RLM.

Dans leur ensemble, ces résultats suggerent qu'il existe au moins deux voies
anatomiques de sortie des bulbes olfactifs. La premiére prend naissance dans la
majeure partic du bulbe olfactif, dans les régions dorsales, latérales et ventrales, et
projette de fagon massive vers le pallium latéral. La seconde qui comprend
exclusivement les cellules de 1a région médiane du bulbe olfactif, emprunte un trajet
plus médian et projette directement au tuber;ule postérieur. Cette région envoie des
fibres vers un centre de contr6le moteur dans le mésencéphale, la RLM. Cette voie
médiane pourrait jouer un role considérable dans la genése et le controle de

mouvements locomoteurs induits par des molécules olfactives.
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1. Le systéme intégrateur

1.1 Le pallium latéral

Les injections dans le pallium latéral ont marqué des cellules dispersées dans
toutes les différentes portions du bulbe olfactif ipsilatéral, & I’exception de la région
meédiane. 11 est important de noter que des injections de marqueurs tres localisées
dans les régions dorsales, ventrales et latérales du pallium latéral, ont marqué de
fagon spécifique les parties homologues (dorsales, ventrales et latérales
respectivement) du bulbe olfactif. Ces travaux montrent donc qu'il existe une
organisation topographique des projections anatomiques a partir du bulbe olfactif vers
ses structures cibles tel que le pallium latéral.

Nos résultats confirment et complétent les travaux de Polenova et Vesselkin
(1993) sur les projections anatomiques des différentes régions du bulbe olfactif chez
la lamproie. En effet, par des techniques de marquage antérograde, ils ont également
observé que les glomérules dorsaux et ventraux du bulbe olfactif projetaient vers les
régions dorsales et ventrales respectivement du pallium latéral. Cependant, nos
résultats sont en opposition avec les travaux antérieurs de Northcutt et Puzdrowski
(1988) qui ont montré que le tractus olfactif latéral projetait- dans I'ensemble du
pallium latéral. D’autre part, ils ont observé que les fibres de ce faisceau se
terminaient dans la couche superficielle de la division ventrale du pallium latéral et
que les terminaisons dans la division dorsale étaient plus profondes. Ainsi, ces
auteurs ont également remarqué une organisation topographique dans les4projections
des neurones mais pas en fonction de la zone d'origine dans le bulbe olfactif puisque

le tragage €tait antérograde.
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Les expériences de marquage rétrograde a partir du pallium latéral de
Northcutt et Wicht (1997) n’ont pas révélé de distribution particuliére des cellules
marquées au niveau du bulbe olfactif. Il est probable que le choix du marqueur soit
mis en cause, puisque le Dil utilisé est connu pour sa tendance a s’étendre au niveau
du site d’injection.

Cette organisation topographique du traitement de I'information olfactive n'est
pas spécifique a la lamproie puisque des observations similaires ont été effectuées
chez certaines espéces de poissons osseux. En effet, chez le poisson-chat, Nikonov et
Caprio (2001) ont décrit que certaines molécules olfactives activaient des cellules
mitrales dans des zones spécifiques dans le bulbe olfactif. Par exemple, une activité
excitatrice pouvait étre enregistrée dans la portion médiane du bulbe lors de
perfusions de solutions contenant des sels biliaires sur 1’épithélium olfactif. Les
perfusions de solutions composées d‘acides aminés par contre activaient les neurones
rostraux de la partie dorsolatérale du bulbe olfactif, tandis que les nucléotides
activaient les cellules les plus caudales de la méme région.

Des travaux plus récents ont confirmé que cette organisation fonctionnelle
était maintenue au niveau du télencéphale du poisson-chat (Nikonov et al. 2005). Par
conséquent, les sels biliaires activent les neurones de la région médiane du pallium
analogue a ’amygdale, alors que les acides aminés et les nucléotides induisent une
activité excitatrice dans le pallium latéral. Toutefois ces études éléctrophysiologiques,
n'ont pas décrit les distributions anatomiques des cellules de projections du bulbe
olfactif telle que nous l'avons réalisé.

La ségrégation des projections des bulbes olfactifs a aussi été observée chez

le rat (Scott et al., -1980). Des études de tragage rétrograde montrent que des
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injections dans le cortex piriforme (ou cortex olfactif), une structure qui pourrait étre
homologue au pallium latéral chez la lamproie, marquent des cellules de projection
principalement situées dans les régions dorsale et antérieure du bulbe olfactif. A
I’inverse, les injections dans le tubercule olfactif ont marqué des neurones dans la
région ventrale du bulbe olfactif.

Les neurones olfactifs de projection observés suite aux injections précises
dans le pallium latéral se situaient partout dans le bulbe olfactif mais certaines
régions démontraient un peu plus de cellules marquées. Ce gradient de marquage peut
étre di a divers éléments techniques ou anatomiques de trajectoire et d’emplacement.
Par exemple, les fibres des cellules mitrales projetant vers le pallium latéral voyagent
a la superficie de cette structure formant un faisceau étendu et diffus nommé tractu‘s
olfactif latéral (Heier, 1948). Il est possible que quelques-unes de ces fibres voyagent
dorsalement, mais aient une origine et une destination latérale ou ventrale. Ainsi, une
injection dans la région dorsale du pallium latéral a pu marquer des axones provenant
de la région latérale et ventrale du bulbe olfactif et donc un marquage de leur corps
cellulaire. Ce méme phénomene serait aussi applicable pour les Iésions latérales et

ventrales.

1.2 Cas de la région mediane du bulbe olfactif

A de rares occasions, des cellules de la région médiane du bulbe olfactif ont
été rétrogradement marquées suite a des injections dorsales et ventrales dans le
pallium latéral. Chez ces spécimens, il est probable que nous avons eu des problémes
de spécificité d'injection des traceurs. En effet, il est envisageable que les injections

dorsales du pallium latéral aient pu étre en contact avec des fibres qui empruntent le
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parcours dorsal vers le tubercule postérieur et du méme coup marquer les neurones de
la portion médiane du bulbe olfactif. La méme cause pourrait aussi expliquer le
marquage des neurones de cette méme région bulbaire lors d’injections dans le
pallium latéral ventral, particulierement les injections profondes. Ces injections
pourraient avoir marqué les fibres ventrales du tractus olfactif qui se rendent jusqu’au
tubercule postérieur. Les expériences de marquage rétrograde & partir du tubercule
postérieur confirment que certaines fibres dorsales et ventrales traversant le pallium
latéral proviennent du bulbe olfactif médian. Les résultats obtenus par X. Ren (2006)
ainsi que ceux observés lors de nos injections bulbaires pour les expériences de
double marquage confirment cette hypothése dans la mesure ou, les injections dans le
glomérule médian chez Petromyzon marinus ne montrent aucune efférence vers le

pallium latéral.

1.3 Le neuropile dorsomédian

Les injections dans le neuropile dorsomédian ont marqué des cellules
dispersées dans toutes les régions du bulbe olfactif. Toutefois, une plus grande
densité de neurones était localisée dans la portion dorsale du bulbe olfactif.

Le neuropile dorsomédian est une structure qui a été trés peu étudiée jusqu’a
maintenant. Sa position anatomique suggére une fonction olfactive, puisque cette
région chevauche médialement le bulbe olfactif et le pallium latéral. Certains auteurs
supposent que le neuropile dorsomédian soit un glomérule du bulbe olfactif (Schober,
1964; Nieuwenhuys, 1977) alors que d’autres pensent qu'il serait 1’équivalent d’un
bulbe olfactif accessoire (Schnitzlein, 1982). Nos travaux n'ont pas mis en évidence

de fibres remontant le nerf olfactif suite & un marquage du neuropile. Ce résultat
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indique que cette structure ne regoit pas d’afférence de 1° ordre de 1’épithélium
olfactif.

Des études de tragage du bulbe olfactif ont démontré que le neuropile
dorsomédian recevait effectivement des fibres du bulbe olfactif, projections
voyageant dorsomédialement dans cette structure (Northcutt et Puzdrowski, 1988).
Le marquage de neurones bilatéralement dans le neuropile dorsomédian suite a des
injections de Dil dans le pallium latéral et le pallium médian a aussi été observé
(Northcutt et Wicht, 1997).

Nous avons observé que ce neuropile démontre plus de cibles efférentes
similaires au pallium latéral qu’au bulbe olfactif. 1l est donc possible que le neuropile
dorsomédian corresponde & la région médiane du pallium latéral. 11 est difficile
d’établir si les différences de projections par rapport au pallium latéral et au bulbe
olfactif sont dues a des fonctions différentes ou aux difficultés qui ont été rencontrées
avec ce type d’injection. Ce neuropile est une structure difficile a manipuler, de par sa
position trés superficielle et sa petite dimension. Il arrive fréquemment que la 1ésion
mécanique pour injecter les traceurs lésait le pallium latéral sous-jacent, ce qui
permettait au marqueur de tracer des fibres du faisceau dorsal qui voyage sous le
neuropile dorsomédian vers le tubercule postérieur. Toutefois, méme si le role de ce
neuropile semble étre de nature olfactive de par sa position anatomique et ses

connexions, sa fonction exacte demeure inconnue.
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2. Le systéme olfacto-locomoteur

2.1 Le tubercule postérieur

Le tubercule postérieur était une cible de choix en raison de ses projections
connues vers des centres locomoteurs (Ménard et al., 2007). Les injections dans cette
structure ont révélé des fibres suivant un trajet particulier jusqu’a la région médiane
du bulbe olfactif. Les cellules marquées dans cette zone se situent autour mais surtout
dans le neuropile glomérulaire. En quittant la région médiane, les fibres des cellules
de projection peuvent emprunter un chemin dorsal‘ ou ventral. Généralement, les
axones de gros calibre voyagent dorsalement alors que les fibres plus fines optent
pour un parcours plus ventral. Toutefois, ces deux faisceaux fusionnent a la sortie
caudale du pallium latéral et continuent leur route ensemble a travers 1’hypothalamus
jusqu’au tubercule postérieur. Ces résultats constituent la premiére évidence d'une
projection directe entre des cellules mitrales d'une zone spécifique du bulbe olfactif
vers une région localisée du diencéphale.

Pour vérifier si le tubercule postérieur pouvait étre un relais entre le systéme
olfactif et moteur, des expériences de doubles injections dans la partie médiane du
bulbe olfactif simultanément a la RLM ont été menées. La RLM est une structure
précédemment décrite comme jouant un role d’initiation de la locomotion en activant
les cellules réticulospinales. L’analyse des projections antérogrades du bulbe olfactif
et des cellules rétrogradement marquées dans le tubercule postérieur a révélé la
possibilité de contacts synaptiques.

Des travaux antérieurs avaient déja mentionné I'importance du tubercule
postérieur dans la transmission de l'information olfactive. En effet, des études de

tragage antérograde avaient indiqué qu'il recevait des fibres du bulbe olfactif et de
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I’épithélium olfactif (Northcutt et Puzdrowski, 1988). Une autre €tude plus récente
démontre aussi un tragage de fibres jusqu’au tubercule postérieur suite a une injection
dans le bulbe olfactif et dans le pallium latéral (Polenova et Vesselkin, 1993).
Cependant, les injections des expériences décrites ci-haut ont probablement manqué
de précision. Les travaux récents de Ren (2006) ont permis de comparer les
efférences des régions médiane et latérale du bulbe olfactif. Ses résultats confirment
nos observations, & savoir que le tubercule postérieur est innervé uniquement par des
fibres provenant de la région médiane du bulbe olfactif. I1 semble donc que les
injections dans le pallium latéral effectuées par Polenova et Vesselkin (1993) ont pu
contaminer des fibres de passage se dirigeant vers le diencéphale. Cependant, nos
travaux actuels ne nous permettent pas de conclure si le tubercule postérieur recevait
des projections directes de 1'épithélium olfactif, dans la mesure ou notre traceur aurait
pu ne pas avoir suffisamment migré vers cette structure.

Les projections olfactives de 2° ordre vers le diencéphale caudal ont aussi été
observées chez d’autres especes des poissons comme les myxines (Northcutt, 1985)
et les poissons osseux (Northcutt et Davis, 1983; Levine et Dethier, 1985; Szabo et
al., 1991). Par exemple, chez le poisson rouge, des terminaisons ont été observées
dans le tubercule postérieur suite a des injections massives dans le bulbe olfactif
(Levine et Dethier, 1985).

Néanmoins, ce type de projections n’a jamais été décrit chez les élasmobranches
et les tétrapodes. Il est donc possible que ce caractére qui semble primitif fut perdu au
cours de I'évolution lors de l’émefgence des élasmobranches et des tétrapodes, ce qui

coinciderait avec la mise en place du systéme voméronasal.
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L’étude de double marquage consiste en I’injection de Dextran amines
conjuguées au Texas Red dans la région médiane du bulbe olfactif et de Dextran
amines conjuguées au FITC dans la structure locomotrice. Nous avons débuté nos
recherches avec des injections dans les cellules réticulospinales du MRRN. Comme
décrit précédemment, le MRRN regoit entre autre une activation de la RLD; il est
donc probable que le tubercule postérieur ait également cette propriété. Cependant,
les neurones marqués par ce tragage rétrograde se situaient trop latéralement par
rapport aux zones terminales des fibres olfactives. Nous avons donc poursuivi notre
étude de‘ double marquage avec des injections dans la RLM. Ce type de tragage
rétrograde a déja été effectué par Ménard et al., (2007) qui ont observé le marquage
de cellules dans le tubercule postérieur. Ces neurones se sont aussi avérés
" immunoréactifs pour le GABA. Ainsi, tel que démontré a la Figure 14, les fibres du
glomérule médian contacteraient les cellules du tubercule postérieur qui projettent a
la RLM. La nature neurochimique des cellules contactées n’est toujours pas établie.
La présence d’appositions rapprochées entre des fibres descendantes et des somata de

cellules projetant & la RLM n’est pas une preuve de contacts synaptiques. Seule la
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Figure 14 : Sommaire des résultats.

Schéma de la surface dorsale du cerveau de la lamproie. Les cellules et les
fibres illustrées en bleu foncé montrent les projections des neurones du
bulbe olfactif latéral selon leur localisation. Les cellules et les fibres
illustrées en rouge font partie de la voie olfacto-motrice qui prend origine
dans la région médiane du bulbe olfactif, passe par le tubercule postérieur,
contacte la RLM et se termine dans les noyaux de cellules réticulospinales.
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microscopie électronique peut répondre de fagon conclusive. Il est aussi possible que
la lésion de la RLM ait touché le fascicule longitudinal médian. Ce faisceau qui
projette vers le MRRN et le PRRN contient des fibres pouvant provenir du tubercule
posférieur. Nos résultats d’injections dans le MRRN prouvent que ce ne sont pas les
mémes cellules qui descendent vers la RLM et le MRRN. Toutefois, ces mémes
données n’excluent pas les fibres afférentes du PRRN qui voyagent aussi a travers le
fascicule longitudinal médian.

Des expériences immunohistochimiques ont révélé des neurones dans le tubercule
postérieur positifs pour la substance-P, la tyrosine hydroxylase (Weigle et Northcutt,

1999), la 5-HT (Pierre et al., 1992), et la dopamine (Pierre et al., 1997). D’autre part,

des expériences électrophysiologiques dans le laboratoire ont montré que 1'éjection de
glutamate dans le tubercule postérieur induisait une réponse excitatrice des cellules
réticulospinales ainsi que des activités de type locomotrice au niveau des racines
ventrales. A ’inverse, la réponse synaptique des cellules réticulospinales a la
stimulation du nerf olfactif pouvait étre inhibée par l'injection d’APS5 et de CNQX ou
de xylocaine dans cette méme région (Derjean D. données préliminaires). D’autres
expériences ¢€lectrophysiologiques et anatomiques complémentaires seront
nécessaires afin de confirmer notre théorie. D'abord ’analyse des contacts dans le
tubercule postérieur devra étre effectuée en microscopie confocale afin d'avoir une
meilleure visualisation de ces synapses. Ensuite, une technique de triple marquage
pourrait étre intéressante. La troisieme couleur proviendrait d’un marquage
immunohistochimique pour déterminer le type de neurone projetant vers la RLM et

qui regoit du méme coup I’information olfactive.
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2.2 L’ habénula

Plus dorsalement dans le diencéphale, les injections dans 1’habénula et la
commissure habénulaire ont marqué des cellules dans la portion dorsale et latérale
des bulbes olfactifs et plus particuliérement dans les régions dorsale et dorsomédiane.
Des neurones ont été observés dans la portion médiane, cellules possiblement
marquées par la 1ésion de la commissure habénulaire. Ces injections ont permis de
suivre le faisceau rétrofléchi, voie de sortie principale de 1’habénula, jusqu’aux
noyaux interpédonculaires. Comme mentionné dans la section résultat, les afférences
semblaient nombreuses puisque la commissure habénulaire a été touchée par la
diffusion du marqueur.

Cette structure a été choisie comme cible d’injection pour plusieurs raisons:
I’habénula est I'une des structures des plus conservées du cerveau chez les vertébrés.
Elle est considérée comme un centre intégrateur entre le striatum et le systeme
limbique chez les mammiféres (Sutherland, 1982). D’ailleurs, I’habénula semble
jouer un rdle important dans les systémes comportementaux incluant entre autre
I’olfaction, 1’alimentation, la reproduction, les fonctions endocrines, la motivation et
la stimulation du cerveau (Sutherland, 1982). Des Iésions de cette structure chez le rat
provoquent un décalage du cycle reproducteur et du cycle hormonal de la femelle
(Modianos et al., 1975) ainsi que des problemes de discrimination de stimulus
olfactifs et visuels (Rosene, 1976). C’est pour I'ensemble de ces raisons que nous
nous sommes intéressés a 1’habénula dans la mesure ou elle pourrait jouer un role
dans le traitement des stimuli sexuels induits par les phéromones. De plus, des corps

cellulaires ont été rétrogradement marqués dans certains noyaux habénulaires suite a
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une injection dans la RLM (Ménard et al., 2007). Ces projections vers des voies
motrices pourraient expliquer les comportements d’attractioh et de reproduction.

L’habénula a ¢été peu étudiée chez la lamproie. Polenova et Vesselkin (1993)
ont mentionné I'existence de synapses en passant dans cette structure lors d’injections
d’HRP dans les bulbes olfactifs. D’autre part, lors d’injections dans le pallium latéral
et le pallium médian, Northcutt et Wicht (1997) ont remarqué des neurones
bilatéralement dans cette structure. Cette observatién est confirmée par nos résultats
lors d’injections dans la portion dorsale du pallium latéral. Une étude anatomique
plus complete des afférences et efférences de ’habénula a été effectuée sur des larves
de lamproie (Yanez et Anadon, 1994). Cependant, la distribution des neurones dans
le bulbe olfactif n’a pas été décrite.

Des expériences électrophysiologiques récentes ont démontré une réduction
des réponses dans les cellules réticulospinales suite a 1’éjection de xylocaine dans
I’habénula, alors que 1’ablation de cette structure ou l'injection d'antagonistes
glutamatergiques n’ont eu aucun effet (Derjean, données préliminaires). Comme
mentionné précédemment, seulément 2 ou 3 fibres provenant de la région
glomérulaife médiane traversent cette commissure, ce qui pourrait expliquer la faible
modification des réponses réticulospinales, lorsque 1'habénula est inhibée.

Actuellement, nous possédons peu d'informations & propos du rdle exact de
I'habénula dans le traitement de l'information olfactive. D’une part, les axones des
neurones des bulbes olfactifs traversent la commissure habénulaire mais il n’est pas
clair s’ils y font un relais. Ensuite, si cette commissure n’est pas touchée par la Iésion,
aucun tragage n’est observé dans le pallium latéral et les bulbes olfactifs. Puisque ces

types d’injections sont habituellement rostrales et ne touchent donc pas les noyaux
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ventraux et latéraux, nous ne pouvons affirmer que I’habénula ne projette pas aux
bulbes olfactifs ni au pallium latéral.

L’ensemble de ces observations suggére que I’habénula serait un centre de
transit et aurait des fonctions plus indirectes par rapport a [’activation de la

locomotion, telles que la modulation et I’intégration de I’information sensorielle.

3. Conéidérations fonctionnelles

Les expériences anatomiques décrites dans ce projet suggérent que le bulbe
olfactif posséde deux principales voies de sorties. La premiére prend origine dans la
portion latérale du bulbe et projette massivement vers le pallium latéral, tandis que la
seconde établit une connexion directe entre la portion médiane du bulbe et le
tubercule postérieur. Ces deux voies anatomiques pourraient avoir des fonctions

physiologiques distinctes.

3.1 Le bulbe olfactif latéral
L’étude des projections en provenance de la région latérale du bulbe olfactif
vers le pallium latéral ont montré que les fibres sensorielles maintenaient leurs
organisations spatiales entre ces deux structures. Cette particularité rappelle
I’organisation anatomique générale des autres systémes sensoriels telle que la
somatotopie observée au niveau du cortex somato-sensoriel (Rose et Mountcastle,

1952), ou encore le traitement des informations visuelles de fagon laminaire (Hubel et

Wiesel, 1962).
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En effet, il n’est pas exclu que ’information olfactive soit également traitée de
fagon laminaire au niveau du bulbe olfactif et du pallium latéral chez la lamproie. Des
travaux récents ont par ailleurs montré que le bulbe olfactif était organisé sous forme
de territoires glomérulaires chez la lamproie en stade larvaire (Frontini et al., 2003).
Cette organisation glomérulaire pourrait étre un facteur important permettant
I’identification et le traitement d’une information olfactive donnée.

Cette particularité a été précédemment observée chez d’autres espeéces
aquatiques telleé que le poisson zeébre (Freidrich et Korsching 1998). Des
enregistrements électrophysiologiques au niveau du bulbe olfactif avaient montré que
des zones glomérulaires distinctes sont activées de fagon spécifique par la présence
de certaines molécules olfactives. Par exemple, des indices alimentaires tels que les
acides aminés et les nucléotides activaient la région latérale du bulbe olfactif tandis
que la partie médiane répondait uniquement aux signaux reproducteurs médiés par les
acides biliaires.

D’autre part, il a été récemment observé que les glomérules de la partie
latérale du bulbe olfactif exprimaient la protéine G (Frontini et al., 2003). Il s’agit
d’une protéine G nécessaire a la transduction du signal sensoriel olfactif chez les
mammiféres (Belluscio et al., 1998). Ceci suggéere que cette région latérale du bulbe

olfactif serait impliquée dans la détection et 1’identification des substances olfactives.

3.2 Le bulbe olfactif médian
La partie médiane du bulbe olfactif envoie des projections axonales qui se
terminent dans le tubercule postérieur. Cette derniére a été identifiée comme étant un

relais de projection vers les centres moteurs (Ménard et al., 2007).
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Des interactions fonctionnelles entre le systéme olfactif et moteur ont été mis en
é¢vidence par des observations comportementales chez plusieurs animaux. En-
particulier chez le rat, I’odeur maternelle a ét¢ montrée comme étant capable
d’induire des mouvements des membres chez le nouveau-né (Fady et al., 1998). Dans
le cas de la lamproie, des travaux comportementaux ont démontré la préférence des
femelles en phase ovulatoire pour 1’eau provenant des bassins contenant des males
relachant des phéromones sexuelles, par rapport a la partie du labyrinthe contenant
I’eau non-conditionnée (Li et al 2002).

L’existence d’une interaction directe entre les systémes olfactif et moteur par
I’intermédiaire de la partie médiane du bulbe olfactif fait de cette zone un candidat
idéal permettant la transduction d’un influx sensoriel olfactif en réponse motrice.
D’autre part, les glomérules médians du bulbe olfactif n’expriment pas la protéine
Goir (Frontini et al., 2003). Cette constatation indique que cette région médiane a
probablement un réle différent par rapport a la portion latérale du bulbe olfactif.

Toutefois, les interactions olfacto-motrices pourraient également emprunter
d’autres voies anatomiques dans le télencéphale chez la lamproie. Des expériences
d’immunohistochimie dans le pallium latéral ont montré une prépondérance de fibres
et de corps cellulaires GABAergiques dans sa région ventrale (Pombal et al., 1997,
Ménard et al., 2007). Une partie de ces fibres semblent provenir du striatum. Le
pallium latéral ventral est aussi connu pour ses projections vers la RLD (El Manira et
al.,, 1997) et & la RLM (Ménard et al., 2007). Ces structures peuvent activer la
locomotion grace a leurs communications directes avec les cellules réticulospinales.

Il n’est donc pas exclu que ce circuit d’activation par double inhibition entre le
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striatumn, le pallium latéral ventral et la RLD ou la RLM soit capable d’activer la
locomotion chez la lamproie.

Cependant, des expériences récentes en électrophysiologie menées dans le
laboratoire ont montré que 1’ablation des parties latérales du bulbe olfactif et du
pallium latéral n’abolit pas la réponse des cellules réticulospinales suite a la
stimulation du nerf olfactif (Derjean et Dubuc, données non publiées). Au cours de
ces expériences, les voies efférentes vers le tubercule postérieur n’ont pas éte
affectées par la chirurgie, contrairement au circuit passant par le striatum. Ces
observations suggerent que les voies anatomiques passant par la région médiane du
bulbe olfactif et le tubercule postérieur semblent constituer la structure principale de
communication entre 1’épithélium olfactif et le systéme moteur.

Ces observations sont importantes dans 1a mesure ou, la partie médiane du bulbe
olfactif a ét¢é montrée comme étant spécifiquement connectée aux régions de
I’épithélium olfactif détectant les phéromones. Des données préliminaires obtenues
dans le laboratoire de B. Zielinski démontrent que les sels biliaires ayant une action
phéromonale chez la lamproie, déclenchent des réponses électrophysiologiques dans
la région caudo-ventrale de I’organe olfactif qui contient I’épithélium olfactif
principal et I’organe olfactif accessoire. Ce méme groupe de chercheurs a montré une
innervation provenant de ces deux structures primaires dans la région médiane du
bulbe olfactif (Ren, 2006). De plus, des expériences électrophysiologiques effectuées
dans le laboratoire de R. Dubuc ont démontré I’activation de cette méme région suite
a des stimuli olfactifs alimentaires et phéromonaux (Derjean, données préliminaires).
Il a été¢ couramment admis, que les signaux sensoriels olfactifs étaient traités par

différentes parties de 1’épithélium olfactif, en fonction de leur nature, selon le
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principe d’une voie principale et d’une voie accessoire pour les phéromones. Nous
pouvons ainsi supposer que le systéme sensoriel olfactif permettant la détection des
phéromones serait lié au syst¢eme moteur et les indices alimentaires au systeme
principal. Des données récentes montrent cependant que la ségrégation entre la
transduction des deux types de signaux olfactifs n’est pas si exclusive (Xu et al.,
2005). En effet, chez la souris, les phéromones sont capables d’activer aussi bien
I’épithélium accessoire que principal. De la méme fagon, les molécules olfactives
telles que 1’arginine, et les phéromones sont capables d’activer les cellules réticulo-
spinales (Derjean et Dubuc, données personnelles).

Nos travaux montrent donc une nouvelle perspective quant a la ségrégation du
traitement des informations olfactives. Les données anatomiques suggérent
I’existence d’une voie vouée a la détection et I’intégration des signaux olfactifs (Fig.
15 en bleu) et une autre voie liée & l'induction d’une réponse motrice a une
information olfactive (Fig. 15 en rouge et vert). Les interactions entre ces deux voies
principales ne sont pas exclues dans la mesure ou les interconnexions anatomiques
sont nombreuses de I’épithélium olfactif jusqu’au tronc cérébral, et qu’elles ne sont

pas toutes identifiées actuellement.
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Schéma de la surtace dorsale du cerveau de lamproic adulte. La voie d'intégration de
"information olfactive prend origine des ncurones sensoricls de 'épithélium olfacuf
principal. Ccux-ci contactent la région latérale du bulbe olfactif latéral. Les neurones de 2e
ordre de cette voie projetient partout dans le prosencephale, plus particulierement dans le
pallium lat¢ral. Les neurones sensoriels de 'épithélium olfactif accessotre ainsi que certains
récepteurs de ['épithelium principal font synapse dans la portion médiane du bulbe ollactif.
Cette région projette spécifiquement au tubercule postérieur qur en retour ¢lablit des contacts
avee la RLM. Les cellules de cette structure peuvent initier la locomotion cn activant les
cellules réticulospmales.




PERSPECTIVES D’AVENIR

Les données décrites dans ce projet sont des résultats préliminaires tres
intéressants. Cependant, ces mémes expériences devront étre reprises chez les
lamproies en stade larvaire et métamorphosé afin de confirmer les voies de détection
et olfacto-motrice chez ces animaux. D’autre part, les connexions entre les fibres
olfactives et les cellules du tubercule postérieur qui projettent vers la RLM devront
étre confirmées a 1’aide de microscopie électronique.  Eventuellement, des
expériences complémentaires en électrophysiologie et immunohistochimie seront
nécessaires afin d’établir les structures concernées dans la modulation de la voie
olfacto-motrice. Ces travaux permettront aussi de déterminer les neurotransmetteurs
et les récepteurs impliqués dans la transmission de 1’information olfactive vers les

centres moteurs et la modulation de cette voie.



CONCLUSION

Ce projet a permis d’apporter un €clairage additionnel sur les projections émanant
du bulbe olfactif. D’abord, suite a des injections dans différentes régions du pallium
latéral, une distribution particuliére de neurones rétrogradement marqués dans le
bulbe olfactif a été mise en évidence. Cette organisation topographique suggere que
le pallium latéral aurait un role dans la perception de molécules olfactives
spécifiques. Cependant, la découverte la plus intéressante est la présence du lien
neuronal entre le systéme olfactif et le systtme moteur, une premiére chez les
vertébrés (Fig. 13). Ainsi, les injections dans le tubercule postérieur, structure ayant
des connexions avec les centres locomoteurs, ont marqué des neurones situés dans
une zone médiane distincte dans le bulbe olfactif. De plus, une technique de double
marquage a révélé des fibres provenant de cette zone médiane dans le tubercule
postérieur terminant prés des dendrites de cellules marquées rétrogradement suite a
une injection dans la RLM. Cette voie serait utilisée pour la genése de mouvements
locomoteurs en réponse a des stimuli olfactifs. Ainsi, les signaux olfactifs peuvent
étre tfaités par deux voies, ’une latérale dont le réle n’est pas connu mais qui pourrait
étre impliquée dans la discrimination spécifique des molécules olfactives et une

seconde, plus médiane pour I’activation des centres locomoteurs.
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