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RESUME EN FRANCAIS



v

Plusieurs études ont montré la présence de neurones binauraux sensibles aux
différences interaurales de temps et d’intensité dans le cortex auditif de méme que
dans diverses structures sous-corticales. Cependant, & notre connaissance, aucune
étude n’a montré le développement de la sensibilité a la localisation sonore chez le
rat. Cette étude vise a déterminer le décours temporel du développement de la
sensibilité a la différence d’intensité sonore des neurones auditifs du collicule
supérieur.

Les enregistrements unitaires extracellulaires sont effectués dans le collicule
supérieur de rats Long-Evans anesthésiés. Les rats sont séparés en cinq groupes
d’age : P15-18, P21-24, P27-30, P36-39 et adulte. Les stimuli auditifs (bouffées de
bruit gaussien) sont d’abord présentés monauralement a I’oreille controlatérale, puis,
a Doreille ipsilatérale et finalement, de maniére dichotique. Chez tous les groupes
d’age étudiés, la majorité des neurones auditifs du collicule supérieur montre une
réponse excitatrice lors de la stimulation monaurale de I’oreille controlatérale et une
absence de réponse lors de la stimulation monaurale de I’oreille ipsilatérale. Une
faible proportion (17%) de neurones est sensible a la différence d’intensité
interaurale chez le raton agé entre P15 et P18, mais la majorité des neurones de ce
groupe sont monauraux. La proportion de neurones binauraux croit avec 1’age et
atteint les valeurs adultes (86%) vers P27-P30. Les interactions binaurales sont

surtout inhibitrices peu importe 1’age.

Mots clés : collicule supérieur, développement, différence interaurale d’intensité,

localisation  sonore, neurones auditifs  binauraux, systeme auditif.



RESUME EN ANGLAIS



Vi

Numerous studies have shown that neurons sensitive to interaural intensity
and time difference are present in few sub-cortical structures and in the auditory
cortices itself. However, to our knowledge, no study investigated the development
of interaural intensity difference sensitivity in the rat’s superior colliculus. The aim
of this study is to examine the development of interaural intensity difference
sensitivity in the rat’s superior colliculus auditory neurons.

Extracellular unit recordings were carried out in the superior colliculus of
anesthetized Long-Evans rats. Rats were separated in five age groups: P15-18, P21-
24, P27-30, P36-39 and adult. Gaussian noise bursts were first presented monaurally
to the contralateral ear, then to the ipsilateral ear and finally, dichotically. In all
groups, most of the superior colliculus auditory neurons were classified as EO, that
1s, they showed an excitatory response to monaural stimulation of the contralateral
ear and no observable response during stimulation of the ipsilateral ear. Already
from P15-18, binaural interactions were present but in a low proportion (17%). At
this age, most auditory neurons did not show any binaural interaction. The
proportion of neurons sensitive to interaural intensity difference increased with age
and adult values (86%) were reached by P27-30. At all ages, binaural interactions

are mostly inhibitory.

Key words : auditory system, binaural auditory neurons, development, interaural

intensity difference, sound localisation, superior colliculus.
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CONTEXTE THEORIQUE



Plusieurs études ont démontré que les cellules auditives de plusieurs espéces
d’oiseaux et de mammiféres sont sensibles a la différence interaurale d’intensité
(DII) et a la différence interaurale de temps (DIT). La plupart de ces études ont été
effectuées au niveau des noyaux sous-corticaux et des aires auditives de I’animal
adulte. Cependant, peu de ces recherches se sont attardées a 1’étude du
développement des mécanismes de la localisation sonore. A notre connaissance,
aucune étude n’a eté entreprise afin de déterminer le décours temporel du
développement de la sensibilité aux indices de localisation sonore dans le collicule

supérieur (CS) du rat.

ORGANISATION ANATOMIQUE DES VOIES AUDITIVES

ASCENDANTES DU RAT

Chez la plupart des espéces animales, le systeme auditif joue un réle
primordial. En effet, ce systéme sensoriel favorise la survie des espéces en
permettant a chaque individu de repérer un prédateur, une proie ou un partenaire
sexuel. A cette fin, le systéme auditif doit permettre de localiser et d’identifier les
différentes sources sonores dans I’espace. Ces fonctions nécessitent, chez la plupart
des especes, une expérience sensorielle postnatale et une représentation de I’espace.

Le systéme auditif de la majorité des espéces est sensible a différents types
de signaux acoustiques allant des plus simples (sons purs) aux plus complexes
(bruits). Dans un milieu aérien, les signaux sonores font référence aux ondes de

pression produites par le déplacement des molécules d’air qui se propagent dans les



trois dimensions. Plusieurs paramétres caractérisent les signaux sonores: leur forme,
leur fréquence (Hz), leur phase et leur amplitude (dB). L’amplitude du signal
correspond a I'intensité du son alors que la fréquence référe a la hauteur ou a la
gravité de celui-ci (Purves et al.,, 2005). Tel que mentionné plus haut, une des
fonctions importantes du systéme auditif est de localiser la source des stimuli
sonores en azimuth et en élévation. Les différences interaurales d’intensité et de
temps entre les signaux sonores arrivant aux deux oreilles sont les deux principaux
indices utilisés afin d’estimer la position d’une source sonore en azimuth. Les
indices spectraux monauraux sont quant a eux utilisés pour déterminer la position
des sources sonores situées dans le plan vertical (Arthur, 2003; Davis ef al., 2003).
La majorité des neurones du systéme auditif central du rat répondent a des
fréquences supérieures a 1 kHz et sont insensibles a la différence interaurale ‘de
temps lorsque des sons sont présentés. Toutefois, ces neurones sont trés sensibles a
1;1 différence interaurale de temps lorsque des changements brusques de haute
fréquence (tels que des clics) sont présentés (Kidd et Kelly, 1996; Kelly et al.,
1998).

Deés I’entrée dans le systéeme auditif, le signal sonore est modifié au niveau
des structures auditives périphériques. L’onde sonore pénétre dans 1’oreille exteme
et est ensuite focalisée sur le tympan. L’énergie sonore captée par ce dernier est
amplifiée par une série d’osselets (le marteau, ’enclume et I’étrier) de oreille
moyenne. Ainsi, la pression appliquée a la surface de la membrane tympanique est
reportée sur la surface plus petite de la fenétre ovale, endroit ou les osselets entrent

en contact avec 'oreille interne. L’étrier, en faisant osciller mécaniquement la



fenétre ovale, déplace I’endolymphe et la membrane basiliaire du compartiment
cochléaire appelé organe de Corti. L’onde sonore qui se propage fait bouger les
cellules ciliées de la membrane basiliaire qui, en se courbant selon la déformation de
cette membrane, stimulent les cellules du ganglion spiral dont les axones forment le
nerf auditif. Les cellules ciliées assurent ainsi la transformation de I’énergie
mécanique en énergie bioélectrique. Le traitement des informations auditives entre
la cochlée et le cortex cérébral s’effectue au niveau de différents relais des voies
auditives ascendantes : les noyaux cochléaires, le complexe de I’olive supérieure, les
noyaux du lemnisque latéral, les collicules inférieurs et supérieurs et les corps

genouillés médians (Pickles, 1988; De Cheveigné, 2003).

Le complexe des noyaux cochléaires

Le complexe des noyaux cochléaires est situé latéralement et
superficiellement dans le tronc cérébral et comprend les noyaux cochléaires dorsal et
ventral (Figure 1). La cochlée présente une tonotopie de sorte que les basses
fréquences sont représentées au sommet de la cochlée et les hautes fréquences sont
représentées a la base de la cochlée. Dans le noyau cochléaire ventral, les basses
fréquences provenant de la cochlée sont représentées ventralement et les hautes
fréquences provenant de la cochlée sont représentées dorsalement (Malmierca,
2003). Par ailleurs, dans le noyau cochléaire dorsal (Clopton et al., 1974), les basses
fréquences sont représentées ventrolatéralement alors que les hautes fréquences sont
représentées dorsomédialement (Figure 1). Les axones du noyau cochléaire ventral

projettent bilatéralement a I’olive supérieure médiane et a I’olive supérieure latérale



ainsi qu'aux noyaux controlatéraux du lemnisque latéral. La majorité des neurones
du noyau cochléaire dorsal projettent vers le collicule inférieur (CI) controlatéral
(Figure 1). Les études comportementales effectuées chez le chat ont montré que les
neurones du noyau cochléaire dorsal jouent un réle dans I’attention vers la source
sonore (Masterton et Granger, 1988) et qu’ils participent a la localisation sonore,
plus particuliérement en élévation (May, 2000). L’activité spontanée dans les fibres
nerveuses auditives est présente avant le début de 1’audition et est essentielle a la
survie des neurones de projections des noyaux cochléaires, au bon développement
des voies auditives et au raffinement des cartes tonotopiques dans les noyaux
cochléaires (Friauf et Lohmann, 1999; Gabnele ez al., 2000). Les résultats de Tritsch
et al. (2007) montrent que certaines cellules de I’organe de Kolliker (structure
temporaire de la cochlée en développement trouvée chez les mammiféres) initient
des bouffées d’activité électrique dans les neurones du ganglion spiral avant le début
de ’audition (P11-13) suite a une excitation ATP-dépendante des cellules ciliées.
L’activité synchrone a travers des groupes de cellules ciliées de la cochlée peut
contribuer a établir et maintenir une ségrégation tonotopique des projections
neuronales auditives (Kandler, 2004). Il est probable que des indices de guidage
codés génétiquement soient responsables de I'initiation des cibles de projections et
de la ségrégation des inputs dans les noyaux cochléaires. Quant a [’activité
périodique décnte par Tritsch ef al. (2007), elle pourrait davantage aider a raffiner et
maintenir les connections synaptiques (Laeke er al., 2006, Erazo-Fischer et ql.,

2007).
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Figure 1: Principales voies auditives ascendantes du rat. (Modifiée de
Malmierca, 2003). Bf, Basses fréquences; Hf : Hautes fréquences; CI: collicule
inférieur; CGM : corps genouillé médian;, LL : lemnisque latéral; NC: noyau
cochléaire; NMCT : noyau médian du corps trapézoide; NPS : noyau paraolivaire
supérieur, OSL : olive supérieure latérale; OSM : olive supérieure médiane.
Le complexe de I’olive supérieure

Le complexe de I’olive supérieure est composé de trois noyaux: 1’olive
supérieure latérale, l’olive supérieure médiane et le noyau médian du corps
trapézoide (Figure 1). Chez le rat, un quatriéme noyau a été clairement mis en
évidence, soit le noyau paraolivaire supérieur (Malmierca, 2003). L’ olive supérieure
latérale contient une carte tonotopique telle que les basses fréquences sont

représentées latéralement et les hautes fréquences, médialement (Clopton ef al.,

1974; Friauf, 1992). Les inputs proviennent du noyau cochléaire ventral des deux



cotés. Les neurones de [’olive supérieure latérale sont excités par les sons émis
ipsilatéralement, inhibés par les sons émis controlatéralement et ils encodent les DII
(Figure 2A) en intégrant les inputs excitateurs glutamatergiques du noyau cochléaire
et les inputs inhibiteurs glycinergiques du noyau médian du corps trapézoide (Yin et
Chan, 1990; Kandler et Gillespie, 2005). Les neurones de 1’olive supérieure latérale
projettent bilatéralement au CI; la majonté des projections ipsilatérales sont
inhibitrices alors que la majorité des projections controlatérales sont excitatrices
(Glendenning et Baker, 1988). Située entre 1’olive supénieure latérale et le noyau
médian du corps trapézoide, ’olive supérieure médiane regoit également des inputs
du noyau cochléaire ventral des deux co6tés (Figure 1). Les inputs de ce noyau sont
toutefois excitateurs des deux cotés (Lindsey, 1975). La carte tonotopique de ce
noyau est établie dorsomédialement pour les basses fréquences et
ventromédialement pour les hautes fréquences (Clopton et al., 1974). Les neurones
de cette structure sont sensibles a la DIT (Yin et Chan, 1990) et sont surtout
responsables de la localisation des sons de basses fréquences (Friauf, 1992). Les
neurones de I’olive supérieure latérale encodent les différences interaurales de temps
(Figure 2B) en intégrant les inputs excitateurs des deux noyaux cochléaires et les
inputs inhibiteurs des noyaux latéral et médian du corps trapézoide (Kandler et
Gillepsie, 2005). Les neurones de ’olive supérieure médiane projettent au noyau
dorsal ipsilatéral du lemnisque latéral et au CI. Le noyau médian du corps trapézoide
constitue la partie la plus médiane du complexe olivaire supérieur. Ce noyau apporte
des projections ipsilatérales tonotopiques a I’olive supérieure médiane et latérale, au

noyau paraolivaire supérieur et au complexe ventral du lemnisque latéral (Adams,



1979). 1l est organisé de fagon dorsolatérale pour les basses fréquences et de fagon
ventromédiane pour les hautes fréquences (Clopton ef al., 1974). Les neurones de ce
noyau exercent un effet amplificateur sur le complexe olivaire supérieur en réponse
a la stimulation de I’oreille controlatérale. Le noyau paraolivaire supérieur regoit des
projections excitatrices du noyau cochléaire ventral controlatéral et des projections
inhibitrices du noyau médian du corps trapézoide controlatéral et ses neurones
projettent au CI ipsilatéral (Figure 1). Cette structure semble encoder les propriétés

temporelles des sons complexes, mais sa fonction exacte demeure encore inconnue

(Kulesza et al., 2003).

A. Différence interaurale d’intensité B. Différence interaurale de temps

Ligne médiane

Figure 2 : Organisation synaptique des circuits primaires de la localisation
sonore. A. Les neurones de I’olive supérieure latérale encodent les DII. B. Les
neurones de I’olive supérieur médiane encodent les DIT (Modifiée de Kandler et
Gillespie, 2005). NC : noyau cochléaire; NLCT : noyau latéral du corps trapézoide;
NMCT : noyau médian du corps trapézoide; OSL : olive supérieure latérale; OSM :
olive supérieure médiane.

Les noyaux du lemnisque latéral
Le lemnisque latéral se divise en un complexe ventral et en un noyau dorsal.

Les inputs vers le complexe ventral proviennent essentiellement du noyau cochléaire



ventral controlatéral et du noyau médian du corps trapézoide ipsilatéral et les
projections issues de ce complexe neuronal se dirigent vers le CI ipsilatéral (Figure
1). Les enregistrements unitaires effectués lors de pénétrations dorsoventrales dans
le complexe ventral et dans le noyau dorsal du lemnisque latéral montrent une
organisation ascendante des fréquences (Brugge et al, 1970). La majorité des
neurones du complexe ventral répondent uniquement a la stimulation controlatérale
et sont responsables de I’analyse monaurale de la scéne auditive (Aitkin et al., 1970;
Brugge et al., 1970; Covey et Casseday, 1991). A cause de I’habileté des cellules a
détecter les variations et les propriétés temporelles d’un stimulus auditif, le
complexe ventral semble étre une composante fondamentale du circuit neuronal et
est impliqué dans la perception des vocalisations (Malmierca, 2003).

Le noyau dorsal du lemnisque latéral regoit des inputs controlatéraux des
noyaux cochléaires ventraux ainsi que des inputs ipsilatéraux de I’olive supérieure
médiane, du noyau paraolivaire supérieur, du complexe ventral du lemnisque latéral
de méme que des inputs bilatéraux de 1’olive supérieure latérale. Ce noyau dorsal
projette au CI ipsilatéral et controlatéral (van Adel et Kelly, 1998). Aitkin et al.
(1970) ainsi que Brugge ef al. (1970) ont démontré, chez le chat, que la majorité des
neurones du noyau dorsal sont sensibles a la stimulation binaurale et sont
conséquemmeﬁt importants pour la localisation de sources sonores. Le
neurotransmetteur impliqué dans I’input excitateur au noyau dorsal est le glutamate
(Glendenning et al., 1992) alors que la majorité des cellules du noyau dorsal utilisent
un neurotransmetteur inhibiteur, le GABA (Adams et Mugnaini, 1984). L’inhibition

soutenue sur les cellules du noyau dorsal et du CI controlatéraux suggére que cette
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derniére est importante pour la localisation de multiples sources sonores (Kelly et

al., 1998).

Le collicule inférieur

Le CI est caractérisé par la convergence des inputs neuronaux provenant des
centres auditifs inférieurs (Irvine, 1992). La grande majorité des fibres auditives
ascendantes établissent des contacts synaptiques avec les neurones du CI (Figure 1)
et pour cette raison, ce demier est considéré comme un relais obligatoire (Adams,
1979). Toutefois, certaines fibres contournent cette structure et projettent
directement au collicule supérieur (CS) ou au corps genouillé médian (Malmierca,
2003). Les neurones du CI regoivent des projections bilatérales des noyaux
cochléaires, du complexe olivaire supérieur ipsilatéral, des noyaux du lemnisque
latéral ipsilatéral et du CI controlatéral (Coleman et Clerici, 1987). La majorité des
neurones du CI projettent de fagon tonotopique au corps genouillé médian
ipsilatéral, mais quelques neurones projettent également au corps genouillé médian
ipsilatéral (Figure 1). Certains neurones du CI projettent également au CS (Druga et
Syka, 1984; Malmierca, 2003). Le CI est formé d’un noyau central, d’un cortex
externe et d’un brachium (Paxinos et Watson, 1998). La région dorsolatérale du CI
contient des neurones sensibles aux basses fréquences alors que ceux de la région
ventromédiane sont sensibles aux hautes fréquences (Kelly er al, 1991). Les
neurones du CI analysent les informations auditives et jouent un réle majeur dans
I’intégration multimodale des informations auditives, visuelles et somesthésiques

(Druga et Syka, 1984). Le CI possede également des neurones auditifs binauraux et
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chez le rat, la majorité de ces neurones montrent une réponse excitatrice suite a la
stimulation d’une ou I’autre des deux oreilles (Vischer et al., 1997). Chez le chat
ayant subi des lésions au niveau du CI, on observe des déficits profonds et
permanents lors de taches de localisation de sources sonores situées dans I’espace

auditif controlatéral (Jenkins et Masterton, 1982).

Le corps genouillé médian

Le corps genouillé médian représente le principal centre auditif du thalamus
et est le dernier site de traitement de I’information auditive avant que les neurones
genouillés acheminent I’information auditive aux différentes aires corticales
(Malmierca, 2003). Il se subdivise en trois zones: dorsale, ventrale et médiane
(Ledoux er al., 1987; Malmierca, 2003). La principale voie tecto-thalamo-corticale
provient des neurones du noyau central du CI qu établissent des contaL:ts
synaptiques avec les neurones de la zone ventrale du corps genouillé médian. Ceux-
ci sont organisés tonotopiquement et projettent a leur tour vers I’aire Al du cortex
auditif (Kelly et Sally, 1988; Winer ef al., 1999). Chez le rat, les neurones sensib!es
aux hautes fréquences sont situés dans la partie ventrale de la zone ventrale du corps
genouillé médian et envoient leurs inputs a la partie rostrale de I’aire Al. Les
neurones sensibles aux basses fréquences sont situés dans la partie dorsale de la zone
ventrale du corps genouillé médian et envoient leurs inputs a la partie caudale de Al
(Kelly et Sally, 1988; Romanski et Ledoux, 1993; Winer et al., 1999). Les neurones

de la zone dorsale et médiane du corps genouillé médian ne sont pas organisés de

fagon tonotopique bien qu’ils regoivent leurs afférences du CI. Ils envoient leurs
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projections a différentes aires auditives temporales dont Te2 et Te3 chez le rat

(Roger et Amault, 1989; Winer et al., 1999).

Le cortex auditif

Le cortex auditif du rat est situé sur la face latérale du cortex cérébral et
comprend une région centrale (Al) ceinturée par les aires Te2 et Te3 (Paxinos et
Watson, 1998). Plus de 95% des neurones du cortex auditif du rat montrent des
interactions binaurales. Dans ’aire Al, les cellules d’une méme catégorie binaurale
tendent a se regrouper dans 1’axe dorso-ventral (Kelly et Sally, 1988). La région Al
regoit presque la totalité des fibres provenant de la zone ventrale du corps genouillé
médian et projette aux aires Te2 et Te3 ipsilatérales et controlatérales ainsi qu’a
I’aire A1 controlatérale (Arnault et Roger, 1990). L’aire Al est composée de
neurones dont les champs récepteurs sont syntonisés aux sons purs et dont la réponse
neuronale augmente de fagon monotone en fonction de 1’augmentation de I’intensité
de la stimulation (Polley et al., 2007). L’aire Te2 regoit ses inputs de I’aire Al et des
zones médiane et dorsale du corps genouillé médian (Shi et Cassell, 1997). L’aire
Te3 regoit des projections de 1’aire Al ainsi que de la zone médiane du corps
genouillé médian. Ces deux aires projettent au cortex piriforme, a I’amygdale, au
gyrus cingulaire, au putamen et au noyau caudé (Amault et Roger, 1990) et semblent
jouer un role dans la localisation sonore (Rauschecker et Tian, 2000; Stecker et al.,
2003). Polley er al. (2007) ont décrit cinq aires organisées topographiquement dans
le cortex auditif du rat: le cortex auditif primaire (Al), 1’aire auditive ventrale

(VAF), I’aire auditive suprarhinale (SRAF), I’ aire auditive antérieure (AAF) et I’aire
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auditive postérieure (PAF). Les inputs de ’aire auditive ventrale proviennent du
corps genouillé ventral et cette aire partage une limite des basses fréquences avec
I’aire Al. L’aire SRAF montre une organisation tonotopique, les basses fréquences
étant représentées ventralement et les hautes fréquences étant représentées
dorsalement (Polley et al, 2007). L’aire AAF et I’aire Al possédent une
organisation des champs récepteurs ainsi que des caractéristiques de réponse
neuronale similaires ce qui suggére que ces deux aires fonctionnent de fagon
paralléle dans le cortex auditif (Lee et al., 2004). L’aire PAF montre une image
miroir inverse de la tonotopie des basses fréquences a la limite de A1, ceci marquant

la limite caudale de PAF.

DEVELOPPEMENT DES CONNECTIONS AUDITIVES ASCENDANTES

Le noyau cochléaire représente le premier relais des voies auditives
ascendantes chez les mammiféres. Chez le rat, ’ontogénie des projections efférentes
a partir du noyau cochléaire peut étre divisée en trois phases. La premiére phase,
celle de la croissance axonale, s’étend de E15 a E17. La deuxiéme phase, celle du
bourgeonnement collatéral, s’étend de E18 a P15. La demiére phase, celle de la
maturation des structures terminales spécialisées, s’étend de PS a P14 (Kandler et

Friauf, 1993).



14

Période de croissance axonale

Dés ElS5, les fibres des neurones du noyau cochléaire commencent a se
diniger vers le tronc cérébral. Alors que les fibres auditives ont déja commencé a
entrer dans le noyau cochléaire, le peu de branches terminales indique une faible
connectivité synaptique avec les neurones du noyau cochléaire (Angulo et al., 1990).
La majorité des neurones auditifs destinés au noyau cochléaire naissent entre E13 et
E15 (Altman et Bayer, 1980, Friauf et Kandler, 1992). Puisque les neurones les plus
jeunes naissent a E13, 1l n’y a que deux jours entre la naissance neuronale et le début
de la croissance axonale (Kandler et Friauf, 1993). Les axones traversent le
complexe olivaire supérieur controlatéral dés E16 et un jour plus tard (E17), les
axones passent par le complexe olivaire supérieur ipsilatéral. Quelques axones
traversent ensuite le lemnisque latéral et les fibres les plus matures commencent a
pénétrer dans la partie ventrale du collicule inférieur controlatéral (Kandler et Friauf,

1993).

Période de bourgeonnement collatéral

Le début de la collatéralisation représente aussi le début de I’innervation. Les
premiéres collatérales des fibres du noyau cochléaire apparaissent a E18 dans la
partie ventroantérieure du CI controlatéral et dans la partie latérale du complexe
olivaire supérieur ipsilatéral (Kandler et Friauf, 1993). Kandler et Friauf (1993)
mentionnent que le bourgeonnement collatéral dans le CI débute avant le
bourgeonnement collatéral dans le complexe de I’olive supérieur, car a E18, les

branches sont plus longues dans le CI que dans le complexe olivaire supérieur. Dés
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E18, I'innervation se poursuit dans le complexe olivaire supérieur controlatéral et
dans le complexe ventral du lemnisque latéral. Environ deux jours avant la naissance
(E20), les projections vers le complexe olivaire supérieur ipsilatéral et controlatéral
sont similaires a celles trouvées chez I’adulte. L’innervation du noyau dorsal du
lemnisque latéral commence a E21. Cinq jours aprés la naissance (P5), le patron de
base des connections du noyau cochléaire est similaire a celui trouvé chez le rat
adulte (Kandler et Fnauf, 1993). De plus, I'innervation par les axones du noyau
cochléaire est représentée selon un gradient spatio-temporel dans le CI et le noyau
cochléaire controlatéral. Dans le CI, le bourgeonnement collatéral commence dans la
partie rostroventrale et se poursuit dans la direction dorsocaudale. Au niveau du
noyau cochléaire controlatéral, I'innervation suit un patron dorsomédian a
ventrolatéral. De plus, dans ces deux noyaux, les zones ou les hautes fréquences sont
représentées chez I’adulte sont innervées avant les zones représentant les bas;es

fréquences (Kandler et Friauf, 1993).

Période de maturation des structures spécialisées

Malgré qu’a P5 plusieurs propnétés des projections du noyau cochléaire
soient similaires a celles de I’adulte, la croissance des collatérales et le remodelage
se poursuivent au cours de la pénode postnatale. En effet, Kandler et Friauf (1993)
observent la présence de cones de croissance a |’extrémité des collatérales et des
calices de Held immatures dans le noyau médian du corps trapézoide.

Plusieurs études du systéme auditif montrent qu’il existe un délai de quelques

Jours entre la formation des branches axonales et la formation des synapses. Chez le



16

hamster, Schweitzer et Cant (1984) montrent que I’invasion par les fibres nerveuses
auditives provenant du noyau cochléaire dorsal précede d’environ deux jours la
formation des synapses. Par contre, Kandler et Friauf (1993) sont incapables
d’identifier le moment ou les mécanismes de transmission synaptique apparaissent
pour la premiére fois chez le rat et selon eux, aucune étude a ce sujet n’a encore été
faite chez les mammiféres. Toutefois, ils stipulent que si le début de la formation
synaptique chez le rat a lieu également quelques jours aprés I’invasion des fibres
afférentes, la transmission synaptique entre les neurones du noyau cochléaire et leurs
cibles postsynaptiques devrait précéder la naissance. Par exemple, les collatérales
des fibres du noyau cochléaire traversent le complexe olivaire supérieur a E18, ¢’est-
a-dire quatre jours avant la naissance. Ainsi, avec un délai estimé a quelques jours; il
est possible que la transmission synaptique entre les neurones du noyau cochléaire et
ceux du complexe olivaire supérieur existe déja chez les animaux nouveau-nés
(Kandler et Friauf, 1993). L’hypothése d’une transmission synaptique dans les
noyaux auditifs du tronc cérébral du rat naissant est confirmée par une étude
immunohistochimique montrant que la synapsine et la synaptophysine sont présentes
dans le noyau cochléaire et le complexe olivaire supérieur du rat néonatal (Friauf et
al., 1992). Ces deux molécules sont associées aux vésicules synaptiques et sont
impliquées dans le relachement des neurotransmetteurs (De Camilli et Jahn, 1990).
Wu et Oertel (1987) ont enregistré, chez la souris, I’activité de neurones du noyau
cochléaire in vitro et ont montré que la transmission synaptique est présente dés P4.
Chez le rat, les premiéres efférences synaptiques vers les cellules ciliées de la

cochlée apparaissent vers P6 (Lenoir et al., 1980). Despres et al. (1988) ont montré
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par immunohistochimie que chez le rat, le facteur de croissance neuronale s’exprime
au niveau des cellules ciliées de la cochlée entre la naissance et P8. Ceci suggére une
formation dynamique du systéme médian efférent au cours des dix premiers jours

postnataux (Robertson e al., 1989).

LE COLLICULE SUPERIEUR

Chez les mammiféres, les CS forment la partie antérieure du toit du
mésencéphale et sont situés de part et d’autre de la ligne médiane sous la partie
postérieure du cortex cérébral (King, 2004). Les neurones du CS participent a la
genese des mouvements oculaires saccadiques et de poursuite visuelle ainsi qu’au
déclenchement des mouvements de la téte et des pavillons de I’oreille vers une
source de stimulation visuelle, somesthésique ou auditive (Wurtz et Albano, 1980;
Stein et Clamman, 1981; King, 2004).

Le CS est formeé de trois couches superficielles recevant exclusivement des
inputs visuels et de quatre couches profondes recevant des inputs multisensoriels,
soit visuels, somatosensoriels et auditifs (Kanaseki et Sprague, 1974; Graybiel,
1975; Meredith et Clemo, 1989). Les couches superficielles comprennent la couche
zonale (I), la couche grise superficielle (II) et la couche optique (III). Chez le rat,
80% des neurones de ces couches superficielles re¢oivent leurs inputs en provenance

des cellules ganglionnaires de la rétine (Linden et Perry, 1983) et de nombreuses
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afférences des cortex visuels (aire 17, 18 et 18a) qui projettent de fagon a maintenir
I’organisation rétinotopique au niveau du CS.

Les couches profondes incluent la couche grise intermédiaire (IV), la couche
blanche intermédiaire (V), la couche grise profonde (VI) et la couche blanche
profonde (VII). Les neurones de ces couches regoivent également des afférences des
cellules ganglionnaires et des cortex visuels. De plus, les neurones des couches
superficielles du CS projettent aux neurones des couches profondes (Linden et Perry,
1983; Serizawa et al., 1994, Hall et Lee, 1997). Les neurones de la partie rostrale
des couches profondes regoivent des projections somesthésiques des noyaux spinal
et principal trigéminaux controlatéraux alors que les neurones de la partie caudale
regoivent des inputs somesthésiques provenant des noyaux gracile et cunéiforme
controlatéraux (Huerta ef al., 1983; Cadusseau et Roger, 1985). Les neurones de
Iaire S1 projettent également vers les neurones des couches profondes du CS (Wise
et Jones, 1977, Kassel, 1982; Cadusseau et Roger, 1985). Les neurones de ces
couches sont organisés rostrocaudalement de fagon a former une carte
somatotopique (Stein et Meredith, 1993; King, 2004). Par exemple, chez le rat, les
neurones somesthésiques nociceptifs de la téte et des avant-membres sont
représentés rostralement dans le CS alors que ceux du tronc et des membres arrieres
sont représentés caudalement. Les membres sont généralement représentés
latéralement dans le CS alors que les régions corporelles plus proximales sont
représentées plus médialement (McHaffie et al., 1989). Les afférences auditives
parvenant au CS proviennent surtout du cortex externe du CI, mais aussi des noyaux

périolivaires, du sagulum ainsi que des aires auditives ipsilatérales (Druga et Syka,
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1984; Cadusseau et Roger, 1985). Une représentation de I’espace auditif est présente
au niveau des couches profondes du CS et celle-ci est alignée avec la carte de
I’espace visuel présente dans les couches superficielles du CS (Middlebrooks et
Knudsen, 1984; Stein et Meredith, 1993).

Chaque neurone du CS répond a un stimulus présenté dans une zone spatiale
spécifique appelée champ récepteur. Certains neurones des couches profondes du CS
sont unimodaux et répondent a une seule modalité sensorielle, soit visuelle,
somesthésique ou auditive. D’autres neurones sont dits polymodaux, car ils intégrent
les inputs provenant soit de deux (visuel/auditif, auditif/somesthésique ou
visuel/somesthésique) ou des trois modalités sensorielles (Stein et Meredith, 1993;

Wallace et al., 1996; King, 2004).

Représentation et développement de ’espace auditif

Comportementalement, Milner et Taylor (1990) ont mis en évidence le role
du CS dans la localisation sonore: I’ablation bilatérale du CS du rat abolit le
comportement d’orientation vers les stimuli auditifs. Au niveau du systéme nerveux
central, la représentation de 1’espace visuel et somesthésique refléte 1’organisation
spatiale des récepteurs rétiniens et cutanés, respectivement. Au contraire, le systéme
auditif est organisé tonotopiquement de la cochlée aux aires. Ce n’est qu’au niveau
des couches profondes du CS des mammiféres qu’il existe une organisation
topographique de 1’espace auditif (Middlebrooks et Knudsen, 1984). Les modalités
visuelle, somatosensorielle et auditive possédent chacune une carte de I’espace au

niveau du CS (souris : Drager et Hubel, 1976; rat: Zhang er al, 2001; cochon
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d’Inde : Palmer et King, 1982; chat: Middlebrooks et Knudsen, 1984; furet : King
et Hutchings, 1987. La majorité des neurones colliculaires ont un champ récepteur
restreint & I’hémichamp controlatéral. Au niveau du CS, ’espace auditif horizontal
est représenté le long de ’axe rostrocaudal de telle sorte que les neurones sensibles
aux positions arriéres sont situés caudalement et les neurones sensibles aux positions
avant sont situés rostralement (Middlebrooks et Knudsen, 1984; Sterbing et al,
2002). La dimension verticale de I’espace auditif est représentée sur I’axe médio-
latéral du CS (Middlebrooks et Knudsen, 1984). Bien que cette organisation
topographique soit présente chez presque toutes espéces animales, quelques
différences existent au niveau des champs récepteurs. Ainsi, le cochon d’Inde
posseéde des champs récepteurs beaucoup plus étendus que ceux du furet et du chat
(Sterbing ef al., 2002, King et Hutchings, 1987; Middlebrooks et Knudsen, 1984).
L’étendue des champs récepteurs en azimuth des neurones auditifs du CS
varie d’un type de neurone a I’autre. Ainsi, les champs récepteurs axiaux (Figure
3A) présentent une réponse optimale a une position précise en azimut et en élévation
dans I’hémichamp controlatéral (Aitkin et al, 1984; Aitkin et Martin, 1987;
Schnupp et King, 1997). Les neurones possédant des champs récepteurs de type
hémichamp (Figure 3B) sont importants pour latéraliser un son car leur champ
récepteur couvre une partie importante sinon I’ensemble de 1’hémichamp auditif
controlatéral. L’étendue spatiale du champ récepteur de ces neurones est plus grande
que celle des neurones axiaux. Les champs récepteurs axiaux et hémichamps
permettent donc la formation d’une représentation spatiale de I’espace auditif

controlatéral (Aitkin et al., 1984; Aitkin et Martin, 1987; Schnupp et King, 1997).
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Un demier type de champs récepteurs, dit ommdirectionnel, ne foumit aucune
information spécifique sur la position d’une source sonore dans 1’espace (Figure
3C). Les champs récepteurs omnidirectionnels montrent un taux de réponse constant
peu importe la position de la source sonore en azimuth, qu’elle se trouve dans
’hémichamp controlatéral ou ipsilatéral (Aitkin ef al., 1984; Aitkin et Martin, 1987,

Schnupp et King, 1997).

Figure 3: Représentations polaires des champs récepteurs des neurones auditifs
du CS. Les neurones du collicule supérieur possédent des champs récepteurs axial
(A), hémichamp (B) ou omnidirectionnel (C) (Modifié de Schnupp et King, 1997).
Certains noyaux du CI tels que le cortex externe du cochon d’Inde (Binns e/
al., 1992) et le brachium du furet (Schnupp et King, 1997) possédent également une
représentation spatiale de I’espace auditif. En effet, lors d’enregistrements
extracellulaires, Binns e al. (1992) ainsi que Schnupp et King (1997) ont montré
qu’un nombre important de neurones auditifs présentent une préférence a détecter
des sons situés dans un espace restreint dans le plan horizontal et jouent un rdle
crucial dans le codage de I’emplacement des sources sonores. De méme, les animaux
ayant subi des lésions du CI montrent des déficits profonds et permanents lors de

tiches de localisation sonore (Jenkins et Masterton, 1982; Kelly et Kavanagh, 1994).
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La présence de neurones sensibles a une position dans I’espace auditif a aussi
été observée au niveau de certaines aires auditives du chat. En effet, un certain
nombre de neurones auditifs des aires DZ et PAF montrent une préférence a détecter
des sons présentés dans une région particuliere de 1’espace auditif controlatéral
(Stecker et al., 2005).

Peu apres la naissance et au cours du développement du CS, les neurones
auditifs des mammiferes répondent de fagon similaire a la présentation de sons peu
importe la position de la source sonore dans I’espace. De plus, ces neurones ne
montrent pas d’organisation topographique (furet: King et Carlile, 1995; chat:
Wallace et Stein, 1997; cochon d’Inde : Withington-Wray ef a/., 1990a). Au cours
des semaines suivantes, les neurones des couches profondes du CS mammalien
deviennent progressivement plus sélectifs a la position d’une source sonore et une
représentation de I’espace auditif apparait graduellement (King, 1999). La formation
de cette carte de 1’espace auditif est basée sur la sensibilité différentielle des
neurones a utiliser les indices générés par les propriétés acoustiques des oreilles et
de la téte. Ainsi, les changements reliés a la grandeur et a la forme de ces deux
structures vont progressivement modifier la valeur des indices correspondant a des
positions sonores particulieres (King et Carlile, 1995; Moore et Irvine, 1979). Les
propriétés spatiales des neurones auditifs du CS du furet se développent presqu’en
méme temps que la sélectivité aux indices spectraux monauraux et aux DII et DIT
(King et Carlile, 1995). De plus, les résultats de King et Carlile (1995) indiquent que
les mécanismes neuronaux a la base de la mise en place de la carte de I’espace

auditif ne sont pas ajustés de fagon continue, mais ce n’est que lorsque ces indices
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atteignent leurs valeurs adultes que la représentation topographique de I’espace

auditif est établie définitivement au niveau du CS.

Réle de ’expérience visuelle lors du développement de la représentation
spatiale dans le CS

Les résultats expérimentaux montrent la présence d’interactions entre les
inputs visuels et auditifs lors du développement du CS et I’expérience visuelle est

essentielle a la formation de la carte de |’espace auditif (King, 1999).

Lorsque le cochon d’Inde est élevé a la noirceur dés la naissance, le
développement de la représentation topographique de I’espace auditif est perturbé ce
qui se traduit par un élargissement de |’étendue des champs récepteurs auditifs du
CS (Withington-Wray et al., 1990b). La figure 4 montre les sites d’enregistrements
des neurones dans le CS et les champs récepteurs dont la longueur des vecteurs
correspond a la réponse des neurones lors de la stimulation auditive. Ces graphiques
permettent de visualiser la position préférentielle de la source sonore pour ces
neurones ainsi que |’étendue de leur champ récepteur. Chez le cochon d’Inde normal
(Figure 4A), la position préférée de la source sonore des neurones varie
systématiquement le long de I’axe rostrocaudal pour ainsi former une carte
topographique de I’espace auditif. En effet, au fur et a mesure que la position
d’enregistrement dans le CS change d’une position rostrale vers une position plus
caudale, la position optimale du champ récepteur se déplace progressivement d’une.
position antérieure vers une position postérieure dans 1’hémichamp controlatéral.

Chez le cochon d’Inde né et élevé a I’obscurité (Figure 4B), cette organisation de la
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carte spatiale auditive n’existe pas puisqu’il n’y a aucune relation entre la position
optimale de la source sonore et la position rostrocaudale des neurones auditifs dans
le CS. De plus, les champs récepteurs auditifs des animaux élevés a I’obscurité sont
beaucoup plus étendus que ceux des sujets normaux. L’élevage a la noirceur allonge
la période de plasticité développementale et, possiblement, altére 1’expression des
propriétés fonctionnelles des neurotransmetteurs ce qui pourrait bloquer les
changements synaptiques qui surviennent normalement dans le CS (Kirkwood et al.,
1995; King, 1999). Dans le méme ordre d’idée, lorsque la chouette est privée de
vision a la suite de la suture des deux paupieres, on observe que le développement de
la carte auditive de I’espace est imprécise et dégradée et que I’organisation
topographique de la représentation spatiale est anormale (Knudsen, 1988). De
méme, la privation de la vision binoculaire lors du développement du systéme
auditif du furet ne permet que |’établissement d’une carte primitive de ’espace

auditif (King et Carlile, 1995).
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Figure 4: Représentation topographique de P’espace auditif dans le collicule
supérieur du cochon d’inde. A. Sujet normal. B. Sujet né et élevé a I’obscurité.
(Modifiée de Withington-Wray et al., 1990b).
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De plus, I’expérience visuelle normale joue un réle crucial dans I'alignement
des cartes de I'espace auditif et de I’espace visuel. En effet, chez la chouette, le
déplacement honzontal du champ visuel, effectué a 1’aide de prismes, provoque un
changement des représentations de ’espace visuel et auditif au niveau du tectum
optique (Knudsen et Brainard, 1991; Feldman et Knudsen, 1997). A la suite de cette
déviation du champ visuel, les neurones déplacent leur champ récepteur auditif de
maniére a compenser cette déviation, et ainsi, les deux cartes restent correctement
alignées. Chez le jeune furet dont I’ceil a été dévié latéralement suite a la section
d’un des muscles extraoculaires, la représentation de I’espace auditif dans le CS
controlatéral est modifiée de concert avec la représentation visuelle de fagon a ce
que les cartes visuelles et auditives puissent partager la méme organisation
topographique (King er al., 1988; King et al., 1996). Toutefois, la rotation de [’ ceil
chez le furet juvénile déforme la représentation de 1’espace auditif (King et al,
1988). Ces résultats impliquent que le développement de la carte auditive est
influencée par 1’expérience visuelle et qu’il existe une capacité limitée de

réorganisation de la carte auditive de fagon a rester alignée avec la carte visuelle.

Goodale et Murison (1975) ont montré que les rats ayant subi des dommages
colliculaires ne montrent pas de réflexe d’orientation de la téte lors de présentations
de stimuli visuels et auditifs. Leurs résultats suggérent que le collicule supérieur
n’est pas essentiel pour le controle visuel dans [’orientation locomotrice, mais

participe a la médiation des changements brusques de fixation ainsi qu’a |’ attention.
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Role de Pexpérience auditive dans la formation des cartes de Pespace

La contribution de [I’expérience auditive au développement de la
représentation de [’espace auditif peut étre déterminée en observant les
conséquences physiologiques de la privation de stimulations auditives adéquates.
Les indices binauraux utilisés pour la localisation d’une source sonore peuvent étre
altérés de fagon réversible en obstruant une des deux oreilles a I’aide d’un bouchon.
Chez la chouette (Knudsen, 1985) et le furet (King ef al., 1988) adultes élevés avec
une oreille obstruée, une carte de I’espace auditif similaire a celle trouvée chez les
sujets normaux se développe en autant que le bouchon d’oreille reste en place.
Mogdans et Knudsen (1992) ont montré, chez la chouette, que le développement de
la carte de I’espace auditif dépend d’un changement compensatoire dans les indices
binauraux présents dans le CS. Ceci représente un exemple de plasticité
développementale car une période similaire d’occlusion monaurale chez les animaux
adultes ne produit aucun changement équivalent de la sensibilité spatiale cies
neurones auditifs du CS. Chez le furet juvénile dont on a enlevé le pavillon de
I'oreille externe, la formation de la carte spatiale auditive est altérée. En effet,
plusieurs neurones montrent des réponses spatiales ambigiies ou syntonisées a des
directions sonores inappropriées (Schnupp et al., 1998). Chez le cochon d’Inde,
I’exposition a un bruit blanc omnidirectionel constant, ayant pour conséquence de
masquer toute information spécifique a la localisation, prévient la formation normale
des champs récepteurs et leur assemblée en une carte de I’espace auditif

(Withington-Wray et al., 1990b).
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Afin d’examiner les effets d’une expénience auditive modifiée sur le
développement du cortex auditif, Zhang et al. (2001) ont exposé des rats a des
stimuli sonores simples et répétitifs pendant une période limitée de leur
développement. Lorsque le raton dgé de P9 est exposé a des sons de 4 kHz jusqu’a
P28, une zone spécifique postérieure de I’aire A1 se montre syntonisée aux basses
fréquences (2-6 kHz) dés P14. A P22, le nombre de neurones auditifs corticaux
répondant aux basses fréquences est plus grand par rapport aux ratons non-exposés
du méme age ce qui se traduit en une augmentation de 1’étendue de cette zone
spécifique de Al. Chez I’animal non exposé, cette syntonisation n’apparait que vers
P18-P20 et I’étendue de la zone spécifique de Al syntonisée aux basses fréquences
n’est pas modifiée avec I’dge. Ainsi, I’exposition a des sons de 4 kHz accélére
I’apparition de la représentation corticale des sons de basses fréquences et méne a un
agrandissement de cette représentation dans la zone auditive postérieure de 1’aire
Al. Les résultats d’'un groupe de ratons exposés a des sons de 19 kHz pendant la
méme période développementale (P9 a P28) montrent une augmentation de
I’étendue de la région postérieure de Al syntonisée aux fréquences caractéristiques
de ou avoisinant 19 kHz. Encore une fois, les ratons non exposés ne montrent pas de
changements dans 1’étendue de cette zone spécifique et possédent des champs

récepteurs fréquentiels moins vastes.

Taux de réponse des neurones colliculaires a I’intensité sonore

Les courbes illustrant le taux de réponse en fonction de I’intensité sonore des

neurones du CS peuvent étre de deux types: monotones ou non-monotones. Une
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courbe de réponse monotone a l’intensité est caractérisée par une augmentation du
taux de réponse neuronal au fur et a mesure que |'intensité de la stimulation
augmente (Aitkin, 1991; Kelly er al, 1998). La majorité des neurones du CS
présentent des courbes de réponse monotone en fonction de I'intensité (King et
Palmer, 1983; Hirsch er al., 1985). Les résultats de la figure 7A et C (voir section
résultats, p.53) montrent des courbes de réponse monotone a l'intensité de la
stimulation controlatérale et ipsilatérale. Certains neurones auditifs du CS montrent
des courbes de réponse non-monotone a I'intensité de la stimulation. Ce type de
courbes se caractérise par une augmentation du taux de réponse lorsque I’intensité de
la stimulation sonore croit puis par une diminution rapide du tau); de réponse au fur
et a mesure que l’intensité de la stimulation continue d’augmenter (Aitkin, 1991;

Kelly et al., 1998).

Les seuils de détection des neurones auditifs du CS lors de la présentation de
bruits complexes avoisinent 25 dB SPL (King et Palmer, 1983; Middlebrooks et
Knudsen, 1984) alors que ceux obtenus lors de la présentation de la fréquence
caractéristique sont autour de 35 dB SPL (Wise et Irvine, 1983; King et Palmer,
1983). Ces résultats peuvent toutefois varier d’une étude a [’autre en fonction du

critéere d’évaluation fixé.

SENSIBILITE DES CELLULES AUDITIVES A LA DII ET A LA DIT

Il est possible de localiser une source sonore en utilisant les indices spatiaux

qui interagissent avec la téte et les oreilles externes. Les signaux provenant d’une
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source sonore située en azimuth et face a I’animal parviennent simultanément et
avec une intensité égale aux deux oreilles. Par contre, lorsqu’une source sonore est
située d’un coté ou de 1’autre du plan médian, on observe une différence interaurale
de temps ou de phase (DIT) et une différence interaurale d’intensité (DII) (Blauert,
1983; King, 1999). Les sons de basses fréquences (< 3 kHz) présentés en azimuth
sont localisés grace aux DIT (Mills, 1972; Blauert, 1983). Pour leur part, les sons de
hautes fréquences (>3 kHz) sont caractérisés par une longueur d’onde plus étroite
que la largeur de la téte du rat. Il en résulte que les sons >3 kHz ne peuvent étre
localisés qu’en utilisant 1a DII. De plus, les sons de hautes fréquences sont diffractés
par la boite crianienne ce qui génére un effet d’ombre créant ainsi une différence de
pression entre les deux oreilles. Cette zone d’ombre est d’autant plus importante
lorsque les longueurs d’ondes du stimulus sonore sont petites par rapport aux
dimensions de la téte. C’est pourquoi la DII est surtout efficace pour les sons de
hautes fréquences. En fait, la DIT et la DII sont les seuls indices qui permettent a la
majorité des mammiféres de localiser un son en azimuth. Chez la chouette, dont les
oreilles sont disposées de fagon asymétrique, la DII permet d’encoder la position en
élévation plutdt que la position en azimuth (Arthur, 2003).

Les DIT et DII sont a prime abord respectivement analysées au niveau du
noyau latéral et du noyau médian du complexe de I’olive supérieure (King, 1999).
Les enregistrements unitaires effectués dans le noyau dorsal du lemnisque latéral du
rat montrent que si I’oreille controlatérale est stimulée avant I’oreille ipsilatérale, les
neurones sont fortement excités. Toutefois, lorsque 'oreille ipsilatérale est d’abolrd

stimulée, la réponse est inhibée (Kelly er al., 1998). Ces mémes résultats ont été
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montrés dans le CI du rat (Kidd et Kelly, 1996) et au niveau de la commuissure de
Probst du rat (van Adel er al., 1999).

Des études neurophysiologiques du systéme auditif mammalien utilisant des
stimuli dichotiques ont montré que la majorité des cellules sensibles a la DII
regoivent des inputs excitateurs d’une oreille et des inputs inhibiteurs de 1’autre. Au-
dela du complexe de I’olive supérieure, I'input excitateur provient essentielleme;nt
de I'oreille controlatérale et 1'input inhibiteur, de I’oreille ipsilatérale (Rose er al,
1966, Boudreau et Tsuchitani, 1968; Moore et Irvine, 1981; Phillips et Irvine, 1981).

De nombreuses études neurophysiologiques ont permis de classer en
différentes catégories les neurones sensibles a la DII (Aitkin ez al., 1975; Wise et
Irvine, 1983, 1985; Hirsch, et al., 1985). Le systéeme de classification est basé sur la
réponse de I’oreille controlatérale et de I’oreille ipsilatérale lors de la stimulation
monaurale avec un stimulus sonore de méme intensité Ainsi, les neurones recevant
des inputs excitateurs de ’oreille controlatérale et ne montrant aucune réponse
observable de I’oreille ipsilatérale sont classés EO et cette classe inclut la plus
grande proportion de neurones auditifs du CS. Les neurones de cette classe montrant
des interactions binaurales inhibitrices produites par I’oreille ipsilatérale lors de ’la
stimulation dichotique forment la sous-classe EO/ (voir figures 8 et 9, section
résultats, p.59-60). Par ailleurs, les neurones EQ montrant des interactions binaurales
facilitatrices forment la sous-classe EQ/F (voir figure 10, section résultats, p.61). La
deuxieme grande classe de neurones sensibles a la DII inclue les neurones dont la
stimulation monaurale de I'oreille controlatérale n’engendre aucune réponse

observable et dont la stimulation monaurale de I’oreille ispilatérale engendre une
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réponse excitatrice (OE). De la méme fagon que pour la classe précédente, les
interactions binaurales lors de la stimulation dichotique peuvent étre de nature
inhibitrice (OE/I) ou facilitatrice (OE/F). Les neurones binauraux de la troisieme
grande classe montrent des réponses excitatrices lors de la stimulation indépendante
de chacune des deux oreilles et des interactions binaurales facilitatrices (EE/F) lors
de la stimulation dichotique. La derniére classe de neurones binauraux inclut les
neurones ne montrant aucune réponse lors de la stimulation monaurale de chacune
des oreilles, mais dont la réponse est facilitée par la stimulation simultanée des deux
oreilles (OO/F). Ces différents types de neurones binauraux ont été trouvées chez le
rat (Kelly et al, 1998), le chat (Wise et Irvine, 1983, 1985; Hirsch et al., 1985,
Blatchley et Brugge, 1990), le cochon d’Inde (Rutkowski et al., 2000) et le chien
(Goldgberg et Brown, 1969). Le corps trapézoide (Guinan et al., 1972), le complexe
de I’olive supérieure (Goldberg et Brown, 1969), le CI (Aitkin et al., 1975; Kuwada
et al, 1984; Li et Kelly, 1992), le corps genouillé médian (Aitkin et Webster, 1972)
et le cortex auditif (Phillips et Irvine, 1981; Rutkowski et al, 2000) possédent
également des neurones auditifs EO, OE et EE montrant des interactions

facilitatrices ou inhibitrices lors de la stimulation dichotique.

Bref, chez les mammiferes, les mécanismes neuronaux de 1’analyse de la
localisation en azimuth des signaux sonores sont présents tout au long de la voie
auditive ascendante, et ce, des le complexe de I’olive inférieure et jusqu’au niveau

des aires associatives auditives.

Une organisation topographique rostrocaudale des neurones sensibles a la

DII a aussi été trouvée dans les couches profondes du CS du chat (Wise et Irvine,
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1985). Ainsi, les neurones auditifs du CS situés caudalement sont de type EO/I alors
que ceux situés rostralement sont de type OO/F et ceux situés de fagon intermédiaire

sont de type EO/F.

Développement de 1a sensibilité des neurones auditifs a la DII

Chez le rat Sprague-Dawley, 1’obstruction du conduit auditif externe et la
présence de mésenchyme dans I’oreille moyenne atténue la conduction de ’énergie
sonore jusqu’a P12-14 (Clopton et Silverman, 1977b). Il est cependant possible
d’enregistrer des émissions otoacoustiques dés P9 et celles-ci sont similaires en
amplitude et en latence a celles de 1’adulte environ une semaine plus tard (Crowley
et Hepp-Raymond, 1966). De plus, chez le raton, le réflexe d’orientation de la téte
vers une source sonore apparait entre P11 et P14, Pendant cette période du
développement, le conduit auditif externe commence a s’ouvrir et la premiére
réponse comportementale d’orientation a un son peut ainsi étre observée (Potash et
Kelly, 1980, Kelly et al., 1987). Chez le chaton, la réponse comportementale
d’orientation vers des sons intenses est également présente dés P10-12 (Hubel et
Wiesel, 1965).

Les résultats de Blatchley et Brugge (1990) montrent que les cellules du CI
recevant des inputs excitateurs et inhibiteurs sont présents chez le chaton agé de
deux semaines, et ce, dans la méme proportion que chez le chat adulte. Leurs
résultats montrent également |a présence de neurones sensibles & la DII au moment
ou le systéme auditif n’est pas encore mature et alors que certaines propriétés

fonctionnelles sont encore en voie de développement. Blatchley et Brugge (1990)
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suggérent que lors de la maturation fonctionnelle et structurelle du systéme auditif
ascendant, les changements observés dans les réponses monaurales sont pairés avec
les changements concomitants provenant des deux oreilles, de fagon a permettre des
interactions excitatrices et inhibitrices analogues a celles trouvées chez 1’adulte au
niveau du CI. Chez tous les groupes d’ages étudiéﬁ (P4-105), ils retrouvent une
majorité (80%) de cellules de type EO/I, et une minorité de cellules OE/ et
EE/monaurales. De plus, Brugge e al. (1988) ont trouvé des neurones dans I’aire Al
du chat qui montrent une sensibilité a la DII. En effet, des P8, la majorité des
neurones auditifs de A1 du chaton montrent une réponse similaire a celle trouQée
chez 1’adulte lors de stimulations dichotiques. Brugge et al. (1988) montrent que
39% des neurones auditifs sont excités par la stimulation de I’oreille controlatérale et
ne montrent aucun effet observable lors de la stimulation de 1’oreille 1psilatérale
(EQ). La majorité des autres neurones auditifs sont excités par la stimulation de
’'une ou I’autre des deux oreilles (EE). De plus, chez le chaton, la présence
d’interactions binaurales observées dans le cortex auditif lors de la deuxiéme
semaine postnatale coincide avec le moment d’apparition des comportements
d’orientation vers des sons (Olmstead et Villablanca, 1980).

Clopton et Silverman (1977b) montrent dans le CI de ratons agés de P14, P16
et P17 la présence de neurones (20/25) sensibles a la DIIL. Leurs résultats montrent
également que 20% des neurones du CI présentent une inhibition peu importe les
DII testées dichotiquement. Clopton et Silverman (1977b) concluent que les
connections  essentielles aux interactions binaurales sont génétiquement

1

prédéterminées, qu’elles sont présentes dés le début de !’audition et que les
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processus mis en cause au cours des interactions binaurales se raffinent avec
I’expérience auditive. Lorsque les ratons subissent une ligature du conduit auditif
exteme a P10, Silverman et Clopton (1977a) montrent que les projections
controlatérales et ipsilatérales provenant des deux oreilles ont des effets antagonistes
sur la réponse des neurones du CI du rat. La stimulation auditive de la voie
controlatérale a un effet excitateur au niveau de la réponse neuronale alors que la
stimulation de la voie ipsilatérale supprime [’activité neuronale. Selon Silverman] et
Clopton (1977a), I’effet de la privation auditive sur les interactions binaurales
dépend du type de privation (unilatérale ou bilatérale) et du site d’enregistrement
(ipsilatéral ou controlatéral a I’oreille privée). Ainsi, lors d’une privation unilatérale,
les neurones du CI ispsilatéral ne montrent aucune interaction binaurale, ceci étant
dua a I’absence de la suppression ipsilétérale de I’activité évoquée par la stimulation
controlatérale. De plus, lors de la privation auditive unilatérale, les neurones du CI
controlatéral montrent une suppression ipsilatérale plus marquée de 1’activité
évoquée controlatéralement lors de la shmulation dichotique. Par contre, la privation
bilatérale a peu d’effet sur les interactions binaurales et 1’équilibre fonctionnel entre

les projections controlatérales et ipsilatérales est maintenu normalement.
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Des I’age E18 (Friauf et Lohmann, 1999), les connections synaptiques entre
les cellules ciliées et les afférences sont présentes chez le raton. De plus, les résultats
de Fnauf et Kandler (1990) montrent que les connections ascendantes dans le CI du
rat sont présentes avant la naissance, soit entre E12 et E21. Environ deux jours
avant la naissance, les projections auditives vers les complexes olivaires supérieur
ipsilatéral et controlatéral sont similaires a celles trouvées chez le rat adulte.
L’innervation du noyau dorsal du lemnisque latéral débute dés E21. Dés PS5, le
patron de base des connections du noyau cochléaire est similaire a celun observé
chez le rat adulte (Kandler et Friauf, 1993). Le facteur de croissance neuronale
s’exprime au niveau des cellules ciliées de la cochlée entre la naissance et P8
(Despres et al., 1988) et les premieres efférences synaptiques sur les cellules ciliées
de la cochlée apparaissent vers P6 (Lenoir et al., 1980). Ceci suggére une formation
dynamique du systéme auditif médian efférent au cours des dix premiers jours
postnataux (Robertson et al., 1989).

Chez la chouette, les connections synaptiques entre le CI et le tectum optique
(homologue au CS des mammiféres) s’établissent des E14-E16 (Nieder ef al., 2003).
De plus, a la naissance (E32), une topographie auditive dorsoventrale similaire a
celle trouvée chez la chouette adulte est observée dans le tectum optique.

Le début de I’audition chez le rat s’amorce entre P10 (Clopton et Silverman,
1977 b) et P12 (Zhang et al., 2001). Dés P14, le raton montre un robuste réflexe
d’orientation de la téte vers une source sonore (Kelly et al., 1987).

Par ailleurs, les résultats de Blatchley et Brugge (1990) montrent la présence

d’interactions binaurales dans le CI du chaton dgé de P4. Par contre, Clopton et
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Silverman (1977b) montrent la présence d’interactions binaurales dans le CI du rat
moins d’une semaine aprés le début de 1’audition.

Ceci nous améne a émettre I’hypothése que les neurones auditifs du CS du
raton devraient montrer des interactions binaurales dés P15-18 étant donné la
présence d’interactions binaurales trés tot aprés la naissance au niveau des neurones
du CI (Clopton et Silverman, 1977b) et le fait que les neurones du CI constituént
une source importante de projections auditives vers le CS (furet : King et al., 1998;
rat : Cadusseau et Roger, 1985; Druga et Syka, 1984). De plus, comme le systeme
auditif efférent se développe surtout au cours des dix premiers jours postnataux chez
le rat (Friauf et Kandler, 1990), il est probable que certains neurones auditifs du CS
montreront des interactions binaurales dés P15-18. Cependant, puisque le
développement du systéme auditif ascendant du rat n’est pas complétement terminé
a cet age (P15-18), la proportion de cellules monaurales (ne montrant pas
d’interactions binaurales) devrait étre élevée chez les plus jeunes ratons, mais cette
proportion devrait diminuer avec I’age. La proportion de neurones auditifs montrant
une interaction inhibitrice (EQ/I) ou excitatrice (EO/F) devrait étre tres faible chez
les ratons agés entre P15 et P18.

Quant aux neurones auditifs du CS chez les ratons des groupes P21-24, P27-
30 et P36-39, ils devraient étre plus nombreux a étre sensibles a la DII. La
proportion de neurones EQ/I et EO/F devrait aussi augmenter avec 1’age pour se
rapprocher de plus en plus des proportions trouvées chez le rat adulte par et Wise et

Irvine (1985) et Kelly er al. (1998).
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Les seuils d’intensité moyens ne devraient pas varier significativement entre
les différents groupes d’age (chaton : Blatchley et Brugge, 1990; furet : Moore et
Hine,41992) et, quoi que pouvant étre extrémement variables (Moore et al., 1983;
Ehret et Merzenich, 1988), devraient étre d’environ 25-35 dB (Gaese et Johen,

2000).



METHODOLOGIE
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Sujets

Les enregistrements sont effectués chez des rats Long Evans agés de P15 a
P120. Ceux-ci sont séparés en cinq groupes d’age: P15-P18 (nombre de rats = 5),
P21-P24 (nombre de rats = 6), P27-P30 (nombre de rats = 6), P36-39 (nombre de
rats = 7), et adulte (P90-P120; nombre de rats = 8). L’expérimentation chez les plus
jeunes ratons (P15) est effectuée trois jours apres le début de I’audition (P12), ce qui
correspond a I’ouverture compléte du canal auditif (Zhang ef al., 2001). Toutes les
expériences sont effectuées en conformité avec les directives proposées par le
Conseil Canadien de la Protection des Animaux et sont approuvées par le Comité de
Déontologie de I’Expérimentation sur les Animaux (C.D.E.A.) de I’Université de

Montréal.

Procédures chirurgicales

Avant |’expérimentation, les rats subissent un examen otoscopique pour
s’assurer qu’ils n’ont aucune obstruction ni pathologie au niveau des canaux
auriculaires et des tympans. Au cours de la pré-anesthésie, le rat regoit une injection
1.m. d’atropine (0,05 — 0,20 r;xl)'af;m de limiter les sécrétions bronchiques ainsi
qu’une injection i.m. de dexaméthasone (1,00 — 2,00 ml) afin de limiter les oedémes
cérébraux. Lors de la chirurgie préparatoire, les rats sont maintenus sous anesthésie
chirurgicale par injection 1.m. d’une solution de kétamine (75 mg/kg) et de xylazine
(25 mg/kg), ainsi que par une injection 1.p. d’une solution de sodium pentobarbit:al
(18 mg/kg). Au cours de la période d’enregistrement subséquente (durée: 10-12

heures), le niveau d’anesthésie est controlé périodiquement en vérifiant la stabilité
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du rythme cardiaque (enregistré en continu) et en s’ assurant de I’absence de réflexes
plantaires. Afin de maintenir un état d’anesthésie adéquat, des injections de rappel
de kétamine et de xylazine représentant le tiers de la dose initiale sont effectuces

lorsque nécessaire (kétamine : 25 mg/kg; xylazine : 8 mg/kg).

Lors de la chirurgie, les ammaux sont installés en décubitus ventral dans un
appareil stéréotaxique. Afin d’accéder au CS, une cramotomie est effectuée au-
dessus de celui-ci (A-P: -4 a -11 mm; L: 0 2 4 mm par rapport au bregma). La
surface du cortex exposée est protégée avec une fine couche d’huile minérale. Des
applications topiques fréquentes d’un gel ophtalmologique (Lacrinorm™: 0,2%)
permettent d’éviter la déshydratation cornéenne. Un tapis chauffant hydraulique,
placé sous I’animal, permet de maintenir la température corporelle a environ 37,5 °C

(£0,5°C).

Enregistrements électrophysiologiques

Les enregistrements unitaires sont effectués dans une chambre insonorisée
partiellement anéchoique. Lors de pénétrations dorso-ventrales, [’activité
extracellulaire des neurones est enregistrée a 1’aide d’'une micropipette de verre
(impédance 1-3 MQ) remplie de NaCl (3M) et d’une microélectrode de tungsténe.
La microélectrode est d’abord abaissée manuellement jusqu’a atteindre la surface du
CS, puis la descente a travers les différentes couches du CS est poursuivie a 1’aide
d’un microdescendeur hydraulique.

L’activité neuronale est filtrée (0,3 a 10 kHz), amplifiée (10 000 X), affichée

sur un oscilloscope numérique et transférée a un moniteur audio. Les potentiels



42

d’action sont isolés en temps réel a I’aide d’un discriminateur temps/amplitude.
L’activité neuronale est transférée a un micro-ordinateur afin d’enregistrer
digitalement le décours temporel (précision: 7 ps) de [’apparition des potentiels
d’action. Ceci permet d’effectuer certaines analyses (évaluation du taux de réponse
neuronale, évolution temporelle de la réponse neuronale sous la forme de trames de
points et d’histogrammes péri-stimulus) en temps réel ou a posteriori.

Afin de localiser le CS, les coordonnées stéréotaxiques de Paxinos et Watson
(1998) par rapport au bregma sont utilisées (A-P: -53 a-9,3 mm, L : 0 a 2,8 mm).
Lors d’une descente a travers le CS, la position de la microélectrode dans les
différentes couches est confirmée grace a [’enregistrement. 1- de réponses
neuronales clairement évoquées lors de stimulations visuelles (éclairs lumineux ‘et
grilles défilantes) dans les couches superficielles du CS, 2- puis, de répons'es
neuronales suscitées par la stimulation somesthésique (flexions pileuses ou pressiohs
cutanées) dans les couches intermédiaires du CS et 3- finalement, de réponses
synchrones avec la stimulation auditive (vocalisations, clics et bruits) dans les

couches intermédiaires et profondes du CS.

Stimulation auditive
Les stimuli auditifs utilisés sont des bouffées (durée: 100 ms; montée et
descente: 5 ms; temps inter-essai: 2000 ms) de bruits gaussiens (1-30 kHz) générées
(16 bits, 200 kHz) avec un systeme Tucker-Davis Technology (TDT) muni d’un
|

logiciel développé dans notre laboratoire. Les stimuli auditifs sont amplifiés (TDT,

\
modele ED1), filtrés et acheminés a une paire de haut-parleurs (Etymotic: ER-2-48)
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reliés a des tubes acoustiques (longueur: 27,5 mm; diamétre interne: 1,2 mm) insérés
dans les canaux auriculaires externes a ~ 2 mm de [a membrane tympanique. Ce
dispositif permet de stimuler en écoute dichotique le systéme auditif du rat.
L’intensité (maximum 70 dB SPL) des stimuli auditifs présentés a chacune des
oreilles est controlée par des atténuateurs (TDT, modele PAS). Ces stimuli auditifs
sont acheminés indépendamment a chacun des deux tubes acoustiques et sont
calibrés en fonction du niveau de pression sonore (SPL, ref. 20 uPa; échelle: A) avec
un sonométre (Briel et Kjaer: modéle 2130) muni d’un microphone (Bruel et Kjaer:
modéle 4138). Au cours de I’enregistrement d’un méme neurone, les bouffées de
bruit gaussien sont identiques (méme composition spectrale) et seule I’intensité

varie.

Protocoles expérimentaux

Apreés que le potentiel d’action d’un neurone est isolé, un premier protocole
permet de déterminer la sensibilité des neurones du CS a la stimulation auditive.
Pour ce, des bouffées de bruits gaussiens sont présentées a un rythme de 0,5/s a une
intensité supraliminaire (5 a 10 dB SPL au-dessus du seuil). Ces stimuli sont
présentés en premier lieu monauralement a 1’oreille controlatérale au site
d’enregistrement, puis, a I’oreille ipsilatérale et finalement, binauralement.

Dés ce moment et lors des protocoles suivants, la réponse neuronale est
enregistrée avant (100 ms), pendant (100 ms) et apres la stimulation auditive (1:00
ms). Afin d’évaluer en temps réel I’évolution de la réponse neuronale, des trames .de

points sont présentées et des histogrammes péri-stimulus (HPS) sont dressés en
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synchronie avec la stimulation auditive. Ces HPS sont divisés en 300 bins ayant
chacune une durée d’une milliseconde. L’enregistrement des réponses émises
pendant les 100 ms précédant la présentation du stimulus permet de déterminer le
taux de réponse spontanée de la cellule en absence de stimulation auditive (niveau
de base). Le taux de réponse d’un neurone lors de la stimulation auditive correspond
au nombre de potentiels d’action produits par ce neurone pendant la durée de la
stimulation sonore (100 ms) duquel est soustrait le niveau de base.

Au cours du second protocole, une courbe de couplage réponse-intensité
sonore est dressée lors de la stimulation (n = 20) monaurale de [oreille
controlatérale et ipsilatérale avec des bouffées de bruit gaussien. Ce protocole
permet de classer les neurones auditifs du CS selon leur type de réponse lors de la
présentation a l’oreille controlatérale d’une bouffée (durée: 100 ms) de bruits
gaussiens a une intensité supra-liminale (5 a 10 dB SPL au-dessus du seuil). Ces
réponses sont classées en trois catégories: phasique, tonique et pause. Ce protocole
permet également de déterminer I’intensité auditive liminaire (seuil); celle-ci est
définie comme étant |’intensité minimale requise, en dB SPL, pour déclencher une
réponse au-dessus du niveau de base lors de 70% des présentations (n = 20). Les
différents niveaux d’intensité de stimulation sont présentés aléatoirement. De plus,
I’influence excitatrice (E) ou nulle (0) exercée par chacune des oreilles lors de la
stimulation auditive monaurale est déterminée.

Un troisiéme protocole permet d’évaluer la sensibilit¢ a la différem;e
interaurale d’intensité (DII) eﬁ utilisant soit la méthode d’intensité monauralle

constante (IMC) ou soit la méthode d’intensité binaurale moyenne (IBM). La
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méthode de stimulation IMC permet de stimuler ['oreille controlatérale,
généralement excitatrice, avec une intensité constante (5-10 dB SPL au-dessus du
seuil) tout en faisant varier l’intensité du stimulus dans [’oreille ipsilatérale
(généralement inhibitrice). Puisque [’intensité de I'oreille controlatérale est
soustraite de celle de I’oreille ipsilatérale, une valeur négative de DII signifie donc
que I’intensité de la stimulation ipsilatérale est plus petite que celle de la stimulation
controlatérale.

Lors de I’utilisation de la méthode IBM, la sensibilité a la DII est établie en
faisant varier les intensités de la stimulation (n = 20) dans ’oreille controlatérale et
dans ’oreille ipsilatérale de fagon a maintenir une intensité de stimulation moyenﬁe
constante (5-10 dB SPL au-dessus du seuil). Par exemple, pour tester une DII de 0
dB a une TBM de 45 dB SPL, les intensités de stimulation dans [’oreille
controlatérale et dans I’oreille ipsilatérale devront étre de 45 dB SPL chacune. Alors
que pour une DII de +10 dB, I’intensité de stimulation de I’oreille ipsilatérale sera de
50 dB et celle de I’oreille controlatérale sera de 40 dB SPL. Ainsi, la moyenne des
intensités controlatérale et ipsilatérale est de 45 dB SPL ((40 dB SPL + 50 dB SPL)
/2 = 45 dB SPL) et la DII est de +10 dB étant donné que cet indice est calculé en
soustrayant |’intensité de ’oreille controlatérale de celle de I’oreille ipsilatérale (50
dB SPL — 40 dB SPL = 10 dB SPL). Une valeur negative de DII signifie donc
également que I’intensité de la stimulation ipsilatérale est plus faible que celle
controlatérale. Lors de I’expérimentation, les DII sont présentées aléatoirement. |

Ce troisiéme protocole permet donc de déterminer la courbe de sensibilité a

la DII. Les neurones binauraux sont classés selon les critéres de Aitkin ef al. (1975)
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et de Rutkowski er al. (2000). Ainsi, les neurones EO peuvent présenter des
_ interactions  soit inhibitrices (EO/I) ou facilitatrices (EO/F). La présence
d’interactions binaurales facilitatrices ou inhibitrices est établie selon un critere
utilisé lors d’études précédentes (Rutkowski et al,, 2000). Le neurone dont les
interactions binaurales sont facilitatrices est défini comme un neurone montrant un
taux de réponse binaurale maximal au moins 20% supérieur a la réponse lors de la
stimulation de I’oreille dominante (au seuil). De la méme fagon, le neurone dont les
interactions binaurales sont inhibitrices doit montrer une diminution du taux de
réponse (a une DII de 0 dB SPL) d’au moins 20% par rapport a la réponse lors de la
stimulation de I’oreille dominante (au seuil). Les neurones OE peuvent également
présenter des interactions binaurales inhibitrices (OE/T) ou facilitatrices (OE/F) alors
que les neurones EE et OO ne peuvent présenter que des interactions binaurales
facilitatrices (EE/F, OO/F). Tous les neurones dont la réponse binaurale ne peut étre
classée selon les critéres ci-dessus ou les neurones ne montrant pas de réponse lors
de la stimulation binaurale sont catégorisés monauraux.

Finalement, la présence de neurones montrant des interactions binaurales
inhibitrices (I), facilitatrices (F) ou nulles (neurones monauraux) est vérifiée chez les
ratons des différents groupes d’age afin de déterminer le moment d’apparition
fonctionnelle des neurones impliqués dans la localisation sonore et le moment
d’apparition d’un patron de localisation sonore similaire a celui observé chez

I’adulte.
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Euthanasie et Histologie

Lors des enregistrements, la position des sites d’enregistrement dans le CS
est vérifiée grace a une analyse histologique (Figure 5). Pour ce faire, de petites
lésions électrolytiques (20 pA; durée: 30-40 s) sont effectuées au cours des
pénétrations. A la fin d’une session d’enregistrement, I’animal est profondément
anesthésié par une injection 1.p. de pentobarbital sodique (100 mg/kg), puis le rat est
perfusé avec une solution saline (NaCl, 0,9%) suivie d’une solution de formaline
(4%). Finalement, le cerveau est extrait de la boite crianienne, congelé (-20°C) et
sectionné (épaisseur : 50 um) dans le plan coronal avec un microtome a congélation.

La figure 5 présente deux coupes coronales de cerveaux de rats. Ces coupes
histologiques permettent de visualiser les 1ésions électrolytiques effectuées lors de

pénétrations dorso-ventrales a travers les couches neuronales du CS.

Figure 5: Coupes coronales de cerveaux de rats. Les coupes montrent la trace de
deux pénétrations (A) et la trace d’une pénétration (B) de 1’électrode
d’enregistrement dans le collicule supérieur. Echelle: 500 pm.



RESULTATS
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Au cours de cette étude, 425 neurones auditifs ont été enregistrés dans ]es
couches profondes du CS de rats Long Evans lors de stimulations dichotiques. Les
neurones présentant des réponses instables et erratiques (n = 52) lors des
stimulations auditives ont été éliminés. L’analyse des résultats porte donc sur 373
neurones enregistrés a différents ages: P15-18 (n = 55), P21-24 (n = 78), P27-30
(n = 76), P36-39 (n = 84) et adulte (n = 80).

Lors d’une premiére étape, le type de réponse neuronale ainsi que
I’évaluation des seuils de réponse a I’intensité de bruits gaussiens ont été déterminés.
En second lieu, pour les différents groupes d’age, le taux de réponse neuronale
moyen lors de la stimulation monaurale de chacune des oreilles a été déterminé.
Puis, le taux de réponse neuronale moyen lors de la stimulation binaurale a été
évalué afin de dresser la courbe de réponse a la différence d’intensité sonore de

chacun des neurones.

Types de réponse neuronale a la stimulation auditive

L’analyse des HPS de la réponse des neurones auditifs du CS lors de la
présentation (n = 20) de bouffées de bruit gaussien a permis de déterminer trois
types de réponse neuronale: phasique, tonique et pause.

La figure 6A présente I’HPS d’un neurone enregistré chez un raton agé de 23
jours lors de la stimulation monaurale de ’oreille controlatérale. La réponse de ce
neurone est dite phasique, car elle est caractérisée par une augmentation brusque et
de courte durée du taux de réponse et ce, dés le début de la stimulation auditive.

Cette augmentation du taux de réponse est ensuite suivie d’une diminution rapide et
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d’un arrét de la réponse avant la fin de la stimulation. La réponse tonique d’un
neurone enregistré chez un raton dgé de 37 jours est présentée a la figure 6B. Ce
type de réponse est caractérisé par une augmentation brusque du taux de réponse au
début de la stimulation auditive, puis le taux de réponse diminue graduellement,
mais se maintient au-dessus du taux de réponse spontanée pendant toute la durée de
la stimulation. Finalement, la figure 6C montre un HPS de la réponse d’un neurone
de type pause enregistré chez un raton agé de 29 jours. Ce type de neurone montre
une augmentation brusque de son taux de réponse au début de la stimulation, puis la
réponse neuronale est inhibée pendant un court laps de temps et elle réapparait a

nouveau avant la fin de la présentation du simulus auditif (Kelly e al., 1998).

A 30dB SPL

P23
| | |
—— e
100 ms

B. P37 25 dB SPL

C. 20 dB SPL
P29
| 30imp. /s

Figure 6 : Histogrammes péri-stimulus (durée: 300 ms, binwidth: 1 ms) de
réponses neuronales enregistrées dans le collicule supérieur de ratons agés de
P23, P29 et P37 lors de la présentation (n = 20) d’un bruit gaussien. Trois types
de réponse neuronale sont observés: phasique (A), tomique (B) et pause (C).
L’intensité des stimuli est exprimée en dB SPL.
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Le pourcentage de neurones ayant des réponses de type phasique, tonique ou
pause dans chacun des groupes d’age est présenté au tableau 1. Ainsi, lors de la
stimulation avec une bouffée de bruit gaussien, plus de 90% des neurones présentent

des réponses toniques, peu importe le groupe d’age testé.

Tableau 1

Pourcentage de neurones auditifs du collicule supérieur du rat ayant des
réponses phasiques, toniques ou pauses lors de la présentation de bouffées
de bruit gaussien a différents groupes d’age.

P1S-18 P21-24 P27-30 P36-39 Adulte

(n = 55) (n=78)  (n=76) (n=84)  (n=80)

Phasique 9 7 0 1 0
Tonique 91 93 96 99 100
Pause 0 0 4 0 0

Par ailleurs, les réponses neuronales phasiques sont présentes dés P15-18.
Cependant, la présence de ce type de réponse neuronale disparait avant P27. De plus,
il est important de noter que les neurones auditifs montrant des réponses de type
pause sont relativement rares dans les couches profondes du CS du rat, et leur

présence n’a été observée qu’entre P27-30.
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Courbes de réponses a ’intensité sonore

Les courbes de réponses a I’intensité de la stimulation sonore ont été dressées
pour 373 neurones du CS chez des rats de cinq groupes d’age différents. Ces courbes
ont été établies lors de la stimulation dichotique de I’oreille controlatérale et de
I’oreille ipsilatérale en présentant monauralement des bouffées de bruit gaussien de
différentes intensités.

La courbe de couplage réponse-intensité ainsi que les HPS présentés
respectivment aux figures 7A et 7B montrent la réponse d’un neurone auditif
enregistré dans les couches profondes du CS d’un rat 4gé de P37. Lors de la
stimulation monaurale de |’oreille ipsilatérale avec une bouffée de bruit gaussien (20
dB SPL), ce neurone ne montre aucune réponse, comme en témoigne les HPS de la
partie supérieure de la figure 7B. Il n’en va pas de méme lors de la stimulation de
’oreille controlatérale avec le méme stimulus; en effet, I’HPS de la partie inférieure
de la figure 7B montre une réponse robuste.

La courbe de couplage réponse-intensité, lors de la stimulation controlatérale
(Figure 7A, cercles pleins), montre une croissance monotonique de son taux de
réponse liée a 1’augmentation de I’intensité sonore. Par contre, la courbe de
couplage réponse-intensité, lors de la stimulation de ’oreille ipsilatérale (Figure 7A,
cercles vides), ne montre aucune réponse liée a I’intensité sonore, et ce, peu importe

|’intensité sonore utilisée.
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Figure 7: (A et C) Courbes de réponse a l’intensité sonore et (B et D)
histogrammes péri-stimulus (HPS) de deux neurones enregistrés dans les
couches profondes du collicule supérieur chez deux ratons agés de 37 jours (A
et B) et de 24 jours (C et D). Les stimuli sont présentés monauralement a I’oreille
controlatérale (contro) puis a l’oreille ipsilatérale (ipsi). Les histogrammes péri-
stimulus (B et D) montrent le décours temporel de la réponse tonique des deux
neurones en fonction de I’intensité (dB SPL) sonore. Les seuils de réponse a
I’intensité sonore de I’oreille controlatérale sont indiqués par une fléche.

Les figures 7C et 7D présentent respectivement la courbe de couplage
réponse-intensité et les HPS de la réponse d’un neurone auditif enregistré dans le CS
d’un raton agé de 24 jours. Les courbes de couplage montrent que le taux de réponse
de ce neurone croit de fagon monotonique et qu’il est directement lié a
’augmentation de I’intensité sonore lors de la stimulation monaurale de I’oreille
controlatérale et de 1’oreille ipsilatérale. Ceci est également représenté par les HPS
qui montrent que la réponse tonique de ce neurone est de plus en plus robuste et croit
linéairement au fur et a mesure que ’intensité de la stimulation augmente, et ce,

autant lors de la stimulation monaurale de I’oreille controlatérale que de 1’oreille

ipsilatérale.
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L’analyse des courbes de couplage réponse-intensité ainsi que des HPS qui y
sont associés montre que |’augmentation de lintensité de la stimulation sonore
engendre une croissance monotonique du taux de réponse, et ce, pour I’ensemble des
neurones auditifs du CS que ce soit chez le rat adulte ou les ratons peu importe leur
age. La stimulation monaurale ainsi que [’analyse des courbes de réponse a
I’intensité sonore et des HPS qui y sont associés permet de classer la réponse des
neurones enregistrés dans les couches profondes du CS de ratons en réponse
excitatrice ou nulle. Ainsi, la réponse controlatérale du neurone 327 (Figures 7A et
7B) est clairement une réponse excitatrice (E) alors que la réponse lors de la
stimulation de I’oreille ipsilatérale peut étre qualifiée de nulle (O). Ce neurone est
donc classé comme un neurone auditif EO. En utilisant la méme logique, le neurone
230 (Figures 7C et 7D) est classé comme un neurone auditif EE, car la stimulation
monaurale provoque une réponse excitatrice, que ce soit lors de la stimulation de
I"oreille controlatérale ou de ’oreille ipsilatérale.

Le tableau 2 montre le pourcentage de neurones du CS du rat montrant une
réponse excitatrice (E) ou une réponse nulle (O) lors de la stimulation monaurale de
’oreille controlatérale et ipsilatérale aux différents groupes d’age. La proportion de
neurones auditifs du collicule supérieur de type EO varie entre 73% et 98 % pour les
différents groupes d’age et cette proportion augmente avec I’age. De plus, alors que
le pourcentage de cellules EO croit au fur et 3 mesure que le rat vieillit, le
pourcentage de cellules EE diminue en vieillissant, passant de 27% dans le groupe

P15-18 a 2% dans le groupe adulte.
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Tableau 2

Pourcentage de neurones du collicule supérieur du rat montrant une réponse
excitatrice (E) ou une réponse nulle (O) lors de la stimulation monaurale de
I’oreille controlatérale et ipsilatérale a différents groupes d’age.

P15-18 P21-24 P27-30 P36-39 Adulte
(n =85) (n=78) (n=76) (n=84) (n=80)

EO 73 89 87 96 98
OE 0 0 7 0 0
EE 27 11 6 4 2

De plus, le tableau 2 indique que les neurones OE sont relativement rares
(7%) chez le rat. En effet, au cours de cette étude, ce n’est que chez les ratons agés
entre 27 et 30 jours que I’on constate la présence de ce type de neurones. L’analyse
des HPS et des courbes de couplage intensité-réponse a également permis ‘de
déterminer ’intensité sonore liminaire (seuil) a laquelle répondent les neurones
auditifs du CS. Ce seuil est défini comme étant I’intensité sonore (dB SPL) minimale
nécessaire pour déclencher une réponse neuronale au-dessus de la réponse spontanée
du neurone lors de 70% des présentations (n = 20) d’une bouffée de bruit gaussien.

Le tableau 3 présente le pourcentage de neurones répondant a une intensité

(dB SPL) sonore liminaire (seuil) enregistrés dans le CS du rat a différents dges. Ce
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Pourcentage de neurones répondant a une intensité (dB SPL) sonore liminaire
(seuil) enregistrés dans le collicule supérieur du rat a différents groupes d’age.

Seuil P15-18 P21-24 P27-30 P36-39 Adulte
(dB SPL) (n=55) (=78 (n=76) (n=84) (n=80)
261 0 0 0 0 14

51-60 0 0 4 13 31
41-50 47 46 39 36 20
31 -40 43 28 15 19 13
21-30 9 18 32 24 8
11-20 1 7 10 8 6
<10 0 1 0 0 8 |

tableau permet de constater que les seuils d’intensité sont extrémement variables, se

situant entre 1 dB SPL et 70,0 dB SPL. De plus, un pourcentage de neurones variant
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entre 10% et 42% répondent a des seuils d’intensité sonores faibles, c'est-a-dire < 30
dB SPL. De méme, entre 58% et 90% des neurones auditifs du CS répondent a des
intensités sonores liminaires > 31 dB SPL. La moyenne des seuls d’intensité
différent peu entre les différents groupes d’age (P15-18: 41.1, 6 = 7.2 dB SPL; P21-
24: 38.2, o = 10,9 dB SPL; P27-30: 37.8, 0 = 11,3 dB SPL; P36-39: 39.0, 0 = 11,7
dB SPL; adulte: 45.8, 0 = 17.1 dB SPL). De plus, I’analyse de vanance (ANOVA)
montre qu’il n'y a aucune différence significative (F = 1.2, dl = 4; p > 0,32) entre la

moyenne des seuils des différents groupes d’age.

Sensibilité i la différence interaurale d’intensité

A cette étape de ’analyse des résultats, il est important de rappeler que le
principal but de cette étude est de déterminer, chez le rat, la présence de neuronles
binauraux au niveau du CS montrant une sensibilité a la DII, ainsi que le moment
d’apparition de cette sensibilité a la DII. Pour ce, la sensibilité a la DII a été testée en
utilisant soit 1a méthode IMC ou soit la méthode IBM (voir section méthode, p.44).

Au cours de cette étude, un premier type d’interaction binaurale a pu étre mis
en évidence chez le rat adulte et chez les jeunes ratons. Tel qu’illustré a la figure SA,
la stimulation dichotique binaurale du neurone 086 a été effectuée en maintenant
constante I’intensité binaurale de la stimulation auditive dans ’oreille controlatérale
(55 dB SPL) tout en faisant varier I’intensité du stimulus auditif dans I’oreille
ipsilatérale. Ainsi, lorsque I’oreille controlatérale est stimulée monauralement 4 une
intensité de 55dB SPL, le neurone 086 (enregistré dans le CS d’un rat adulte) montre

une réponse (trait horizontal continu) excitatrice (E) robuste, alors qu’il présente une
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réponse (trait horizontal pointillé) quasi nulle (O) lorsque 'oreille ipsilatérale est
stimulée monauralement a la méme intensité. Lors de la stimulation binaurale, ce
neurone EO présente également une réponse phasique robuste lorsque I’intensité
sonore du stimulus présenté dans I’oreille controlatérale (55dB SPL) est supérieure
a I’intensité sonore du stimulus présenté dans I’oreille ipsilatérale (pour les intensités
de 15 dB SPL a 30 dB SPL).

Cependant, la réponse de ce neurone EO diminue dras"ziquement lorsque
I’intensité sonore du stimulus présenté dans I’oreille ipsilatérale varie entre 35 dB
SPL et 65 dB SPL. Il est également intéressant de noter que si I’intensité de la
stimulation est identique dans les deux oreilles, c’est a dire a une DII nulle, ce
neurone montre une importante occlusion de sa réponse. Les HPS (Figure 8B) ainsi
que la courbe de réponse a la DII (Figure 8A) montrent clairement que lors de la
stimulation binaurale, ce neurone EO subit un important effet inhibiteur (diminution
du taux de la réponse binaurale a une DII de 0 dB SPL de 78% par rapport a la
réponse lors de la stimulation monaurale controlatérale) provenant des inputs de
’oreille ipsilatérale. La courbe de réponse a la DII de ce type de neurone peut donc
étre qualifiée de EO/IL.

La figure 9 présente les courbes de sensibilité de quatre neurones EO
présentant des interactions binaurales inhibitrices (EO/) lors de la stimulation
dichotique. Ces neurones EQ/I ont été enregistrés chez de jeunes ratons, agésde 17 a

38 jours. En écoute dichotique, lors de la stimulation binaurale, I’inhibition exercée

par Poreille ipsilatérale au niveau des cellules EO est soit partielle (Figure 9B) ou
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compléte (Figure 9A, C et D), et ce, autant chez les ratons des différents groupes que

chez le rat adulte (Figure 8A). La présence de ces neurones binauraux sensibles a la

neurone 086 (aduilte)
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Figure 8: (A) Courbe d’accord a la différence interaurale d’intensité (DII) et
(B) histogrammes péri-stimulus (HPS) de la réponse d’un neurone enregistré
dans le collicule supérieur d’un rat adulte. La stimulation (intensité; 55 dB SPL)
monaurale de I’oreille controlatérale (C) produit une réponse excitatrice (E) alors
que celle de I'oreille ipsilatérale (I) prodwit une réponse nulle (O). Lors de la
stimulation binaurale, I’intensité du stimulus est maintenue constante (55 dB SPL)
dans I’oreille controlatérale et I’intensité (15-65 dB SPL) du stimulus auditif dans
I’oreille ipsilatérale varie. Une valeur négative de DII indique que ’intensité de la
stimulation ipsilatérale est plus faible que I’intensité de la stimulation controlatérale.
La courbe de réponse et les HPS (binwidth: 1ms) indiquent que I’oreille ipsilatérale
exerce une inhibition sur la réponse de I’oreille controlatérale lors de la stimulation
binaurale (EO/T).

DII montre que peu de temps (3 a 6 jours) apres |'ouverture des canaux auditifs

externes et le début de 1’audition (P12), les neurones des couches profondes du CS .
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sont sensibles au principal indice auditif permettant la localisatton sonore chez le rat:

la DII
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Figure 9: Courbes de sensibilité a la différence interaurale d’intensité (DII) de
quatre neurones enregistrés dans le collicule supérieur de ratons agés de P17 a
P38. Le taux de réponse est normalisé par rapport au taux maximum de réponses de
chacun des neurones. La stimulation monaurale de I’oreille controlatérale produit
une réponse excitatrice (E) et celle de Ioreille ipsilatérale une réponse nulle (O). Les
traits horizontaux continus et pointillés représentent respectivement les taux de
réponses évoquées lors de la stimulation de ’oreille controlatérale (C) et ipsilatérale
(I). Les courbes de réponse indiquent que la stimulation I’oreille ipsilatérale exerce
un effet inhibiteur lors de la stimulation binaurale (EO/I). Les enregistrements ont
été effectués avec la méthode IBM (A et B) et la méthode IMC (C et D).
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Par ailleurs, tel qu’illustré a la figure 10, la sensibilité a la DII peut étre testée
en maintenant I’'IBM constante. La courbe de sensibilité a la DII du neurone 230
(enregistré dans le CS d’un raton agé de 24 jours) a été dressée en utilisant une IBM
constante (45 dB SPL) et les différentes DII sont produites en faisant varier

simultanément |’ intensité sonore dans |’oreille controlatérale (42,5 - 55 dB SPL) et

neurone 230 (P 27)
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Figure 10: (A) Courbe de sensibilité et (B) histogrammes péri-stimulus (HPS) a
la différence interaurale d’intensité (DII) d’un neurone enregistré dans le
collicule supérieur d’un raton agé de 24 jours. La stimulation monaurale de
’oreille controlatérale (C) et ipsilatérale (I) produit une réponse excitatrice (E). Les
traits horizontaux continus et pointillés indiquent respectivement les taux de réponse
lors de la stimulation monaurale de I’oreille controlatérale et ipsilatérale. L’intensité
binaurale moyenne (IBM) du stimulus est de 45 dB SPL. La DII est produite en
faisant varier simultanément [’ intensité sonore dans I’oreille controlatérale (42.5 - 55
dB SPL) et celle dans ’oreille ipsilatérale (35 - 47.5 dB SPL). La courbe de réponse
et les HPS (binwidth: Ims) indiquent que lorsque la DII est de —10 dB SPL, une
facilitation (F) survient produisant un taux de réponse maximum.
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celle dans I’oreille ipsilatérale (35 — 47,5 dB SPL). Ainsi, tel que le montre la figure
10A, lorsque ’oreille controlatérale est stimulée monauralement (intensité: 45dB

SPL), le neurone 230 montre une réponse (trait horizontal continu) excitatrice (E)
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Figure 11: Courbes de sensibilité a la différence interaurale d’intensité (DII)
d’un neurone enregistré dans le collicule supérieur de deux ratons agés de 25
jours(A) et 30 jours (B). La stimulation monaurale de ’oreille controlatérale (C)
produit une réponse excitatrice (E) alors que la stimulation monaurale de [’oreille
ipsilatérale ne produit pas de réponse (O). Le taux de réponse est normalisé par
rapport au taux maximum de réponse de chacun des neurones. Les traits horizontaux
continus et pointillés indiquent respectivement les taux de réponse lors de la
stimulation monaurale de |’oreille controlatérale et ipsilatérale. La courbe de réponse
et les HPS (binwidth: 1ms) indiquent la présence d’une facilitation (F) produisant un
taux de réponse maximal lorsque la DII est de 0 dB SPL. Les enregistrements ont été
effectués avec la méthode IMC (A) et la méthode IBM (B).

robuste. Il présente également une réponse (trait horizontal pointillé) excitatrice (E),

quoique plus faible, lorsque ’oreille ipsilatérale est stimulée monauralement a la
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méme intensité. Lors de la stimulation binaurale, ce neurone EE présente une
réponse tonique nettement plus robuste. En fait, tel que le montre la courbe de
sensibilité (Figure 10A) et les HPS (Figure 10B), le taux de réponse de ce neurone
est maximal lorsque la DII est de —10 dB SPL mettant ainsi en évidence une
facilitation (F) de la réponse. Une telle facilitation s’observe méme si I’intensité de
la stimulation est identique dans les deux oreilles, c'est-a-dire a une DII nulle.
Cependant, au fur et a3 mesure que la DIl augmente, au profit de l’oreille
controlatérale ou ipsilatérale, le taux de réponse diminue, avoisinant le taux de
réponse évoqué lorsque ['oreille controlatérale est stimulée monauralement. La
courbe de réponse a la DIl de ce type de neurone peut étre qualifiee de EE/F
(augmentation du taux maximal de la réponse binaurale de 182% par rapport a la
réponse lors de la stimulation monaurale controlatérale). Au cours de la présente
étude un seul (1/34 ou 3%) neurone EE (Figure 10) a montré une interaction
facilitatrice. La figure 11 présente les courbes de sensibilité a la DII de deux
neurones EO montrant une interaction facilitatrice a une DII de O dB SPL lorsque les
deux oreilles sont stimulées avec des bruits gaussiens. Il est intéressant de signaler
que la courbe de sensibilité de ces deux neurones montrent des effets occlusifs
substantiels (Figure 11A) allant jusqu’a abolir complétement (Figure 11B) la
réponse lorsque la DII est importante, que ce soit au bénéfice de I’oreille
controlatérale ou ipsilatérale. Il est a noter, dans cette étude, que les méthodes de
stimulation IMC et IBM n’engendrent pas de différence de profils de sensibilité a la
DII. Cette observation est également vérifiée dans les études de Hirsch et al. (1985),

Wise et Irvine (1985) et Irvine (1987).
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La figure 12 montre la distribution des neurones (n = 373) présentant des
courbes de sensibilité a la DII montrant des interactions inhibitrices, facilitatrices ou
aucune interaction en fonction des différents groupes d’dge. Ceci permet de
constater que 15% des neurones auditifs présentent des interactions inhibitrices dés
P15-18. Ce pourcentage augmente rapidement et atteint, chez le groupe P27-30, une
valeur similaire (76%) a celle rencontrée chez le rat adulte (64%). L’augmentation
de la proportion de neurones montrant des interactions binaurales facilitatrices
s’observe entre P39 et I’adulte. La proportion de ces neurones est trés faible (2%)
dans le groupe P15-18 et le pourcentage oscille entre 9% et 15% chez les rats agés
entre P21 et P39. La proportion des neurones exergant une interaction facilitatrice
est plus importante chez le rat adulte représentant prés du tiers (31%) des neurones

enregistrés dans le CS du rat adulte.

90 ~ I Inhibition Facilitation [_] Monaural
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Figure 12: Pourcentage de neurones auditifs présentant des interactions
inhibitrices, facilitatrices ou ne présentant aucune interaction (monaural) a
différents groupes d’age.
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Parallélement a I’augmentation du nombre de neurones ayant des interactions
inhibitrices, il est important de noter que le pourcentage de neurones ne montrant
aucune interaction diminue rapidement avec I’age, passant de 83% pour le groupe
P15-18 a 14% pour le groupe P27-30 et ne représentant que 5% chez le rat adulte.
L’analyse statistique (7(2 = 149,73; dl =8, p <0,001) confirme que les trois
distributions de neurones différent significativement en fonction des groupes d’age.
Les résultats présentés dans le tableau 4 permettent de mieux cerner ‘le
développement de la sensibilité a la DII des neurones auditifs du CS. D’abord, le
pourcentage de neurones auditifs de type EO et EE ne montrant aucune sensibilité a
la DII (monaural) diminue au fur et a mesure que les ratons vieillissent. C’est ainsi
que la proportion de neurones EO/monauraux passe de 56% (P15-18) a 3% chez les
rats adultes alors que la proportion de neurone EE/monauraux passe de 27% (P15-
18) a 2% chez les rats adultes. Puis, la proportion de neurones OE sensibles a la DII
et montrant des interactions inhibitrices (4%) et facilitatrices (3%) est trés faible et
n’est présente que chez le groupe P27-30. Il en est de méme pour les neurones EE/F
(1%) que nous avons présentés plus haut. Finalement, ce sont les neurones EO qui
sont les plus nombreux a étre sensibles a la DII et a présenter une augmentation de
leur proportion en fonction du vieillissement, et ce, autant pour les neurones EO/I
que pour les neurones EO/F. En effet, la proportion de neurones EO/I passe de 15%
(P15-18) a 64% chez le groupe adulte. Quant aux neurones EQ/F, leur proportion
passe de 2% (P15-18) a 31% dans le groupe adulte. Ainsi, 17% des neurones du
groupe P15-18 montrent des interactions inhibitrices ou facilitatrices et ce

pourcentage croit avec 1’age, représentant la presque totalité des neurones (95%)
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Tableau 4

Pourcentage de neurones enregistrés dans le collicule supérieur de rats
montrant une réponse monaurale, une réponse binaurale inhibitrice ou
facilitatrice lors de la stimulation dichotique a différents groupes d’age.

P15-18 P21-24 P27-30 P36-39 Adulte

(n=55) (=78 (n=76) (n=84) (n=80)

EO
EO/monaural 56 37 9 9 3
EO/ 15 37 72 75 64
EO/F 2 15 6 12 31
OE
OE/N 0 0 4 0 0
OE/F 0 0 3 0 0
EE
EE/ monaural 27 11 5 4 2
EE/F 0 0 | 0 0

chez I’adulte. Alors qu’un peu plus de la moitié (52%) des neurones du groupe P21-

24 montrent des interactions binaurales, le pourcentage de neurones montrant des
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interactions binaurales est similaire, chez les ratons du groupe P27-30 (86%), a celui

observe chez le rat adulte.

Synthése des résultats

Les résultats de cette étude montrent que la majorité des neurones auditifs
enregistrés dans les couches profondes du CS présentent des réponses toniques
lorsque stimulés avec des bouffés de bruit gaussien. De plus, les courbes de
couplage réponse-intensité de I’ensemble des neurones enregistrés sont de type
monotone. Finalement, I'intensité liminaire (seuil) nécessaire pour évoquer une
réponse ne différe pas significativement entre les différents groupes d’age.

Lors de la stimulation monaurale de chacune des oreilles, la majorité des
neurones, peu importe le groupe d’age, sont de type EO.

Cette étude montre la présence de neurones sensibles a la DII peu de temps
(P15-18) aprés I’ouverture des canaux auriculaires externes et le début de l’auditioﬁ.

Peu importe 1’4ge, la proportion la plus importante de neurones sensibles a la
DII sont de type EO et la majorité de ces neurones présentent des interactions
inhibitrices (EO/T). La proportion de neurones EQ/I augmente avec I’age, passant de
15% (P15-18) a 64% chez I’adulte.

Quoique trés peu nombreux (2%) au cours du développement (P15-18), les
neurones de type EO montrant des interactions facilitatrices (EO/F) augmentent avec
I’age atteignant, chez 1’adulte, une proportion de 31%.

La proportion des neurones sensibles a la DII augmente avec I’dge alors que

la proportion de neurones insensibles a la DII diminue avec I’age. La proportion de
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neurones binauraux est de 17% pour le groupe P15-18, puis 52% pour le groupe
P21-24 et atteint finalement une proportion de 86% pour le groupe P27-30, une

proportion similaire a celle observée chez le rat adulte (95%).



DISCUSSION
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Type de réponse neuronale a la stimulation auditive

La majorité des neurones auditifs enregistrés au cours de cette étude
montrent une réponse robuste lors de la présentation d’un bruit gaussien en écoute
dichotique. La présence de neurones auditifs répondant a la cessation de la
stimulation auditive n’a pu étre mise en évidence lors de la stimulation avec des
bruits gaussiens. La majorité des neurones enregistrés au cours de cette étude
montrent des réponses toniques, quelques neurones montrent des réponses phasiques
et une minorité de neurones présentent des réponses de type pause, et ce, peu
importe I’age des sujets. Ces résultats concordent avec ceux de Edwards et al.,
(2002) obtenus lors d’enregistrements de neurones du CS du rat, mais différent de
ceux d’études précédentes qui montrent que la majorité des neurones du CS ont une
réponse phasique a des bouffées de bruit (chat : Wise et Irvine, 1983; rat : Gaese et

Johen, 2000) ou & des sons purs (chat : Hirsch ef al, 1985; chaton : Blatchley et
Brugge, 1990). Plusieurs études décrivant les propriétés des neurones du éI
montrent également une majorité de neurones phasiques lorsque stimulés avec un
son pur (furet : King et Hutchings, 1987; rat : Kelly ef al., 1998). Toutefois, Kuwada
et al. (1984) ainsi que Syka ef al. (2000) montrent une majorité de cellules toniques
dans le CI du chat et du cochon d’Inde, respectivement, lorsque celles-ci sont
stimulées avec des bouffées de bruit.

La présente étude montre que tous les neurones du groupe P15-18 présentent
des réponses toniques et la proportion de ce type de réponse diminue que trés

légérement au cours du développement (passant a 91% chez ’adulte). Aucun

neurone ayant une réponse phasique n’est présent dans le groupe P15-18 et la
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proportion de ce type de réponse augmente légerement avec |’age (passant a 9%
chez 1'adulte). Ces résultats vont dans le méme sens que ceux de Sanes et Rubel
(1988) qui montrent une majorité de neurones toniques dans I’OSL des gerbilles
adultes, mais, contrairement aux résultats de cette étude, une prépondérance de
neurones phasiques est montrée dans I’OSL des gerbilles agées de P13-14.
Toutefois, les résultats de 1’étude de Sanes et Rubel (1988) n’ont pas été quantifiés
et il sagit plutdt d’impressions subjectives, car un nombre limité de neurones a pu
étre enregistré et dans certains cas, la résolution des HPS ne permettait pas

d’identifier précisément le type de réponses neuronales.

Courbes de réponse et seuils de réponse a ’intensité d’une source sonore

La majorité des neurones auditifs du CS de la présente étude montre des
courbes de réponse monotone lors de 1’augmentation de I’intensité sonore. Nos
résultats sont similaires a ceux de Hirsch et al. (1985) chez le chat. De méme, ies
études effectuées dans le CS du cochon d’Inde (King et Palmer, 1983), dans le CI ;iu
chat (Kuwada et al., 1984) et dans le noyau dorsal du lemnisque latéral du rat (Kelly
et al., 1998) montrent également une prédominance de neurones possédant des
courbes de réponse monotone a |’intensité.

Les seuils de réponse a I'intensité des neurones du CS du rat sont trés
variables d’un neurone a |’autre. En effet, dans notre étude, les seuils de réponse a
I’intensité des neurones du rat adulte se situent entre 5 dB SPL et 65 dB SPL; un peu
plus du tiers (35%) des neurones possédent des seuils de réponse variant entre 5 dB

SPL et 40 dB SPL alors que la majorité (65%) des neurones montre des seuils se
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situant entre 41 dB SPL et 65 dB SPL. Un peu plus de la moitié (51%) de ces
neurones montre des seuils de réponse allant de 41 dB SPL a 60 dB SPL, le seuil
moyen de réponse a |’intensité étant de 45,8 dB SPL. Ces résultats concordent avec
ceux de Blatchley et Brugge (1990) qui montrent un seuil de réponse a I’intensité
dans le CI du chat adulte d’environ 40 dB SPL (stimulation dichotique), mais
différent de ceux de Gaese et Johen (2000) qui montrent une majorité de neurones
du CS du rat présentant des seuils de réponse a I’intensité se situant entre 15-25 dB
SPL lorsque ceux-ci sont stimulés avec des bouffées de bruit présentées en champ
libre. Les seuils de réponse a I’intensité (0-20 dB SPL) obtenus par Middlebrooks et
Knudsen (1984) lors d’enregistrements dans le CS du chat adulte suite a la
présentation de bruits sont également plus faibles que ceux obtenus lors de la
présente étude mais sont comparables lorsque les stimuli utilisés sont des sons (40
dB SPL).

Il est difficile de comparer les seuils de réponse a 1’intensité sonore obtenus
lors la présente étude avec ceux des études mentionnées ci-dessus a cause des
différentes méthodologies employées et des différents critéres établis entre celles-ci.
En effet, le type de stimulus utilisé, la structure anatomique étudiée, les méthodes
d’anesthésie et de stimulation ainsi que 1’animal étudié influencent les réponses
neuronales. Les seuils de réponse a I’intensité sonore obtenus lors d’études
effectuées en champ libre sont plus élevés que ceux obtenus lors d’études en écoute
dichotique, la source sonore étant beaucoup plus éloignée de la membrane
tympanique. Or, I’étude de Gaese et Johen (2000) dont les différents facteurs

énumérés ci-haut se rapprochent le plus de ceux de la présente étude montre des
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seuils de réponse a I’intensité sonore plus faibles que ceux de notre étude. Ceci peut
s’expliquer par la définition du seuill. En effet, Gaese et Johen (2000) ne
mentionnent pas le critére utilisé afin de définir la notion de seuil. Notre critére
relativement séveére (le seuil étant défini comme I’intensité minimale requise pour
que le stimulus déclenche une réponse au-dessus de la réponse spontanée lors de
70% des présentations) peut expliquer la présence de seuils plus élevés. De plus, le
choix de I'anesthésiant peut influencer la réponse neuronale. En effet, Middlebrooks
et Knudsen (1984) ont montré que les neurones des couches profondes du CS ne
répondent pas sous l'influence des barbituriques. Nous avons utilisé le sodiu.m
pentobarbital comme anesthésiant (combiné a la kétamine et la xylazine) ce qui péut
avoir influencé la sensibilité des cellules des couches profondes du CS a la
simulation auditive. Ceci expliquerait la différence entre les seuils de répon‘se
obtenus lors de la présente étude et ceux montrés par Gaese et Johen (2000), ces
‘
derniers n’ayant utilisé que la kétamine et la xylazine afin d’induire I’anesthésie.
Notre étude montre un intervalle de 60 dB SPL entre la valeur minimale et la
valeur maximale du seuil de réponse a I’intensité chez le rat adulte. D autres études
ont également montré que les seuils d’intensité sont extrémement variables d’un
neurone a I’autre; Moore et al. (1983) ont montré un intervalle de 90-100 dB dans ‘le
CI du furet et Ehret et Merzenich (1988) ont montré un intervalle de 75 dB dans Ile
Cl du chat. '
Peu d’études ont été menées sur les neurones auditifs du CS d’animaux en
développement. Pour cette, raison, il est difficile de comparer nos résultats avec

ceux d’autres études. Toutefois, les résultats du groupe P15-18 corroborent ceux de
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Zhang et al. (2001) qui montrent, chez le raton 4gé de 13 jours, la présence de
neurones corticaux (Al) répondant a des seuils d’intensité d’environ 60 dB SPL
lorsque stimulés dichotiquement avec un son pur. Nos résultats montrent qu’un peu
moins de la moitié (47%) des neurones du groupe P15-18 possédent des seuils se
situant entre 41dB SPL et 50 dB SPL. Les seuils moyens de réponse a I’intensité des
neurones auditifs du CS des ratons sont similaires pour les différents groupes d’age
et varient entre 37,8 dB SPL et 41,1 dB SPL. Nos résultats sont en accord avec ceux
de Moore et Hine (1992) qui ont également montré des seuils de réponse a I’intensité
variant entre 42 dB SPL et 50 dB SPL lors d’enregistrements dans le tronc cérébral
du furet 4gé de P29 jusqu’a 1’age adulte lors de présentations de clics en champ
libre.

Brugge et al. (1978), Kettner et al. (1985) ainsi que Blatchley et Brugge
(1990) ont montré, suite a la présentation de sons purs de maniére dichotique, que
les seuils de réponse a I’intensité dans le CI des chatons dgés d’une semaine sont trés
élevés (> 100 dB SPL) et diminuent graduellement jusqu’a la troisiéme ou quatriéme
semaine postnatale pour atteindre les valeurs adultes (environ 40 dB SPL). Walsh ez
al. (1986) ont aussi montré la présence de seuils de réponse trés élevés (135 dB SP‘L)
a ’intensité sonore dans le tronc cérébral du chaton dgé de 2 jours (clics présentés
directement a la membrane tympanique) ou

de 7 jours (clics présentés en champ libre). Les seuils de réponse a I’intensité
diminuent par la suite de fagon linéaire durant la deuxiéme semaine postnatale puis
de fagon exponentielle durant la troisiéme ou quatriéme semaine postnatale. Lles

seulls tres élevés présents lors de la premiére semaine postnatale sont dus a
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I’inefficacité de I’oreille moyenne a recevoir et a transmettre les inputs acoustiques
(la cavité est remplie de mésenchyme et la chaine des osselets est encore non-
ossifiée) et a 'immaturité de la cochlée (Brugge er al., 1978). Les seuils de réponse
commencent a diminuer lorsque les fluides présents dans [’oreille moyenne
commencent se résorber et lorsque la membrane basale de la cochlée acquiert une
anatomie presque mature. La chute linéaire des seuils de réponse observée a la fin de
la premiére semaine jusqu’a la deuxiéme semaine s’explique par les différents
changements que subit la cochlée durant cette période : changements de I’épaisseur
de ses cloisons, du volume des espaces contenant les fluides hydrauliques et des
connections entre la membrane tectoriale et les cellules de support (Linderman et al.,
1971; Kraus et Aulbach-Kraus, 1981). La chute exponentielle des seuils de réponse
lors de la troisiéme ou quatriéme semaine jusqu’a I’atteinte des valeurs adultes e::st
due a la myélinisation et le développement neuronal synchrone a ce processus.
Moore et Hine (1992) ont également montré la présence de seuils de réponse
a I’intensité trés élevés dans le tronc cérébral du jeune furet. Une chute rapide du
seuil de réponse a I’intensité de plus de 20 dB SPL est observée entre P26 et P32 et
cette diminution concorde avec I’ouverture des canaux auditifs. Les valeurs adultes
(~50 dB SPL) sont atteintes, chez le furet, des P29, soit environ trois jours apres le
début de I'ouverture des canaux auditifs. Tel que chez le furet, nos résultats
montrent que dés P15-18, les valeurs adultes des seuils de réponse a |’intensité chez
le rat sont établies environ trois jours apres le début de I’audition (a P12). Ceci est
également en accord avec les résultats de Villers-Sidani e al. (2007) qui ont montré

que les valeurs adultes des seuils de réponse a I’intensité dans I’aire Al du rat sont
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atteintes des P14. Geal-Dor ef al. (1993) ont montré que la maturation de I’oreille
externe, moyenne et interne se termine, chez le rat, a P15.

A cause de difficultés rencontrées lors de I’anesthésie chez de trés jeunes
ratons, nous n’avons pu montrer ni la présence de seuils d’intensité trés élevés a un
age tres précoce (<P15) ni une chute rapide des seuils d’intensité jusqu’a I’dge ou a
lieu I’ouverture des conduits auditifs (P12). Toutefois, sachant que chez le rat, les
premiers contacts efférents sur les cellules ciliées externes de la cochlée apparaissent
vers P6, que 'organisation générale des projections efférentes a la cochlée est
présente a la naissance et que la formation du patron d’innervation du systéme
médian efférent se poursuit lors des dix premiers jours postnataux (Robertson et al.,
1989), il est probable que nous aurions observé de tels résultats lors de la premiére
semaine postnatale.

Les résultats de Villers-Sidani et al. (2007) obtenus lors d’enregistrements
dans Al confirment la présence de seuils élevés de réponse a I’intensité chez le
jeune raton. En effet, aucune réponse ne peut étre observée chez le raton igé de P10
suite a la stimulation avec une bouffée de bruit < 80 dB SPL. Ceci suggere donc que
les neurones dans Al des ratons plus jeunes que 10 jours ont des seuils de réponse a
une intensité > 80 dB SPL ou ne montrent tout simplement pas encore de réponse
auditive. Dans un méme ordre d’idée, Geal-Dor ef al. (1993) ont montré qu’avant
neuf jours, méme des sons de 110 dB SPL ne peuvent provoquer de réponse auditive
dans le tronc cérébral du rat. Des études effectuées dans le CI de la souris (Ehret et
Romand, 1992) et dans I’aire Al du rat (Villers-Sidani et al., 2007) montrent que la

premiére réponse suite a la présentation d’un son apparait a P10. Les seuils de
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réponse a l’intensité a cet age sont trés élevés (environ 100 dB SPL) et diminuent

rapidement jusqu’a P14 (Villers-Sidani er al., 2007) ou P16-20 (Ehret et Romand,

1992) pour atteindre les valeurs adultes. Cette diminution du seuil de réponse a '
I’intensité concorde avec ’ouverture des canaux auditifs et corrobore donc les

résultats de Moore et Hine (1992).

Ainsi, en combinant les résultats de ces études (Brugge et al., 1978; Kettner
et al., 1985; Blatchley et Brugge, 1990; Ehret et Romand, 1992, Moore et Hine,
1992; Villers-Sidani ef al., 2007), il est possible d’émettre ’hypothése qu’au niveau
du CS du raton agé de PO a P9, la réponse auditive n’est pas encore présente ou n’est
présente que si la stimulation auditive utilisée est d’une intensité extrémement

élevée (> 110 dB SPL).

Sensibilité a la DII

La majorité (98%) des neurones auditifs du CS du rat adulte de la présente
étude sont excités par la stimulation monaurale de !’'oreille controlatérale et ne
présentent pas de réponse observable lors de la stimulation monaurale de 1’oreille
ipsilatérale (EQ). Ceci confirme les résultats de Yin et al., 1985 obtenus dans le CS
du chat. Nos résultats corroborent, quoiqu’avec une proportion légérement
supérieure, les études (voir tableau 5) de Wise et Irvine (1983) : 79%, Wise et Irvine
(1985) : 66% et Hirsch et al. (1985): 80%. A des fins de comparaison équivalente,
les neurones montrant des réponses erratiques et classifiés comme étant imprécis par
Wise et Irvine (1983) et comme étant mixtes par Hirsch er al. (1985) ont été

éliminés. De la méme maniére, 8/165 neurones ont été éliminés (n = 157) dans
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I’étude de Wise et Irvine (195;3) et 3/80 neurones ont été éliminés (n = 77) dans
I’étude de Hirsch ef al. (1985).

Les neurones de type EO de notre étude montrent majoritairement (64%) des
interactions binaurales inhibitrices, mais aussi facilitatrices (31%) ou ne montrent
aucune Interaction binaurale (3%). La proportion des neurones EO dont les
interactions sont inhibitrices (EO/I) est similaire pour toutes les études présentées
dans le tableau 5.

La proportion de neurones EO/F de la présente étude (31%) est similaire
(20%) a celle de I’étude de Wise et Irvine (1983) quoique légérement supérieure. Par
contre, les résultats de Wise et Irvine (1985) ainsi que ceux de Hirsch et al. (1985)
montrent des proportions environ cinq fois inférieures a celles de notre étude (voir
tableau 5). l

La proportion de neurones EO de la présente étude n’ayant pas montré
d’interactions binaurales (EO/mono) est faible et similaire (voir tableau 5) a celles
des études de Wise et Irvine (1983, 1985), mais inférieure a celle montrée par Hirsch
etal (1985).

La présente étude ne montre aucun neurone auditif adulte de type OE, c’est-
a~-dire ne montrant aucune réponse observable lors de la stimulation monaurale
controlatérale et montrant une réponse excitatrice lors de la stimulation monauré.le
ipsilatérale. Ces résultats sont en accord avec ceux des études présentées dans le

tableau 5 qui montrent une faible proportion de ce type de neurones variant entre 1%

et 3%.



Tableau §

Pourcentage de neurones binauraux et monauraux du collicule supérieur

du rat et du chat adultes.

Rob Wise et. Wise et
2?)02"? Hirsch et Irvine Irvine
(CS d)° al. (1985):  (1985):  (1983):
Y CSduchat CS du CS du
r_atso (n=77) chat chat
(n = 380) (n=103) (n=157)
EO
EO/T 64 56 55 58
EO/F 31 6 7 20
EO/mono 3 18 4 1
OE
OE/T 0 0 1 0
OE/F 0 0 2 1
OE/mono 0 1 0 0
EE
EE/F 5 8 8
EE/mono 2 2 0
00
OO/F 0 9 15 7
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Les neurones de cette étude présentant des réponses excitatrices lors de la
stimulation monaurale controlatérale et ipsilatérale (EE) sont peu nombreux (2%) et
aucun ne montre d’interaction binaurale. La proportion de neurones EE/mono dans
la présente étude est similaire aux proportions trouvées dans les autres études (voir
tableau 5). Toutefois, la proportion de neurones EE montrant des interactions
facilitatrices (EE/F) est légérement supérieure dans les études de Wise et Irvine
(1983, 1985) et de Hirsch et al. (1985). Le méme phénomeéne s’observe quant aux
neurones OO/F, c’est-a-dire les neurones ne montrant aucune réponse observable
lors des stimulations monaurales controlatérale et ipsilatérale, mais montrant une
réponse binaurale facilitatrice lors de la stimulation simultanée des deux oreilles;
alors que nous n’avons pas montré la présence de tels neurones, les études de Wise
et Irvine (1983, 1985) et de Hirsch ef al. (1985) ont montré des proportions de 7%,
15% et 9%, respectivement.

Ainsi, les principales différences entre les résultats de la présente e’tude.et
ceux des études de Wise et Irvine (1983, 1985) et de Hirsch er al (1985)
proviennent de la présence de neurones EO/F, EE et OO. |

Le type de stimulus auditif utilisé ainsi que I’intensité a laquelle les
enregistrements ont été effectués peuvent expliquer ces différences. Wise et Irvine
(1983) ont montré qu’il est préférable de stimuler avec un bruit plutdét qu’un son, car
presque tous les neurones des couches profondes du CS répondent au bruit alors que
plusieurs sont partiellement ou totalement insensibles aux sons purs. Ceci pourrait
expliquer la grande proportion de neurones EO/mono dans 1’étude de Hirsch et al

(1985), car les stimuli utilisés lors de cette étude étaient des son purs. Si des bruits
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avaient été utilisés, 1l est probable que la proportion de neurones monauraux EO ait
diminué au profit des neurones binauraux EO/F, EO/I ou méme EE. Nous avons
testé chaque neurone (peu importe la méthode employée : IMC ou IBM) avec des
bouffées de bruit & une intensité de 5-10 dB SPL au-dessus du seuil de chacun. Or,
Wise et Irvine (1983, 1985), quoiqu’ayant aussi stimulé avec des bouffées de bruit,
ont testé a des IBM vanant entre 65 dB SPL et 70 dB SPL (Wise et Irvine, 1983) ou
entre 70 dB SPL et 80 dB SPL (Wise et Irvine, 1985). Wise et Irvine (1983) ont
montré que plusieurs neurones du CS présentent des seuils de réponse a |’intensité
variant entre 20 dB SPL et 55 dB SPL. La différence entre I'intensité du seuil du
neurone testé monauralement et I’intensité & laquelle 1l a été testé binauralement est
donc beaucoup plus grande dans I’étude de Wise et Irvine (1983). De plus, le seuil
est défim par Wise et Irvine (1983) comme étant I’intensité minimale requise pour
déclencher une réponse au-dessus du niveau de base lors de 30% des présentations
(n = 10). Ce critére étant nettement moins sévére que celw établi lors de la présente
étude (70%, n = 20), les seuils d’intensité sont plus bas, ce qui augmente d’autant
plus la différence entre 'intensité du seuil et I’intensité utilisée lors de la stimulation
binaurale. Ces hautes intensités de stimulation binaurale peuvent avoir provoqué des
réponses excitatrices alors qu’elles auraient engendré des réponses nulles a une
intensité de stimulation moindre, ce qui pourrait expliquer la proportion plﬁs
importante de neurones EE/F et OO/F observée dans les études de Wise et Irvine
(1983, 1985).

II est & noter que les méthodes de stimulation IBM et IMC n’engendrent pas

de différence de profils de sensibilité a la DII dans la présente étude ainsi que dans
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celles de Hirsch er al. (1985), Wise et Irvine (1985) et Irvine (1987). Nous ne
pouvons donc prendre en considération la méthode de stimulation binaurale afin
d’expliquer les différences de résultats entre des différentes études présentées dans
le tableau 5.

Les études effectuées dans le noyau latéral de I’olive supérieur (Yin et Chan,
1990), le noyau dorsal du lemnisque latéral (Brugge et al., 1970) ainsi que dans les
aires primaires et dorsocaudales du cortex auditif (Rutkowski ez al., 2000) montrent
aussi la présence de neurones sensibles a la DII. De plus, tel que montré dans le CS,
la majorité des neurones montrant des interactions binaurales a la DII sont de type
EO (CI du chat: 65% : Aitkin et al., 1974, noyau dorsal du lemnisque latéral du rat:
91% : Kelly et al., 1998) et la majorité des interactions binaurales des neurones de
cette catégorie sont de nature inhibitrice.

Peu d’études existent sur le développement du systeme auditif, et a notre
connaissance, aucune étude n’a été faite sur le développement de la sensibilité a la
différence d’intensité dans le CS du rat. Nos résultats montrent que la majorité cies
neurones des ratons de tous les groupes d’age répondent davantage a la stimulation
de Dl'oreille controlatérale qu’a la stimulation de l’oreille ipsilatérale (EO). Des
résultats similaires ont été obtenus dans le CI de chatons agés entre P8 a P43 (Moore
et Irvine, 1980; Blatchley et Brugge, 1990). Par contre, la majorité des neurones
binauraux de I’aire Al et du CI des chatons dgés de PS5 a P44 (Aitkin et Reynolds,
1975, Brugge et al., 1988) sont de type EE. La présence d’interactions binaurales
chez le chaton est montrée dés PS5 dans le CI (Aitkin et Reynolds, 1975) ou dés P8

dans 1’aire Al (Brugge et al., 1988), ¢’est-a-dire au moment ou trés peu de temps
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aprés (1 a 2 jours) I’ouverture des canaux auditifs externes (P6 : Moore, 1982). Les
résultats de la présente étude confirment aussi la présence d’interactions binaurales
dans le CS du rat environ 3 jours apres |’ouverture des canaux auditifs externes qui
s’opere vers P12 (Zhang et al., 2001).

Dans un méme ordre d’idées, nos résultats confirment ceux de Brugge e al.
(1988) qui montrent que les neurones corticaux de type EO et EE de I'aire Al du
jeune chaton montrent respectivement des interactions binaurales inhibitrices (EO/T)
et facilitatrices (EE/F).

Blatchley et Brugge (1990) montrent aussi que, tous dges confondus, la
majorité (90%) des neurones du CI du chaton 4gé entre P8 et P43 sont de type EO/I.
Par contre, notre étude montre que seulement 53% des neurones du CS sont de type
EO/I. Cette différence est due au plus grand nombre de neurones monauraux dans
les groupes P15-18 et P21-24. Aucune des deux études citées plus haut ne mentionne
la présence de neurones monauraux ni la proportion de neurones binauraux présents
dans chaque catégorie.

Moore et Irvine (1981) montrent la présence de neurones binauraux EO/T et
EE/F dans le CI du chat agé entre P11 et I’4ge adulte, mais ne montrent pas
d’augmentation de la proportion des neurones binauraux de type EO/I avec I’age.
Cependant, les proportions de neurones de type EQ/I en fonction de [’dge sont
toutefois similaires (36% - 88%) a celles de la présente étude (15% - 75%). Tous
ages confondus, Moore et Irvine (1981) montrent que 12% des neurones sont
monauraux alors que la présente étude montre une proportion supérieure, soit 28%.

Dans une autre étude (Moore et Irvine, 1980), la diminution de la proportion des

3
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neurones EE/monauraux en fonction de 1’dge est montrée dans le CI des chatons
dgés de P11 a I’adulte. De plus, Moore et Irvine (1980) montrent que 80% des
neurones du CI des chatons 4geés entre P11 et P20 sont de type EE/monauraux alors
que nous trouvons 27% de ces neurones dans le CS des ratons agés entre P15 et P18.

La majorité des neurones EO/1 présents dans le CS des ratons de tous les
groupes d’age montre une chute drastique de leur taux de réponse (voir figure 9,
section résultats, p.60) lorsque la stimulation est plus intense dans [’oreille
ipsilatérale, cette derniére exergant un effet inhibiteur sur la réponse de |oreille
controlatérale. Ce résultat a également été montré dans le CI de chatons {Blatchley et
Brugge, 1990) et suggére que plusieurs neurones sont sensibles a la DII dés un trés
Jeune Aage et sont syntonisés a des stimulations présentées dans [’hémichamp
controlatéral.

Les résultats de la présente étude montrent que, chez le raton, la proportion
des neurones sensibles a la DII est similaire a celle du rat adulte dés P27 (voir figure
12, section résultats, p.65). Chez le chaton, la proportion de neurones auditifs du CI
montrant des interactions binaurales est similaire a celle du chat adulte dés la
deuxiéme semaine postnatale {Blatchley et Brugge, 1990). Cette différence peut
s'expliquer par la vitesse du développement du systéeme auditif qui se fait plus
rapidement chez le chat que chez le rat, ce demier commengant a entendre plus
tardivement. De plus, comme les neurones du CI constituent la principale source de
projections auditives vers le CS, il est normal que les connections synaptiques au CS
se fassent un peu plus tardivement. Il est intéressant de noter qu’une période d’un

peu moins de deux semaines est nécessaire entre la naissance et le début de
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I’audition chez le rat. Les neurones auditifs du tronc cérébral sont spontanément
actifs durant cette période et celle-ci est nécessaire lors du développement néonatal
du systéme auditif afin de stabiliser les connections synaptiques entre elles (Friauf et
Kandler, 1990). Cette période est plus courte chez le chat, soit moins qu’une
semaine, ce qui montre que la période de maturation du systéme auditif du chat
s’effectue plus rapidement que celle du rat.

Quoique nous n’ayons pu montrer la présence de neurones binauraux des la
naissance a cause de problémes engendrés suite a I’anesthésie, les résultats de Fniauf

et Kandler (1990) suggérent la présence de tels neurones chez le raton naissant. En
effet, Friauf et Kandler (1990) ont montré que les connections entre les noyal‘Jx
cochléaires, les noyaux du complexe de I’olive supérieure et celles du lemnisqi:e
latéral vers le CI sont présentes dés la naissance chez le rat. Toutes les connectio"ns
des noyaux auditifs du tronc cérébral vers le CI sont établies avant la naissance,
|

entre E12 et E21. Les projections des neurones de I’olive supérieure latérale vers le
CI sont établies dés E21 ou PO. Sachant que, chez le rat, les neurones de l’oli\;/e
supérieure latérale encodent les DII (Kandler et Gillepsie, 2005), les neurones
binauraux sensibles a la DII devraient étre présents au niveau du CI peu de temps
aprés la naissance et au méme moment ou un peu plus tardivement au niveau du CS.

Chez le rat, la réponse comportementale d’orientation lors de la présentatic;n
d’un stimulus auditif apparait vers P10-12 (Clopton et Silverman, 1977b) et
concorde avec |’ouverture des canaux auriculaires externes (Clopton et Silerverman,

1977b; Zhang et al., 2001). Chez le chat, la premiére réponse comportementale

d’orientation vers un son apparait au cours de la deuxiéme semaine postnatale
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(Brugge er al., 1988), mais ne concorde pas avec |’ouverture des canaux auditifs a
P6 (Moore, 1982). La réponse comportementale d’orientation chez le chat semble
plutdt concorder avec le moment (vers P12) ou le canal auditif externe atteint sa
profondeur maximale (Olmstead et Villablanca, 1980).

De plus, une étude précédente (Vachon-Presseau, 2007) effectuée dans notre
laboratoire a montré que la représentation topographique de I’espace auditif au
niveau du CS du rat est établie dés P27-30. En effet, les neurones auditifs du CS des
groupes P15-18 et P21-24 ne montrent pas de relation entre la sensibilité a la
direction optimale du neurone et leur position antéro-postérieure dans le CS. Dés
P27-30, les neurones auditifs enregistrés dans la partie rostrale du CS sont plus
sensibles a une stimulation auditive présentée dans la partie antérieure de
I’hémichamp controlatéral alors que les neurones auditifs enregistrés dans la partie
caudale du CS répondent de fagon optimale aux stimulations présentées dans la
partie postérieure de I’hémichamp controlatéral. Ces résultats corroborent ceux de
Withington-Wray ef al. (1990) qui montrent que la carte de I’espace auditif dans le
CS du cochon d’Inde apparait vers P32; la représentation en azimuth de I’espace
auditif est distribuée sur I’axe rostrocaudal du CS, chaque champ récepteur montre
une syntonisation précise et la position du site d’enregistrement est corrélée avec la
direction optimale. Par ailleurs, les neurones du CS des cochons d’Inde agés entre
P1 et P31 montrent des champs récepteurs omnidirectionnels ou hémichamps sans
syntonisation spatiale précise. De plus, aucune relation ne peut étre observée entre le

site d’enregistrement et la direction optimale. Gaese et Johen (2000) ont montré que
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les deux-tiers des neurones enregistrés dans le CS du rat adulte présentent des

champs récepteurs situés dans 1I’hémichamp controlatéral, entre -60° et -140°.

Implications fonctionnelles

Les résultats de cette étude montrent la présence d’interactions binaurales
environ trois jours aprés |’ouverture des canaux auditifs et le début de I’audition.
Plusieurs études ont montré que les neurones répondant a la stimulation auditive sont
présents dans 1’aire Al du rat (Villers-Sidani ef al., 2007) et dans le CI de la souns
(Ehret et Romand, 1992) dés P10 et que le seuil d’intensité est trés élevé, environ
110 dB SPL. La possibilité qu’une réponse auditive apparaisse avant P10 dans le CS
du rat n’est pas éliminée, mais implique que I’intensité de la stimulation soit tres
élevée. Par ailleurs, les seuils de réponse a I’intensité sonore diminuent
progressivement jusqu’a P14 (Villers-Sidani et al, 2007) ou P16-20 (Ehret et
Romand, 1992) et les dimunutions les plus rapides ont lieu entre P10 et P14 (Ehret et
Romand, 1992). Ces diminutions concordent avec 1’ouverture des canaux auditifs
externes (P12), mais également avec |’ouverture des yeux et le début de la
perception visuelle vers P15 (Kasper ez al, 1994). L’hypothése approche/retrait
émise par Schneirla (1966) stipule que tous les animaux, avec quelques différences
développementales, ont tendance a s’approcher d’un stimulus de faible intensité et a
s’éloigner d’un stimulus de haute intensité. Le méme phénomeéne a été observé chez
le rat lorsque des vocalisations de différentes intensités sont utilisées (Potash et
Kelly, 1980). Ces observations corroborent la présence de seuils d’intensité faibles

quelques jours apres le début de 1”audition.
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La premiére réponse visuelle dans le CS apparait vers P13 (Fortin ef al.,
1999) et une premiére réponse corticale peut étre évoquée par stimulation lumineuse
dés P15 (Kasper et al., 1994). Vivant dans un terrier, la vision du rat est peu
développée. En effet, [’@il du rat est raisonnablement efficace afin de capter la
lumiére, mais est doté de propriétés optiques faibles. De plus, la rétine du rat
apparait homogéne et ne possede pas de zone focale (Whishaw et Kolb, 2005); le
systeme auditif joue donc un réle important dans la survie de cette espéce.

Les neurones du CS des ratons agés entre P15 et P18 de cette étude possedent
des seuils de réponse a I’intensité sonore similaires a ceux du rat adulte. Cependant,
la majorité des neurones des jeunes ratons sont monauraux et ne montrent pas
d’interactions binaurales. Le raton naissant est donc encore incapable d’intégrer les
inputs auditifs provenant des deux oreilles simultanément. |

La proportion des neurones auditifs binauraux augmente graduellement avec
I’age et ce n’est qu’entre P27 et P30 que cette proportion atteint les valeurs adultes.
La peériode du sevrage chez le rat se termine vers trois semaines (Ronis et al., 200‘6)
et les ratons répondent a une phéromone présente dans les féces de la mére jusqu’a
P27 (Whishaw et Kolb, 2005). La capacité du raton a analyser les DII de fagon aussi
efficace que I’adulte concorde donc avec la période du sevrage et le moment ou les
ratons cessent de répondre a la phéromone de la mere. Olmstead et Villablanca
(1978) ont montré, chez le chat, que les canaux auditifs externes atteignent leur
profondeur maximale vers P12 et que les pavillons montrent un concavité similaire a

celle de I’adulte vers P31. Ceci démontre que le développement du systéme auditif

externe et interne est relié au développement de la téte. La présente étude montre
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que la largeur de la téte du raton (~18,7 mm) agé entre P27 et P30 est similaire a
celle des rats adultes (~19,4 mm). Selon les résultats de Olmstead et Villablanca
(1978), I’acquisition de la profondeur maximale du canal auditif externe du chat
concorde avec la présence de neurones binauraux de type adulte. Nous pourrions
donc supposer que la profondeur maximale du canal auditif externe du rat est
atteinte vers P27. Le fait d’observer une largeur de la téte dans le groupe P27-30
similaire a celle de 1’adulte confirme la présence d’interactions binaurales de type
adulte dés ce groupe d’age. De plus, I’organisation topographique des neurones
auditifs syntonisés dans Al est complétée vers la fin du premier mois (Zhang ez al.,
2001). Cette période du développement (P27-30) ou les interactions binaurales
deviennent efficaces et ou I’organisation topographique des neurones auditifs dansjle
CS est en voie d’étre complétée concorde avec le moment du sevrage et permet au
raton qui se sépare de sa mére de mieux repérer ses prédateurs, de se protéger de tolut
€lément agressant et ainsi d’augmenter ses chances de survie lorsque laissé seul &
lui-méme.

Les stimuli de hautes fréquences sont plus facilement localisés par les jeunes
ratons (Potash et Kelly, 1980). En effet, au début du développement postnatal et
lorsqu’isolés du nid, les ratons produisent des vocalisations d’une fréquence
dominante d’environ 40 kHz. Au fur et a mesure que le raton vieillit, la fréquence
dominante de ses vocalisations diminue progressivement et s’approche de la
fréquence (22 Hz) des vocalisations de I’adulte (Whishaw et Kolb, 2005).

Ainsi, la tendance des jeunes animaux a localiser et/ou approcher un stimulus

auditif servirait a maintenir la cohésion du groupe et a rassembler les parents et leur
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progéniture pendant le temps ou les rejetons sont de plus en plus mobiles et
particuliérement vulnérables aux prédateurs. Chez le rat, I’expérience auditive
acquise pendant la période critique (P9-30) est cruciale pour la mise en place des
circuits du systéme auditif et refléte la préférence, chez I’adulte, a répondre a un tel

stimulus plutot qu’un autre (Nakahara er al., 2004).



CONCLUSION
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Les neurones auditifs du CS montrent majoritairement une courbe de réponse
monotone a la stimulation auditive et une réponse de type tonique, et ¢e, peu importe
le groupe d’age. Le seuil d’intensité moyen ne différe pas entre les groupes d’age et
les valeurs adultes (environ 46 dB SPL) sont atteintes dés le groupe P15-18. Les
neurones auditifs du collicule supérieur sont majoritairement de type EO et les
interactions binaurales sont surtout inhibitrices, et ce, peu importe le groupe d’age.
La proportion de neurones monauraux diminue progressivement avec I’age alors que
la proportion de neurones binauraux augmente en fonction de I’4ge. La chute
drastique de la proportion de neurones monauraux et [’augmentation brusque de la
proportion de neurones binauraux a lieu dés P27-30, ce qui suggére que les valeurs
adultes sont atteintes dés cet age.

Dans une future étude, 1l serait intéressant d’étudier l’organisatiqn
topographique des cellules du CS du rat sensibles a la DIl et de comparer les
résultats avec ceux de Wise et Irvine (1985). Ces résultats, effectués dans les
couches profondes du CS du chat adulte, ont montré que les neurones de type EOQ/I
sont situés caudalement, les neurones OO/F sont situés rostralement et les neurones
EO/F sont situés de fagon intermédiaire, entre les neurones EQ/I et OO/F. Il serait
intéressant d’étudier I’évolution de la mise en place de la topographie des celluies
auditives binaurales du CS du rat et de déterminer, tel que nous 1’avons effectué
dans cette étude, le moment d’apparition de cette topographie et le moment de

I’établissement d’une carte topographique de type adulte.
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