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RESUME EN FRANGAIS ET MOTS CLES

La période postnatale et 'expérience sensorielle sont critiques pour
le développement du systéme visuel. Les interneurones inhibiteurs
exprimant I'acide y-aminobutyrique (GABA) jouent un réle important dans le
contrble de [Iactivité neuronale, le raffinement et le traitement de
linformation sensorielle qui parvient au cortex cérébral. Durant le
développement, lorsque le cortex cérébral est trés susceptible aux
influences extrinséques, le GABA agit dans la formation des périodes
critiques de sensibilité ainsi que dans la plasticité dépendante de
lexpérience. Ainsi, ce systéme inhibiteur servirait a ajuster le
fonctionnement des aires sensorielles primaires selon les conditions
spécifiques d’activité en provenance du milieu, des afférences corticales
(thalamiques et autres) et de I'expérience sensorielle. Certaines études
montrent que des différences dans la densité et la distribution de ces
neurones inhibiteurs corticaux refletent les caractéristiques fonctionnelles

distinctes entre les différentes aires corticales.

La Parvalbumine (PV), la Calretinine (CR) et la Calbindine (CB) sont
des protéines chélatrices du calcium (calcium binding proteins ou CaBPs)
localisées dans différentes sous-populations d’interneurones
GABAergiques corticaux. Ces protéines tamponnent le calcium
intracellulaire de sorte qu’elles peuvent moduler différemment plusieurs
fonctions neuronales, notamment I'aspect temporel des potentiels d’action,
la transmission synaptique et la potentialisation a long terme. Plusieurs

études récentes montrent que les interneurones immunoréactifs (ir) aux



CaBPs sont également trés sensibles a I'expérience et a [Iactivité
sensorielle durant le développement et chez I'adulte. Ainsi, ces neurones
pourraient avoir un réle crucial a jouer dans le phénoméne de

compensation ou de plasticité intermodale entre les cortex sensoriels

primaires.

Chez le hamster (Mesocricetus auratus), I'énucléation a la
naissance fait en sorte que le cortex visuel primaire peut étre recruté par
les autres modalités sensorielles, telles que le toucher et I'audition. Suite a
cette privation oculaire, il y a établissement de projections ectopiques
permanentes entre les collicules inférieurs (Cl) et le corps genouillé latéral
(CGL). Ceci a pour effet d’acheminer l'information auditive vers le cortex
visuel primaire (V1) durant le développement postnatal. A l'aide de ce
modele, I'objectif général de ce projet de these est d’étudier I'influence et le
réle de [lactivité sensorielle sur la distribution et l'organisation des
interneurones corticaux immunoréactifs aux CaBPs dans les aires
sensorielles visuelle et auditive primaires du hamster adulte. Les
changements dans I'expression des CaBPs ont été déterminés d’'une
maniére quantitative en évaluant les profils de distribution laminaire de ces

neurones révelés par immunohistochimie.

Dans une premiére expérience, nous avons étudié la distribution
laminaire des CaBPs dans les aires visuelle (V1) et auditive (A1) primaires
chez le hamster normal adulte. Les neurones immunoréactifs a la PV et la
CB, mais non a la CR, sont distribués difféeremment dans ces deux cortex
primaires dédiés a une modalité sensorielle différente. Dans une deuxiéme

étude, une comparaison a été effectuée entre des animaux contrdles et des



hamsters énucléés a la naissance. Cette étude montre que le cortex visuel
primaire de ces animaux adopte une chimioarchitecture en PV similaire a

celle du cortex auditif.

Nos recherches montrent donc qu’une suppression de l'activité
visuelle a la naissance peut influencer I'expression des CaBPs dans laire
V1 du hamster adulte. Ceci suggére également que le type d’activité des
afférences en provenance d’autres modalités sensorielles peut moduler, en
partie, une circuiterie corticale en CaBPs qui lui est propre dans le cortex
hoéte ou recruté. Ainsi, nos travaux appuient I'hypothése selon laquelle il
serait possible que certaines de ces sous-populations d’interneurones
GABAergiques jouent un rdle crucial dans le phénomeéne de la plasticité

intermodale.

Mots clés : Activité sensorielle, Calbindine, Calretinine, Enucléation
a la naissance, Hamster, Néocortex, Parvalbumine, Plasticité intermodale,

Systéme auditif, Systéme visuel.
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ENGLISH SUMMARY AND KEYWORDS

The postnatal period and sensory experience are critical for the
development of the visual system. The inhibitory interneurons expressing
the y-aminobutyric acid (GABA) play an important role in the control of
neural activity, refinement and treatment of sensory information which
reaches the cerebral cortex. During development, when the cerebral cortex
is very likely to be influenced by extrinsic factors, GABA acts in the
formation of critical period of receptivity as well as in experience dependent
plasticity. Thus, this inhibitory system adjusts the functioning of the primary
sensory areas according to the specific conditions of activity from the
environment, cortical afferents (e.g. of thalamic origin), and sensory
experience. Several studies show that differences in the distribution and
density of these inhibitory interneurons tend to reflect functional

discrepancies between the different neocortical areas.

Parvalbumin (PV), Calretinin (CR) and Calbindin (CB) are calcium-
binding proteins (CaBPs) found in different sub-populations of GABAergic
cortical interneurons. These proteins buffer intracellular calcium levels,
which can in turn modulate several neural functions, notably the temporal
aspect of action potentials, synaptic transmission and long-term
potentiation. Several recent studies are showing that CaBPs
immunoreactive (ir) interneurons are also very sensitive to experience and
sensory activity during development and adulthood. Therefore, these
neurons may have a critical role in intermodal plasticity or compensatory

processes between primary sensory cortices.
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In the hamster (Mesocricetus auratus), after enucleation at birth, the
primary visual cortex can be recruited by other sensory modalities such as
touch and audition. After this type of visual deprivation, there is
establishment of permanent ectopic projections between the inferior
colliculus (IC) and the lateral geniculate nucleus (LGN). This phenomenon
leads to the rerouting of auditory information to the primary visual cortex
(V1) during postnatal development. By using this animal model, the general
objective of this thesis is to study the influence and the role of sensory
activity on the distribution and organization of cortical interneurons that
display immunoreactivity for CaBPs in the primary visual and auditory
sensory areas in adult hamsters. Changes in the expression of CaBPs
were quantitatively determined by assessing the laminar distribution profiles

of cell bodies revealed by immunohistochemistry.

In the first experiment, we studied laminar distribution of CaBPs in
the primary visual (V1) and auditory (A1) cortices of normal hamsters. PVir
and CBir, but not CRir neurons, are distributed in a dissimilar fashion
between the two primary cortices devoted to each sensory modality. In the
second study, a comparison was performed between control animals and
hamsters which were enucleated at birth. The results of this study show
that the primary visual cortex of these animals adopts a PVir

chemoarchitecture similar to that of the auditory cortex.

Our research shows that the abolition of visual activity at birth can
influence the expression of CaBPs in V1 of the adult hamster. The present
results also suggest that the type of activity in afferents from other sensory

modalities can at least in part modulate the cortical circuitry of CaBPs in the
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host or recruited cortex. Thus, our work supports the hypothesis that sub-
populations of GABAergic interneurons may play a critical role in the

intermodal cortical plasticity.

Key words: Sensory activity, Calbindin, Calretinin, Enucleation at
birth, Hamster, Neocortex, Parvalbumin, Intermodal plasticity, Auditory

system, Visual system.
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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION GENERALE



1.1 Généralités

Déja en 1749 le philosophe frangais Denis Diderot dans "Lettre
sur les aveugles a l'usage de ceux qui voient" avanca l'idée que la
perte de la vision chez les gens aveugles pourrait engendrer une
compensation se reflétant par un développement plus important des
autres sens comme l'audition ou le toucher. Il rapportait I'habileté avec
laquelle certaines personnes aveugles arrivaient a éviter des obstacles
et a localiser des sons. William James en 1890 écrivait aussi que la
perte d'un sens devrait promouvoir une capacité perceptuelle
extraordinaire des autres sens. En effet, il existe aujourd’hui plusieurs
rapports indiquant que les individus devenus aveugles t6t dans le
développement démontrent souvent des capacités auditives et
somatosensorielles supranormales comparativement aux sujets
voyants (Lessard et al., 1998; Van Boven et al., 2000; Goldreich &
Kanics, 2003; Gougoux et al., 2004; Voss et al., 2004; Doucet et al.,
2005; Chebat et al., 2007). D'ailleurs, de plus en plus de recherches
démontrent que le cerveau (principalement le cortex occipital), en
l'absence de la vision, peut se réorganiser anatomiquement et
fonctionnellement pour servir d’hdte a d’autres modalités sensorielles
(Pascual-Leone & Hamilton, 2001; Bavelier & Neville, 2002; Merabet et
al., 2005; Ptito & Kupers, 2005; Sadato, 2006; Noppeney, 2007; Ptito et

al., 2008b).



Ce phénoméne de plasticité intermodale a fait I'objet de
nombreuses études dans les 25 derniéres années. Afin de mieux
comprendre les processus anatomo-fonctionnels impliqués dans cette
capacité d’adaptation intermodale du cortex visuel primaire plusieurs
modeéles animaux ont été utilisés. La présente recherche porte sur les
effets de la perte totale de la vision a la naissance sur le phénotype
neurochimique de certains interneurones inhibiteurs des cortex visuels
et auditifs du hamster. Certaines populations de cellules corticales
inhibitrices semblent jouer un réle dans le raffinement ontogénétique
des circuits sensoriels corticaux, dans I'élaboration des propriétés

physiologiques des neurones sensoriels et dans la plasticité corticale.

1.2 Le cortex cérébral

Le cortex cérébral est une structure laminée qui contient une
grande diversité de neurones et de connexions locales et extrinséques.
En se basant sur ce plan organisationnel, le cortex cérébral peut étre
subdivisé en deux types : 'allocortex et l'isocortex, initialement décrit
par Koribinian Brodmann (1909) et quelques années plus tard par
Cécile et Oskar Vogt (1919). L’allocortex est constitué de I'archicortex
(hippocampe, incluant le gyrus dentelé) qui est formé de trois couches
cellulaires et du paléocortex (cortex olfactif, enthorinal et
périamygdaloide) qui contient trois a cinq couches de cellules.
L’isocortex (ou le néocortex), phylogénétiguement plus jeune, est le
plus important et forme la majorité du cortex cérébral correspondant a
la partie la plus externe des hémisphéres cérébraux, le télencéphale

(Voir Figure 1.1) (Valverde et al., 2002; Aboitiz & Montiel, 2007).



1.2.1 Anatomie générale du néocortex

Le néocortex occupe environ 80 a 85% de la surface du cortex
cérébral chez les primates et chez ’'homme. Le néocortex est composé
de plusieurs aires corticales qui sont définies par une variété de
crittres dont les distinctions architectoniques, [I'organisation
topographique, les propriétés des réponses neuronales, ainsi que les
patrons de connexions corticales et sous-corticales. Au début du 20°™
siécle, Brodmann (1909) établit une carte cytoarchitectonique de 52
aires corticales distinctes chez I’humain qui ont été étoffées plus tard
par 'avénement de nouvelles méthodes histologiques, notamment la
myéloarchitecture et la chimioarchitecture (e.g: I'expression de

protéines, neurotransmetteurs, récepteurs etc.) (Voir Figure 1.2)

(Kaas, 1987,2006; Purves, 2008).

FIGURE 1.1 : Cytoarchitecture des différents types de cortex.
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L’épaisseur de chaque couche corticale varie selon la fonction de
laire corticale.

Tirée de : Purves et al., 2008.



FIGURE 1.2 : Aires cytoarchitectoniques de Brodmann

La totalité du cortex cérébral est divisé cytoarchitectoniquement

en 52 aires chez I'humain.

Tirée de : Purves et al., 2008.

FIGURE 1.3 : Principales afférences et efférences du néocortex.
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Le néocortex est composé de six couches différentes (Voir
Figure 1.3). La couche |, couche moléculaire ou plexiforme, contient
trés peu de neurones et est constituée principalement d’axones
horizontaux et de dendrites en provenance des cellules des couches
plus profondes qui sont orientées parallélement a la surface piale. Les
couches I/, couches granulaire et pyramidale externes, contiennent
des neurones pyramidaux et des interneurones. En général, les
cellules situées dans la partie plus superficielle de ces couches ont une
petite taille alors que la partie profonde renferme des neurones
pyramidaux excitateurs de plus grande taille. Leur dendrite apicale
atteint la couche I. Ces couches corticales sont la source principale des
projections corticocorticales. Ainsi, les neurones des couches Il/IlI
envoient principalement des connexions aux neurones de la couche IV
dans les aires associatives, mais aussi dans des régions corticales de
’lhémisphére controlatéral par le corps calleux. La couche IV, couche
granulaire, a une fonction réceptrice et ne renferme aucun neurone de
type pyramidal. Cette couche est composée de petits interneurones de
type étoilé avec ou sans épines que sont les cellules granulaires. Ces
cellules sont généralement trés nombreuses dans les cortex visuel,
somatosensoriel et auditif primaires (d’ou le terme cortex granulaire),
puisque cette méme couche est la cible des afférences en provenance
du thalamus. Le réle principal de cette couche est de transmettre
linformation afférente aux neurones étoilés avoisinants ainsi qu’a ceux
présents dans les couches Il/lll. La couche V, couche pyramidale
interne, comprend des neurones de type pyramidal de grande taille. La
dendrite apicale des cellules peut atteindre les couches | et Il. Les

axones de ces cellules pyramidales se dirigent vers le thalamus, le



striatum, les collicules supérieurs et inférieurs, les noyaux gris
centraux, le tronc cérébral, et la moelle épiniere. Cette couche
comprend aussi des cellules qui effectuent des projections calleuses.
La couche VI, couche multiforme, comprend des neurones pyramidaux
ou fusiformes. Les dendrites des cellules de grande taille peuvent
atteindre la couche | alors que certaines autres atteignent tout juste la
couche |V. Les axones des neurones de cette couche projettent vers le
thalamus et vers d’autres aires corticales (Kandel et al., 2000; Kolb &
Whishaw, 2002; Pritchard & Alloway, 2002; Douglas & Martin, 2004;

Bannister, 2005; Bear et al., 2007).

La densité des cellules et les dimensions relatives de chacune
de ces couches dépendent de la fonction corticale. Ainsi, la couche V
sera bien plus importante dans le néocortex de type moteur, par
exemple, ou les efférences forgent le contréle volontaire des
mouvements. Au contraire, la couche IV d’'un cortex sensoriel primaire
sera plus proéminente parce qu’elle recgoit la majorité de I'information

en provenance du thalamus (Voir Figure 1.2).

1.2.2 Néocortex sensoriels visuels et auditifs

Les cortex sensoriels se divisent en deux catégories : les cortex
sensoriels primaires et associatifs. Les neurones dans un cortex
sensoriel primaire répondent principalement a une seule modalité
sensorielle, alors que dans le cortex associatif, certains peuvent
répondre a plusieurs modalités. Les connexions entre les cortex

primaires et secondaires sont généralement réciproques.



1.2.2.1 Survol du Systéme visuel

L’information visuelle est d’abord captée par deux types de
cellules réceptrices dans la rétine: les cones, qui assurent la perception
des couleurs, et les batonnets qui ont pour fonction principale la vision
en lumiére crépusculaire. Ces cellules photosensibles projettent, par
les cellules bipolaires, sur les cellules ganglionnaires dont les axones
se regroupent pour former le nerf optique. On distingue
morphologiquement et fonctionnellement trois types de cellules
ganglionnaires : les cellules de type X (chez le chat), B ou P
(Parvocellulaire (parvus, petit en latin)) (chez le macaque), les cellules
de type Y (chez le chat), a ou M (Magnocellulaire (magnus, grand))
(chez le macaque) et les cellules W (chez le chat), y ou K
(Koniocellulaire) (chez le macaque). Les cellules X, de taille moyenne
avec de petits champs récepteurs sont surtout responsables de la
vision des couleurs, des formes, du détail et de ['acuité visuelle
(cdnes). Les cellules Y possedent les plus gros corps cellulaires ainsi
que de grands champs récepteurs et sont impliquées dans la
perception des faibles contrastes de luminance, des variations rapides
de contraste et du mouvement (batonnets). Enfin, les cellules W (plus
petites et moins connues) disposent de trés grands champs récepteurs
et joueraient un rbéle dans la mesure de la direction des mouvements
d'images sur la rétine, mais également dans la perception des couleurs
(Stone et al., 1979; Perry et al., 1984; Shapley & Perry, 1986; Wurtz &
Kandel, 2000). Ces trois types de cellules projettent sur plusieurs

différentes structures et donnent naissance a deux voies paralléles de



traitement visuel (la voie géniculo-striée et la voie rétino-colliculaire) qui
ont été mises en évidence chez la plupart des mammiféres (Schneider,

1969).

La plupart des axones rétiniens issus des tractus optiques
projettent au corps genouillé latéral dorsal (CGLd) pour atteindre la
couche IV du cortex visuel primaire (V1), ou encore au niveau du
collicule supérieur (CS) pour rejoindre les aires extrastriées par le
Pulvinar du thalamus (ou noyau latéral postérieur (LP) chez les
rongeurs). Parallélement, il existe un petit contingent d’axones qui
atteignent directement le LP. A noter que contrairement aux primates
et au chat, la vaste majorité des cellules ganglionnaires de la rétine
chez les rongeurs projettent essentiellement vers les collicules

supérieurs (Linden & Perry, 1983; Dreher et al., 1985).

Les nombreuses études anatomiques, électrophysiologiques et
comportementales ont permis de diviser le systéme visuel cortical en
deux voies principales : la voie dorsale et la voie ventrale (Ungerleider
& Pasternak, 2004). Cette subdivision fonctionnelle se retrouve chez le
singe (Mishkin & Ungerleider, 1982; Ungerleider & Mishkin, 1982;
Felleman & Van Essen, 1991), le chat (Lomber et al., 1994; Scannell et
al.,, 1995; Lomber, 2001) et 'hnomme (Goodale & Milner, 1992;
Ungerleider & Haxby, 1994; Creem & Proffitt, 2001; Goodale &
Westwood, 2004). La voie dorsale qui répond préférentiellement a la
question "ou" (voie du "where") est impliquée dans le traitement visuel
spatial. Celle-ci serait dominée par les projections de la voie M, issue

du CGLd vers V1, V2, V3, MT reponsable du mouvement directionnel
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et le cortex pariétal qui est impliqué dans les interactions visuo-
motrices. Parallelement, la voie ventrale qui traite principalement la
question du "quoi" (voie du "what"), est pour sa part impliquée dans le
traitement de la couleur et de la reconnaissance de formes. Elle serait
dominée par la voie P, issue du CGLd, vers V4 (responsable du
traitement des formes et de la couleur) puis le cortex inféro-temporal
(IT) (impliqué dans la reconnaissance des formes complexes et des

visages).

1.2.2.2 Survol du Systeme Auditif

Les ondes sonores vont étre transmises a la cochlée et I'organe
de Corti qui repose sur la membrane basilaire. La membrane basilaire
est épaisse et étroite a la base et s'élargit progressivement en
s'affinant vers le sommet de la cochlée. Le mouvement de cette
membrane crée une force de cisaillement qui fléchit les stéréocils des
cellules ciliées qui vont permettre la transduction de ces ondes en
potentiels d’action. Il existe une représentation tonotopique au niveau
cochléaire qui se maintient a travers les différents relais jusqu'au cortex
auditif (Rauschecker, 1998; Ashmore & Gale, 2000; Read et al., 2002;

Mgller, 2003; King & Schnupp, 2007; Purves, 2008) .

La voie auditive primaire ascendante comprend trois relais
principaux soit : les noyaux cochléaires (NC), le collicule inférieur (Cl)
et le corps genouillé médian (CGM). Les axones du nerf auditif
innervent le noyau cochléaire dorsal (NCd) et le noyau cochléaire
ventral (NCv). Environ 80% des cellules du NCv projettent des axones

au noyau du complexe olivaire supérieur (COS) controlatéral, et 20%
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du coété ipsilatéral de ce noyau qui recueille ainsi I'information
provenant des deux cochlées. Cette structure traite les différences
inter-aurales de temps et d'intensité, qui jouent un réle fondamental
dans la localisation des sources sonores. Les fibres issues du
complexe olivaire empruntent ensuite le lemnisque latéral (LL) et
innervent le Cl au niveau du mésencéphale. De nombreuses
efférences en provenance du noyau cochléaire dorsal suivent un trajet
similaire, mais la voie dorsale contourne le COS pour atteindre
directement le Cl. Bien qu’il y ait d’autres voies entre le NC et le Cl,
ainsi que d’autres relais intermédiaires comme le noyau du LL, toutes
les voies auditives ascendantes convergent vers le Cl. Ce dernier est
la source des afférences du noyau thalamique auditif, c’est-a-dire le
corps genouillé médian (CGM). La partie ventrale du CGM, le CGMv,
achemine linformation au cortex auditif primaire (A1) tandis que la

partie dorsale, le CGMd, projette vers les aires auditives secondaires.

Les neurones du CGMv envoient I'information dans la couche
IV du cortex A1 ipsilatéral. On y retrouve une organisation tonotopique
en bandes d’isofréquences. La couche Il de A1 projette vers les aires
auditives secondaires et au A1 controlatéral. Les neurones de la
couche V projettent vers le CGM ainsi que le Cl et ceux de la couche
VI vers le CGM. Ces connexions efférentes sont réciproques et

régulent 'information auditive afférente.
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1.2.2.3 L’influence des facteurs intrinseques et extrinseques sur

le développement cortical (Protomap vs Protocortex)

Durant le développement, la spécification corticale et la
différenciation neuronale sont dépendantes de facteurs intrinséques (p.
ex. génétiques et caractéristiques moléculaires régulées par les lignées
cellulaires ainsi que I'activité spontanée des différentes composantes
pré- ou post-synaptiques du réseau) et de facteurs extrinséques (p. ex.
interactions cellule a cellule avoisinante, indices positionnels de
guidance, expérience sensorielle provenant de I'environnement). Les
facteurs génétiques et l'activité spontanée assurent la segmentation
initiale des aires corticales, mais superposés a ces facteurs
intrinséques, I'expérience sensorielle va raffiner et maintenir ces
réseaux (Voir Figure 1.4). L’importance relative de la contribution
génétique intrinséque (nature) et de la contribution extrinséque
(culture) dans le développement des aires corticales est une
problématique centrale en neurosciences (Krubitzer, 1995; Krubitzer &
Huffman, 2000; Krubitzer, 2000; Pallas, 2001; Krubitzer & Kahn, 2003;
Krubitzer & Kaas, 2005; Sur & Rubenstein, 2005; Ptito & Desgent,

2006; Krubitzer, 2007; Larsen & Krubitzer, 2008) (Voir Annexe V).
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FIGURE 1.4: Classification des facteurs généraux gouvernant

I'ontogénése et la parcellation des aires corticales.

Activity-independent
processes

Activity-dependent
processes

Molecular
markers

Spontaneous
activity

Internal factors

Les facteurs intrinseques comprennent a la fois des processus

Sensory-evoked
activity

External factors

indépendants de [lactivité (marqueurs moléculaires sous guidage
génétique) et dépendants de l'activité (activité neuronale spontanée).
Au contraire, les facteurs extrinseques dérivent de I'activité neuronale
induite par les afférences sensorielles. Certaines molécules peuvent
étre également exprimées en réponse a un processus dépendant de
I"activité extrinséque.

Tirée de: (Friauf & Lohmann, 1999)
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FIGURE 1.5: Deux modéles de parcellisation du cortex lors du
développement.

Onset of neurogenesis

p— T

Late neurogenesis

lllustration d’une section coronale de la zone ventriculaire (VZ) tét dans
la corticogénese (en haut) et a un stage plus tardif lorsque les axones
thalamo-corticaux commencent leur entrée dans la plaque corticale
(CP) (en bas). A gauche : Un modéle de I'hypothése de la protomap
(Rakic, 1988): pendant que les cellules se divisent dans la zone
ventriculaire (VZ), les différences entre les aires sont spécifiées par
des déterminants moléculaires. Lorsque les neurones pyramidaux des
différentes régions migrent radialement a l'extérieur de la VZ pour
atteindre la plaque corticale (CP), ils transféerent les traits de la
protomap sur celle-ci. Des indices de guidage axonal local aident les
afférences thalamocorticales & atteindre la région corticale
correspondante. A droite : Modéle du protocortex (O'Leary, 1989) dans
lequel la zone ventriculaire serait essentiellement homogéne a la base
puis serait ségréguée en différentes aires corticales par des indices
contenus dans les axones en provenance du thalamus. Les afférences
thalamiques transmettent ainsi leurs informations positionnelles a la
CP.

Tirée de: Grove & Fukuchi-Shimogori, 2003.
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Iy a présentement deux hypothéses concurrentes sur le
développement des aires corticales. II a été suggéré que la
régionalisation corticale pourrait étre soit déterminée exclusivement par
des facteurs intrinséques ou par des facteurs extrinséques.
L’hypothése de la "protomap” suggére I'existence d’une carte des aires
corticales et prédéfinie dans la zone ventriculaire du cerveau avant
méme la migration neuronale (Rakic, 1988). L’hypothése du
"protocortex” propose que linformation moléculaire et sensorielle
transportée par les afférences thalamiques d’une aire corticale seraient
des facteurs importants dans sa spécification (O'Leary, 1989; Sur et al.,

1990) (Voir Figure 1.5).

Chacune de ces \visions, plutét dichotomiques, ont
définitivement une valeur heuristique. En fait, il y a des résultats qui
démontrent que les facteurs intrinséques et extrinséques ceuvrent en
synergie dans la spécification d’'une aire corticale (Kingsbury & Finlay,
2001; Pallas, 2001; O'Leary & Nakagawa, 2002; Krubitzer & Kahn,
2003; Sur & Rubenstein, 2005; Pallas et al., 2006; Larsen & Krubitzer,
2008). La spécification initiale des aires corticales serait régulée par
des facteurs intrinséques. Plusieurs études ont montré des gradients
de facteurs morphogéniques sur I'épithélium cortical prés des frontiéres
entre les différentes aires et ce, avant méme l'arrivée des afférences
thalamiques (O'Leary et al., 1999; Grove & Fukuchi-Shimogori, 2003;
O'Leary et al., 2007; O'Leary & Sahara, 2008). Parmi ces facteurs, on
compte plusieurs facteurs de transcription, de croissance ou génes
régulateurs comme FgF8, Emx ou Pax6 (Puelles et al., 1999; Bishop et

al., 2000; Mallamaci et al., 2000; Leingartner et al., 2003; Hamasaki et
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al., 2004; Huffman et al., 2004; Pinon et al., 2008), des molécules de
guidance axonale comme les éphrines (p. ex. ephrinA-5, récepteurs
EphA) (Donoghue & Rakic, 1999; Mackarehtschian et al., 1999) ainsi
que des molécules d’adhésion cellulaire comme les cadhérines (p. ex.
Cad 6, 8 et 11) (Nakagawa et al., 1999; Redies et al., 2003; Pallas et
al., 2006). Une perturbation dans I'expression de I'un de ces facteurs
peut altérer I'étendue, la position relative et la connectivité des aires
corticales émergentes. Des expériences effectuées avec des souris
génétiguement modifiées de type knockout, pour le gene Gbx-2 ou
Mash-1, n’exprimant pas de projections thalamiques suggérent que
I'expression de certains gradients des marqueurs précédents peuvent
étre établis indépendamment de ces afférences sous-corticales

(Miyashita-Lin et al., 1999; Nakagawa et al., 1999).

Ces études suggérent donc un réle important des facteurs
intriseques dans la spécification des aires corticales. Clairement, les
événements survenant avant la formation de connexions entre le
cortex cérébral et les organes sensoriels, notamment les projections
afférentes thalamocorticales, sont contrflés par des facteurs
intrinseques (Lopez-Bendito & Molnar, 2003; Molnar et al., 2003).
Néanmoins, méme si le role des afférences thalamiques serait de
transporter des informations moléculaires et modulatrices a ces cibles
corticales, indépendamment de [Iactivité, il semble que [lactivité
neuronale spontanée soit importante dans ['établissement des
projections thalamocorticales (Herrmann & Shatz, 1995; Catalano &
Shatz, 1998; Uesaka et al., 2007). Dans le cortex visuel du macaque et

du furet, des études suggérent que la formation des colonnes de
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dominance oculaire sont mises en place trés tét, avant méme la
naissance et I'ouverture des yeux (Crowley & Katz, 1999,2000,2002;
Sengpiel & Kind, 2002). L’'établissement de ces connexions semble
dépendre non seulement des facteurs moléculaires intrinséques, mais
aussi de l'activité neuronale spontanée de la rétine, des CS, du CGLd
et du cortex visuel (Wong et al., 1993; Ruthazer & Stryker, 1996; Cook
et al., 1999; Weliky & Katz, 1999; Ruthazer et al., 2003; Hanganu et al.,
2006; Huberman et al., 2006; Khazipov & Luhmann, 2006; Uesaka et
al., 2006; Huberman, 2007). Toutefois, cette spécification peut étre par
la suite fortement modulée par les patrons d’activité structurée en
provenance des différentes afférences sensorielles (Gordon & Stryker,
1996; Katz & Shatz, 1996; Sur et al.,, 1999; Sur & Leamey, 2001;
Lyckman & Sur, 2002; Horng & Sur, 2006; Majewska & Sur, 2006;

Smith & Trachtenberg, 2007).

1.2.2.4 Réle des afférences thalamocorticales sur le

développement du phénotype cortical

Les afférences thalamiques et I'information sensorielle qu’elles
acheminent sont importantes dans la spécification des aires corticales.
Ce phénoméne a été mis en évidence pour la premiére fois dans des
expériences de transplantations hétérotopiques de tissus corticaux
chez le rat, dans lesquels la nature de [Iafférence sensorielle
thalamique se développant dans ces implants était altérée. Ainsi, des
transplantations hétérotopiques corticales embryonnaires montrent que
la connectivité sous-corticale et des caractéristiques

cytoarchitectoniques (p. ex. développement de tonneaux dans la
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couche IV de l'implant visuel typique de S1) dépendent de facteurs
locaux du site d’'implantation (O'Leary & Stanfield, 1989; Schlaggar &
O'Leary, 1991). De plus, une ablation unilatérale du néocortex occipital
a la naissance chez I'opossum Monodelphis domestica, avant I'arrivée
des projections thalamocorticales, résulte en la formation d’une carte
corticale qui comprend les aires corticales S1, A1 et V1 comme chez
I'animal normal. Ces aires sensorielles primaires occupaient le méme
emplacement et étaient innervées par les afférences thalamiques
usuelles malgré une réduction importante de la carte corticale
(Huffman et al., 1999). Ceci indique que malgré une préservation de la
taille et de la position relatives de chaque cortex sensoriel, un cortex
peut exprimer un autre phénotype que celui qui lui était normalement
destiné génétiquement. Il reste difficile de distinguer clairement
'importance relative des facteurs intrinséques et extrinséques, mais il
apparait que I'expression génétique ne peut pas, a elle seule, expliquer
la spécification corticale et que les afférences thalamiques semblent
jouer un role important dans ce processus. Ainsi, le réle des axones
thalamo-corticaux dans la détermination de [Iidentité d'une aire
corticale pourrait dépendre de lactivité spontanée et de lactivité
évoquée par des stimuli extérieurs, de certaines molécules de guidage
ou d’adhésion cellulaire entre ces axones et leurs cibles, ou encore

d’une combinaison de tous ces facteurs.
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1.2.2.5 La plasticité intramodale, influences de I'’environnement et

de l'activité sensorielle

L’organisation anatomo-fonctionnelle des aires corticales peut
étre modifiée en manipulant l'activité qui atteint le cortex par les
afférences thalamiques. Durant le développement postnatal, la
connectivité visuelle est trés malléable et se consolide progressivement
pour devenir moins modifiable avec le temps. Différents types de
traitement a la naissance (c.-a-d. conditions d’élevage ou modifications
de l'environnement) ont une influence remarquable sur la maturation
des systémes sensoriels corticaux (Blakemore & Cooper, 1971;
Diamond et al., 1987; Beaulieu & Cynader, 1990a,b; Pizzorusso et al.,
2000; Diamond, 2001; Mohammed et al., 2002; Sengpiel & Kind, 2002;

Bartoletti et al., 2004)..

L’altération des patrons d’activité peut modifier I'organisation
anatomo-fonctionnelle des structures thalamiques et néocorticales
associées a la modalité altérée. Par exemple, Weisel et Hubel
établirent pour la premiere fois que [I'expérience Vvisuelle était
nécessaire pour le développement normal du cortex visuel primaire
(V1) chez le chat et le singe. Ces auteurs ont montré que suturer une
paupiére durant les premiéres semaines de vie causait une cécité de
I'ceil privé et une altération des colonnes de dominance oculaire
(Wiesel & Hubel, 1963,1965,1974; Shatz & Stryker, 1978; Stryker,
1978; LeVay et al., 1980; Stryker, 1982; Wiesel, 1982). Des

observations semblables ont été faites dans le systétme somesthésique
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(Van der Loos & Woolsey, 1973; Woolsey & Wann, 1976; Merzenich et
al., 1983; Merzenich et al., 1984) et auditif (Robertson & Irvine, 1989;
Rajan et al., 1993; Schwaber et al., 1993; Zhang et al., 2002). Ces
études démontrent donc qu’une altération dans les patrons d’activité en
provenance des récepteurs sensoriels ou une altération des patrons
physiques des stimuli présents dans [I'environnement peuvent
influencer d’une fagon significative le développement de I'organisation
fonctionnelle et la connectivité des aires corticales sensorielles. Ces
études classiques suggerent aussi que les afférences sensorielles
peuvent instruire d’'une fagon importante la différenciation du cortex

génétiquement pré-programmé.

La neuroplasticité se définit comme la capacité du systéme
nerveux a s'adapter et modifier son organisation anatomo-
fonctionnelle. William James (1890) fOt le premier a introduire le terme
"plasticité" aux neurosciences en faisant référence a la susceptibilité
gu’a le comportement humain a se modifier et s’adapter a diverses
situations. Quelques années plus tard, Ramoén y Cajal (1904) extrapola
pour la premiére fois la notion de plasticité au substrat neuronal. Cajal
suggéra que, pour pallier a I'acquisition d’'une nouvelle aptitude ou a un
trauma, le cerveau devrait, dans un premier temps, rapidement
renforcer les voies anatomiques préexistantes et, dans un deuxiéme
temps, si nécessaire, former de nouvelles connexions. Ainsi I'étendue
des changements plastiques possibles serait déterminée par les
connexions existantes, qui sont le résultat d’'un développement
neuronal contrblé génétiquement. Toutefois, le renforcement et la

modification de ces connexions existantes seraient plutét une
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conséquence des influences environnementales et des types
d’'afférences. Ces changements plastiques peuvent survenir suite a
plusieurs événements, incluant le développement et la maturation
normaux de l'organisme ou l'apprentissage, mais aussi suite a des
Iésions périphériques ou centrales du systéme nerveux central, a une
privation sensorielle, a la perte d’'un organe sensitif ou une anomalie
congénitale comme chez l'aveugle de naissance (Pascual-Leone &

Hamilton, 2001; Pascual-Leone et al., 2005; Pascual-Leone, 2006).

1.3 Plasticité intermodale et modifications anatomo-

fonctionnelles chez I’aveugle

Il existe plusieurs démonstrations que l'altération de l'activité
d'une modalité sensorielle peut affecter le développement des
structures corticales et sous-corticales des autres modalités

sensorielles. Ce phénoméne s’appelle la plasticité intermodale.

1.3.1 Le cortex visuel de I'aveugle

Les aveugles de naissance qui dépendent de I'utilisation des
modalités auditives et somatosensorielles pour interagir d’'une fagon
efficace avec leur environnement. sont particulierement intéressants
pour étudier la plasticité intermodale. Leur cortex visuel est activé par
des taches de discrimination tactile, telle la lecture du Braille (Sadato et
al.,, 1996; Sadato et al., 1998; Sadato & Hallett, 1999; Sadato et al.,

2004; Sadato, 2005,2006; Ptito et al., 2008a) et une stimulation



22

électrotactile de la langue (Ptito et al., 2005; Kupers et al., 2006;
Chebat et al., 2007) ou auditive (Kujala et al., 1995; Weeks et al., 2000;
Kujala et al., 2005). De plus, cette réorganisation corticale semble
procurer des habiletés de discrimination et de perception des modalités
intactes, normales et souvent supra-normales (Pascual-Leone &
Torres, 1993; Lessard et al., 1998; Van Boven et al., 2000; Voss et al.,

2004; Voss et al., 2008).

1.3.2 La plasticité intermodale chez I’animal

Les modéles animaux sont indispensables pour les études qui
nécessitent l'utilisation de techniques plus invasives afin de mieux
déchiffrer les mécanismes physiologiques et les substrats anatomiques
fondamentaux derriére la compensation intermodale chez I'aveugle.
Plusieurs études ont démontré que la perte totale ou partielle d’'une
modalité sensorielle comme la vision modifie I'organisation anatomo-
fonctionnelle des structures associées a la modalité affectée, mais
également des modalités indemnes. Par exemple, I'aire ectosylvienne
antérieure (AEA), qui est une région corticale polymodale de haut
niveau ou différentes modalités comme la vision, le toucher et 'audition
coexistent (Jiang et al., 1994b,a), peut étre modifiée chez des chatons
ayant subi une suture bilatérale des paupiéres a la naissance. Dans
ces conditions, les neurones enregistrés dans la zone visuelle de 'AEA
(AEV) répondaient alors a des stimulations en provenance des autres
modalités. Ainsi, les zones normalement dédiées au traitement visuel

étaient prises en charge par les zones auditives et somesthésiques
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avoisinantes (Korte & Rauschecker, 1993; Rauschecker & Korte,
1993). De plus, la performance de ces chats lors d’une tache de
localisation sonore était supérieure a celle des chats voyants
(Rauschecker & Kniepert, 1994). Ces changements furent attribués a
une expansion des aires auditives et somatosensorielles aux dépens

des aires visuelles extrastriées (Rauschecker, 1995,2002).

Plus récemment, la plasticité intermodale a été observée a
lintérieur méme des aires sensorielles primaires. Le cortex
somatosensoriel primaire (S1) du rat, énucléé a la naissance recrute la
partie rostrale de V1 et engendre une réponse tactile dans les
neurones de l'aire visuelle. De plus, la performance de ces rats dans
une tache d'exploration est supérieure a celle des individus normaux et
les neurones corticaux représentant certaines vibrisses augmentent
leur champ récepteur ainsi que leur sensibilité pour la déflection de
celles-ci (Toldi et al., 1994a; Toldi et al., 1994b; Toldi et al., 1996). Des
résultats anatomiques et physiologiques similaires ont été rapportés
chez la souris et le lapin énucléés (Bronchti et al., 1992; Rauschecker
et al.,, 1992; Newton et al., 2002). L’énucléation ou la microphthalmie
congénitale chez le chaton engendrent une activation auditive du
cortex visuel, principalement V1 (Yaka et al., 1999; Yaka et al., 2000).
Des résultats semblables ont été obtenus chez le hamster, la souris, le
rat et 'opossum énucléés (Izraeli et al., 2002; Kahn & Krubitzer, 2002;
Chabot et al., 2007; Piche et al., 2007). Inversement, le cortex auditif
de la souris et du chat congénitalement sourds peut étre activé par des
stimulations visuelles et/ou somesthésiques (Rebillard et al., 1977;

Hunt et al., 2006).
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Les expériences de reconnexion intermodale chez le hamster et
le furet démontrent que linformation sensorielle contenue dans les
afférences thalamiques sous-corticales est d’'une importance capitale
dans le développement et la spécification des cortex sensoriels
primaires. En effet, chez ces animaux, il est possible a la naissance de
pousser chirurgicalement certains axones rétiniens a innerver le CGM
du thalamus auditif ou le noyau ventro basal (VB) du thalamus
somatosensoriel (Schneider, 1973; Frost, 1981,1982,1984,1986; Sur et
al., 1988). Cette intervention, pratiquée avant I'arrivée des projections
thalamocorticales dans la plaque corticale (P1 chez le hamster et P14
chez le furet), permet d’'altérer la nature de l'activité sensorielle qui
atteint le cortex auditif ou somatosensoriel primaire sans modifier leurs
afférences thalamocorticales. Les nouvelles projections induites soit
dans le CGM ou le VB forment des synapses fonctionnelles, possédent
une rétinotopie et projettent vers les cortex A1 ou S1 respectivement
(Frost, 1986; Campbell & Frost, 1987,1988; Metin & Frost, 1989; Frost,
1999). Chez le furet, il a été démontré que les synapses des axones
rétiniens dans le CGM ont une morphologie similaire aux synapses
rétiniennes dans le CS ou le CGLd chez I'animal témoin (Pallas et al.,
1994; Pallas & Sur, 1994) et forment également des agrégats de
terminaux spécifiques a chaque ceil dans ce relais auditif (Roe et al.,
1993; Angelucci et al., 1997). Méme si I'organisation tonotopique des
projections thalamocorticales entre le CGM et A1 est préservée chez
ces furets reconnectés (Pallas et al., 1990; Pallas & Sur, 1993), la
circuiterie horizontale du cortex auditif (Gao & Pallas, 1999) ainsi que
la distribution des projections calleuses controlatérales a cette méme

région sont largement modifiées et s’apparentent a celles de V1 (Pallas



25

et al., 1999). Les enregistrements électrophysiologiques soit dans S1
ou A1 indiquent que les neurones de ces régions ont acquis des
propriétés visuelles semblables a celles retrouvées chez des animaux
normaux (Frost & Metin, 1985; Metin & Frost, 1989; Frost, 1990; Roe et
al., 1990; Roe et al., 1992; Ptito et al., 2001). Récemment, grace a
limagerie optique, des modules de sélectivité a l'orientation d’un
stimulus visuel, homologues a ceux de V1, ont également été vus dans
le cortex auditif de ces furets reconnectés (Sur et al., 1999; Sharma et
al., 2000; Sur & Leamey, 2001; Lyckman & Sur, 2002; Horng & Sur,
2006). De plus, les animaux reconnectés sont capables d’effectuer des
taches de discriminations visuelles et I'ablation du cortex auditif
entraine une cécité corticale (Frost et al., 2000; von Melchner et al.,
2000; Ptito et al., 2001). Ces résultats montrent que de changer la
nature de la modalité sensorielle transportée par les afférences
thalamocorticales peut modifier la connectivité et la fonction corticale.
Ainsi, l'activité sensorielle semble pouvoir fagonner la circuiterie et

I'architecture corticale (Pallas, 2001,2002).

Des hypothéses semblables ont été émises a partir de travaux
anatomiques (VBM, diffusion tensorielle et tractographie),
électrophysiologiques (ERP, MEG) et comportementaux (IRMf et PET)
chez les humains aveugles de naissance chez qui les régions du
néocortex normalement activées par une stimulation visuelle
deviennent sensibles aux stimuli auditifs et tactiles. Ces changements
d’ordre fonctionnel sont vraisemblablement dus a des modifications de
la connectivité corticale (Merabet et al., 2005; Sadato, 2005; Shimony

et al., 2006; Liu et al., 2007; Ptito et al., 2008b).
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1.3.3 Mécanismes de la plasticité intermodale

Bien que les substrats anatomiques a la base de cette
réorganisation fonctionnelle restent encore inexpliqués, les
nombreuses études ont permis de proposer trois hypothéses qui
pourraient expliquer la plasticité intermodale observée suite a différents
types de privation visuelle (congénitale ou acquise) (Bavelier & Neville,

2002; Ptito & Kupers, 2005; Noppeney, 2007; Ptito et al., 2008b).

Une premiére hypothése propose qu’'une modification des
connexions locales au niveau du cortex visuel pourrait engendrer le
recrutement de celui-ci par les autres cartes sensorielles corticales
avoisinantes. Ce mécanisme s’appuie sur notre connaissance
concernant la plasticité intramodale observée dans les cartes corticales
sensorielles suite a une stimulation ou a une privation sensorielle.
Cette plasticité n’est pas limitée au développement et peut également
s’observer a une échelle plus restreinte chez l'adulte. Plusieurs
mécanismes locaux ont été proposés. 1) Le démasquage de
projections pré-existantes ou I'étendue de la réorganisation observée
pourrait s’expliquer par I'utilisation de connexions horizontales ou de
fibres thalamocorticales « dormantes »; 2) La plasticité synaptique,
durant laquelle les connexions synaptiques préétablies seront
augmentées ou diminuées dans le cortex sensoriel en fonction des
patrons d’activité afférente et 3) 'expansion puis le bourgeonnement

de nouvelles terminaisons axonales.
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Une deuxiéme hypothése suggére une altération dans les
afférences thalamiques qui permettrait a la modalité auditive ou
somatosensorielle de contacter directement le cortex visuel chez
'aveugle de naissance. Les projections sensorielles pourraient envahir
des cibles ou relais sous-corticaux qui étaient normalement innervés
par le systéeme sensoriel privé ou perdu (p. ex. des projections entre le
colliculus inférieur (Cl) et le CGLd chez le hamster adulte énucléé a la
naissance (Voir Section 1.4.2.3)). Cette forme de plasticité sous-
corticale pourrait uniquement se produire tét dans le développement et
dépendrait essentiellement de deux phénoménes: 1) la stabilisation de
connexions transitoires qui deviendraient fonctionnelles chez I'aveugle
et/ou 2) I'élaboration d’'une arborisation terminale formant de nouvelles
connexions. Parallelement & ceci, il n’est également pas impossible
qu’il y ait une amplification des projections en provenance des noyaux

thalamiques polymodaux vers les aires sensorielles primaires.

La troisieme hypothése implique que le cortex occipital de
'aveugle de naissance serait recruté suite au démasquage, au
renforcement ou au développement de connexions cortico-corticales
de type "feedback"” en provenance des aires sensorielles polymodales
associatives de haut niveau vers les aires primaires et/ou I'élaboration
de connexions corticales directes entre les aires sensorielles primaires

appartenant aux différentes modalités sensorielles (Voir Figure 1.6).

Y a-t-il une intégration multisensorielle dans les cortex
sensoriels primaires chez lindividu normal? Les cortex sensoriels

primaires et secondaires ont longtemps été considérés comme étant
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exclusivement dédiés a une seule modalité sensorielle. Cependant,
des les années 70, des études chez le chat avaient déja rapporté que
des stimuli auditifs pouvaient activer des neurones situés dans les
aires 17, 18 et 19 du cortex visuel (Morrell, 1972; Fishman & Michael,
1973). Récemment, l'existence de neurones multisensoriels a été
rapportée a la bordure et dans le cortex visuel primaire du rat (Barth et
al., 1995; Wallace et al., 2004). Des enregistrements intra-corticaux
réalisés par Schroeder et collaborateurs chez les singes normaux ont
montré que des stimulations visuelles peuvent activer des neurones a
Pintérieur et au pourtour du cortex auditif associatif postérieur, mais au
niveau des couches supra- et infra-granulaires (connexions de type
"feedback"). Inversement, des entrées auditives et somesthésiques
pouvaient également activer des neurones de la couche IV du cortex
auditif associatif postérieur (connexions de type "feedforward")
(Schroeder & Foxe, 2002; Schroeder & Foxe, 2005). En fait, plusieurs
études électrophysiologiques récentes montrent [I'existence de
l'influence d’autres modalités sensorielles principalement sur les aires
auditives de bas niveau et méme A1 (Brosch et al., 2005; Ghazanfar &
Schroeder, 2006; Bizley et al., 2007). Ces résultats suggérent la
possibilit¢ d’'une convergence multisensorielle importante dans les
aires primaires qui pourrait intervenir a des étapes du traitement de bas
niveaux, a travers des connexions corticocorticales de type "feedback”,
"feedforward”, latérales, mais aussi sous-corticales. Une aire
sensorielle traitant principalement une seule modalité, pourrait ainsi
avoir simultanément accés a de l'information sensorielle unimodale et
polymodale (Kayser & Logothetis, 2007; Driver & Noesselt, 2008).

Dong, il est possible que chez I'individu aveugle, ces interactions soient
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modifiées pour permettre un recrutement plus important du cortex

visuel primaire par la modalité auditive et somatosensorielle.

FIGURE 1.6 : Voies neuronales hypothétiques qui permettraient une

intégration multisensorielle dans les aires sensorielles primaires.
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’ Visual Audiovisual

'-‘ Auditory Visuotactile

'-‘ f .Tactile M Audiotactile
Inferior colliculus . Multisensory (A-V-T)

A. Chez l'aveugle de naissance il pourrait y avoir une modification dans
la nature de linformation sensorielle transmise dans les noyaux
thalamiques primaires. A.l. Les noyaux polymodaux du thalamus (p.
ex. LP-Pulvinar) pourraient acheminer de l'information directement au
cortex V1. A.ll. Il y aurait échange direct d’information par la présence
de projections corticocorticales éparses entre les aires sensorielles
primaires. B. Des régions multisensorielles pourraient exister en
bordure des aires unisensorielles classiques (p. ex. autiotactile (vert)
ou audiovisuel (violet)). C Des connexions de type "feedback"
pourraient étre présentes entre les régions multisensorielles de haut
niveau vers les aires primaires. VC = Cortex Visuel, AC = Cortex
auditif, TC = Cortex Tactile, PP= cortex pariétal postérieur, STS=
cortex du sulcus temporal supérieur.

Tirée de: Bavelier & Neville, 2002 ; Driver & Noesselt, 2008.
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1.4 Le hamster comme modéle de plasticité intermodale

Il est généralement accepté que la plasticité intermodale est un
phénoméne qui dépend du stade développemental et des périodes
critiques. Généralement, plus un changement se produit t6t dans le
développement, plus I'adaptation ou le remodelage du cerveau va étre
efficace. Dans cette perspective, les hamsters sont trés intéressants,
car ceux-ci naissent a un stade trés précoce (gestation totale de 15.5
jours) du développement des systémes nerveux et visuel
comparativement a d’autres rongeurs, carnivores, primates et 'homme
(Crossland & Uchwat, 1982; Bhide & Frost, 1991; Miller et al., 1993;
Jhaveri et al., 1996). En fait, a la naissance (P0), le hamster est a un
stade développemental équivalent a la journée embryonnaire seize
(E16) chez la souris, E19 chez le rat, E39 chez le furet, E44 chez le

chat, E73 chez le singe et E94 chez I'humain (Clancy et al., 2001).

Ainsi durant l'ontogénése chez le hamster, les premiers
neurones du CGLd et des CS apparaissent vers E10.5 et E12 pour
terminer leur prolifération respective vers E13. Les neurones corticaux
dans V1 possedent un développement plus précoce qui s’étend jusque
dans la phase postnatale. La neurogénése commence vers E9 dans la
sous-plaque corticale (SP), a E11 dans la couche VI et a E13 dans la
couche V. La croissance des couches dorsales granulaires et
supragranulaires s’étend par la suite entre E14 et P2. A P1, la couche
corticale IV se termine et a P2, cest le tour des couches I/l
(Crossland & Uchwat, 1982; Clancy et al.,, 2001). Les projections

axonales des cellules ganglionnaires de la rétine arrivent tout juste au
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niveau du CGLd (So et al., 1978; Naegele et al., 1988; Bhide & Frost,
1991; Krug et al., 1998) de méme que dans les neurones des couches
superficielles des CS (Frost et al., 1979; Chalupa & Thompson, 1980;
Frost, 1986) a E13. Toutefois, ces axones rétiniens émettent des
projections collatérales et forment des connexions avec ces structures
juste avant la naissance. Ainsi, a PO, ex utero, les afférences
thalamiques visuelles en provenance du CGLd arrivent a la sous-
plaque corticale de V1 pour atteindre la couche IV vers P4 (Miller et al.,
1993; Clancy et al., 2007). A P1, les projections corticales en
provenance de V1 dans CGLd et les CS sont formées (Rhoades et al.,
1991; Miller et al., 1993). Les projections calleuses et cortico-corticales
chevauchent également cette période s’établissant entre E14 et P5
(Hedin-Pereira et al., 1988; Lent et al.,, 1990; Lent & Jhaveri, 1992;
Chebat et al., 2006). A la période ou celui-ci ouvre les yeux pour la
premiére fois (vers P14), le cortex visuel du hamster sera finalement
prét a recevoir ses premiéres expériences visuelles et 'ensemble des
voies visuelles sera considéré comme mature vers P80 (Hoffman et al.,

1968; Frost et al., 1979).

L’avantage principal de ce modele animal est qu'il est possible
de pratiquer, aprés la naissance, une énucléation au stade ou les
afférences thalamiques visuelles en provenance du CGLd arrivent tout
juste a la SP de V1 pour atteindre la couche IV vers P4 (Miller et al.,
1993; Clancy et al., 2007). Le hamster apparait donc comme un
modele idéal pour étudier la plasticité neuronale corticale suite a

privation visuelle prématurée.
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1.4.1 Systéme visuel du hamster

Le hamster (Mesocricetus auratus) est un rongeur fouisseur
nocturne. La vision chez cet animal est moins importante que I'audition,
la somesthésie ou lolfaction (Van Hoosier & McPherson, 1987).
Contrairement aux autres rongeurs comme le rat et aux primates ou
carnivores, le hamster posséde une rétine avec une aire centrale
Iégérement horizontale de forme ovoide qui n'occupe pas exactement
des points correspondants dans les deux yeux (Tiao & Blakemore,

1976; Greiner & Weidman, 1978).

1.4.1.1 Voies visuelles chez le hamster

Le hamster a capté Il'attention de plusieurs chercheurs en
neurosciences de la vision suite aux travaux pionniers de Schneider a
la fin des années soixante (Schneider & Gross, 1965; Schneider,
1969,1970,1975). Schneider s’est intéressé au comportement
visuellement guidé du hamster et a montré I'existence de deux
systemes visuels fonctionnellement distincts et complémentaires : le
premier étant spécialement dédié a la localisation spatiale attribuée a
la voie rétinienne allant aux collicules supérieurs (CS) (voie rétino-
tectale ou voie du "ou”) et le deuxiéme impliqué dans la discrimination
et la reconnaissance des stimuli visuels reliant la rétine au corps
genouillé latéral dorsal (CGLd) du thalamus puis le cortex visuel
primaire (V1) (voie rétino-géniculée ou voie du “quoi’) (Schneider

1969).
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Chez ce rongeur, 98% des cellules ganglionnaires rétiniennes
projettent du cbté controlatéral (Hsiao et al., 1984; Metin et al., 1995).
La plupart de ces cellules vont projeter vers les CGLd pour ainsi
rejoindre le cortex visuel primaire (V1 ou aire 17). Les projections
rétino-tectales atteignent principalement le cortex visuel secondaire par
lintermédiaire de deux noyaux thalamiques principaux : le noyau
latéral du thalamus (L) et le noyau latéral postérieur (LP) (Schneider,
1973; Crain & Hall, 1980a; Ling et al., 1997b; Ling et al., 1998). Le
noyau LP projette dans l'aire visuelle secondaire latérale (V2L ou aire
18a) puis légérement vers V1 alors que le noyau L envoie surtout ses
axones vers l'aire visuelle secondaire médiane (V2M ou aire 18b).
Cependant, ces deux noyaux thalamiques ont de faibles projections
vers V1. Finalement, il existe aussi une faible proportion de projections
directes entre la rétine et la subdivision rostro-dorsale du LP. Les
projections visuelles cortico-corticales du hamster sont surtout des
connexions réciproques entre V1 et V2L. Il y a également des
projections du méme type, mais plus faibles, de V1 vers V2M et de V2L
a V2M (Dursteler et al., 1979; Olavarria & Montero, 1990; Kingsbury et

al., 2002) (Voir Figure 1.7).
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FIGURE 1.7 : Représentation simplifi€e des projections afférentes du

systéme visuel adulte chez le hamster normal.

Mésencéphale

Diencéphale

Télencéphale

Représentation générale des projections du systeme visuel chez le
hamster adulte. Les lignes en gras illustrent les connexions denses et
les lignes fines représentent les projections plus faibles.

Figure originale de S. Desgent

1.4.1.2 Cortex visuel et propriétés physiologiques

I a été démontré qu’'un hémi-champ visuel complet est
représenté dans le cortex V1 controlatéral. La partie la plus médiane
de V1 correspond au champ visuel temporal (ou monoculaire) alors
que les champs visuels nasal et central (ou binoculaire) sont
représentés dans la région latérale du cortex. Leur champ visuel
binoculaire s’étend jusqu’a une excentricité de 60° au-dela de I'axe du
méridien vertical (Blakemore & Yun-Cheng, 1975; Tiao & Blakemore,

1976; Finlay et al., 1980; Schneider et al., 2006) (Voir Figure 1.8). Les
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champs visuels inférieur et supérieur sont respectivement localisés

dans la partie antérieure et postérieure de ce méme cortex.

Les neurones du cortex visuel primaire du hamster possédent
des propriétés semblables a celles observées chez d’autres espéces
de mammiferes (ex.: sélectivité a I'orientation, sélectivité a la direction
du mouvement, binocularité etc..). Environ 32% des neurones de V1
sont sélectifs a I'orientation du stimulus et peuvent étre classifiés en
trois types : type 1 (11%), type 2 (17%) et type 3 (4%). Ceux-ci
ressemblent classiquement aux cellules simples, complexes et
hypercomplexes répertoriées dans le cortex visuel du chat. En ce qui
concerne la sélectivité a la direction, les quelques données disponibles
a ce sujet montrent que 35% des neurones de l'aire 17 répondent au
mouvement simple (Tiao & Blakemore, 1976). Toutefois, le nombre de
cellules sélectives a l'orientation ou a la direction est beaucoup moins
important que chez le rat (60%), le chat (97%) ou le singe (99%)
(Hubel & Wiesel, 1965,1968; Girman et al., 1999; Paxinos, 2004; Ohki
et al., 2005). La majorité des cellules sélectives a la direction du
mouvement se retrouvent dans les couches superficielles des collicules
supérieurs (environ 67%) (Rhoades & Chalupa, 1976; Chalupa &
Rhoades, 1978a; Rhoades & Chalupa, 1978; Chalupa, 1981). Dans la
région binoculaire de V1, 90% des neurones corticaux sont
binoculaires bien qu’il existe une préférence pour les réponses de I'ceil

controlatéral (Tiao & Blakemore, 1976; Chalupa, 1981).
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FIGURE 1.8: Représentation du champ visuel et de la carte

visuotopique dans V1 du hamster normal
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L’aire V1 (hémisphére gauche) du hamster normal contient une
représentation singuliere de I'hémichamp visuel controlatéral (droit)
dans lequel le champ central est représenté d’une fagon binoculaire de
sorte qu’un point dans l'espace projette des deux rétines vers une
seule localisation au niveau cortical. La partie médiale de V1
représente le champ visuel périphérique et la portion latérale du cortex
représente le champ central avec la région binoculaire (illustrée en
rose dans la figure de gauche). Les trois fleches représentent des
pénétrations d’électrodes partant de la partie médiane vers la portion
latérale de V1 et les champs récepteurs correspondants dans [I'ceil

controlatéral (droit) et ipsilatéral (gauche).

Tirée de : Tiao & Blakemore, 1976 ; Schneider et al., 2006 ; Trevelyan

et al., 2007.
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1.4.2 Plasticité du systéme visuel chez le hamster

L’expérience et 'environnement jouent un réle important dans la
plasticité du systéme visuel des mammiféres. Ce systeme est tres
sensible aux modifications de I'expérience visuelle lors des périodes
critiques t6t dans le développement. Puisque ce systéme est trés
immature chez le hamster nouveau-né, plusieurs études se sont
intéressées aux effets de multiples types d’altérations visuelles chez
cette espece incluant la privation visuelle, des Iésions centrales et

périphériques.

1.4.2.1 Effet de I'expérience visuelle sur le systéeme visuel du

hamster nouveau-né

L'élevage de ces animaux dans un milieu confiné avec une
lumiere stroboscopique engendre une diminution significative dans la
sélectivité a la direction du mouvement dans les cellules du CS
(Chalupa & Rhoades, 1978a,b). Toutefois, il a été démontré, au niveau
comportemental, que I'élevage a l'obscurité dés la naissance jusqu’a
'age adulte n’altére pas la perception du mouvement. Ceci semble
plutét engendrer un déficit important dans la capacité de discrimination
d'un patron visuel suggérant un effet plus important de lactivité
sensorielle dans la voie rétine-CGLd-V1 (Chalupa et al., 1978;
Chalupa, 1981). Dans ces mémes conditions, des études
électrophysiologiques récentes ont montré que cette privation

n’engendrait pas de changement significatif au niveau des propriétés
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physiologiques intrinséques des champs récepteurs du CS. Ceux-Ci
deviennent uniquement plus grands a partir de P60 (Razak et al., 2003;
Carrasco et al., 2005; Carrasco & Pallas, 2006). De plus, une privation
monoculaire a long terme par la suture d’'une paupiére, engendre une
préférence oculaire des neurones pour I'ceil sein dans le cortex
ipsilatéral a [l'ceil privé (Chalupa, 1981; Emerson et al,
1982).L’expérience visuelle aurait donc peut d’effet sur la maturation
du CS chez le hamster, mais serait cruciale dans le développement

normal du cortex visuel.

1.4.2.2 Modeéele du hamster avec lésions colliculaires

Les travaux de Schneider (1970,1973) ont montré pour la
premiere fois qu’'une Iésion des couches superficielles du CS a la
naissance provoque l'apparition de projections rétiniennes aberrantes
dans des sites recevant normalement peu ou pas d’information visuelle
directe. Par exemple, si I'on effectue une destruction unilatérale de ces
couches visuelles du CS a la naissance, les axones des cellules
ganglionnaires de I'ceil controlatéral a cette lésion forment une
décussation anormale traversant la ligne médiane au niveau du tectum
pour se terminer dans les couches intermédiaires du collicule indemne.
Une lésion bilatérale de cette structure engendre une augmentation
importante des projections rétiniennes principalement dans le noyau
latéral postérieur (LP) et le corps genouillé latéral ventral (CGLv)
(Schneider, 1970,1973,1974; Kalil & Schneider, 1975; Crain & Hall,

1980b,c,1981; Moya et al., 1990). Plus récemment, il a été démontré
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qu’'une lésion du stratum opticum des CS a P1 entraine une
amplification des terminaisons rétiniennes par environ quatre fois dans
le LP controlatéral a l'injection intraoculaire de CTB (Ling et al., 19973;

Ling et al., 1997b; Ling et al., 1998).

Schneider et Frost ont démontré qu'il était également possible
d’'induire des projections rétiniennes aberrantes vers les principaux
relais thalamiques appartenant a d’autres modalités sensorielles, soit le
noyau ventro-basal (VB) somatosensoriel ou le corps genouillé médian
(CGM) auditif (Schneider, 1973,1974; Frost & Schneider, 1979; Frost et
al., 1979; Frost, 1981,1982,1984,1986). Ces nouvelles projections
rétiniennes ectopiques peuvent étre induites si, au moment de la
naissance, les cibles principales des axones des cellules
ganglionnaires (le CS et le CGLd) sont détruites et que le VB ou le
CGM est déafférenté, soit par une section de la partie latérale du
Iémnisque médian, ou du brachium du colliculus inférieur (BCI)
respectivement (Frost et al., 1979; Bhide & Frost, 1991). Ces résultats
montrent que les projections des cellules ganglionnaires de la rétine
vers des cibles particulieres n'est pas un phénomeéne rigide. Ces
axones expriment plutdét une grande plasticité en fonction du type de
Iésion effectuée (Frost, 1986; Bhide & Frost, 1992,1999). Bien que ce
genre d'intervention engendre une perte des cellules ganglionnaires de
la rétine de I'ordre de 76% pour les projections controlatérales et de
64% du coté ipsilatéral (Metin et al., 1995), des cellules des trois types
de cellules ganglionnaires connus chez le hamster normal survivent et
établissent des connexions permanentes avec le VB ou le MG (Bhide &

Frost, 1999; Frost, 1999) (Voir Figure 1.9). (Voir Section 1.3.2).
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FIGURE 1.9 : Exemples de projections rétiniennes ectopiques dans le

CGM (MG) auditif.

Projections rétiniennes aberrantes dans MG d’'un hamster ayant subi
une lésion des couches superficielles des CS et l'ablation des
afférences du BCl a PO A. Réaction immunohistochimique dirigée
contre la CTB illustrant les projections rétiniennes dans le CGLd (DLG),
CGLv (VLG) et le CGL a un facteur de grossissement de 20x. B..
Projections type CTB dans MG (CGM) grossissement de 40x C (haut)..
Réaction de révélation pour le HRP illustrant les mémes projections
rétiniennes & 20x. D. (haut).HRP dans MG & 40x. C (bas). Exemple de
projections rétiniennes controlatérales (vert FITC) et ipsilatérales
(rougeTRITC) marquées suite a une double injection intraoculaire de
CTB. D (bas). Terminaux CTB-FITC dans MG & 20x. Echelle = 500
um.

Données non publiées S. Desgent, 2006.
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1.4.2.3 Modele du hamster énucléé

Plusieurs études montrent qu’une énucléation monoculaire
néonatale produit une réorganisation importante des cartes
rétinotopiques de la voie visuelle (c.-a-d. dans le CS, le CGLd et V1) du
cété ipsilatéral a I'ceil intact tout en n’ayant aucun effet apparent du
cbté controlatéral (Finlay et al., 1979; Hsiao, 1984; So et al., 1984;
Insausti et al., 1985; Woo et al., 1985; Trevelyan & Thompson, 1992;
Thompson et al., 1995; Trevelyan & Thompson, 1995; Trevelyan et al.,

2007).

L’énucléation bilatérale a PO chez le hamster engendre une
activation auditive importante du cortex visuel. Des enregistrements
électrophysiologiques unitaires montrent qu’environ 63% des neurones
du cortex visuel sont activés par des stimuli auditifs. Cette manipulation
engendre une faible réduction du volume de CGLd de 'ordre de 10% et
pas de changement histologique du cortex visuel chez les animaux
énucléés comparativement aux contrdles. Les projections réciproques
typiques entre le CGLd et V1 semblent intactes chez ces animaux;
toutefois, de nouvelles projections des collicules inférieurs (Cl) vers le
CGLd ont été observées. Ces terminaisons auditives dans le CGLd
pourraient étre responsables en partie des patrons d’activités auditives

retrouvées dans le cortex visuel de ces animaux (Izraeli et al., 2002).
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FIGURE 1.10 : Schéma de la connectivité aberrante dans le systéme

visuel et auditif suite a différents types de Iésion chez le hamster.
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FIGURE 1.10 (SUITE): Schéma de la connectivité aberrante dans le
systeme visuel et auditif suite a différents types de lésion chez le

hamster.

A. Hamster normal. B. Hamster ayant subi une énucléation bilatérale a
PO, ici des nouvelles projections ectopiques se développant entre le Cl
et le CGLd du thalamus (possiblement aussi le LP) pour acheminer de
l'information auditive dans le cortex visuel. C. Hamster avec une lésion
bilatérale des couches supefficielles du CS, malgré la dégénération
d’'une certaine proportion des cellules ganglionnaires, ceci engendre
une amplification importante de le la voie rétine-LP-V2. D. Lésions
combinées des couches superficielles des CS et du BCI provoquent
des projections rétiniennes ectopiques dans le noyau LP et CGM,
acheminant ainsi de l'information visuelle au cortex auditif primaire. Les
lignes pointillées représentent les sites de lésion. Les lignes en gras
illustrent les projections denses et les lignes fines représentent les
projections plus faibles : Modalité visuelle en rouge, modalité visuelle
réduite alternance de stries rouges et blanches, modalité auditive en
violet, réponse bimodale alternance de stries violettes et rouges.

Figure originale S. Desgent
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FIGURE 1.11: Effets anatomiques macroscopiques suite a une

ablation bilatérale des couches superficielles du CS ou des yeux.

A. Hamster normal : Il est possible de bien déceler les collicules
supérieurs et inférieurs sains (fleche du haut) ainsi que la présence du
nerf optique (fleche du bas) B. Hamster avec une lésion néonatale
bilatérale des couches superficielles du CS : Les yeux sont toujours
présents, mais il y a une atrophie du CS et une hypoplasie légére du
nerf optique. C. Hamster avec une énucléation bilatérale a PO: Il est
toujours possible de bien visualiser les collicules supérieurs et
inférieurs chez l'adulte, cependant il y a dégénérescence compléte du
nerf optique en I'absence des yeux. Echelle = 1cm.

Figure originale S. Desgent
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En résumé, chez le hamster, des projections transitoires
peuvent dégénérer ou étre renforcées selon le type de Iésion effectuée.
Par exemple, jusqu’au troisiéme jour apres la naissance, il peut y avoir
des projections rétiniennes transitoires dans les noyaux thalamiques
VB et CGM qui vont se résorber complétement a P4 chez I'animal
normal, mais qui au contraire vont étre renforcées en permanence
suite a une lésion des couches superficielles du CS, des voies
somesthésiques et auditives ascendantes a PO (Frost, 1984,1986). Les
mécanismes qui sous-tendent ces nouvelles connexions demeurent

inconnus.

Dans la présente thése, nous avons principalement étudié le
modéle d’énucléation bilatérale car contrairement aux études de
reconnexion citées précédemment ou les projections visuelles peuvent
envahir des cibles auditives privées d’'une partie de leurs afférences
sensorielles, il permet l'activation auditive des cibles thalamiques
visuelles ne recevant plus de projections rétiniennes. Suite a
’énucléation bilatérale néonatale, le cortex visuel, peut désormais
traiter des informations auditives et somatosensorielles. Nous croyons
ainsi que cette approche simule d’'une fagon plus juste ce qui pourrait
se produire dans le cas d’'une cécité congénitale ou accidentelle

précoce chez I'humain.
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1.5 Circuits GABAergiques corticaux

1.5.1 Généralités sur les interneurones GABAergiques

corticaux

Les neurones du cortex cérébral recgoivent a la fois des
synapses glutamatergiques excitatrices et GABAergiques inhibitrices.
L'activité du néocortex est ainsi régulée par un équilibre entre
I'excitation et I'inhibition. L’inhibition GABAergique module les réponses
des neurones excitateurs et circonscrit localement I'étendue de
I'excitation corticale. En son absence, il y aurait une surexcitation qui
pourrait engendrer des déficits neurologiques comme [I'épilepsie
(McBain & Fisahn, 2001). Les circuits neuronaux corticaux sont
composés de deux classes de neurones : les neurones pyramidaux et
les interneurones. Les neurones pyramidaux sont excitateurs et
utilisent surtout le glutamate comme neurotransmetteur. Ces cellules
pyramidales constituent environ 70 a 80% de la totalité des neurones
corticaux. Le 20 & 30 % restant est constitué d’interneurones. Ramoén y
Cajal (1890s) fut le premier a porter son attention sur la diversité
morphologique de ces interneurones. Subséquemment, Lorente de N6
(1922) décrivit des douzaines de types morphologiques
d‘interneurones dans le néocortex de la souris (Fairen, 2007). Les
axones de ces interneurones contactent généralement d’autres
neurones a lintérieur d’'une méme colonne corticale (connexions
radiales) ou des neurones des colonnes avoisinantes (connexions
latérales). Ces interneurones se subdivisent en deux types: les
cellules étoilées a épines et les neurones non pyramidaux sans épines

dendritiques. Les cellules étoilées épineuses sont localisées
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spécialement dans la couche granulaire du cortex (la couche IV) et
sont excitatrices (glutamatergiques). Les cellules non-pyramidales avec
peu ou pas d’épines dendritiques sont présentes dans toutes les
couches corticales et sont inhibitrices utilisant I'acide-y-aminobutyrique
(GABA) comme neurotransmetteur. Ces neurones GABAergiques
représentent 15 a 25% de la population neuronale corticale (Hendry et

al., 1987; Meinecke & Peters, 1987; Jones, 1993; DeFelipe, 2002).

Le GABA est principalement synthétisé par deux isoformes de
I'acide glutamique décarboxylase (GAD 65 et GAD 67). La GAD 67 est
localisée dans le cytosol du corps cellulaire alors que la GAD 65, plutét
membranaire, se retrouve dans les terminaisons axonales. En se
basant sur la pharmacologie, la sélectivité ionique et les propriétés
cinétiques, deux types principaux de décharge neuronale ont été
répertoriés dans les neurones GABAergique corticaux : une rapide et
une lente modulées par les récepteurs GABA, ou GABAg
respectivement. Les récepteurs GABAa sont des récepteurs
ionotropiques qui permettent aux ions Cl- de passer rapidement a
travers la membrane plasmique. Au contraire, les récepteurs GABAg
sont métabotropiques et couplés a des canaux calciques ou
potassiques par des protéines G. Ces dernieres entrainent I'activation
de messagers secondaires qui vont induire une signalisation inhibitrice
post-synaptique lente (Mize et al., 1992; Petroff, 2002; Woo & Lu,

2006).
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Dans le néocortex, les interneurones GABAergiques exercent
un contrdle inhibiteur important sur les neurones excitateurs modulant
ainsi la fonction méme des circuits neuronaux corticaux. Plusieurs
études suggerent que ces interneurones inhibiteurs jouent un réle
important dans I'élaboration des circuits néocorticaux (Jones, 1993;
Micheva & Beaulieu, 1995a,1997; Chattopadhyaya et al., 2004; Jiao et
al., 2006; Sun, 2007). Cependant, la maniére dont ces interneurones
agissent dans la construction de ces circuits (et comment ceci est
régulé par l'activité sensorielle extrinséque) n’est pas bien connue. De
plus, nous ne savons toujours pas si simplement I'activité est suffisante
ou si la modalité sensorielle peut étre impliquée dans I'élaboration des
circuits corticaux. Cette problématique a été étudiée ici dans le
contexte de la plasticité intermodale chez le hamster énucléé a la

naissance ou I'activité auditive a été redirigée vers le cortex visuel.

1.5.2 Classification des interneurones inhibiteurs corticaux

Les interneurones GABAergiques corticaux constituent une
population trés hétérogéne de cellules de phénotypes morphologiques,
électrophysiologiques et neurochimiques diversifiés qui pourrait
indiquer une grande diversité fonctionnelle (DeFelipe, 1993;
Kawaguchi, 1995; Cauli et al., 1997; Kawaguchi & Kubota, 1997; Gupta
et al.,, 2000; Markram et al., 2