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Résumé

Chez I’humain, la vision joue un role crucial dans la perception d’objets et d’autrui, ainsi que de leurs
expressions faciales, facilitant I’adaptation de I'individu a son environnement. Un dysfonctionnement a
n’importe quel niveau du circuit visuel peut entrainer divers troubles visuels qui auront des répercussions
notables chez les personnes atteintes, aussi bien au niveau de leur autonomie, leur mobilité, leur sécurité,
gue de leur bien-étre social, affectif et émotionnel. Bien que la déficience visuelle représente un handicap
majeur pour les individus, cette altération induit aussi des processus de compensation sensorielle tels que
la potentialisation d’autres modalités sensorielles, associées a des altérations neuroanatomiques et
fonctionnelles dans certaines zones cérébrales. En d’autres termes, la cécité provoque des adaptations
sensorielles et comportementales, supportées par une réorganisation cérébrale. Bien qu’il y ait un relatif
consensus scientifique sur I'existence d’'une compensation sensorielle chez les aveugles congénitaux et

précoces, ce phénomeéne reste encore sujet a débat en ce qui concerne la compensation olfactive.

De ce fait, I'objectif général de ces travaux de maitrise est d’examiner I'effet de la cécité congénitale sur
la perception des odeurs et la plasticité du systéme olfactif/trigéminal chez un modéle murin, en utilisant
des techniques immunohistochimique (marquage C-fos) et d’évaluation du comportement. Le premier
objectif de ce mémoire est d’évaluer et de comparer I'activation du systéme olfactif/trigéminal lors de
I’exposition a des stimuli chimiques classiques non-biologiques (stimuli olfactif, trigéminal, bimodal) chez
des souris anophtalmes et voyantes. Nous avons montré, chez les souris anophtalmes, une activité
neuronale augmentée dans plusieurs régions des systemes olfactif et trigéminal en fonction du stimulus
testé, notamment au sein du bulbe olfactif principal (incluant ses couches granulaire, glomérulaire et
mitrale), du noyau olfactif antérieur, du cortex piriforme, du noyau accumbens, du noyau ventro postéro-
médian (VPM) du thalamus et du cortex somatosensoriel par rapport aux souris voyantes. Le deuxiéme
objectif est d’étudier la fonction olfactive chez des souris anophtalmes et voyantes lors de I'exposition a
des odeurs sociales (urine de souris). Les souris aveugles et voyantes ont exprimé une préférence olfactive
envers l'urine de femelles par rapport a celle de males, et ce, de fagcon similaire quelle que soit la souche
de la souris donneuse. Par ailleurs, les souris aveugles congénitales ont passé plus de temps a explorer
leur environnement et moins de temps a se toiletter lors de la diffusion d’odeurs, au regard de leurs
homologues voyants. Ces résultats soutiennent l'idée que la cécité congénitale entraine une plasticité
sensorielle, permettant une compensation fonctionnelle induisant I'amélioration des capacités olfactives

et I'exploration accrue du milieu environnant.

Mots-clés : Cécité congénitale, olfaction, plasticité cérébrale, immunohistochimie, comportement, souris.



Abstract

Vision is a fundamental sense in humans, shaping how individuals perceive their surroundings, recognize
others, and interpret social cues like facial expressions. Any dysfunction within the visual system can result
in visual impairments that significantly impact an individual’s autonomy, mobility, safety, and overall
social, emotional, and affective well-being. However, vision loss is not only a limitation—it also drives
adaptive mechanisms, allowing other sensory modalities to compensate. This phenomenon, supported by
structural and functional changes in the brain, illustrates the remarkable plasticity of the nervous system.
While there is strong evidence of sensory compensation in congenital and early blinds, the extent to which

olfaction benefits from this reorganization remains a topic of debate.

This research aims to explore how congenital blindness affects odor perception and the plasticity of the
olfactory and trigeminal systems, using a mouse model. By combining immunohistochemical approaches
(C-fos labeling) with behavioral experiments, the study investigates two main aspects. First, it examines
how anophthalmic and sighted mice respond to various non-biological chemical stimuli—olfactory,
trigeminal, and bimodal—by assessing neural activation in key sensory regions. Results reveal that blind
mice show increased activity in multiple areas of the olfactory and trigeminal systems, including the main
olfactory bulb (granular, glomerular, and mitral layers), the anterior olfactory nucleus, the piriform cortex,

the nucleus accumbens, the ventroposteromedial (VPM) thalamic nucleus, and the somatosensory cortex.

The second part of the study focuses on how congenital blindness influences olfactory-driven behaviors,
particularly in response to social odors like mouse urine. Both sighted and blind mice display a preference
for female urine over male urine, independent of the strain of the donor. However, blind mice differ in
their exploration patterns, spending more time investigating their surroundings and less time grooming

when exposed to odors.

These findings reinforce the idea that congenital blindness triggers sensory plasticity, leading to functional

adaptations that enhance olfactory abilities and promote more active engagement with the environment.

Keywords: congenital blindness, olfaction, mice, plasticity, behavior, immunohistochemistry.



CHAPITRE 1 — REVUE DE LA LITTERATURE

Comme le mentionne le philosophe Aldous Huxley (1954) : « Nos cinqg sens sont les portes de notre
perception du monde ». La théorie des cing sens, énoncée par le philosophe et savant grec Aristote
répertorie 5 sens, incluant la vision, I'ouie, le toucher, le go(t et I'odorat; chacun étant relié a un organe
sensoriel, tels que les yeux, les oreilles, la peau, la langue et le nez. Cette définition initiale des sens peut
toutefois &tre élargie. A ces 5 sens externes s’ajoutent, d’une part, des sens ou mécanismes internes qui
nous informent sur I'état de notre propre corps, et d’autre part, des sens liés a un type de récepteur
sensoriel plutét qu’a un organe (Marzvanyan & Alhawaj, 2019). En outre, nous possédons d’autres
modalités sensorielles/sensitives, comme par exemple, le systéme vestibulaire localisé dans I'oreille
interne et la proprioception (la perception de la position, des mouvements du corps et de I'équilibre,
(Proske & Gandevia, 2012), la nociception (la perception de la douleur), ou la thermoception (la perception

de la température).

Chez I’humain, la vision est I'un des sens le plus développé et le plus important ; il joue un réle central
dans notre adaptation a notre environnement et nos interactions, facilitant ainsi les taches quotidiennes
telles que la lecture, I'écriture ou la détection, l'identification, la reconnaissance des objets et des individus
qui nous entourent, et nos actions a leur égard. La vision est également impliquée dans la navigation, la

détection des obstacles ou des dangers.
1.1 Systéme visuel fonctionnel et non fonctionnel

1.1.1 La perception visuelle

Brievement, le systeme visuel humain est un réseau complexe qui permet de détecter et de traiter
I'information lumineuse pour aboutir a la perception visuelle consciente de notre environnement. Il
commence par la détection des rayons lumineux par I'ceil et se termine par I'interprétation des signaux

visuels dans le cerveau.

Le systéme visuel périphérique: La lumiére traverse un ensemble de milieux transparents, comprenant la
cornée, I'lhumeur aqueuse, le cristallin et I'humeur vitrée, qui permet la formation de I'image d’un objet
au niveau de la rétine (Goel et al., 2010). Lorsque la lumiére atteint la rétine, elle déclenche des réactions
chimiques dans les cellules appelées photorécepteurs. Il existe deux types de photorécepteurs, les cnes
et les batonnets (Lamb, 2016), qui génerent un influx nerveux se propageant dans le nerf optique

(Arshavsky et al., 2002; Ingram et al., 2016).



Le systeme visuel central: Les informations visuelles sont ensuite traitées et intégrées par les aires visuelles
du cerveau, qui occupent 20 a 30 % du cortex, incluant le cortex visuel primaire et les aires associatives.
Ainsi, ces messages nerveux atteignent le chiasma optique et rejoignent ultimement le cortex occipital de
I’'hémisphere cérébral opposé, via les tractus optiques et les corps géniculés latéraux (CGL). Plus
précisément, l'information visuelle détectée par la région nasale de chaque rétine croise au niveau du
chiasma optique pour atteindre I'hémisphére controlatéral, tandis que I'information détectée par la partie
temporale de la rétine demeure ipsilatérale. Ce phénomene permet a chaque hémisphere cérébral de
traiter les informations provenant du champ visuel opposé, assurant une représentation cohérente de
I’espace visuel (Petros et al., 2008). L'influx nerveux est envoyé a l'aire visuelle primaire V1 (ou aire striée),
qui est une zone du cortex occipital, via les radiations optiques (radiations géniculo-calcarines) (Rabbo et
al., 2015). Ensuite, les aires visuelles associatives prennent le relais : I'aire V3 permet de reconnaitre la
forme, I'aire V4 permet de reconnaitre la couleur et I'aire V5 est impliquée dans la reconnaissance du
mouvement (Heywood et al., 1992). Toutes ces régions visuelles interconnectées font partie du systeme
visuel principal, permettent a I'individu de percevoir et d’interpréter son environnement physique et social

de fagon intégrée (Jacobson et al., 2018).

Par ailleurs, un dysfonctionnement a n’‘importe quel niveau du circuit visuel peut entrainer diverses
déficiences de la perception visuelle, telle que la cécité. Elle peut résulter de diverses causes et affecter
plusieurs structures anatomiques et processus au sein du systéme visuel périphérique (yeux) et central

(cerveau) (Ray et al., 2016).



Champ visuel dnoit

Champ visuel gauche

cortex visuel primaire

Figure 1 : Les voies perceptives du systeme visuel (Stoll, 2017)
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Figure 2 : lllustration du systeme visuel avec localisation de la Iésion en fonction de I'atteinte du champ
visuel (Source : CEN, 2019, illustration de Carole Fumat).



1.1.2 Les déficiences visuelles

Selon I'organisation mondiale de la santé (OMS, Octobre 2023), 2,2 milliards de personnes dans le monde
présentent une déficience visuelle, touchant aussi bien les nouveau-nés prématurés que les personnes de
plus de 50 ans. Ce nombre devrait tripler d'ici 2050 avec la croissance démographique et le vieillissement
de la population. La déficience visuelle désigne aussi bien une altération de la vision, une diminution de la
sensibilité visuelle ou un changement de la perception des couleurs, qu’une perte définitive ou irréversible
de la vision, affectant un ceil ou les deux. L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a classifié les

déficiences visuelles en cinq catégories en fonction de I'acuité et du champ visuel :

1. Déficience moyenne : Acuité visuelle corrigée comprise entre 3/10 et 1/10 avec un champ visuel
d'au moins 20°

2. Déficience sévere : Acuité visuelle corrigée comprise entre 1/20 et 1/10

3. Déficience profonde : Acuité visuelle corrigée comprise entre 1/50 et 1/20 ou champ visuel
compris entre 5° et 10°

4. Déficience presque totale ou Cécité : Acuité visuelle inférieure a 1/50, mais perception lumineuse
préservée ou champ visuel inférieur a 5°

5. Déficience totale ou cécité absolue: Absence de perception lumineuse.

La cécité peut étre congénitale ou acquise. En effet, elle peut apparaitre a différents stades du
développement: a) soit dés la naissance (i.e., cécité congénitale), ou b) au cours du développement
précoce (i.e., cécité précoce), allant de la naissance jusqu’a I'age de 2 a 7 ans (Ellemberg et al., 1999; Kalia
et al., 2014), ou c) du développement tardif, débutant apres I'age de 7 ans (i.e., cécité tardive). De plus,
une perte visuelle peut survenir progressivement au cours de la vie (ex.: cataracte) ou de maniére brutale

a la suite d’un accident ou d’'une maladie comme la rétinopathie du prématuré (Hellstrom et al., 2013).

Cécité congénitale : La cécité congénitale résulte de diverses causes, telles que des conditions génétiques,
des problemes de développement durant la grossesse, ou des complications survenues lors de la naissance
(Voss, 2013). Parmi les causes les plus courantes, on retrouve : 1) la rétinopathie du prématuré causée par
une croissance anormale des vaisseaux sanguins dans la rétine des nourrissons prématurés (Hellstrom et
al., 2013), 2) la cataracte congénitale, définit par une opacification du cristallin dés la naissance (Taylor &
Rice, 1982), et 3) des anomalies génétiques comme |'amaurose congénitale de Leber, caractérisée par une
dégénérescence rétinienne (Hanein et al., 2005). De plus, certaines infections maternelles survenant

pendant la grossesse comme la rubéole (Dewan & Gupta, 2012) et la toxoplasmose (Khan & Khan, 2018)



peuvent étre transmises de la mére au feetus, entrainant des malformations oculaires (O'Neill, 1998). D’un
point de vue neuroanatomique, la cécité congénitale provoque une atrophie au niveau de la voie visuelle
principale, en particulier les nerfs optiques, le chiasma optique et le cortex visuel primaire (Noppeney et

al., 2005; Ptito et al., 2008).

Cécité précoce : La cécité précoce survient aprés la naissance, mais avant la fin de la période critique. C’est
la période durant laquelle le cerveau présente une forte plasticité lui permettant de s’adapter aux stimuli
externes et aux contraintes environnementales, tel que I'absence d’entrées visuelles, affectant ainsi
I’établissement ou le renforcement des connexions neuronales entre les régions de traitement de la vision
entre-elles ou entre ces aires visuelles et les aires de traitement d’autres modalités sensorielles. Cette
période commence dés la naissance et dure jusqu’a 2 a 7 ans chez les humains (Maller et al., 2016; Voss,
2013), alors gu’elle a lieu de la naissance jusqu’a 30 jours apres la naissance chez la souris (Zhang et al.,
2002). La rétinopathie du prématuré est considérée comme la principale cause de ce type de cécité,
impliquant des troubles du développement de la rétine et du systeme vasculaire rétinien (Daruich et al.,
2020). L'amaurose congénitale de Leber (ACL) est une maladie génétique héréditaire, se manifeste par des
dystrophies rétiennes héréditaires ce qui peuvent entrainer une perte visuelle aprés la naissance (Hanein

et al., 2005).

Cécité tardive : La cécité tardive est une privation visuelle qui survient apres la période critique de
plasticité cérébrale, soit entre I’age de 7 ans environ jusqu’a I’age adulte (Voss, 2013). Parmi les causes de
cécité tardive, nous pouvons noter: 1) la rétinite pigmentaire, maladie héréditaire qui cause la
dégénérescence progressive des cellules photoréceptrices de la rétine (Wright et al., 2010), 2) le glaucome,
qui se caractérise par une détérioration progressive du nerf optique (Weinreb et al., 2014), et 3) la

rétinopathie diabétique, qui se manifeste par des Iésions au niveau de la rétine (Antonetti, 2021).

Contrairement a la cécité congénitale ou acquise au cours des premiéres années de vie (c’est-a-dire la
cécité précoce), la cécité tardive donne généralement lieu a des mécanismes compensatoires sensorielles

et comportementaux plus limités (Dormal et al. 2016 ; Voss et al. 2013).

1. 2. Plasticité cérébrale et période critique

Le cerveau se remodele pour faire face a I'absence/perte de la vision, un phénoméne nommé plasticité

cérébrale.



1.2.1 Plasticité cérébrale

La plasticité cérébrale, également appelée neuroplasticité, désigne la capacité du cerveau a se réorganiser
en réponse aux contraintes environnementales, aux expériences ou aux lésions. Ce terme associe «
neurone », I'unité fonctionnelle du cerveau, et « plastique », reflétant cette aptitude adaptative. Elle se
manifeste a travers deux principaux mécanismes : la plasticité structurelle, qui implique des ajustements
morphologiques tels que le volume ou I’épaisseur des régions cérébrales, et la plasticité fonctionnelle, qui
permet au cerveau de réorganiser |’activité neuronale, notamment en cas de perte sensorielle (La Rosa et
al., 2020; Lambert et al., 2004). Ce remodelage peut s’exprimer a deux niveaux : soit par un transfert des
informations entre différentes modalités sensorielles, caractérisant la plasticité intermodale, soit au sein
de la méme modalité, définissant la plasticité intramodale (Bell et al., 2019; Frasnelli et al., 2014; Touj et

al., 2021).

De maniére générale, la plasticité cérébrale s’illustre dans des contextes variés tels que I'apprentissage;
cette phase d’entrainement favorise la réorganisation neuronale conduisant a la formation de nouvelles
connexions ou au renforcement des connexions déja existantes. Ce processus suit le principe du « use it
or lose it » : les réseaux neuronaux non sollicités de maniére réguliére tendent a se dégrader (Valyear et
al., 2020). Par ailleurs, cette plasticité joue un réle crucial dans la récupération apres des lésions ou des
pertes sensorielles. En réponse a des événements tels que la perte d’'un membre, d’'une fonction
sensorielle ou un AVC, le cerveau engage des mécanismes de réorganisation, permettant de compenser

ces déficiences (Valyear et al., 2019).

En somme, cette neuroplasticité permet aux personnes aveugles de développer une compensation

sensorielle afin de s’adapter a leur environnement physique et social.

1.2.2 Période critique du développement

La période critique est une phase au cours de laquelle le systéme nerveux est sensible a des stimuli
environnementaux spécifiques et joue un roéle crucial dans la restructuration et la réorganisation des
circuits neuronaux. Au cours de cette période, le cerveau manifeste une plasticité accrue (Harrison et al.,
1993; Kolb et al., 2013). Par exemple, chez les humains, I'apprentissage musical avant I’dge de 10 ans est
essentiel pour développer l'oreille absolue, une capacité qui devient pratiquement impossible si
I’entrainement commence apres la période critique (Trainor, 2005; Zatorre et al., 1998). En outre, chez les
enfants, la discrimination des fréguences sonores atteint sa maturité pendant I'enfance, et les sons
complexes sont intégrés de maniére optimale avant la puberté, suggérant I'existence d’une période

critique pour le traitement auditif (Clarkson et al., 1985; Olsho et al., 1987; Trainor, 2005). Chez les rats,



des études ont également confirmé I’existence de périodes critiques dans le développement auditif. Par
exemple, I'exposition a des bruits entre le 9¢ et le 30° jour postnatal entraine des perturbations des cartes
tonotopiques chez les rats exposés plus tot, tandis que ceux exposés apres 30 jours ne montrent aucune
altération. Ces données révelent que I'exposition précoce aux sons est cruciale pour le développement
normal des circuits auditifs, et que cette capacité diminue apres cette période chez cette espece (Zhang

et al., 2002).

Par ailleurs, la perte de la vision peut également entrainer des mécanismes de neuroplasticité spécifiques
aux périodes sensibles du développement. En effet, les aveugles congénitaux développent des
compensations sensorielles plus marquées que chez les voyants, comme I'amélioration de I'acuité tactile
ou auditive, ce qui explique une plasticité neuronale accrue qui a lieu a la naissance (Gougoux et al., 2004;
Roder et al., 2021). Par exemple, bien que le cortex occipital soit activé lors d’'une tache de traitement
sonore chez les individus aveugles congénitaux et tardifs, la cécité congénitale produit une plus forte
réorganisation du cortex visuel que la cécité tardive (Chebat & Ptito, 2025). Aussi, Gougoux et al. (2005)
ont mis en évidence une activation du cortex occipital corrélée a une performance supérieure en
localisation sonore chez les aveugles précoces par rapport aux voyants, indiquant que les mécanismes
sous-jacents activés durant la période critique permettent davantage une réorganisation cérébrale en
réponse a un stimulus auditif. De plus, des études montrent une capacité de localisation améliorée chez
les individus atteints de cécité congénitale, mais pas chez les individus atteints de cécité tardive, lors de la
sollicitation de modalités auditives (Lessard et al. 1998 ; Roder et al. 1999 ; Voss et al. 2004 ; Collignon et
al. 2006) et tactiles (Van Boven et al. 2000 ; Goldreich et Kanics 2003). En d’autres termes, la perception
spatiale et I'orientation restent plus efficaces chez les aveugles congénitaux, tandis que les aveugles tardifs
semblent conserver une certaine dominance des stratégies perceptuelles visuelles acquises avant la cécité,
soulignant I'optimisation de la réorganisation fonctionnelle pendant la période critique (Collignon et al.,
2013). Au regard de la littérature, la plasticité cérébrale chez les aveugles tardifs reste généralement
modérée et variable selon les taches et les régions cérébrales impliquées, largement faconnée par les

expériences sensorielles vécues avant la perte de la vision (Burton, 2003; Silva et al., 2018).

Ainsi, la période critique est caractérisée par une forte plasticité et favorise le développement optimal des
circuits neuronaux sensoriels, notamment pour I'audition et la vision. De maniéere similaire, cette période
critique influence également le développement et la mise en place des systémes chimiosensoriels, incluant

les systemes olfactifs, gustatif et trigéminal (Kupers et al., 2011).



1.3. Les systémes chimiosensoriels

La perception chimiosensorielle est la capacité de détecter et traiter les informations chimiques
(substances solubles ou volatiles) provenant de I'environnement (Spielman et al., 2016). Elle est générée
par trois systémes, incluant le systéme olfactif, le systéeme trigéminal, le systeme gustatif. Le systeme
trigéminal permet de percevoir des substances irritantes ou piquantes et les sensations de chaleur et de
froid (Hummel & Frasnelli, 2019; Mollo et al., 2022). Ces systemes chimiosensoriels permettent a I'individu
de détecter les composés chimiques présents dans son environnement grace aux récepteurs
chimiosensoriels (olfactifs, trigéminaux et gustatifs), principalement situés au sein des cavités nasale et

buccale (Mollo et al., 2022).

Les stimuli olfactifs purs sont des substances chimiques qui activent quasi- uniguement le systeme olfactif,
tels que la vanilline (Doty, 1975), l'alcool phénéthylique (Tremblay & Frasnelli, 2018) et le sulfure
d'hydrogene (H2S) (Doty, 1975). Les stimuli trigéminaux purs activent quasi- exclusivement le systeme
trigéminal, par exemple le dioxyde de carbone (CO;) ou la capsaicine (Doty, 1975), qui provoquent des
sensations de chaleur ou de br(lure (Frasnelli et al.,, 2011). Toutefois, la majorité des odorants sont
capables d’activer les 2 systemes simultanément et sont appelés des stimuli bimodaux ou mixtes olfactif-
trigéminal (ex : le salicylate de méthyle (la menthe) (Cashion et al., 2006) ; la cannelle (Dragich & Halpern,
2008)). Par exemple, la menthe déclenche une sensation de fraicheur résultant de I'activation du systeme
trigéminal et une odeur de menthe induite par I'activation du systeme olfactif. Ces stimuli chimiques,
convertis en influx nerveux, sont dirigés vers, et traités par, le systéeme nerveux central, lequel générera
ultimement une perception chimiosensorielle globale, influencant nos décisions et actions (Porter et al.,
2007). Ces systemes chimiosensoriels ont un impact sur notre facon de percevoir le monde, que ce soit en
évaluant les saveurs des aliments (Porter et al., 2007) ou en signalant la présence de substances

potentiellement toxiques ou d’un prédateur (Cain & Turk, 1985).

Dans le cadre de ce mémoire, nous nous intéresserons plus particulierement au systeme olfactif et au

systeme trigéminal, ainsi qu’a leurs interactions mutuelles.

1.3.1. Le systéme olfactif

1.3.1.1. Anatomie et traitement de I'information olfactive
L'information olfactive est traitée en plusieurs phases, commencant par la détection des molécules
odorantes, transportées au sein de la cavité nasale de maniéere directe (orthonasale) ou indirecte via la

bouche (rétronasale), suivie de la perception olfactive générée par plusieurs structures du systeme



nerveux central (Rombaux et al., 2006b). Les molécules odorantes interagissent avec des récepteurs
spécifiques des neurones localisés au sein de I'épithélium olfactif tapissant le cornet nasal supérieur
(Mainland & Sobel, 2006). Le neuroépithélium olfactif abrite trois types de cellules: les cellules de soutien,
piliers de cet épithélium pseudostratifié, les cellules basales horizontales et glomérulaires, et les cellules
réceptives (neurones) olfactives (Jaloux et al., 2021). Chaque neurone olfactif présente un seul type de
récepteurs métabotropiques, parmi 400 différents, capables de détecter les caractéristiques chimiques
des molécules odorantes (Doty et al., 2000). Ensuite, les axones des neurones (qui expriment des
récepteurs identiques) traversent la lame criblée de I'os ethmoide, convergent et établissent des
connexions synaptiques avec les cellules mitrales au sein de la couche glomérulaire du bulbe olfactif (Doty
et al., 2000; Jaloux et al., 2021). Le bulbe olfactif constitue le premier relais nerveux du systeme olfactif. Il
est de forme ovoide, situé dans la fosse cranienne antérieure, sur la lame criblée de I'os ethmoide, sous le
lobe frontal (Huart et al., 2013). Les informations olfactives, traitées par le bulbe olfactif, sont ensuite
transmises, via le tractus olfactif latéral, vers le cortex olfactif primaire, notamment le cortex piriforme
(Ressler et al., 1994). Les études histologiques ont révélé une organisation en colonnes fonctionnelles dans
le cortex piriforme, suggérant une spécificité spatiale dans le traitement des informations olfactives
(Neville & Haberly, 2004). Cette région corticale est également impliquée dans la modulation de I'attention
et de la mémoire olfactive, contribuant ainsi a la reconnaissance et a la perception des odeurs dans notre
environnement (Gottfried, 2007). Anatomiquement, le cortex piriforme est étroitement connecté a
d’autres régions cérébrales sensorielles, dont le cortex orbitofrontal, I'insula, I’hippocampe, le thalamus,
I’hypothalamus, I'amygdale et le cortex cingulaire (Gottfried, 2010), ce qui en fait un noeud central dans la
formation de la perception olfactive globale (Carmichael & Price, 1995). Plus particulierement, le cortex
piriforme travaille en tandem avec le cortex orbitofrontal pour le traitement conscient des stimuli
odorants, I'évaluation de ceux-ci et I'intégration des informations en provenance d’autres modalités
sensorielles (Gottfried, 2007). Cette interaction est renforcée par 'amygdale, une structure sous-corticale

impliquée dans les réponses émotionnelles et la mémoire olfactive (Gottfried, 2010).

Par ailleurs, le noyau accumbens joue un role clé dans la modulation de la perception olfactive en intégrant
les informations sensorielles et motivationnelles. En tant que structure du systeme limbique, il est
impliqué dans le traitement des récompenses et la motivation dirigée par les odeurs. Une étude a montré
gue l'activation du noyau accumbens est associée a |'attrait ou a I'aversion pour certains stimuli olfactifs,

mettant en évidence son role dans la valeur hédonique des odeurs (Howard et al., 2008).



En conclusion, complexe et fortement interconnecté, le systeme olfactif joue un réle crucial dans la
perception et le traitement des stimuli chimiques. Des structures corticales et sous-corticales, telles que
le cortex piriforme, le cortex orbitofrontal et 'amygdale, orchestrent la formation des percepts olfactifs.
Cette interaction entre les différentes régions cérébrales permet une intégration sensorielle riche et

subtile, contribuant a notre expérience sensorielle et émotionnelle.
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Figure 3 : Le systeme olfactif chez 'Homme (Source : Phodé, 2017)

1.3.1.2. Corrélation entre performances olfactives et caractéristiques neuroanatomiques

Plusieurs études rapportent une corrélation entre les performances olfactives et certaines caractéristiques
neuroanatomiques. Par exemple, des patients ayant une perte olfactive due a une rhinosinusite chronique,
un traumatisme cranien ou des infections aigués présentent une réduction du volume du bulbe olfactif et
de la profondeur du sillon olfactif droit. Cette diminution structurelle est corrélée a une baisse de
performances olfactives, notamment dans les taches d’identification, de détection et de discrimination
des odeurs, comparativement aux témoins normaux (Hummel et al., 2015; Rombaux et al., 2009; Rombaux
et al., 2006a). Une étude, chez des patients affectés par une infection des voies respiratoires supérieures,
a montré des altérations morphologiques dans le cortex orbitofrontal droit et le bulbe olfactif. Ces
modifications étaient corrélées a une diminution des performances olfactives, notamment dans les taches

d'identification et de détection des odeurs (Yao et al., 2018). En conclusion, les études présentées révelent
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une corrélation entre les performances olfactives et les caractéristiques neuroanatomiques, soulignant

I'impact des changements dans les structures cérébrales sur la fonction olfactive.

1.3.2. Le systéme trigéminal

La perception chimiosensorielle intranasale s’appuie sur deux systémes sensoriels distincts, d’une part, le
systeme olfactif déja évoqué, et d’autre part, le systéme trigéminal intranasal. Les molécules chimiques
sont donc détectées au niveau des récepteurs olfactifs et trigéminaux présents dans la muqueuse nasale.
Le systéeme trigéminal est composé du nerf trijumeau (nerf cranien V); ce nerf sensitivo-moteur, composé
de fibres nerveuses sensitives et motrices, se ramifie en trois branches principales : la branche
ophtalmique (V1), branche maxillaire (V2) et la branche mandibulaire (V3) qui innervent respectivement

les yeux, le nez, et la bouche (Woolfall & Coulthard, 2001).

Plus spécifiguement, le systéme trigéminal intranasal joue un réle clé dans la transmission des sensations
somatosensorielles, telles que le picotement, la brilure, la chaleur et la fraicheur, via des récepteurs
spécialisés (Kelly, 1981; Kleemann et al., 2009). Spécifiquement, les récepteurs TRP (transient receptor
potentiel), jouent un role essentiel dans la détection de stimuli chimiques et nocifs, participant ainsi a la
perception des sensations de brilure, de fraicheur, ou de picotement (Kolindorfer et al., 2015). Différentes
sous-familles de TRP ont été reconnues pour leur role dans la transmission des signaux chimiques et des
changements de la température : tels que le TRPV1 est activé par les températures élevées et les
composés irritants comme la capsaicine et le CO, (Caterina et al., 1997; Thirauf et al., 1991). Le TRPM8
est activé par les températures froides et les composés associés a une sensation de fraicheur comme le
menthol et I'eucalyptol (McKemy et al., 2002; Peier et al., 2002). Un troisiéme récepteur TRPA1, sensible
a des substances telles que I'huile de moutarde ou le cinnamaldéhyde (composé principal de la cannelle),
conduit a des sensations de picotement et de brilure (Bandell et al., 2004; Jordt et al., 2004). Les stimuli
trigéminaux sollicitent les fibres nociceptives C, non myélinisées, impliquées dans les sensations de
bralure, ainsi que les fibres A myélinisées, qui transmettent des sensations plus aigués de douleur et de

picotement (Frasnelli et al., 2011; Hummel & Frasnelli, 2019).

Les informations chimiosensorielles passent d’abord par le ganglion de Gasser (ganglion trigéminal), qui
est localisé dans le cavum Meckel (Borsook et al., 2003). Ensuite, les signaux sont transmis aux noyaux
sensoriels (complexe sensitif) du nerf trijumeau situés dans le tronc cérébral. Ces informations sont ensuite
dirigées vers deux structures thalamiques principales : le noyau ventral postéro-médial, impliqué dans la
transmission des signaux somatosensoriels vers les cortex somatosensoriels primaires et secondaires, et

le noyau thalamique dorsomédial, qui joue un role clé dans I'intégration multisensorielle. Finalement, ces
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informations atteignent plusieurs aires corticales impliquées dans la perception sensorielle, la douleur et
I'intégration multisensorielle : le cortex somatosensoriel primaire (S1) et secondaire (52), qui assurent une
représentation somatotopique des stimuli trigéminaux ; le cortex insulaire, essentiel a I'intégration des
signaux somatosensoriels et viscéraux ; le cortex orbitofrontal, impliqué dans I’évaluation cognitive des
sensations chimiques ; et le cortex cingulaire, qui module les aspects affectifs et attentionnels des stimuli
trigéminaux (Haque et al., 2012; Nash et al., 2010). L'organisation somatotopique des différentes zones de
la face innervée par les branches du nerf trijumeau dans le cortex permet une représentation distincte des

zones ophtalmiques, maxillaires et mandibulaires au sein des cortex somatosensoriels primaire et

Frontal
Cingulaire
Somatosensoriel
Insulaire

secondaire (Van der Cruyssen & Politis, 2018).

Noyau ventropestéromédian
groupe postérieur
Noyau
principal
Sous-noyau

oral

Complexe sensitif | Noyau | Sous-noyau
du trijumeau | spinal | interpolaire

Racine
descendante

Sous-noyau
L caudal

Figure 4 : Schéma illustrant le systéme trigéminal chez ’lhumain. Les fleches rouges représentent les voies
ascendantes provenant du complexe sensitif du trijumeau ou du thalamus, tandis que les fleches vertes
indiguent les voies descendantes émanant du cortex. A : fibres A ; C : fibres C ; V1 : branche ophtalmique
du nerf trijumeau ; V2 : branche makxillaire ; V3 : branche mandibulaire (Dallel et al., 2003).

1.3.3. Interaction entre le systéme olfactif et trigéminal

L'interaction entre les systémes olfactif et trigéminal est un phénomeéne complexe. Il est encore difficile
de déterminer clairement comment les deux systemes olfactif et trigéminal interagissent, coexistent, et
influencent le traitement mutuel de I'information. Une étude électrophysiologique pionniere, menée chez

le lapin (Stone et al., 1966), a révélé que la plupart des odeurs qui stimulent les récepteurs olfactifs,
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déclenchaient aussi une réaction au niveau du nerf trijumeau. Cette étude, ainsi que d’autres recherches
subséquentes, suggerent que, bien que ces deux systémes proviennent de nerfs craniens distincts, ils sont
étroitement interconnectés, permettant a I'un de moduler la réponse de I'autre, que ce soit par inhibition
ou stimulation (Cain & Murphy, 1980; Hummel & Livermore, 2002). Les stimuli trigéminaux, qui sont
généralement associés a des sensations de douleur ou de picotement, peuvent activer des régions
corticales typiquement olfactives, comme le cortex piriforme et l'insula, tandis que des odeurs spécifiques,
comme la nicotine, peuvent aussi activer des régions trigéminales (Boyle et al., 2007; Hummel & Nordin,
2005). Cette interaction est modulée par la concentration et la nature des stimuli. A des concentrations
élevées, un stimulus trigéminal peut méme supplanter la perception olfactive, comme le démontre
I'exemple du dioxyde de carbone (CO;), qui, lorsqu'il est combiné avec I'odeur du sulfure d'hydrogene
(H2S), réduit I'intensité de cette derniére (Cain & Murphy, 1980; Hummel & Livermore, 2002). A I'inverse,
le systeme olfactif peut amplifier la sensation trigéminale, rendant des stimuli, comme le CO,, plus
intenses lorsqu'ils sont associés a des odeurs pures, comme le H2S ou la vanilline (Livermore et al., 1992).
Ainsi, les systemes olfactif et trigéminal, bien qu'indépendants dans leur activation, sont fortement
interconnectés et leur interaction peut modifier la perception globale des stimuli chimiques dans notre

environnement.

Cette interconnexion est renforcée par la possibilité de rétroaction entre les systemes a travers des
mécanismes périphériques, tels que l'activation de réflexes nasaux, comme les éternuements ou
I"augmentation de la sécrétion de mucus en réponse a des substances irritantes, et la modification de la
perméabilité des muqueuses, qui peut influencer la pénétration et la diffusion des molécules chimiques
au sein de la cavité nasale, modulant ainsi leur perception (Daiber et al., 2013; Finger et al., 1990). Cette
interaction entre les 2 systémes peut également s’expliquer par des rétroactions centrales impliquant le
thalamus, le cortex orbitofrontal et le bulbe olfactif, qui modulent l'intégration sensorielle et I'intensité
percue des stimuli chimiques (Mackay-Sim et al., 2006). En outre, des études ont montré que le blocage
du systeme trigéminal, réalisé par 'application locale d'anesthésiques comme la lidocaine sur la muqueuse
nasale, peut augmenter l'activité induite par des odeurs dans le thalamus médio-dorsal, une structure
impliquée dans le traitement des informations olfactives (Hummel & Livermore, 2002; Inokuchi et al.,
1993). Ainsi, il est clair que I'interaction entre les systemes olfactif et trigéminal joue un role crucial dans

notre perception des stimuli chimiques.
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1.4. La compensation sensorielle chez les personnes souffrant de cécité

1.4.1. Des études qui font consensus chez les étres humains

Bien que I'absence de ce sens crucial chez I’humain représente un handicap majeur, le cerveau peut
toutefois s'adapter au manque d'informations sensorielles lorsque les organes sensoriels ne sont pas
présents/fonctionnels a la naissance ou sont perdus au cours du développement ou a I'dge adulte (Fortin
et al., 2007). En effet, la perte visuelle induit aussi des processus de compensation sensorielle tels que la
potentialisation d’autres sens, ainsi que de profondes modifications neuroanatomiques dans certaines
zones cérébrales. Chez les humains, un grand nombre d’études ont démontré une amélioration
significative des taches auditives, tactiles et nociceptives, associée a une plasticité cérébrale structurelle

et fonctionnelle.

1.4.1.1. Potentialisation des modalités sensorielles restantes

Plusieurs études ont révélé que les personnes aveugles congénitales présentent des performances
supérieures en termes de détection, discrimination et localisation des sons (Sabourin et al., 2022). Par
exemple, les aveugles congénitaux montrent une amélioration de la résolution spatiale auditive, leur
permettant de localiser plus précisément des sons dans I'espace, méme avec des indices acoustiques
limités, par rapport aux voyants (Battal et al., 2020). En outre, ils présentent une meilleure discrimination
des fréquences sonores, ce qui leur confére un avantage dans la perception des variations tonales et des

voix humaines (Chen et al., 2006).

Egalement, de nombreuses études ont mis en évidence une acuité tactile supérieure chez les personnes
aveugles congénitales. Goldreich and Kanics (2003) ont comparé trois groupes d'individus : des aveugles
lecteurs du Braille, des aveugles non-lecteurs et des personnes voyantes. Les résultats ont montré que,
indépendamment de la pratique du Braille, les aveugles possédaient une acuité tactile significativement
meilleure que celle des voyants. Ce phénomeéne semble étre une conséquence directe de la privation
visuelle, plutot qu’un effet lié a I'apprentissage du Braille, suggérant ainsi que la privation sensorielle peut
induire des changements structurels et fonctionnels dans les systémes sensoriels non affectés par cette
privation (Alary et al., 2008). D’autres travaux ont rapporté que les aveugles congénitaux sont plus
performants dans des taches de discrimination tactile par rapport aux voyants (Gandhi et al., 2013; Roder

& Neville, 2003).

Des recherches ont également révélé que les aveugles congénitaux présentent une hypersensibilité a la

douleur, en réponse a différents types de stimulations, notamment thermique (températures extrémes),
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inflammatoire (due a I'activation des voies nociceptives par des médiateurs chimiques), et mécanique
(déclenchée par une pression ou un contact direct sur la peau), et une meilleure discrimination thermique
en comparaison aux individus voyants (Slimani et al. (2013). Cette hypersensibilité chez les aveugles
congénitaux suggere l'existence d’une plasticité cérébrale compensatoire, ou certaines structures
corticales et sous-corticales dédiées a la vision sont recrutées pour traiter I'information somatosensorielle,

augmentant ainsi la perception de la douleur (Slimani et al., 2015).

Des recherches ont montré que les individus aveugles, qu'ils soient congénitaux ou tardifs, compensent
leur perte visuelle en utilisant des stratégies sensorielles alternatives, comme le toucher et I'ouie, pour
naviguer efficacement dans leur environnement (Chebat et al., 2011; Paré et al., 2021). De plus, Fortin et
al. (2008) ont démontré que les personnes atteintes de cécité précoce et tardive développent une
meilleure navigation spatiale surpassant les voyants, en intégrant des indices auditifs et tactiles pour se

repérer dans I'espace.

Au-dela de la perception sensorielle, la privation visuelle peut affecter les fonctions cognitives, telles que
la mémoire de travail verbale. En effet, les aveugles congénitaux présentent de meilleures performances
pour mémoriser des listes de mots, des séquences de lettres et de chiffres énoncées oralement (Tomasello
et al., 2024). Ces capacités cognitives améliorées ont également été observées dans d’autres travaux
utilisant différentes taches, telles que le rappel immédiat et différé de suites verbales, la manipulation
mentale d’éléments sonores et 'organisation hiérarchique des informations mémorisées (Amedi et al.,

2003; Pasqualotto et al., 2013; Roder & Neville, 2003).

Ces meilleures performances sensorielles et cognitives peuvent étre le résultat d’une amélioration de
processus attentionnels et/ou de processus motivationnels. En somme, cette compensation sensorielle
(et cognitive) chez les personnes aveugles leur permet d’améliorer les fonctions sensorielles restantes,

supportée par de profondes modifications neuroanatomiques et fonctionnelles.

1.4.1.2. Plasticité cérébrale intermodale en lien avec la perception sensorielle

La privation visuelle chez les individus aveugles congénitaux ou précoces (voir cécité tardive dans certaines
études), conduit a des réorganisations cérébrales significatives. Des réorganisations témoignent d'une
plasticité intermodale remarquable, ou les aires corticales initialement dédiées a la vision, sont recrutées
pour traiter des informations non visuelles. Les études neuroscientifiques ont exploré ces adaptations a
travers des taches impliquant les autres systemes. Chez les individus aveugles congénitaux, le recrutement

des aires visuelles, notamment du cortex occipital, habituellement impliqué dans la perception des
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mouvements visuels, est activé par des stimuli auditifs lors de taches de perception du mouvement
acoustique (Bedny et al., 2010). Ces taches consistent a manipuler des indices auditifs, tels que les
variations d’intensité sonore, pour simuler des sons s’approchant ou s’éloignant de l'individu. Ce
phénoméne n’a pas été observé chez les individus atteints de cécité tardive, soulignant que la plasticité
auditive dépend de la période de privation visuelle (Bedny et al., 2010). D’autres études ont également
démontré le recrutement du cortex visuel dans le traitement des taches auditives chez les aveugles

précoces (Kujala et al., 1995; Leclerc et al., 2000; Voss et al., 2004).

Une étude utilisant I'lRM fonctionnelle a démontré que le cortex visuel est activé lors de taches de
discrimination tactile, notamment la lecture du Braille, chez les individus aveugles précoces et tardifs
(Burton, 2003; Burton et al., 2002; Sadato et al., 1996). Aussi, il a été démontré que le complexe occipital
latéral du cortex visuel chez les personnes aveugles est impliqué dans le traitement des objets lors de leur
exploration tactile (Amedi et al., 2010). De méme, la lecture tactile en Braille sollicite 'aire de la forme
visuelle des mots (VWFA) dans le sillon occipitotemporal latéral gauche du cortex cérébral (Reich et al.,

2011).

Outre les perceptions sensorielles, la privation visuelle affecte également les fonctions cognitives,
notamment le traitement du langage verbal. Une recherche récente de Tomasello et al. (2024) a révélé
une forte activité neuronale au niveau du cortex visuel primaire lors du traitement du langage verbal chez
les sujets a cécité précoce et tardive, par rapport aux voyants, cette activation pourrait étre liée a une

acuité auditive accrue.

La revue récente de Czarnek-Chudzik et al. (2024) rappelle ces résultats et souligne une importante
variabilité interindividuelle dans les adaptations neuroanatomiques en fonction du type, du début et de la
durée de la privation visuelle. Chez les aveugles congénitaux, le cortex visuel primaire subit une
réaffectation fonctionnelle, devenant un point central pour le traitement des informations auditives et
tactiles. En revanche, chez les aveugles tardifs, bien que des changements soient observés, I'organisation

initiale du cortex visuel est en partie préservée, limitant I'ampleur de la plasticité intermodale.
1.4.1.3. Plasticité cérébrale intramodale en lien avec la perception sensorielle

D’autres études ont mis en lumiére une plasticité intramodale chez des individus aveugles. Par exemple,
des études d’imagerie ont mis en évidence une réduction du volume du chiasma optique, du corps géniculé
latéral et du cortex extrastrié chez les individus aveugles congénitaux et tardifs (Noppeney, 2007;

Noppeney et al., 2005; Ptito et al., 2008). Certaines régions cérébrales présentent une augmentation de
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volume chez les aveugles précoces, comme par exemple, une augmentation de volume du cortex auditif
primaire (Elbert et al., 2002) ou la partie supérieure de I'hippocampe, impliquée dans les processus de
navigation, de mémoire et d'apprentissage, montre un volume accru (Fortin et al., 2008). Cependant une
étude menée par De Borst and De Gelder (2019) n’a pas révélé des modifications fonctionnelles dans
I’organisation intramodale du cerveau au niveau le cortex somatosensoriel primaire et le cortex visuel
primaire chez les personnes aveugles congénitales, lors des taches de discrimination des stimuli auditifs

et tactiles.

1.5 Les personnes atteintes de cécité ont-elles un meilleur odorat ? Un débat toujours d’actualité.

Il a été établi que la perte d’un sens peut entrainer une compensation sensorielle par d’autres modalités
sensorielles restantes, telles que le toucher et I'ouie (Collignon & De Volder, 2009; Sabourin et al., 2022).
Toutefois, il n’existe pas de consensus scientifique clair concernant I’existence d’une compensation en lien

avec les fonctions olfactives chez les personnes aveugles.

1.5.1 Performances olfactives

Chez les humains, le test Sniffin’ Sticks est communément utilisé par les chercheurs pour évaluer les
performances de seuil, discrimination et d’identification olfactives (Hummel et al., 1997). Le seuil olfactif
correspond a la concentration minimale d’une odeur pour qu’une personne puisse la détecter. Des études
ont montré qu’il n'y aurait pas une différence dans une tache de seuil olfactif entre les voyants et les
aveugles (Comoglu et al., 2015; Cornell Karnekull et al., 2016; Luers et al., 2014; Schwenn et al., 2002;
Sorokowska, 2016). Cependant, des études ont révélé des résultats contradictoires (Beaulieu-Lefebvre et
al., 2011; Cuevas et al., 2010) en constatant que les personnes atteintes de cécité congénitale et précoce
avaient un seuil de détection inférieur par rapport aux voyants. Concernant la discrimination olfactive,
correspondant a la capacité a distinguer entre des odeurs (Hummel et al., 1997), des études ont révélé
gu’il n’y a pas d’impact de la cécité congénitale et tardive sur la discrimination des odeurs (Beaulieu-
Lefebvre et al., 2011; Comoglu et al., 2015; Schwenn et al., 2002; Sorokowska, 2016), alors que d’autres
études rapportent de meilleures capacités chez les aveugles précoces et tardifs par rapport a leurs
homologues voyants (Cornell Karnekull et al., 2016; Cuevas et al., 2010). Une étude a montré que les
aveugles congénitaux sont meilleurs dans l'identification des odeurs percues par voie orthonasale
(inhalation par le nez) par rapport aux voyants, mais que cette amélioration n’est pas observée pour les
odeurs pergues par voie rétronasale (via la bouche pendant la mastication) (Gagnon et al., 2015). Un grand

nombre de recherche ont néanmoins rapporté des performances d’identification olfactive similaires entre
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les aveugles et les voyants (Beaulieu-Lefebvre et al., 2011; Comoglu et al., 2015; Cornell Karnekull et al.,

2016; Luers et al., 2014; Schwenn et al., 2002; Sorokowska, 2016).

Il est important de mettre 'emphase sur une métanalyse récente qui a analysé les résultats de 18 études
antérieures conduites chez des individus aveugles congénitaux (Sorokowska, Sorokowski, et al., 2019).
Cette métanalyse semble avoir tranché: les performances olfactives seraient similaires entre des
personnes atteintes de cécité congénitale et voyantes, en termes de détection, discrimination et
identification olfactives. Dans la méme veine, une autre étude de Sorokowska et ses collaborateurs
(Sorokowska, Oleszkiewicz, et al., 2019) a mis en lumiere des performances de localisation olfactive
similaires entre les aveugles congénitaux et les voyants, lorsqu’ils devaient localiser (en pointant du doigt)

I’emplacement d’une source d’odeur (orange) placée a environ 0, 60, 120 ou 180°.

Les résultats restent, toutefois, controversés pour la tache de latéralisation; tiche qui demande au
participant d’identifier la narine (droite ou gauche) qui est stimulée par un stimulus chimique. Cette tache
est basée sur le fait que I'humain soit capable de déterminer la narine stimulée par une odeur, si celle-ci
stimule le systeme trigéminal (Croy et al., 2014; Frasnelli et al., 2009; Kobal et al., 1989). Les résultats ont
montré, dans un cas, que les aveugles congénitaux étaient meilleurs pour localiser des stimuli mixtes par
rapport aux aveugles tardifs et aux voyants (Manescu et al. (2021), alors qu’une autre étude récente
rapportait que les aveugles présentaient des performances identiques aux voyants (Sorokowska,
Oleszkiewicz, et al., 2019). Ce manque de différence observée dans cette derniére étude pourrait
s’expliquer par le fait que les individus aient perdu I'usage de la vue a des temps différents (échantillon
hétérogene), suggérant ainsi que cette compensation olfactive soit dépendante de la période sensible, qui
bénéficie d'une plasticité cérébrale précoce. En effet, les mécanismes de plasticité cérébrale varient en
fonction de I'dge d’apparition de la cécité. Les aveugles congénitaux, précoces et tardifs présentent des

adaptations sensorielles distinctes, influencant différemment leurs performances olfactives.

Plus généralement, cette hétérogénéité dans les résultats pourrait s’expliquer par le fait que certaines
études n’ont pas des groupes expérimentaux homogenes (en termes de cause, de durée de la cécité et
d’age d’apparition de la cécité, de sexe et d’age des participants) ou que les performances rapportées sont
tache-dépendantes. Outre I'hétérogénéité des échantillons testés, la taille des échantillons est souvent
limitée (parfois 10 individus /groupe uniquement), ce qui complique I'interprétation et la généralisation
des résultats (Sorokowska, Sorokowski, et al., 2019). Par ailleurs, la nature des odorants utilisés dans

chaque étude, en termes de saillance, origine biologique ou non, complexité des composés, hédonicité,
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pourrait jouer un role majeur et influencer différemment la perception et la latéralisation/localisation des

stimuli.

1.5.2 Plasticité cérébrale en lien avec les perceptions olfactives

Bien que la perte visuelle ne semble pas clairement affectée les performances olfactives, plusieurs travaux
rapportent des changements neuroanatomiques. Plus particulierement, des études d’imagerie ont révélé
qgue les personnes atteintes de cécité précoce présentent de meilleures capacités olfactives dans des

taches de discrimination et identification des odeurs, corrélées a une augmentation des volumes des
bulbes olfactifs (Rombaux et al., 2010). Aussi, une étude récente a observé une atrophie du volume du

bulbe olfactif et de la matiére grise du cortex orbitofrontal chez les individus aveugles congénitaux, ainsi
gue des altérations dans des régions telles que le cortex temporal (impliqué dans le traitement auditif et
la mémoire sémantique), I'hippocampe (essentiel a la mémoire épisodique et a la navigation spatiale), le
cortex cingulaire antérieur (impliqué dans la régulation émotionnelle et le controle cognitif), et le
complexe parahippocampique (jouant un role clé dans la mémoire spatiale) (Chouinard-Leclaire et al.,
2022). Fait intéressant, cette plasticité structurale ne semblait pas affecter les performances
comportementales : En dépit de la réduction du volume de plusieurs régions impliquées dans le traitement
de l'information olfactive, les individus aveugles n‘ont montré aucune différence en termes

d’identification, de discrimination et de détection olfactives, par rapport aux individus voyants.

Des études d’imagerie fonctionnelle ont montré que les individus aveugles congénitaux présentent une
meilleure sensibilité aux odeurs, associée a I’activation accrue du cortex occipital, normalement dédié a la
vision (Kupers et al., 2011; Kupers & Ptito, 2014). D’autres régions ont également montré une activité
accrue, incluant ’lamygdale droite, le cortex orbitofrontal latéral droit et les hippocampes bilatéraux.-Etant
donné que le cortex orbitofrontal latéral droit est impliqué de la perception olfactive consciente (Li et al.,
2010) et I'hippocampe dans la mémoire, cette plasticité neuronale serait garante d’une conscience et/ou

d’une mémoire accrue des odeurs chez les aveugles.

Malgré les avancées dans la compréhension des adaptations sensorielles et neuroanatomiques chez les
personnes aveugles, il n’existe pas de consensus clair dans la littérature concernant I'impact de la cécité
sur les performances olfactives. Les résultats des études psychophysiques/comportementales et

d’imagerie apparaissent, a ce jour, toujours peu nombreuses et contradictoires.

Dans ce travail de maitrise, nous avons étudié I'impact de la cécité congénitale sur la plasticité sensorielle

et cérébrale, en nous concentrant spécifiquement sur cette modalité sensorielle controversée : I'olfaction.
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Nous avons examiné les capacités olfactives ainsi que les mécanismes de plasticité du systeme olfactif (et

trigéminal) chez des individus adultes privés de vision dés la naissance. Afin d’élucider les mécanismes

neurobiologiques sous-jacents a cette guestion, nous avons utilisé un modéle murin de cécité congénitale :

la souris de souche ZRDBA, selon une approche comportementale et histologique.

1.6. Compensation sensorielle chez les modeéles rongeurs de privation visuelle

1.6.1. Généralités : Les modeles rongeurs de privation visuelle

Les modeles rongeurs de privation visuelle font intervenir des approches chirurgicales et génétiques.

1.

Cécité congénitale :

Le modele énucléé consiste en I'ablation des globes oculaires, généralement réalisée a la
naissance ou a un stade postnatal précoce (jour 1) (Wilding et al., 2015).

Un modele d’anophtalmie désigne I'absence d'yeux. Par exemple, les souris de souche ZRDCT,
possédent des orbites occupées par une glande lacrymale (Chase & Chase, 1941), mais sont
génétiquement dépourvues de globes oculaires, d'yeux et de nerfs optiques. Ce modéle constitue
un excellent modele pour étudier les processus de développement associés a la formation des
yeux et I'impact de la cécité sur les systémes sensoriels (Chase & Chase, 1941). De plus, la souche
de souris ZRDBA produit une portée ol une moitié des souris naissent anophtalmes et I'autre
moitié est voyante (les modéles ZRDCT\An et ZRDBA seront décrits en détails dans la section 2.2).
Cécité précoce :

Un modele de cécité induite par la suture chirurgicale des paupiéres, effectuée souvent au cours
de la période critique du développement, bloquant ainsi l'accés aux stimuli visuels tout en
préservant la structure de I'ceil (Heynen et al., 2003).

Cécité tardive :

Enfin, le modéle RD1 implique des souris présentant une dégénérescence rétinienne progressive,
due a des mutations génétiques affectant la phosphodiestérase rétinienne (Zhao et al., 2015).

La souris DBA/2J est un modéle bien établi dans la recherche sur le glaucome, car elle présente
une forme spontanée et progressive de glaucome, similaire a la condition humaine (John et al.,

1998; Mo et al., 2003)

1.6.4.1. Généralités : Les systemes olfactif et trigéminal chez les souris

Les rongeurs sont des animaux macrosmates dotés d’un systeme olfactif le plus performant du régne

animal (Issel-Tarver & Rine, 1996). Le sens olfactif joue ainsi un role décisif dans leur survie, notamment
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dans la recherche de nourriture, la détection/évitement des dangers/prédateurs, la reconnaissance
sociale, et leur succes reproducteur. Nous pouvons remarquer que le systeme olfactif principal est
conservé au cours de I'évolution avec une structure et un fonctionnement global relativement comparable
de I'insecte a I’humain, en passant par la souris (Ache and Young, 2005). Le systéme olfactif accessoire est,
quant a lui, différent d’un point de vue anatomique et fonctionnel, étant donné que le systeme
voméronasal apparait atrophié et semble-t-il non fonctionnel chez ’lhumain, contrairement aux souris

(Kouros-Mehr et al., 2001).
Le Systéme olfactif chez la souris:

Le systéme olfactif est constitué de deux systemes distincts au niveau anatomique ou au niveau
fonctionnel (Figure 7). Le premier systeme se nomme le systéme olfactif principal et a pour fonction de
détecter et traiter toutes les molécules odorantes classiques. Le deuxiéme systéme désigne le systeme
olfactif accessoire, ou systéme voméronasal, lequel détecte et traite principalement les molécules
odorantes sociales (phéromones) et certaines molécules odorantes classiques (Trinh & Storm, 2003; Xu et

al., 2005).
e Systeme olfactif principal : Détection et traitement des molécules odorantes classiques

La perception des odeurs commence au niveau de I'épithélium olfactif, ou se retrouvent des neurones
olfactifs qui détectent le stimulus olfactif. Chaque neurone sensoriel exprime un seul type de récepteur
parmi environ 1000 récepteurs olfactifs différents (Buck & Axel, 1991). Chaque récepteur est capable
d’identifier plusieurs odorants, et inversement, une odeur peut étre détectée par différentes
combinaisons de récepteurs (Krautwurst et al., 1998). L'information olfactive détectée est transmise via le
nerf olfactif (Nerf cranien 1) vers le bulbe olfactif, ol les neurones sensoriels se regroupent dans des
glomérules spécifiques. Le bulbe olfactif est organisé en plusieurs couches fonctionnelles assurant le
traitement des signaux olfactifs avant leur transmission aux structures cérébrales supérieures (Figure 5).
La couche glomérulaire, située en surface, contient les glomérules olfactifs, ou les axones des neurones
sensoriels établissent des synapses avec les cellules mitrales et les cellules touffues. Ces derniéres, situées
dans la couche plexiforme externe, participent au traitement précoce des signaux olfactifs en modulant
I'intensité et la synchronisation des réponses sensorielles avant leur transmission aux cellules mitrales. Les
cellules mitrales, localisées dans la couche des cellules mitrales, constituent les principales cellules de
projection du BO et transmettent les informations olfactives aux structures corticales via le tractus olfactif

latéral. La couche plexiforme interne contient les prolongements axonaux des cellules mitrales et touffues,
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ainsi que des circuits inhibiteurs modulant la transmission des signaux olfactifs. Enfin, la couche granulaire,
la plus profonde, renferme les cellules granulaires, qui assurent une inhibition latérale et affinent Ila

sélectivité des réponses olfactives.

Dans chaque glomérule, les entrées sensorielles provenant d’un type spécifique de neurones sensoriels
olfactifs sont relayées aux dendrites de 20 a 50 cellules mitrales, qui se chargent de transmettre ces

signaux aux régions cérébrales supérieures (Imai, 2014) (Figure 6).

Couche du nerf olfactif

Couche glomérulaire

Couche plexiforme externe

Couche des cellules mitrales

~Couche plexiforme interne

Couche granulaire

Figure 5 : Histologie schématique d’une coupe histologique du bulbe olfactif de la souris. source:
http://lecannabisdonnefaim.blogspot.com/p/hypothese-2.html
Apres le traitement au sein du bulbe olfactif, I'influx nerveux est transmis dans le tractus olfactif latéral
qui passe a travers, et fait synapse avec, le noyau olfactif antérieur (NOA), Le NOA est une structure
essentielle impliquée dans la modulation et la distribution des signaux olfactifs entre les hémispheres
cérébraux, jouant un role important dans la coordination bilatérale des informations olfactives et
contribue a I'amplification des signaux odorants avant leur transmission aux centres de traitement
supérieurs (Menelaou et al., 2024). L'information olfactive est ensuite envoyée au cortex piriforme, une
région cérébrale clé dans I'analyse des signaux olfactifs et la mise en mémoire des odeurs (Kim et al., 2009).
De plus, les afférences partant du bulbe olfactif aboutissent également dans le noyau cortical de
I’'amygdale, impliqué dans I'évaluation émotionnelle des odeurs (Zald & Pardo, 2002). A partir du cortex

piriforme, l'information olfactive est ensuite envoyée vers d’autres régions cérébrales, incluant le cortex

22



orbitofrontal, une région responsable de I'évaluation consciente des odeurs et la prise des décisions
comportementales (Rolls, 2004), le cortex entorhinal et I'hippocampe (Sharma et al., 2010). Ce processus
permet a la souris de reconnaitre un large éventail d’odeurs et de réagir de maniere adaptée a son
environnement. Par ailleurs, d'autres structures telles que le tubercule olfactif et le thalamus médiodorsal
jouent également un réle dans le traitement avancé des odeurs et leur intégration avec d’autres modalités

sensorielles, influencant ainsi la perception et la réaction aux stimuli olfactifs (Hao et al., 2024).

Structures primaires Structures secondaires
Pédoncule Cortexplffarme »| Cortexorbitofrontal
olfactif L T
Tubercule olfactif ]
Bulbe olfactif N o ——
Amygdale
Nerf olfactif
- e e Cortex entorhinal - & Hypothalamus
Neurones
olfactifs :
i Formation
" hippocampique

Figure 6 : Schéma des projections bulbaires vers les structures supérieures chez la souris (Rey, 2010).

e Systéeme olfactif accessoire : Détection et traitement des molécules odorantes sociales

(Phéromones)

Le systeme olfactif accessoire est impliqué dans la détection et le traitement des odeurs sociales, telles
qgue les phéromones (Figure 7). Chez les rongeurs, les phéromones et les marquages urinaires jouent un
role crucial dans les comportements sociaux des souris. Le terme phéromone, définit par Karlson and
Luscher (1959), désigne les substances chimiques excrétées dans I’environnement par un organisme et qui
ont un impact crucial sur le comportement et la communication entre des individus de la méme espece
ou d’especes différentes (Rottman & Snowdown, 1972). Ces signaux chimiques codent des informations
relatives a la signalisation du territoire (Bowers & Alexander, 1967) ou le statut de dominance d’un animal

(Todd et al., 1967). Ainsi, ils dépendent de I'dge, de I'état physiologique et du sexe et (Tirindelli et al.,
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2009). Par exemple, I'urine des males contient des phéromones pour attirer les femelles en oestrus

(Johnston, 1998).

Dans l'urine : On trouve dans 'urine des substances odorantes comme le (méthyl-Thio) méthanethiol
(MTMT) et le (Z)-5-tétradéceéne-1-ol, qui agissent comme des phéromones sexuelles, attirant les sexes
opposés vers le partenaire potentiel (Touhara & Vosshall, 2009). Ces signaux chimiques sont mis en jeu
dans I'attraction sexuelle, mais également dans la signalisation du territoire (Bowers & Alexander, 1967)
ou I’évaluation du statut de dominance d’un animal (Todd et al., 1967). Les protéines urinaires majeures
(MUP) sont des protéines excrétées dans I'urine des souris, qui servent principalement a la communication
chimique en véhiculant des informations sur l'identité, le sexe et le statut social (Cavaggioni et al., 2006;
Hurst et al., 2001; Zhou & Rui, 2010). Dans les féces : La phéromone maternelle du rat est une molécule
spécifique présente dans les feces de la mére, favorisant ainsi le développement et la survie des petits

(Kilpatrick et al., 1980; Moltz & Lee, 1981).

En ce qui concerne le traitement des odeurs sociales, le systeme voméronasal permet la reconnaissance
de signaux phéromonaux liés a I'identité, au statut social et a la reproduction. Plus particulierement, aprées
activation de I'organe voméronasal, spécialisé dans la détection des signaux phéromonaux et qui contréle
les aspects neuroendocriniens et comportementaux de la reproduction (Kang et al., 2009; Rodriguez &
Boehm, 2009; Trinh & Storm, 2004), les neurones sensoriels projettent leurs axones vers les glomérules
du bulbe olfactif accessoire, ol se déroule un premier traitement de l'information (Luo et al., 2003; Xu et
al., 2005). L'information est alors acheminée vers 'amygdale médiale, qui joue un réle essentiel dans
I’évaluation des signaux sociaux et la modulation des réponses émotionnelles. L'amygdale médiale
transmet ensuite ces informations a I’hypothalamus, qui orchestre les comportements reproductifs et
territoriaux en réponse aux phéromones détectées. Ce circuit permet aux rongeurs d’ajuster leurs

interactions sociales en fonction des odeurs chimiques percues (Mercado Il & Zhuo, 2024).
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Figure 7: Schéma du systéme olfactif de la souris montrant 'emplacement de I'organe voméronasal,
I’épithélium olfactif, les bulbes olfactifs principal et accessoire. (Hussain, 2011)

Le systeme trigéminal chez la souris: Le systéme trigéminal permet a la souris de détecter des stimuli

chimiques, mécaniques et thermiques, déterminant pour sa survie (Hardt et al., 2019; Tracey, 2017; Vriens

et al., 2014).

Comme illustré dans le schéma, trois branches du nerf trijumeau innervent la face de I'animal: la branche
mandibulaire (en vert), la branche maxillaire (en rouge), et la branche ophtalmique (pas représentée sur
le schéma)(Oury & Rijli, 2007). Ces branches innervent respectivement le front et les yeux (V1), les joues
et la machoire supérieure (V2), ainsi que la machoire inférieure et une partie de la langue (V3). Les
informations sensorielles recueillies par ces branches sont ensuite transmises a trois principales régions

cérébrales, formant un circuit bien défini.

Par exemple, lorsqu’un stimulus chimique irritant est percu dans la muqueuse nasale, il active directement
les fibres sensitives des branches ophtalmiques et maxillaires du nerf trijumeau (V1 et V2), qui projettent
vers le ganglion trigéminal (ganglion de Gasser). De la, l'information est relayée au noyau sensoriel
trigéminal principal (PrV) et au noyau spinal trigéminal situés dans le tronc cérébral (Oury et al., 2006;
Oury & Rijli, 2007), ou elle est ensuite intégrée avant d’étre transmise aux structures thalamo-corticales
impliquées dans la perception des sensations douloureuses et irritantes. Plus spécifiquement, les signaux
atteignent le noyau ventral postéromédial du thalamus (VPM) (Li et al., 1994), qui relaie I'information au
cortex somatosensoriel primaire, permettant ainsi une perception consciente de l'irritation chimique

(Maurer et al., 2019).
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Figure 8 : Représentation schématique du systéeme trigéminal chez la souris (Oury et al., 2006). Mx : la branche
maxillaire (en rouge), Md : la branche mandibulaire (en vert), PrV : le noyau sensoriel trigéminal principal,
VPM : noyau ventral postéro-médial, gV : ganglion trigéminal.

Aprés avoir décrit les caractéristigues des systémes olfactif et trigéminal chez la souris, nous

répertorierons les études qui se sont penchées sur la question de la compensation sensorielle chez des

modeéles murins de cécité.

1.6.4. Impact de la perte visuelle chez des modéles rongeurs de privation visuelle

Tout comme les humains, la cécité provoque des adaptations sensorielles et comportementales chez les
rongeurs, supportées par une plasticité cérébrale structurelle et fonctionnelle. Des recherches ont révélé
que les souris aveugles congénitales (souche ZRDBA) présentent une hypersensibilité a la douleur en
comparaison aux individus voyants, associée a une hypertrophie du volume de I'amygdale (Touj et al.,
2020). Cette augmentation du volume de I'amygdale pourrait étre liée a une hyperactivation des circuits
impliqués dans la modulation de la douleur et des émotions, favorisant une hypersensibilité aux stimuli
nociceptifs par un renforcement des connexions entre I'amygdale et le cortex somatosensoriel. De plus,
une étude a démontré que les souris aveugles a la naissance présentent une meilleure discrimination
tactile, notamment grace a une diminution du seuil d’activation des récepteurs nociceptifs C et Ad

(Menezes, 2016). Par ailleurs, une activation massive au niveau du cortex visuel a été observée suite a la
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présentation de stimuli auditifs chez les souris aveugles congénitales par rapport aux souris aveugles

tardives et voyantes (Chabot et al., 2007).

Alors que les études chez I’'humain sont controversées concernant la modalité olfactive, il est nécessaire

d’approfondir ce questionnement chez des modéles animaux. Que dit la littérature a ce sujet ?

Plusieurs études comportementales issues du laboratoire ont examiné les capacités olfactives chez la
souche de souris ZRDBA et ont rapporté les résultats suivants : 1) Dans le test de la nourriture enfouie
dans la litiere, les souris aveugles ont montré une meilleure efficacité dans la localisation de la nourriture
; 2) Dans le test de seuil olfactif, les souris aveugles ont montré une sensibilité olfactive similaire a celle
des souris voyantes dans le cas des odeurs de I'eau de rose et de la cannelle, indiquant que la privation
visuelle n’altére pas la capacité de détection pour ces stimuli spécifiques; 3) Lors du test de performance
olfactive, les souris aveugles ont exploré davantage les odeurs attractives et ont plus évité les odeurs
aversives, par rapport aux souris voyantes (Touj et al., 2020). De plus, une étude sur des meres aveugles
congénitales (souche ZRDBA) a mis en évidence I'amélioration des comportements maternels : Les méres
aveugles étaient plus rapides pour ramener leurs souriceaux au nid et passaient plus de temps que les
meéres voyantes a toiletter leurs souriceaux. En paralléle, elles détectaient et agressaient plus rapidement
un male inconnu, percu comme une menace potentielle pour leur portée, soulignant I'existence d’une

adaptation sensorielle et comportementale (Bouguiyoud et al., 2023).

Par ailleurs, des analyses histologiques et d’imagerie ont révélé une augmentation du volume des aires
olfactives chez les souris aveugles par rapport aux souris voyantes de la souche ZRDBA (Touj et al., 2020) :
bulbes olfactifs, I'amygdale (traitement olfactif et émotionnel), les aire orbitales, cortex cingulaire et
insulaire (Touj et al., 2021). Cette plasticité anatomique concerne plusieurs structures impliquées dans le
traitement olfactif et multimodal, notamment les bulbes olfactifs, ou une augmentation du volume a été
observée au niveau des couches granulaire et glomérulaire, connues pour jouer un role clé dans la
détection et la discrimination des odeurs (Takahashi et al., 2018). De plus, des modifications ont été mises
en évidence dans le noyau olfactif antérieur, impliqué dans I'intégration des informations olfactives de
haut niveau (Lei et al.,, 2006), et au niveau du tubercule olfactif, qui participe a lintégration
multisensorielle entre les modalités olfactives et auditives, renforcant ainsi I’adaptabilité sensorielle des
souris aveugles (Wesson & Wilson, 2010), Enfin, des modifications structurelles ont également été
observées dans le cortex piriforme, une région clé dans le traitement des odeurs et la formation de

représentations olfactives (Howard et al., 2009).
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Dans la méme veine, une amélioration des performances olfactive a été observée chez un autre modele
de cécité précoce, examinant des souris et des rats élevés dans le noir a la naissance. En effet, les rongeurs
aveugles localisaient plus rapidement la nourriture enfouie et détectaient une odeur aversive a un seuil
plus bas, que les individus voyants. Cette adaptation sensorielle/comportementale était accompagnée
d'une augmentation de I'activité fonctionnelle au sein des bulbes olfactifs et du cortex piriforme, mise en

évidence par I'enregistrement des oscillations cérébrales (LFP - Local Field Potential) (Zhou et al., 2017).

En somme, ces résultats obtenus chez la souris soutiennent I'idée que la cécité précoce entraine une
réorganisation des systemes sensoriels (voire au-dela), permettant une meilleure exploitation des autres

sens, incluant la modalité olfactive.

1.7 Objectifs et hypotheéses de recherche

Etant un sens prédominant chez I’humain, la perte de vision entraine d’importantes répercussions sur le
développement moteur, social, cognitif et du langage chez I’enfant, et plus généralement, sur la qualité
de vie, la santé mentale et physique des individus. Au vu de I'augmentation du nombre de personnes
atteintes de cécité, I'étude exhaustive de ces affections oculaires représente un enjeu majeur dans nos
sociétés, et s’avere cruciale, afin d’approfondir notre compréhension des mécanismes neurobiologiques
impliqués dans la perte visuelle et d’initier de nouvelles pistes de traitements comportementaux ou
moléculaires chez I'humain. Permettre aux personnes touchées d’acquérir ou de regagner diverses
aptitudes liées a la vie quotidienne, améliorera ainsi leur autonomie, leur mobilité, leur sécurité, et leur
bien-étre social, affectif et émotionnel.

Bien que le phénoméne de compensation sensorielle ait été largement décrit au sein des modalités
auditive et tactile, l'impact de la cécité congénitale sur les fonctions olfactives, un sens invisible mais
critique dans notre vie quotidienne, et leurs corrélats neurobiologiques, reste controversé chez I’humain
et encore peu étudié chez les modéles animaux. Méme si les individus aveugles s'appuient largement sur
le toucher et I'audition, nous pouvons supposer qu’une attention plus prononcée puissent étre portée aux
odeurs afin de favoriser leur adaptation a leur environnement physique et social. En d’autres termes, la
chimiosensation prendrait une valeur écologique accrue car les stimuli chimiques fournissent des

informations cruciales sur leur environnement.

Notre compréhension du systeme chimiosensoriel intranasal étant toujours parcellaire chez I’humain sain

et atteint de cécité, le modéle animal nous offre une opportunité inégalée pour élucider les mécanismes
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sous-jacents au fonctionnement de ces systémes chimiosensoriels dans le cadre de I'absence d’entrées
visuelles.

L’objectif général est donc d’étudier I'effet de la cécité congénitale sur les fonctions olfactives et la
plasticité du systeme olfactif/trigéminal chez un modéle murin de cécité congénitale (souris de souche
ZRDBA), en employant des techniques d’évaluation du comportement et d’immunohistochimie.
L'utilisation d’un modele murin de cécité congénitale permet ainsi d’identifier les mécanismes
neurobiologiques sous-jacents a la plasticité du systéeme olfactif, et les modifications comportementales
subséquentes induites par la cécité. Nous émettons I'hypothése générale que I'absence d’informations
visuelles entraine une amélioration des capacités olfactives, associée a une plasticité cérébrale au sein des
systémes olfactif/trigéminal.

L'expérience 1 a pour objectif d’examiner et de comparer les aires olfactives et trigéminales activées
(marquage des neurones a la protéine C-Fos) lors de I'exposition a des odeurs non-biologiques de natures
différentes, tels que des stimuli olfactif pur, trigéminal pur et bimodal, chez des souris anophtalmes et des
souris voyantes. Comme le systéme trigéminal est sensible aux stimulations irritantes et aide a distinguer
les différents composants chimiques, nous émettons I'hypothése que ce systeme pourrait étre, pour des
raisons adaptatives, plus particulierement développé chez les sujets aveugles par rapport aux individus
voyants. Ainsi, par rapport aux individus voyants, les individus aveugles pourraient s'appuyer davantage
sur les informations chimiosensorielles, et notamment trigéminales, pour protéger leur intégrité physique
(ex : détection, identification et localisation améliorées de source de fumée en cas d'incendie, émanation
de gaz, nourriture avariée) et s'orienter dans leur environnement. Alternativement, il est aussi possible
qgue cette pression sélective améliore uniquement la sensibilité trigéminale plutét que la sensibilité

olfactive chez les personnes aveugles congénitales.

Nous supposons que les souris anophtalmes présenteront une activité dans les aires olfactives et
trigéminales plus activées en réponses a des stimuli chimiques par rapport a des souris voyantes, et que
cette différence soit d’autant plus marquée au sein des aires de traitement de I'information trigéminale
lors de I'exposition a un stimuli mixte ou trigéminal. Afin de vérifier cette hypothése, nous examinons la

réponse cérébrale envers des stimuli olfactif, trigéminal et mixte.

L'expérience 2 a pour objectif d’étudier la fonction olfactive chez des souris anophtalmes et voyantes
olfactif lors de I'exposition a des odeurs d’urines de souris. Nous avons évalué si les souris de souche
ZRDBA étaient capables de discriminer finement et d’exprimer une préférence envers certaines odeurs

urinaires produites par des individus de souches et de sexes biologiques différents. Nous nous attendons
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a observer une meilleure capacité en termes de détection et de discrimination fine de différentes odeurs

sociales chez les souris aveugles par rapport aux souris voyantes.

30



CHAPITRE 2 - CONCEPT METHODOLOGIQUE

2.1. Le modele animal

La souris posséde un systeme olfactif hautement développé, leur permettant de percevoir une diversité
d’odeurs avec une grande sensibilité. Cette caractéristique fait d’elles un modele idéal pour comprendre
et étudier les mécanismes olfactifs et les comportements liés a I'odorat. En raison de ses habitudes
nocturnes, la souris dépend principalement des perceptions liées a leurs vibrisses et leur odorat pour

explorer et interagir avec son environnement.

La souris est largement utilisée dans la recherche biomédicale en raison de plusieurs avantages notables.
Tout d’abord, prés de 99 % de ses génes ont des homologues chez les humains (Dawson, 2011). Le génome
de la souris permet également une manipulation génétique de précision, notamment a travers la
mutagenese ciblée, comme la création de souris knock-out (D’Orléans-Juste et al., 2003; Horton, 2003).
Ces outils permettent aux chercheurs d'étudier les effets de |'absence de genes spécifiques ou les
conséquences de mutations, ce qui facilite la compréhension des mécanismes des pathologies humaines.
Ses caractéristiques, telles que sa taille moyenne de 10 cm et son poids d’environ 35 grammes, ainsi que
sa courte durée de vie d’environ un an, en font un sujet d’étude particulierement adapté. En outre, la
souris affiche un rythme de reproduction rapide, donnant naissance a 3 a 8 petits par portée aprés une
gestation de seulement 21 jours. Un avantage majeur réside également dans son co(t relativement bas
par rapport a d’autres organismes modeles, facilitant ainsi I’établissement de colonies de taille adéquate.
Cette capacité a générer des cohortes importantes dans un laps de temps raisonnable offre la possibilité
d’obtenir des résultats robustes sur le plan statistique. Ces caractéristiques font de la souris un choix
privilégié pour les chercheurs en raison de la praticité et de la validité statistique des données obtenues,

contribuant ainsi de maniére significative aux avancées dans le domaine de la recherche biomédicale.

Pour notre projet, les souris représentent un modele idéal pour étudier I'impact de la cécité sur la plasticité
des systémes olfactif/trigéminal. Les souris possédent des systémes olfactif/trigéminal particulierement
développés, sur lesquels elles s’appuient pour des fonctions essentielles, telles que la recherche de
nourriture, la reproduction et la reconnaissance sociale. Le traitement des signaux olfactifs présente des
similarités entre I’humain et la souris, notamment au niveau du fonctionnement du bulbe olfactif, ou les
glomérules jouent un réle clé dans la premiere étape du traitement sensoriel, et I'existence de fortes
connexions bilatérales entre le cortex piriforme, I'amygdale et I’hippocampe, impliquées dans la

perception, la mémoire et la réponse émotionnelle aux stimuli olfactifs. Cette proximité dans les
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mécanismes de traitement sensoriel rend la souris particulierement adaptée pour étudier les mécanismes
de plasticité neuronale et les répercussions fonctionnelles de la privation sensorielle, telles qu’observées

dans la cécité.

2.2. Description de la souche utilisée

La souche de souris ZRDBA a été utilisée dans les deux expériences menées pour ces travaux de maitrise.
Cette souche unique, générée et hébergée a 'UQTR, provient initialement d’un croisement entre la souche

voyante DBA-6 et la souche anophtalme ZRDCT (Touj et al., 2019).

Les souris ZRDCT possedent des orbites, mais sont dépourvues d’yeux et de nerfs optiques. Ce phénotype
particulier est di a une mutation dans un locus récessif (ey1) sur le chromosome 18, qui conduit a une
mutation dans le géne Rx/Rax (Chase, 1942). Ce géne est exprimé dans la partie antérieure de la téte et
joue un réle essentiel dans la formation de la rétine, de la glande pinéale et de I’hypothalamus (Tucker et
al., 2001). Outre I'absence des yeux et des nerfs optiques, cette mutation entraine également la disparition
des afférences rétiniennes vers I'hypothalamus (Tucker et al., 2001), ainsi que le développement de fibres
auditives au niveau du noyau du complexe latéral dorsal (DLG) (Chabot et al., 2007; Piché et al., 2004) et

une asymétrie du noyau suprachiasmatique (Laemle & Rusa, 1992).

Pour obtenir une souche ZRDBA stable, un croisement initial a été effectué entre une souris DBA-6 et une
souris ZRDCT, créant une souris hybride hétérozygote (Fl). Ensuite, quatre rétrocroisements successifs ont
été réalisés entre des hétérozygotes (voyants) et des souris ZRDCT homozygotes (aveugles) : FI x ZRDCT,
F2 x ZRDCT, F3 x ZRDCT, et F4 x ZRDCT. Chaque génération a été testée génétiquement pour garantir la
proximité croissante avec la souche ZRDCT. Apres ces cing croisements, Charles Rivers a certifié la stabilité
de la souche ZRDBA, et des croisements internes (sceur-frere) ont ensuite été réalisés pour maintenir un
équilibre génétique stable entre hétérozygotes et homozygotes. Apres dix générations, un
rétrocroisement supplémentaire a été effectué avec la souche ZRDCT sur deux générations pour éviter les
dérives génétiques et maintenir la stabilité de la souche (Touj et al., 2019). Un croisement a été effectué
entre une souris voyante (male ou femelle) et une souris anophthalme (femelle ou male) afin d'obtenir
des portées composées de souriceaux aveugles (homozygotes) et voyants (hétérozygotes) dans des
proportions égales (Touj et al., 2019). L'uniformité génétique entre les souris aveugles et voyantes de cette
souche garantit des résultats plus fiables et reproductibles pour les recherches comparatives. Cela permet
de comparer directement les capacités sensorielles des deux phénotypes, en évitant les biais liés a des

différences entre souches.
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Figure 9 : Photographie de la souris de souche ZRDBA (Touj et al., 2019). A : souris voyante de la souche
ZRDBA, B : souris anophtalme de la souche ZRDBA

2.3. Etude 1 : Effet de la cécité congénitale sur Pactivité cérébrale induite par des stimuli chimiques

« classiques » chez les souris de souche ZRDBA

2.3.1. Animaux expérimentaux et conditions olfactives

Dans ce test, 128 souris de souche ZRDBA, dgées de 3-4mois,ont été réparties en 4 groupes expérimentaux,
et de maniere égale entre phénotype et sexe biologique: 1) 32 souris ont été exposées a |'extrait de rose
pour stimuler principalement le systeme olfactif (8 femelles anophtalmes, 8 males anophtalmes, 8
femelles voyantes, 8 males voyants), 2) 32 souris ont été exposées a |'extrait de cannelle, un stimulus
bimodal qui stimule a la fois le systeme trigéminal et le systeme olfactif (8 femelles anophtalmes, 8 males
anophtalmes, 8 femelles voyantes, 8 males voyants), 3) 32 souris ont été exposées au dioxyde de carbone
(CO,) pour stimuler principalement le systeme trigéminal (8 femelles anophtalmes, 8 males anophtalmes,
8 femelles voyantes, 8 males voyants), et 4) 32 souris ont été exposées a un flux d’air (condition controle)

(8 femelles anophtalmes, 8 males anophtalmes, 8 femelles voyantes, 8 males voyants).

2.3.2. Stimuli chimiques

Trois stimuli chimiques ont testés pour cette expérience : 1) extrait de rose a une concentration de 10-2 M
diffusé a un débit de 2 L/min (Phenethyl alcohol, Sigma-Aldrich, natural, 295%, FG ; Molecular Weight
122.16), 2) extrait de cannelle a une concentration de 10-2 M diffusé a un débit de 2 L/min
(Cinnamaldehyde, Sigma-Aldrich, natural, 295%, FG ; Molecular Weight 132.16) et 3) le dioxyde de carbone
a 10% a été diffusé a un débit de 2L/min. 4) Une condition contréle est effectuée en diffusant un influx
d’air sans odeur a un débit de 2 L/min, permettant de quantifier I'activité basale C-Fos en I'absence de

diffusion d’ odeur.
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2.3.3. Procédure d’exposition olfactive

Dans un premier temps, I'animal a été soumis a une phase d'habituation de 30 minutes dans la cage
expérimentale. La souris a été exposée a un total de 12 stimulations successives a la méme odeur pendant

1 min, avec un intervalle inter-essai de 4 min.

L'exposition aux stimuli a été réalisée a I'aide d'un dispositif a deux voies permettant au flux d’air, soit
d’entrer directement dans la cage a induction, soit de passer par un flacon contenant 5 mL d’un stimulus
chimique (rose ou cannelle) (voir figure 10). Plus spécifiquement, une bombonne d'air médicale a véhiculé
un flux d'air, a 2 L/min. Le passage de ce flux a travers les tubes a été contrdlé via deux valves : la valve 1
a permis de diffuser I'odeur transportée par le flux d'air dans la cage a induction (dimensions : 23,6 x 12,7
cm) pendant 1 minute de test, tandis que la valve 2 a véhiculée un flux d'air pur dans la cage pendant les
4 minutes de repos. Pour la condition CO,, une bombonne de dioxygene de carbone équipée d’un
débitmetre a diffusé le gaz a 10% a un débit de 2 L/min. La cage est équipée d'un systéme d'évacuation
d’air permettant d'éliminer completement toute contamination par des odeurs résiduelles. Une condition

contrdle sans stimulation chimique a consisté a diffuser le flux d'air pur pendant 60 minutes.

Vanne 1

L e ®
B tw B

Vanne 2

Figure 10 : Illustration du dispositif d’exposition aux stimulations chimiques.

2.3.4. Etude immunohistochimique

Dans le cadre de I'étude 1, nous avons réalisé une étude immunohistochimique afin d'analyser I'activité
cérébrale des souris anophtalmes et voyantes en réponse a différentes stimulations chimiques. Cette
approche permet de visualiser et de quantifier I’activation des régions cérébrales spécifiques impliquées

dans le traitement des stimuli chimiques telles que le bulbe olfactif (BO) principal, incluant les couches
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glomérulaire, mitrale, et granulaire du BO principal, le noyau olfactif antérieur, le cortex piriforme, le

noyau accumbens, le noyau ventro postéro-médian (VPM) du thalamus, et le cortex somatosensoriel.

2.3.4.1. Principe de la technique d'immunohistochimie a double marquage de la protéine c-Fos

L'immunohistochimie (IHC) est une technique basée sur la combinaison de I'immunologie, de I'histologie
et de la chimie afin d’identifier des antigenes spécifiques dans les tissus en utilisant des anticorps
spécifiques. Cette méthode est fréquemment utilisée non seulement dans les laboratoires de recherche,
mais aussi en diagnostic clinique. La méthode d’'immunohistochimie a double marquage, consiste a utiliser
un anticorps primaire non marqué ciblant I’antigéne, puis un anticorps secondaire marqué, qui se lie a
I'anticorps primaire (Chen et al., 2010). Cette méthode est plus précise que la technique directe, car elle
amplifie le signal du fait que plusieurs anticorps secondaires sont liés a un anticorps primaire unique. Une
fois les antigenes fixés, une réaction histochimique permet de révéler le complexe antigéne-anticorps

grace a une enzyme et son substrat ou a l'aide d'un marqueur fluorescent (fluorochromes).

Dans notre projet, I'lHC a été utilisée pour détecter et localiser la protéine c-Fos grace a la coloration
immunoperoxydase, afin d’examiner [|'activité cérébrale induite par les stimuli olfactifs.
L'immunohistochimie a double marquage est une méthode efficace pour détecter la présence de la
protéine c-Fos dans les tissus cérébraux et d’identifier les régions activées en réponse a des stimuli
(Herrera & Robertson, 1996). A la suite d’une stimulation, le géne c-fos s’active en quelques minutes,
entrainant une accumulation maximale de ’ARNm apres environ 30 a 40 minutes. Une fois produite, la
protéine c-Fos s’associe aux protéines de la famille Jun pour former un complexe capable de se fixer sur le
site AP-1 de I’ADN, impliqué dans divers processus cellulaires tels que la prolifération et la différenciation
cellulaire (Herrera & Robertson, 1996). En plus de sa fonction comme marqueur de I'activité neuronale, la
protéine c-Fos est impliquée dans des processus comme la neurogenése, démontrant ainsi son importance

dans les réponses cérébrales et comportementales face a différents stimuli (Weber et al., 2015).

2.3.4.2. Protocole expérimental

e Perfusion intracardiaque

Les souris ont été perfusées 90 minutes apres le début du test olfactif. Tout d’abord, les souris ont été
anesthésiées a l'isoflurane (5% a un débit de 4 L/min) jusqu’a ce qu’aucune réponse réflexe ne soit
observée. Ensuite, 'abdomen des souris a été incisé de bas en haut, pour ensuite dégager le diaphragme,
le sternum et les cbtes, tout en gardant le cceur fonctionnel. Une canule, reliée a une valve a trois voies, a

été insérée obliquement, de bas en haut, a travers la paroi du ventricule gauche du cceur. Une fois la

35



canule en place, 'oreillette droite était incisée pour évacuer le sang. A I'aide d’'une pompe péristaltique
(Débit = 5 mL/min), une solution de rincage de tampon salin phosphate (PBS) (0.1 M en PO4, 0.9 % de
NaCl) de 50 mL a été injectée jusqu’a ce que le liquide sortant du coeur soit clair; suivie d’'une solution

fixatrice de paraformaldéhyde (PAF) a 4% (pH de 7.3) pendant 5 minutes pour fixer les tissus.
e Extraction du cerveau

Les cerveaux perfusés ont été soigneusement extraits en préservant l'intégrité des bulbes olfactifs et
immergés dans la solution fixatrice de paraformaldéhyde (PAF) a 4% pendant 24h. Les cerveaux fixés ont
ensuite été immergés dans une solution de sucrose a 30 % pendant 24-48 heures dans un environnement
réfrigéré afin d’assurer une cryoprotection adéquate. Une goutte de sucrose a 30% a été déposée sur
chaque cerveau avant d’étre recouvert de neige carbonique (-80 °C) jusqu’a ce qu’il ait une coloration
blanche (durée 3-4 min). Pour finir, les cerveaux congelés ont ensuite été déposés sur un parafilm et un

papier d’aluminium puis étiquetés, avant d’étre stockés au congélateur a -80°C.
e Procédure d'immunohistochimie

Avant d’amorcer le traitement immunohistochimique pour identifier la protéine c-Fos, des coupes
coronales d’une épaisseur de 40 um ont été effectuées a I'aide d’'un microtome a congélation Cryostat
rotatif CM1860. Ces coupes ont été soumises a une série d’étapes pour parvenir au marquage final. La

technique d’immunohistochimie a la protéine C-Fos a été scindée sur 2 journées:

Jour 1. Initialement, les coupes ont été lavées a trois reprises avec du PBS 0,1 M pendant 10 minutes, suivi
d’une incubation de 30 minutes dans une solution de peroxyde d’hydrogene (H202) a 3% dans du PBS 0,1
M afin de neutraliser I'activité de la peroxydase endogene et de minimiser la coloration de fond. Apres
trois rincages supplémentaires avec du PBS (10 minutes chacun), les coupes ont été incubées dans une
solution de PBS 0,1 % Triton-X100 (PBST) contenant du sérum d’ane a 2% pendant 1 heure afin de bloquer
les sites de liaison non spécifique. Ensuite, cette solution a été incubée, pendant une nuit a 4 °C, dans une
solution contenant un anticorps monoclonal de souris (AB208942) dirigé contre la protéine c-Fos (a une

dilution de 1 :1500) dans du PBS 0,1 % Triton-X100 avec du sérum d’ane a 0,25%.

Jour 2 : Aprés trois nouveaux ringages dans du PBS (10 minutes chacun), les coupes ont été incubées
pendant 2 heures a température ambiante dans une solution contenant un anticorps secondaire d’ane
biotinylé dirigé contre I'anticorps de souris (Ab7060) (a une dilution de 1 :200) dans du PBST avec du sérum
d’ane a 0,25%. Apres trois nouveaux ringages dans du PBS (10 minutes chacun), les coupes ont été

incubées pendant 1,5 heure dans un complexe avidine-biotine-peroxydase (a une dilution de 1 :250) dans
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une solution de PBST. Ensuite, les coupes ont été rincées deux fois dans du PBST (5 minutes chacun) et
deux fois dans une solution de tampon Tris-Buffer 0,05 M (pH 7,6 — 10 minutes), aprés incubées dans une
solution de 3.3-tétrachlorhydrate de diaminobenzidine a 0,02% (chromogéne qui va agir avec la
peroxydase), de sulfate de nickel a 0,04% et de peroxyde d'hydrogene a 0,01% dans du tampon Tris 0,05
M (pH 7,6) pendant environ 10 minutes a la température ambiante. La réaction chimique a été stoppée
apres 7 minutes (contrdle au microscope optique) en ringant deux fois les sections dans une solution de
tampon Tris-Buffer pendant 10 minutes, puis en les ringant deux fois dans la solution de PBS.
e Etape de montage et coloration des lames
Les coupes ont ensuite été montées sur des lames gélatinées avant d’étre séchées et soumises au
traitement de coloration de Nissl (Crésyl violet) pour définir les limites nucléaires et permettre I'analyse
des données. Ce processus de coloration a impliqué une série d’étapes, débutant par une réhydratation
dans le xylene pendant 1 heure, suivie d’'une déshydratation dans différentes concentrations d’éthanol
(100%, 95% et 70%) pendant 2 minutes chacune. Ensuite, les coupes ont été immergées dans un bain de
crésyl violet. Une fois que la coloration était optimale (confirmée a I'aide du microscope), I'exces de
colorant a été éliminé en trempant les lames dans de I'eau puis dans de I'éthanol a 70%. Pour arréter le
processus de coloration, les lames ont été immergées a nouveau dans de I'éthanol a 95% et a 100%
pendant un total de 8 minutes, puis réhydratées dans le xylene pendant 10 minutes afin de fixer les
lamelles sur les lames a I'aide de la colle Eukitt.
e Les aires d’intérét
Nous avons analysé I'activité cérébrale par immunohistochimie dans plusieurs aires cérébrales impliquées

dans l'intégration des stimuli chimiosensoriels (Figure 11):

- Le bulbe olfactif principal, incluant les couches glomérulaires, mitrale et granulaire.

- Le noyau olfactif antérieur

- Le cortex piriforme

- Le noyau accumbens

- Le noyau ventro postéro-médian (VPM) du thalamus

- Le cortex somatosensoriel
Ces aires cérébrales ont été délimitées en se basant sur I’Atlas cérébral Allen (Allen Brain Atlas, mouse
coronal P56, https://mouse.brain-map.org/static/atlas). Cet outil nous a permis de cibler précisément les

régions d’intérét pour I'analyse.

37



Le bulbe olfactif principal: La couche glomérulaire du bulbe olfactif La couche granulaire du bulbe olfactif
slides 17,20 et 23 principal: 17, 20 et 23 principal: 17,20et23

Le noyau olfactif Le cortex piriforme: 33,

La couche mitrale du bulbe olfactif antérieur:19, 20 et 21 34 et 36

principal: 17, 20 et 23

Le noyau accumbens: Le noyau ventro postéro- Le cortex
39,40 et 41 médian (VPM) du somatosensoriel: 70, 72
thalamus : 70, 74 et 80 et74

Figure 11 : Les régions cérébrales d’intérét identifiées en violet sur les coupes du Allen Brain Atlas (mouse
coronal P56, https://mouse.brain-map.org/static/atlas). Le numéro des coupes retenues pour analyse a
également été mentionné au-dessous de chaque image.

e Acquisition et analyse des coupes

Le microscope Olympus VS120 a permis I'acquisition des lames au grossissement X10. Une fois I'acquisition

au microscope effectué, nous avons analysé les coupes en utilisant des logiciels en « open source » et des
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plugins développés au sein de la Plateforme de Microscopie Moléculaire et Cellulaire (MCMP) au Centre
de recherche Douglas. Nous avons sélectionné 3 coupes par région d’intérét (ROls), identifiées dans la
Figure 11, en prenant pour référence I’Atlas du Cerveau Allen (Allen Brain Atlas, mouse coronal P56,
https://mouse.brain-map.org/static/atlas). Ainsi, 3 coupes cérébrales de 40 um (avec un intervalle de ~
120 uM entre coupe) ont été sélectionnées et moyennées pour calculer I'activité neuronale au sein de

chaque région d’intérét pour chaque animal.

Le logiciel QuPath 3.0. (via un autre plugin développé au MCMP) a permis la délimitation des aires
cérébrales sur chague coupe en se basant sur les calques du Brain Allen (P56 coronal). Plus précisément,
ce logiciel redimensionne, calibre et adapte son modeéle a I'image en utilisant les calques du Brain Allen.
Plusieurs systémes de vérification via deep-learning effectuent des corrections et précisent les dimensions
neurotypiques du modele interne. Une variation structurelle entre le modele de cartographie cérébrale
(atlas) et la restructuration du cerveau (image) de plus de 10% induit un arrét du systéeme et demande une
vérification manuelle afin de garantir la précision de la segmentation. Toutefois, afin d’assurer la fiabilité
des résultats, une validation visuelle a été réalisée sur un sous-ensemble de coupes. Cette étape a consisté
a comparer la comptabilisation automatique des neurones avec une comptabilisation manuelle, en
vérifiant que le logiciel identifie correctement les neurones c-Fos positifs. Une fois qu’un calque des ROIs
est apposé sur I'image, la coupe de cerveau est alors analysée par le logiciel Fiji (Imagel) et un plugin
interne développé au MCMP. Ainsi, les noyaux positifs au marquage de la protéine C-Fos correspondant
aux criteres de taille (6 um ou plus) et d'intensité (75 % de différence par rapport au bruit de fond) ont été

localisés et comptés, a I'aide d'une macro automatisée personnalisée du logiciel ImageJ (NIH).

2.3.5. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées via le logiciel Jamovi version 2.6.24 (http ://www.jamovi.org).
Pour chaque ROI, des ANOVAs a 3 facteurs ont été réalisées pour comparer le nombre de cellules
marquées au C-Fos. Les facteurs inter-sujets étaient les suivants : 1) Phénotype (2 : Anophtalme, voyant),
condition olfactive (4 : Air, Rose, CO,, Cannelle) et Sexe (2 : Femelle, méle). Cette analyse permet d’évaluer
les effets principaux de chacun de ces facteurs ainsi que leurs interactions. Plus précisément, les
interactions doubles entre le phénotype et la condition olfactive, entre le phénotype et le sexe, entre la
condition olfactive et le sexe, et enfin I'interaction triple a trois facteurs impliquant le phénotype, la
condition olfactive et le sexe. Dans le cas ou un effet principal ou une interaction étaient significatives, une

correction de Tukey a été appliquée. Le seuil de significativité est fixé a 0.05 et I'indice de confiance a 95%.
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2.4. Etude 2 : Effet de la cécité congénitale sur la perception des odeurs sociales chez les souris de souche

ZRDBA

Cette partie aborde la deuxieme étude de ce mémoire ayant pour but d’évaluer et de comparer les
performances olfactives des 2 statuts visuels : 1) les capacités de détection et d’attraction des souris
aveugles et voyantes envers des mélanges urinaires provenant de donneurs de sexes et de souches

différentes, 2) les capacités de discrimination et de préférence envers certains mélanges urinaires.

2.4.1. Animaux expérimentaux

Dans cette étude, 60 souris ZRDBA agées de 3-4 mois, incluant 30 souris ZRDBA aveugles (15 males, 15
femelles) et 30 souris ZRDBA voyantes (15 males, 15 femelles) ont été utilisées. Toutes les souris ont été

soumises a deux tests comportementaux, espacés d’une semaine.

2.4.2. Stimuli olfactifs sociaux

La collecte d’urine a été réalisée en déposant la souris pendant 2h dans une cage individuelle tapissée de
sable hydrophobe, permettant de récupérer I'urine sans stresser les animaux. Les échantillons ont ensuite
été stockés a -80°C pour une durée maximale de deux mois avant utilisation. Un mélange urinaire a été
préparé a une concentration de 1:100, combinant I'urine de six individus par condition. L'urine a été
collectée chez des souris males et femelles appartenant aux souches ZRDBA et ZRDCT, assurant ainsi une

représentativité des profils chimiques olfactifs des deux souches.

2.4.3. Dispositif

Les souris aveugles et voyantes de la souche ZRDBA ont été placées dans des cages en polycarbonate
transparentes de dimensions 29,5 cm x 18 cm x 12 cm, avec trois trous de 1,8 cm de diametre. Deux tubes
Eppendorf, coupé a leur extrémité, ont été placés dans 2 trous de la cage. Pour chaque stimulation, des
coton-tiges imprégnés de 20 pL d’un stimulus olfactif (eau, urine ou huile d’arachide) ont été placés a
I'intérieur des tubes Eppendorf afin d’éviter tout contact direct avec le museau de la souris (voir Figure
12). Dans le but de prévenir tout biais de latéralisation, pendant les tests, la position de I'Eppendorf
contenant un stimulus a été randomisée (droite ou gauche). De plus, I'ordre des conditions urinaires 1 a 4

a été randomisé et la cinquieme condition « huile d’arachide » a toujours été réalisée en dernier.
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Tubes d’Eppendorf et coton-tiges

29,5¢cm

Figure 12 : Dispositif de la cage de I'expérimentation

2.4.4. Tests comportementaux

Toutes les souris ont été évaluées lors de deux expérimentations (test d’attractivité et test de préférence)

avec un intervalle d'une semaine.

Test d’attractivité olfactive : Les souris ont été exposées simultanément a un stimulus olfactif « social » et

a de l'eau afin d’évaluer leur attractivité. Cinq conditions olfactives ont été présentées de facon
séquentielle toutes les 3,5 minutes, soit: 1) Urine de femelles de souche ZRDBA versus Eau; 2) Urine de
males de souche ZRDBA versus Eau; 3) Urine de femelles de souche ZRDCT versus Eau; 4) Urine de males

de souche ZRDCT versus Eau, et 5) Huile d’arachide versus Eau.

Test de préférence olfactive : Les souris ont été simultanément exposées a deux stimuli olfactifs afin

d'évaluer la discrimination et la préférence envers un des 2 stimuli olfactifs. Les 5 conditions olfactives
étaient les suivantes : 1) Urine de souris méales de souche ZRDBA versus Urine de souris femelles de souche
ZRDBA, 2) Urine de souris femelles de souche ZRDCT versus Urine de souris males de souche ZRDCT, 3)
Urine de souris femelles de souche ZRDBA versus Urine de souris femelle de souche ZRDCT, 4) Urine de
souris males de souche ZRDBA versus Urine de souris males de souche ZRDCT, 5) huile d'arachide versus

Urine de souris males de souche ZRDBA.

2.4.5. Procédure expérimentale

Les expériences comportementales ont été réalisées entre 9 h 00 et 19 h 00 dans I'obscurité sous une
lumiere rouge permettant d’éviter tout biais di a la vision du dispositif pour les souris voyantes. Les
expériences ont été enregistrées a I'aide d’'une caméra connectée au logiciel Ethovision XT, permettant de

mesurer 1) le temps passé a flairer les stimuli; c’est le temps durant lequel la souris est a une distance de
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2 cm ou moins d'un stimulus olfactif (eau ou urine), ce qui correspond au comportement typique de
flairage. 2) la distance parcourue ; a été définie comme le temps que la souris passe a interagir avec son
environnement, en se déplacant librement dans les limites de la cage, et 3) le temps passé a se toiletter ;
est défini comme la période durant laquelle un animal s’engage dans des comportements de toilettage
comme se lécher et se gratter. Ces parametres comportementaux ont été choisis car ils offrent une mesure
guantitative de l'intérét et de I'attention des souris envers les stimuli olfactifs, ainsi que de leur niveau
d’activité générale et de leurs comportements de toilettage, qui peuvent refléter une réponse

émotionnelle ou un stress.

Chaque souris a été soumise a une phase d’habituation de 30 minutes dans le local expérimental au sein
d’une cage individuelle. Ensuite, chaque souris a été soumise a 2 tests comportementaux d’une durée
totale de 33.5 minutes chacun (espacés d’une semaine), incluant 5 conditions olfactives successives de 3,5
minutes espacées de 4 minutes de repos. Cette approche avec un temps de repos entre les conditions

permet d’éviter la fatigue olfactive et d’assurer que chaque condition est évaluée de maniere distincte.

Habituation Condition Repos Condition Repos Condition Repos Condition Repos Condition
odorante 01 P odorante 02 P odorante 03 P odorante 04 P odorante 05
Odeur Odeur Odeur Odeur
30 minutes urinaire urinaire urinaire urinaire Odeur huile
d’habituation 4 4 4 4 de
(ordre ) (ordre X (ordre X (ordre . N
chambre L minutes . minutes .. minutes - minutes cacahuetes
. randomisé) randomisé) randomisé) randomisé) 3.5 minut
noire 3,5 minutes 3,5 minutes 3,5 minutes 3,5 minutes ’ utes

Figure 13 : Schéma expérimental du protocole de tests comportementaux expérimental.

2.4.6. Analyses statistiques

Le logiciel Jamovi version 2.6.24 (http://www.jamovi.org) a été utilisé pour effectuer I'analyse statistique.
Pour chaque test olfactif, nous avons effectué une ANOVA a mesures répétées a 2 facteurs inter-sujets,
soit le phénotype (anophtalme/voyant) et le sexe biologique (femelle/méle), et 1 facteur intra-sujet, soit
la condition olfactive (5 conditions/test), sur 3 variables dépendantes : 1) le temps passé a explorer les
sources olfactives, 2) la distance totale parcourue et 3) le temps passé a se toiletter. Pour les tests
d’attractivité des odeurs (a) et de préférence (b), le temps passé a explorer les odeurs a été calculé comme
un indice de différence : a) temps passé a explorer I'odeur 1 — eau, et b) temps passé a explorer I'odeur 1
— odeur 2. Lorsque les résultats de ’ANOVA a trois facteurs étaient significatifs, des tests post-hocs de

Tukey ont été effectués pour évaluer les comparaisons multiples pour chaque variable.
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CHAPITRE 3. RESULTATS

3.1. Etude 1: Effet de la cécité congénitale sur I’activité cérébrale induite par des stimuli chimiques

« classiques » chez les souris de souche ZRDBA

a. Bulbe olfactif principal

Les analyses ANOVA a trois facteurs (phénotype, condition, sexe) montrent un effet principal significatif
du phénotype (F(1,38) = 86.334 ; p < 0.001), des conditions olfactives (F(3,38) = 564.443 ; p < 0.001), et de
I'interaction phénotype*condition (F(3,38) = 8.037 ; p < 0.001). Les tests post-hoc de Tukey révelent que,
chez les souris voyantes, le bulbe olfactif principal est plus activé lors de la présentation des 3 stimulations
olfactives par rapport a la condition contréle (Rose : p < 0.001, CO,: p < 0.001; cannelle: p < 0.001).
Aucune différence significative n’a été observée entre la rose et le CO, (F(1,38) = 0.259 ; p = 1.000), ni
entre la rose et la cannelle (F(1,38) = 0.382 ; p = 1.000), ni entre le CO; et la cannelle (p = 0.998) chez les
souris voyantes. De méme, chez les souris anophtalmes, I'activation est significativement plus élevée dans
le BO principal pour la rose, le CO, et la cannelle, par rapport a la condition contrdle (pour tous : p < 0.001).
De plus, aucune différence significative n’est observée entre la rose et le CO, (p = 1.000), entre la rose et

la cannelle (p = 0.618), ni entre le CO; et la cannelle (p = 0.891).

Les analyses post-hoc de Tukey montrent qu’aucune différence significative n’est observée entre les souris
voyantes et anophtalmes dans la condition contréle (F(1,38) = 26.15; p = 0.990). Pour les conditions
odorantes, le bulbe olfactif principal est plus activé chez les souris anophtalmes que chez les souris
voyantes dans la condition rose (F(1,38) =170.72; p < 0.001), cannelle, (F(1,38) = 243.19; p < 0.001) et CO,
(F(1,38) = 178.15 ; p < 0.001).

43



Bulbe Olfactif Principal

1250
1000

70 Phénotype

Anophtalmes
Voyantes

500

Nombre de Cellules Marquées c-Fos

250

Contrdle Eau de Rose Cannelle

Condition Olfactive

Figure 14 : Expression de C-Fos dans le bulbe olfactif principal. 1. Nombre de cellules marquées C-Fos
dans le bulbe olfactif principal, en fonction du phénotype (anophtalme/voyant) et de la condition olfactive
(controle, rose, CO,, cannelle). Test Anova a 3 facteurs inter-sujets, suivi des post hoc de Tukey pour
comparaisons multiples (Seuil de significativité a= 0.05 ; *** p < 0.001). 2. Images des cellules marquées
C-Fos au niveau du bulbe olfactif principal (le petit rectangle en vert indique la zone zoomée), suivant le
phénotype (A : souris voyante ; B : souris anophtalme) pour la condition olfactive eau de rose.
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b. Couche glomérulaire du bulbe olfactif principal

Les analyses ANOVA a trois facteurs (phénotype, condition et sexe) montrent un effet principal significatif
du phénotype (F(1,38) = 49.217 ; p < 0.001), des conditions olfactives (F(3,38) = 224.808 ; p < 0.001) et de
I'interaction phénotype*condition (F(3,38) = 6.540 ; p = 0.001). Les tests post-hoc de Tukey montrent que,
chez les souris voyantes et souris anophtalmes, les stimulations olfactives induisent une plus grande
activation de la couche glomérulaire du BO principal par rapport a la condition contrdle (pour toutes les

comparaisons : rose = p < 0.001, CO, = p < 0.001 et cannelle = p < 0.001).

Concernant les comparaisons entre les odeurs, chez les souris voyantes, aucune différence significative
n’a été observée entre la rose et le CO, (p = 0.199), entre la rose et la cannelle (p = 0.984), ni entre le CO,
et la cannelle (p = 0.707). Chez les souris anophtalmes, I'activation de la couche glomérulaire du BO
principal différe significativement entre la rose et la cannelle (p =0.017), ainsi qu’entre le CO, et la cannelle

(p =0.009), alors qu’aucune différence n’a été montrée entre la rose et le CO, (p = 1.000).

Les analyses post-hoc de Tukey montrent qu’aucune différence significative n’est observée entre les souris
voyantes et anophtalmes dans la condition controle (F(1,38) = 12.26; p = 0.992). Toutefois, la couche
glomérulaire du BO principal est plus activée chez les souris anophtalmes que chez les souris voyantes lors
de I'exposition a la rose (F(1,38) = 75.39; p = 0.001) et a la cannelle (F(1,38) = 104.58; p < 0.001). Il n'y a
pas une différence significative entre les souris voyantes et anophtalmes pour la condition CO, (F(1,38) =

35.67 ; p = 0.398).
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Figure 15 : Expression de C-Fos dans la couche glomérulaire du bulbe olfactif (BO) principal. 1. Nombre
de cellules marquées C-Fos au niveau de la couche glomérulaire du bulbe olfactif (BO) principal, en
fonction du phénotype (anophtalme/voyant) et de la condition olfactive (contrdle, rose, CO,, cannelle).
Test Anova a 3 facteurs inter-sujets, suivi des post hoc de Tukey pour comparaisons multiples, * :
Différences significatives entre souris voyantes et anophtalmes (Seuil de significativité o= 0.05 ; *** p <
0.001) ; # : différences significatives entre les conditions olfactives chez les souris anophtalmes (Seuil de
significativité a= 0.05 ; ## p < 0.01 ; # p < 0.05). 2. Images des cellules marquées C-Fos au niveau de la
couche glomérulaire du bulbe olfactif (BO) principal (le petit rectangle en vert indique la zone zoomée),
suivant le phénotype (A : souris voyante ; B : souris anophtalme) pour la condition olfactive eau de rose.
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c. Couche mitrale du bulbe olfactif principal

Les analyses ANOVA a trois facteurs (phénotype, sexe et condition) montrent un effet principal significatif
du phénotype (F(1,38) = 29.330 ; p < 0.001), des conditions olfactives (F(3,38) = 225.215 ; p < 0.001), et de
I'interaction phénotype*condition (F(3,38) = 3.054 ; p = 0.04). Les tests post-hoc de Tukey révelent que,
chez les souris voyantes, la couche mitrale du bulbe olfactif principal est plus activée lors de la présentation
des 3 stimulations olfactives par rapport a la condition contrdle (Rose : p <0.001, CO; : p <0.001; cannelle :
p < 0.001). Aucune différence significative n’a été observée entre la rose et le CO, (F(1,38) = 0.108 ; p =
1.000), ni entre la rose et la cannelle (F(1,38) = 0.439 ; p = 1.000), ni entre le CO, et la cannelle (p = 1.000)
chez les souris voyantes.

De méme, chez les souris anophtalmes, I’activation est significativement plus élevée dans la couche mitrale
du BO principal pour la rose, le CO; et la cannelle, par rapport a la condition contréle (pour tous: p <
0.001). De plus, aucune différence significative n’a été observée entre la rose et le CO, (p = 1.000), entre
la rose et la cannelle (p = 0.618), ni entre le CO, et la cannelle (p = 0.998).

Les analyses post-hoc de Tukey montrent qu’aucune différence significative n’a été observée entre les
souris voyantes et anophtalmes dans les conditions contréle (F(1,38) = 5.26; p = 0.999) et rose (F(1,38) =
25.51; p = 0.301). Par ailleurs, la couche mitrale du BO principal est plus activée chez les souris
anophtalmes que chez les souris voyantes dans les conditions cannelle (F(1,38) = 47.97; p = 0.002) et le

CO, (F(1,38) = 37.46 ; p = 0.041).
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Figure 16 : Expression de C-Fos dans la couche mitrale du bulbe olfactif (BO) principal. 1. Nombre de
cellules marqués C-Fos au niveau de la couche mitrale du bulbe olfactif (BO) principal, en fonction du
phénotype (anophtalme/voyant) et de la condition olfactive (contrdle, rose, CO,, cannelle). Test Anova a
3 facteurs inter-sujets, suivi des post hoc de Tukey pour comparaisons multiples, (Seuil de significativité
o= 0.05; * p<0.05; ** p <0.01). 2. Images des cellules marquées C-Fos au niveau de la couche mitrale
du bulbe olfactif (BO) principal (le petit rectangle en vert indique la zone zoomée), suivant le phénotype
(A: souris voyante ; B : souris anophtalme) pour la condition olfactive eau de rose.
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d. Couche granulaire du bulbe olfactif principal

Les analyses ANOVA a trois facteurs montrent un effet principal significatif du phénotype (F(1,38) = 35.400
; p < 0.001) et des conditions olfactives (F(3,38) = 332.710 ; p < 0.001) et de linteraction
phénotype*condition (F(3,38) = 4.440 ; p = 0.009). Les tests post-hoc de Tukey révelent que, par rapport
a la condition controle, les 3 odeurs activent significativement plus fortement la couche granulaire du BO
principal chez les souris voyantes et anophtalmes (rose : p < 0.001, CO, : p < 0.001; cannelle : p < 0.001).
Concernant les comparaisons entre les odeurs, chez les voyants, aucune différence significative n’est
observée entre la rose et le CO, (p = 0.515), entre la rose et la cannelle (p = 0.891) ou entre le CO; et la
cannelle (p = 0.998). Chez les anophtalmes, aucune différence significative n’a été observée entre la rose

et le CO, (p = 1.000), entre la rose et la cannelle (p = 1.000), ni entre le CO, et la cannelle (p = 1.000).

Les analyses post-hoc de Tukey montrent qu’aucune différence significative n’a été observée entre les
souris voyantes et anophtalmes dans la condition contréle (F(1,38) = 8.78; p = 1.000) et la condition rose
(F(1,38) = 50.28; p = 0.349). De plus, la couche granulaire du BO principal est plus activée chez les souris
anophtalmes que chez les souris voyantes pour les conditions cannelle (F(1,38) = 92.39; p = 0.004) et le

CO, (F(1,38) = 110.58 ; p < 0.001).

L'analyse statistique a rapporté une interaction phénotype*condition*sexe significative (F(3,38) = 3.076 ;
p = 0.039). Les post-hoc de Tukey révelent uniguement une différence significative entre les souris

voyantes femelles et anophtalmes males pour la condition CO, (p=0.009) et la cannelle (p=0.05)
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Figure 17 : Expression de C-Fos dans la couche granulaire du bulbe olfactif (BO) principal. 1. Nombre de
cellules marqués C-Fos au niveau de la couche granulaire du bulbe olfactif (BO) principal, en fonction du
phénotype (anophtalme/voyant) et de la condition olfactive (contréle, rose, CO,, cannelle). Test Anova a
3 facteurs inter-sujets, suivi des post hoc de Tukey pour comparaisons multiples, Seuil de significativité a=
0.05; ***p<0.001; **p<0.01; * p<0.05). 2. Nombre de cellules marqués C-Fos au niveau de la couche
granulaire du bulbe olfactif (BO) principal, suivant la condition olfactive (contréle, eau de rose, cannelle,
COy), le phénotype (Anophtalme et voyante) et le sexe (male et femelle). Test Anova a 3 facteurs inter-
sujets, suivi des post hoc de Tukey pour comparaisons multiples, Seuil de significativité a= 0.05 ; ** p <
0.01 ; * p £0.05). 3. Images des cellules marquées C-Fos au niveau de la couche granulaire du bulbe
olfactif (BO) principal (le petit rectangle en vert indique la zone zoomée), suivant le phénotype (A: souris
voyante ; B : souris anophtalme) pour la condition olfactive eau de rose.

e. Noyau olfactif antérieur

Les analyses ANOVA a trois facteurs (phénotype, sexe et condition) montrent un effet principal significatif
du phénotype (F(1,38) = 123.793 ; p < 0.001), des conditions olfactives (F(3,38) = 758.337 ; p < 0.001), et
de lI'interaction phénotype*condition (F(3,38) = 13.621 ; p < 0.001). Les tests post-hoc de Tukey révelent
que, chez les souris voyantes, le noyau olfactif antérieur est plus activé lors de la présentation des 3
stimulations olfactives par rapport a la condition contréle (Rose : p < 0.001, CO; : p < 0.001; cannelle : p<
0.001). Aucune différence significative n’a été observée entre la rose et le CO, (p = 0.170), ni entre la rose
et la cannelle (p = 1.000), ni entre le CO, et la cannelle (p = 0.222) chez les souris voyantes. De méme, chez

les souris anophtalmes, I'activation est significativement plus élevée dans le noyau olfactif antérieur pour
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la rose, le CO, et la cannelle, par rapport a la condition contrdle (pour tous : p < 0.001). De plus, aucune
différence significative n’a été mise en évidence entre la rose et le CO, (p = 1.000), entre la rose et la

cannelle (p = 1.000), ni entre le CO, et la cannelle (p = 1.000).

Les analyses post-hoc de Tukey montrent qu’aucune différence significative n’est observée entre les souris
voyantes et anophtalmes dans la condition contréle (F(1,38) = 21.47; p = 1.000). Par ailleurs, le noyau
olfactif antérieur est plus activé chez les souris anophtalmes que chez les souris voyantes pour la rose, (p

< 0.001), pour la cannelle (p < 0.001) et pour le CO, (p < 0.001).
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Figure 18 : Expression de C-Fos dans le noyau olfactif antérieur. 1. Nombre de cellules marqués C-Fos au
niveau du noyau olfactif antérieur, en fonction du phénotype (anophtalme/voyant) et de la condition
olfactive (contrdle, rose, CO,, cannelle). Test Anova a 3 facteurs inter-sujets, suivi des post hoc de Tukey
pour comparaisons multiples, (Seuil de significativité a= 0.05 ; *** p < 0.001). 2. Images des cellules
marquées C-Fos au niveau du noyau olfactif antérieur (le petit rectangle en vert indique la zone zoomée),
suivant le phénotype (A: souris voyante ; B : souris anophtalme) pour la condition olfactive eau de rose.

f. Cortex Piriforme

Les analyses ANOVA a trois facteurs (phénotype, sexe et condition) montrent un effet principal significatif
du phénotype (F(1,38) = 147.693 ; p < 0.001), des conditions olfactives (F(3,38) = 440.725 ; p < 0.001), et
de lI'interaction phénotype*condition (F(3,38) = 12.668 ; p < 0.001). Les tests post-hoc de Tukey révelent
que, chez les souris voyantes, le cortex piriforme est plus activé lors de la présentation des 3 stimulations
olfactives par rapport a la condition contréle (Rose : p < 0.001, CO; : p < 0.001; cannelle : p < 0.001).
Aucune différence significative n’a été observée entre la rose et le CO, (p = 0.991), ni entre la rose et la
cannelle (p = 1.000), ni entre le CO; et la cannelle (p = 0.914) chez les souris voyantes. De méme, chez les
souris anophtalmes, I'activation est significativement plus élevée dans le cortex piriforme pour la rose, le
CO; et la cannelle, par rapport a la condition contréle (pour tous : p < 0.001). De plus, aucune différence
significative n’est observée entre la rose et le CO, (p = 1.000), entre la rose et la cannelle (p = 0.993), ni

entre le CO; et la cannelle (p = 0.977).

Les analyses post-hoc de Tukey démontrent aucune différence significative entre les souris voyantes et

anophtalmes dans la condition contréle (p = 0.973). Le cortex piriforme est plus activé chez les souris
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anophtalmes que chez les souris voyantes pour les conditions olfactives : rose (p < 0.001), cannelle (p <

0.001) et CO, (p < 0.001).
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Figure 19 : Expression de C-Fos dans le cortex piriforme 1. Nombre de cellules marqués C-Fos au niveau
du cortex piriforme, en fonction du phénotype (anophtalme/voyant) et de la condition olfactive (contrdle,
rose, CO,, cannelle). Test Anova a 3 facteurs inter-sujets, suivi des post hoc de Tukey pour comparaisons
multiples, (Seuil de significativité a=0.05 ; *** p < 0.001). 2. Images des cellules marquées C-Fos au niveau
du cortex piriforme (le petit rectangle en vert indique la zone zoomée), suivant le phénotype (A: souris
voyante ; B : souris anophtalme) pour la condition olfactive eau de rose.

54



g. Noyau accumbens

Les analyses ANOVA a trois facteurs (phénotype, sexe et condition) montrent un effet principal significatif
du phénotype (F(1,38) = 35.400 ; p < 0.001), des conditions olfactives (F(3,38) = 332.71; p < 0.001), et de
I'interaction phénotype*condition (F(3,38) = 4.440; p = 0.009). Les tests post-hoc de Tukey révelent que,
chez les souris voyantes, le noyau accumbens est plus activé lors de la présentation des 3 stimulations
olfactives par rapport a la condition contréle (Rose : p < 0.001, CO; : p < 0.001; cannelle : p <0.001). De
plus, une différence significative a été observée entre la rose et le CO, (p < 0.001), entre la rose et la
cannelle (p < 0.001), tandis qu’aucune différence significative n’a été rapportée ni entre le CO, et la

cannelle (p = 0.472) chez les souris voyantes.

De méme, chez les souris anophtalmes, I'activation est significativement plus élevée dans le noyau
accumbens pour la rose, le CO, et la cannelle, par rapport a la condition contréle (pour tous : p < 0.001) et
une différence significative a été observée entre la rose et le CO, (p < 0.001), la rose et la cannelle (p <

0.001), et entre le CO, et la cannelle (p < 0.001).

Les analyses post-hoc de Tukey n’ont pas mis en évidence de différence significative entre les souris
voyantes et anophtalmes pour les conditions contrdle (F(1,38) = 3.53; p = 1.000) et rose (F(1,38) =9.18; p
= 0.885). Toutefois, le marquage C-Fos dans le noyau accumbens était plus marqué chez les souris
anophtalmes que leurs congéneres voyantes dans les conditions olfactives suivantes : Cannelle (p < 0.001)

et CO; (p < 0.001).
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Figure 20 : Expression de C-Fos dans le noyau accumbens. 1. Nombre de cellules marqués C-Fos au
niveau du noyau accumbens, en fonction du phénotype (anophtalme/voyant) et de la condition olfactive
(contréle, rose, CO,, cannelle). Test Anova a 3 facteurs inter-sujets, suivi des post hoc de Tukey pour
comparaisons multiples, (Seuil de significativité a= 0.05 ; *** p < 0.001) # : différences significatives entre
les conditions olfactives chez les souris anophtalmes (Seuil de significativité a= 0.05 ; ### p < 0.001); S :
différences significatives entre les conditions olfactives chez les voyantes (Seuil de significativité a= 0.05 ;
$$S p<0.001). 2.Images des cellules marquées C-Fos au niveau du noyau accumbens (le petit rectangle
en vert indique la zone zoomée), suivant le phénotype (A: souris voyante ; B : souris anophtalme) pour la
condition olfactive eau de rose.

56



h. Noyau ventro postéro-médian (VPM) du thalamus

Les analyses ANOVA a trois facteurs (phénotype, sexe et condition) montrent un effet principal significatif
du phénotype (F(1,38) = 75.274 ; p < 0.001), des conditions olfactives (F(3,38) = 182.019 ; p < 0.001), et de
I'interaction phénotype*condition (F(3,38) = 14.825; p < 0.001). Les tests post-hoc de Tukey révelent que,
chez les souris voyantes, le noyau ventro postéro-médian (VPM) du thalamus était plus activé lors de la
présentation des 3 stimulations olfactives par rapport a la condition contréle (Rose : p < 0.001, CO; : p <
0.001; cannelle : p < 0.001). De plus, des différences significatives ont été mises en évidence entre la rose
et le CO, (p = 0.006) et entre la rose et la cannelle (p = 0.021), alors qu’aucune différence significative n’a
été rapportée entre le CO, et la cannelle (p = 1.000) chez les souris voyantes. Chez les souris anophtalmes,
le nombre de cellules marquées était significativement plus élevé dans le noyau ventro postéro-médian
(VPM) du thalamus pour les conditions rose, CO, et cannelle, par rapport a la condition contréle (pour
toutes les comparaisons : p < 0.001). Par ailleurs, des différences significatives ont été observées entre les
conditions suivantes : entre la rose et le CO, (p < 0.001) et entre la rose et la cannelle (p < 0.001); tandis

gu’aucune différence significative n’a été rapportée entre le CO, et la cannelle (p = 1.000).

Les analyses post-hoc de Tukey montrent qu’aucune différence significative n’est observée entre les souris
voyantes et anophtalmes dans la condition contréle (F(1,38) = 11.542; p = 0.999). Le noyau ventro postéro-
médian (VPM) du thalamus s’est avéré étre plus activé chez les souris anophtalmes que chez les souris

voyantes dans toutes les conditions olfactives : Rose (p =0.041), cannelle (p < 0.001) et CO, (p < 0.001).

L'analyse statistique a rapporté une interaction phénotype*condition*sexe significative (F(3,38) = 2.965 ;
p = 0.044). Les post-hoc de Tukey révelent une différence significative entre les souris voyantes males et
anophtalmes femelles pour la rose (p = 0.004), pour le CO, (p < 0.001) et la cannelle (p < 0.001), ainsi une
différence significative entre les souris voyantes femelles et anophtalmes males pour CO, (p=0.01) et pour

la cannelle (p < 0.001).

57



Noyau Ventral Postéromédial
$ $$

1000 4

7504

Phénotype

500+ Anophtalmes

Voyantes

2501

Nombre de Cellules Marquées c-Fos

Controle Eau de Rose Cannelle
Condition Olfactive

Réponse c-Fos dans le VPM

800
*K Kk
| *kk
I_I_I |—|—|
8 ; *kk
L I
G 600 L I_I_I
0 ® 10
(D] T I—l
\g _].._ !
g Groupe
1)
S | o | Anophtalme_Femellle
[Vp]
@ 400 A ﬂ Anophtalme_Male
% . Voyante_Femellle
= . Voyante_Male
(]
©
(&}
-
o)
£ 200 -
(@)
=
0
Contréle Eau de Rose c02 Cannelle

Condition olfactive

58



Figure 21 : Expression de C-Fos dans le noyau ventro postéro-médian (VPM) du thalamus. 1. Nombre de
cellules marqués C-Fos au niveau du noyau ventro postéro-médian (VPM) du thalamus, en fonction du
phénotype (anophtalme/voyant) et de la condition olfactive (contrdle, rose, CO,, cannelle). Test Anova a
3 facteurs inter-sujets, suivi des post hoc de Tukey pour comparaisons multiples, * : Différences
significatives entre souris voyantes et anophtalmes (Seuil de significativité a= 0.05 ; *** p < 0.001; * p <
0.05) ; # : différences significatives entre les conditions olfactives chez les souris anophtalmes (Seuil de
significativité a= 0.05 ; ### p < 0.001); $ : différences significatives entre les conditions olfactives chez les
voyantes (Seuil de significativité a= 0.05; S p < 0.05; SS p < 0.01). 2. Nombre de cellules marqués C-Fos
au niveau de la couche granulaire du bulbe olfactif (BO) principal, suivant la condition olfactive (controle,
eau de rose, cannelle, CO,), le phénotype (Anophtalme et voyante) et le sexe (maéle et femelle). Test Anova
a 3 facteurs inter-sujets, suivi des post hoc de Tukey pour comparaisons multiples, Seuil de significativité
o= 0.05; *** p<0.001; ** p<0.01;* p<0.05). 3. Images des cellules marquées C-Fos au niveau du
noyau ventro postéro-médian (VPM) du thalamus (le petit rectangle en vert indique la zone zoomée),
suivant le phénotype (A: souris voyante ; B : souris anophtalme) pour la condition olfactive eau de rose.

i. Cortex somatosensoriel

Les analyses ANOVA a trois facteurs (phénotype, sexe et condition) montrent un effet principal significatif
du phénotype (F(1,38) = 23.377 ; p < 0.001), des conditions olfactives (F(3,38) = 147.753 ; p < 0.001), et de
I'interaction phénotype*condition (F(3,38) = 9.599; p < 0.001). Les tests post-hoc de Tukey révelent que,
chez les souris voyantes, le cortex somatosensoriel est plus activé lors de la présentation des conditions
olfactives cannelle et CO, par rapport a la condition contréle (respectivement, p =0.002 et p < 0.001), alors

gu’aucune différence significative n’a été révélée entre les conditions rose et contréle (p=1.000). De plus,
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des différences significatives ont été observées entre la rose et le CO, (p < 0.001), entre la rose et la
cannelle (p = 0.001), entre le CO, et la cannelle (p < 0.001) chez les souris voyantes. De facon similaire,
chez les souris anophtalmes, le nombre de cellules activées dans le cortex somatosensoriel s’est avéré plus
élevé lors de I'exposition aux conditions olfactives, CO, et cannelle, par rapport a la condition contrdle
(respectivement: p < 0.001 ; p < 0.001), alors le niveau d’activation était similaire entre les conditions
controdle et rose (p=1.000). De plus, des différences significatives ont été observées entre la rose et le CO,
(F(1,38) = 14.789; p < 0.001), entre la rose et la cannelle F(1,38) = 11.198; p < 0.001) et entre le CO, et la
cannelle (F(1,38) = 3.591; p = 0.019).

Les analyses post-hoc de Tukey montrent qu’aucune différence significative n’est observée entre les souris
voyantes et anophtalmes dans la condition contrdle (p = 1.000) et la condition Rose (p = 1.000). Le nombre
de cellules activées dans le cortex somatosensoriel s’est révélé plus important chez les souris anophtalmes

gue chez les souris voyantes pour les conditions cannelle et CO, (respectivement, p < 0.001; p = 0.008).
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Figure 22 : Expression de C-Fos dans le cortex somatosensoriel. 1. Nombre de cellules marqués C-Fos au
niveau du cortex somatosensoriel, en fonction du phénotype (anophtalme/voyant) et de la condition
olfactive (contrdle, rose, CO,, cannelle). Test Anova a 3 facteurs inter-sujets, suivi des post hoc de Tukey
pour comparaisons multiples, * : Différences significatives entre souris voyantes et anophtalmes (Seuil de
significativité a= 0.05 ; *** p < 0.001 ; ** p < 0.01) ; # : différences significatives entre les conditions
olfactives chez les souris anophtalmes (Seuil de significativité a= 0.05 ; # p < 0.01; ### p < 0.001) S :
différences significatives entre les conditions olfactives chez les voyantes (Seuil de significativité a= 0.05;
SSS p<0.001; SS p <0.01). 2. Images des cellules marquées C-Fos au niveau du cortex somatosensoriel
(le petit rectangle en vert indique la zone zoomée), suivant le phénotype (A: souris voyante ; B : souris
anophtalme) pour la condition olfactive eau de rose.
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3.2. Effet de la cécité congénitale sur la perception des odeurs sociales chez les souris de souche ZRDBA

3.2.1 Test d’attractivité olfactive

a. Durée d’exploration olfactive

Les résultats sont illustrés via des histogrammes dans la Figure 23A. Concernant l'index d’attractivité
olfactive (temps passé a explorer I'odeur —I'eau), ’ANOVA a mesures répétées a révélé un effet significatif
de la condition olfactive (F (4, 212) = 9,730 ; p < 0,001). Les tests post-hoc de Tukey ont mis en évidence
une différence significative entre I'odeur de I'huile d’arachide et chacune des 4 odeurs urinaires (tous les
tests: p < 0,001). En revanche, aucun effet significatif n’a été observé pour les facteurs suivants: le
phénotype (F (1, 53) =0,0195 ; p = 0,889), le sexe (F(1, 265) = 0,4538 ; p = 0,503), ou l'interaction entre le
phénotype et le sexe ( F(1, 53) = 0,8055 ; p = 0,374), I'interaction entre le phénotype et la condition
olfactive (F(4,212) = 0,635 ; p = 0,638), I'interaction entre le sexe et la condition olfactive (F(4,212) = 1,343
; p = 0,255) et I'interaction entre phénotype, le sexe et la condition olfactive F(4, 212) = 0,960; p = 0,431).
Par ailleurs, afin de déterminer si toutes les odeurs étaient détectées et attractives pour les souris ZRDBA
(quelle que soit leur phénotype et leur sexe biologique), les données des deux groupes de souris des deux
sexes ont été regroupées. Le temps passé a explorer chaque odeur a été comparé au temps passé a
explorer I'eau. Les tests t appariés de Student ont indiqué que les souris ZRDBA passaient plus de temps a
explorer les odeurs urinaires et d'arachide par rapport a I'eau (ZRDBA urine male : t=-2,28, p = 0.013 ;
ZRDBA urine femelle : t=-2,93 ; p = 0.002; ZRDCT urine male : t=-2,58 ; p = 0.006; ZRDCT urine femelle : t=-
2,76 ; p = 0.004; arachide : t=-5,82, p < 0,001).

b. Distance totale parcourue

Concernant la distance totale parcourue Figure 23B, ’ANOVA a trois facteurs montre un effet significatif
du phénotype (F (1, 253) = 26,840 ; p < 0,001), du sexe (F (1, 253) = 35,022 ; p < 0,001) et de la condition
olfactive (F(4, 212) = 13,485 ; p < 0,001). Les tests post hocs de Tukey ont révélé que : 1) les souris
anophtalmes parcourent une plus grande distance que leurs congénéres voyantes, indépendamment de
la condition olfactive et du sexe, 2) les souris males parcouraient une distance totale plus grande par
rapport aux souris femelles, quelle que soit la condition olfactive et le phénotype (p < 0,001), et 3) toutes
les souris ZRDBA affichaient une plus grande exploration de la cage lors de I’exposition a des odeurs
urinaires par rapport a I'odeur d’huile d’arachide (pour les 4 comparaisons, p < 0,001). Par ailleurs, les
résultats n‘ont montré aucune interaction significative entre le phénotype, le sexe et les conditions

olfactives (interaction phénotype*sexe*condition olfactive : F (4, 265) = 0,330 ; p = 0,858 ; interaction
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phénotype * sexe : F(1, 265) = 0,772 ; p = 0,384 ; interaction phénotype * condition olfactive : F(4, 265) =
0,274 ; p = 0,894 ; interaction sexe*condition olfactive : F(4, 265) = 1,780 ; p = 0,134).

c. Temps passé a se toiletter

Illustrés par la Figure 23C, les résultats statistiques ont montré un effet significatif du phénotype (F (1, 53)

=11,336; p <0,001). Plus précisément, les souris voyantes ont passé plus de temps a se toiletter que leurs
homologues anophtalmes, quel que soit la condition olfactive testée et le sexe (Figure 23). Par ailleurs, les
analyses statistiques n’ont révélé aucun effet significatif du sexe (F(1, 53) = 0,053 ; p = 0,818), de la
condition olfactive (F(4, 212) = 0,560 ; p = 0,692), ni d’interactions entre le phénotype et/ou le sexe et/ou
la condition olfactive (interaction phénotype* sexe : F(1, 53) = 1,071 ; p = 0,305 ; interaction phénotype *
condition olfactive : F(4,212) = 0,590 ; p = 0,670 ; interaction sexe * condition olfactive : F(4, 212) = 0,693

; p = 0,598 ; interaction phénotype* sexe *condition olfactive : F(4, 212) = 0,322 ; p = 0,863).

A) Temps d’exploration de la cage lors des 5 conditions olfactives
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B) Distance totale parcourue lors des 5 conditions olfactives
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Figure 23 : Résultats des tests d’attractivité olfactive chez des souris ZRDBA adultes exposées a des
odeurs urinaires. Temps d’exploration des 5 conditions olfactives : L'ANOVA a 3 facteurs (phénotype,
sexe, condition olfactive) révele un effet significatif de la condition olfactive uniquement : Les souris
aveugles et voyantes passent plus de temps a explorer I'odeur d’arachide par rapport aux urines. Les souris
aveugles et voyantes passent plus de temps a explorer chaque odeur par rapport a I'eau, indépendamment
des facteurs sexe et souche. B) Distance parcourue lors des 5 conditions olfactives : 'ANOVA a 3 facteurs
(phénotype, sexe, condition olfactive) montre des effets principaux significatifs de la vision, du sexe et de
la condition olfactive uniquement : Les souris anophtalmes passent plus de temps a explorer la cage que
les souris voyantes (quelles que soient les conditions olfactives), les males explorent plus que les femelles,
et les souris explorent plus leur cage pendant les 4 conditions odorantes urinaires par rapport a la
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condition « huile d’arachide ». C) Temps passé a se toiletter lors de 5 conditions olfactives : L'ANOVA a
3 facteurs (phénotype, sexe, condition olfactive) montre un effet significatif de la vision uniqguement. Les
souris voyantes passent plus de temps a se toiletter par rapport aux souris aveugles, quelles que soient les
conditions olfactives. (Moyennes * erreurs standards; *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001).

3.2.2. Test de préférence olfactive

a. Durée d’exploration olfactive
Concernant I'index de préférence olfactive (temps passé a explorer 'odeur 1 — I'odeur 2), ’ANOVA a 3
facteurs (phénotype, sexe, condition olfactive) rapporte un effet significatif lié¢ a la condition olfactive
uniquement (F (4, 212) = 8,340 ; p < 0,001). Plus particulierement, une différence significative a été
rapportée entre la condition olfactive présentant simultanément I’huile d’arachide et 'urine de maéle
ZRDBA, et chacune des 4 autres conditions olfactives urinaires (toutes les conditions: p < 0,001). En
revanche, aucun effet significatif n’a été observé pour les facteurs suivants : le phénotype (F (1, 53) =
0,162 ; p = 0,689), le sexe (F(1, 53) = 1,249 ; p = 0,269), ou l'interaction entre le phénotype et le sexe (F(1,
53) = 1,289; p = 0,261), I'interaction entre le phénotype et la condition olfactive ( F(4,212) = 0,772 ; p =
0,545), l'interaction entre le sexe et la condition olfactive ( F(4, 212) = 1,301 ; p = 0,271) et I'interaction
entre phénotype, le sexe et la condition olfactive F(4, 212) = 0,186; p = 0,946). Afin d’évaluer si certaines
odeurs étaient discriminées et préférées par les souris ZRDBA, les données des deux phénotypes et des
deux sexes ont été combinées pour chaque condition olfactive. La Figure 23A) montre que les souris ZRDBA
ont passé plus de temps a explorer les odeurs urinaires provenant de femelles que celles des males, quelle
gue soit la souche testée (urine femelle ZRDBA : t = 4,017 ; p < 0,001 ; urine femelle ZRDCT : t = 3,141 ; p
= 0,003). De plus, les souris ZRDBA exploraient plus I'odeur d’huile d’arachide que celle de 'urine male
ZRDBA (t = -4,06 ; p < 0,001). En revanche, les souris présentaient une exploration similaire envers des
odeurs urinaires de males ZRDBA et ZRDCT (t = 1,25 ; p > 0,05), ainsi qu’entre les odeurs urinaires des

femelles ZRDBA et ZRDCT (t = 1,47 ; p > 0,05).

b. Distance totale parcourue

[llustrées dans la Figure 24B, les analyses statistiques ont révélé un effet significatif du phénotype (F(1, 53)

= 25,987 ; p < 0,001), du sexe (F(1, 53) = 5,533 ; p = 0,022) et de la condition olfactive (F(4, 212) = 2,51 ; p
=0,042). Plus particulierement, les souris anophtalmes parcouraient une plus grande distance au cours du
test, quel que soit la condition olfactive ou le sexe, par rapport aux souris voyantes. De plus, les souris
males parcouraient la cage sur une plus grande distance, indépendamment de la condition olfactive ou du

statut visuel, par rapport aux souris femelles. Toutefois, les tests post hocs de Tukey n’ont pas mis en
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évidence de différences significatives entre les différentes conditions olfactives (p > 0,05). Par ailleurs,
aucune interaction significative n’a été observée entre les groupes et/ou les sexes et/ou les conditions
olfactives (effet phénotype*sexe*condition olfactive : F (4, 212) = 1,543 ; p = 0,191 ; effet phénotype *
sexe : F(1, 53) = 0,528 ; p = 0,471 ; effet phénotype * condition olfactive : F(4, 212) = 0,865 ; p = 0,486 ;
effet sexe*condition olfactive : F(4, 212) = 0,207 ; p = 0,934).

c. Temps passé a se toiletter
Concernant le temps passé a se toiletter, les analyses ANOVA a mesures répétées ont montré un effet
significatif du phénotype (F (1, 53) = 9,586 ; p = 0,003; Figure 24C. Plus précisément, les souris voyantes
passaient plus de temps a se toiletter que leurs homologues anophtalmes, quel que soit les conditions
olfactives testées et le sexe des animaux. En revanche, aucun effet significatif du sexe (F(1, 53) =0,325; p
=0,571), de la condition olfactive (F(4, 212) = 0,848 ; p = 0,496) ou des interactions entre les variables n’a
été démontré (interaction phénotype * sexe : F(1, 53) = 1,713 ; p = 0,196 ; interaction phénotype *
condition olfactive : F(4, 212) = 0,237; p = 0,917 ; interaction sexe * condition olfactive : F(4, 212) = 0,050;

p = 0,995 ; interaction phénotype /sexe * condition olfactive : F(4, 212) = 0,341 ; p = 0,850).
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A) Temps d’exploration de la cage lors des 5 conditions olfactives

&
&,

AT .w%@@

B) Distance totale parcourue lors des 5 conditions olfactives

e
e
SN\

(s) uonyesoydxa ,p @303 sdwa |

*
[E—

;

Anophtalmes

"y o= o= om

“AMANRNNNNaNNSS

antes

(wo)

80
600
400
20

0

anunodJed 31303 3dURISI]

67



C) Temps passé a se toiletter lors de 5 conditions olfactives
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Figure 24 : Résultats des tests de préférences olfactives chez des souris ZRDBA adultes exposées a des
odeurs urinaires. A) Temps d’exploration des 5 conditions olfactives : L'ANOVA a 3 facteurs (phénotype,
sexe, condition olfactive) révele un effet significatif de la condition olfactive uniquement. Les souris
aveugles et voyantes passent plus de temps a explorer a) I'odeur d’urine de femelles ZRDBA/ZRDCT par
rapport a I'urine de males ZRDBA/ZRDCT, et b) I'odeur de I'huile d’arachide par rapport a I'urine de male
ZRDBA. B) Distance parcourue lors des 5 conditions olfactives : LANOVA a 3 facteurs (phénotype, sexe,
condition olfactive) montre un effet significatif de la vision uniquement. Les souris anophtalmes passent
plus de temps a explorer la cage que les souris voyantes, quelles que soient les conditions olfactives. C)
Temps passé a se toiletter lors de 5 conditions olfactives: L’ANOVA a 3 facteurs (phénotype, sexe,
condition olfactive) montre un effet significatif de la vision uniquement. Les souris voyantes passent plus
de temps a se toiletter par rapport aux souris aveugles, quelles que soient les conditions olfactives.
(Moyennes + erreurs standards; *p < 0.05; ***p < 0.001).
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CHAPITRE 4 - DISCUSSIONS

4.1. Etude 1 : Effet de la cécité congénitale sur I'activité cérébrale induite par des stimuli chimiques

« classiques » chez les souris de souche ZRDBA

Les résultats obtenus dans cette étude montrent que I'expression de c-Fos varie significativement en
fonction du phénotype des souris ZRDBA (anophtalme ou voyante) et de la condition olfactive (rose,
cannelle et CO,). Cette étude soutient I'hypothese selon laquelle la cécité congénitale entraine une
plasticité fonctionnelle du systéme olfactif et trigéminal, illustrée par une activation accrue dans plusieurs
régions cérébrales, notamment le bulbe olfactif principal, le noyau olfactif antérieur, le cortex piriforme,
le noyau accumbens, le noyau ventro postéro-médian (VPM) du thalamus et le cortex somatosensoriel, en
fonction des conditions olfactives testées. En d’autres termes, nos résultats indiquent une modulation
spécifique des réponses cérébrales aux stimuli olfactif (rose), mixte olfactif-trigéminal (cannelle) et
trigéminal (CO,), mettant en évidence une réorganisation adaptative des circuits neuronaux en réponse a
la privation sensorielle. Ces résultats corroborent les études conduites chez le rongeur et I'humain
aveugles, lesquelles ont rapporté une meilleure discrimination des odeurs et une activation renforcée des

circuits cérébraux en réponse a des stimuli olfactifs.

a. Les stimuli olfactif et mixte activent les régions olfactives plus fortement chez les souris anophtalmes

Nos résultats révelent que les souris anophtalmes présentent une activation neuronale significative et plus
marquée dans le bulbe olfactif principal, le noyau olfactif antérieur, le cortex piriforme et le noyau

accumbens, comparativement a leurs homologues voyants, lors de I'exposition a la rose et a la cannelle.

Il est important de souligner que des études d’imagerie et histologique, effectuées sur les souris adultes
ZRDBA, ont mis en évidence que la majorité des aires impliquées dans le traitement olfactif présente une
plasticité structurelle, notamment une hypertrophie du volume du bulbe olfactif principal, incluant les
couches glomérulaire, mitrale et granulaire, du bulbe olfactif accessoire, du noyau olfactif antérieur, du
cortex piriforme et du noyau accumbens (Touj et al.,, 2020; Touj et al., 2021). De telles altérations
structurales ont également été observées chez I’humain atteint de cécité. Par exemple, Rombaux et al.
(2010) ont rapporté chez des personnes atteintes de cécité précoce présentent une augmentation du
volume du bulbe olfactif principal, ainsi qu’une amélioration de la sensibilité olfactive. (Chouinard-Leclaire
et al., 2022) ont également observé une altération dans le BO (cette fois une atrophie), chez les aveugles

congénitaux.
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Notre présente étude met en lumiére que ces modifications neuroanatomiques chez la souris anophtalme
se refletent également au niveau fonctionnel. Cette plasticité sensorielle est en accord avec des travaux
antérieurs montrant que la privation sensorielle peut induire une réorganisation des interactions entre ces
structures cérébrales, menant a une amélioration des capacités olfactives chez la souris ZRDBA (Touj et
al., 2020), et une activité neuronale accrue dans le bulbe olfactif et le cortex piriforme chez des souris et
rats élevés dans le noir a la naissance (Zhou et al., 2017). Chez I’humain, Gagnon et ses collaborateurs
(2015) ont démontré que les aveugles congénitaux montrent une augmentation de I'activité du cortex
piriforme lors de taches olfactives complexes d’identification orthonasale et rétronasale, ce qui suggere
un raffinement du traitement cortical des odeurs. De fagon similaire, Kupers and Ptito (2014) ont
démontré que les individus aveugles précoces présentent une activation plus marquée du cortex piriforme

et du cortex orbitofrontal lors de taches de discrimination olfactive.

Bien que nous n’ayons pas étudié toutes les aires olfactives, il est important de citer une étude menée par
Kupers et al. (2011), qui rapporte une activation plus forte de régions olfactives primaires (amygdale
droite) et secondaires (cortex orbitofrontal droit, hippocampes bilatéraux) chez les aveugles congénitaux
par rapport aux voyants. De plus, les odeurs induisaient chez eux une activation notable de I'ensemble du
cortex occipital, région normalement dédiée a la vision. En d’autres termes, I'absence de stimulation
visuelle dés la naissance semble conférer aux informations olfactives un acces privilégié a ce cortex,

soulignant ainsi un phénoméne de réorganisation neuronale intermodale.

Beaucoup moins étudié que les autres aires olfactives, le noyau olfactif antérieur, qui joue un rdle central
dans la synchronisation des signaux olfactifs bilatéraux et la régulation du traitement des odeurs en amont
du cortex piriforme (Brunjes et al., 2005), voit son activité augmenté chez les souris aveugles. Cette
réorganisation fonctionnelle suggeérerait une intégration plus efficace des signaux olfactifs, permettant

une meilleure détection et différenciation des odeurs en I’absence de vision.

Fait intéressant, le dioxyde de carbone active également toutes ces régions, et ce, de fagon accrue chez
les anophtalmes. Tout d’abord, ces observations sont en accord avec une étude électrophysiologique in
vivo ayant démontré qu’un large éventail d’odorants, ainsi que le CO,, peut activer des neurones du bulbe
olfactif (Gao et al., 2010). En effet, le CO, est détecté par des neurones spécifiques du bulbe olfactif
principal et peut également moduler, inhiber ou amplifier, les réponses neuronales envers des odorants
« classiques ». Cette intégration des informations olfactives et trigéminales (CO,) souligne le réle du bulbe
olfactif principal dans le traitement des signaux chimiques environnementaux et la modulation des

réponses sensorielles. Chez I’humain, Kollndorfer et al. (2015) ont également démontré que I'activation
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du cortex piriforme est accrue lors de I'exposition a des stimuli olfactifs qui possedent une forte
composante trigéminale (comme I'ammoniac ou le menthol). Cette convergence olfactive-trigéminale
pourrait étre expliquée par des connexions réciproques entre le cortex piriforme et d’autres aires

associées au traitement chimiosensoriel, notamment le cortex somatosensoriel et le thalamus.

En somme, cette plasticité sensorielle, référant a une suractivation des régions de traitement des
informations chimiques, pourrait permettre aux souris aveugles de mieux exploiter les signaux chimiques

pour compenser I'absence de vision et ainsi favoriser leur adaptation a leur environnement.

b. Les stimuli mixte et trigéminal activent les régions trigéminales plus fortement chez les souris

anophtalmes

Le systeme trigéminal, qui joue un réle dans la perception de la chaleur, du froid et des irritants chimiques,
pourrait devenir plus efficace en I'absence de vision, facilitant ainsi la reconnaissance des stimuli
dangereux/toxiques ou de la nourriture avariée. D’'une part, le cortex somatosensoriel est activé plus
fortement en réponse au CO, par rapport a I'odeur de cannelle (et par rapport a I'odeur de rose), et cette
différence est d’autant plus notable chez des souris anophtalmes. D’autre part, le noyau ventro postéro-
médian (VPM) du thalamus montre une activation neuronale significative et identique envers la cannelle
et le CO, par rapport a I'odeur de rose, et supérieure chez les souris anophtalmes par rapport aux souris
voyantes. Chez les souris anophtalmes, I'augmentation accrue de I'activation de ces deux aires (faisant
partie du systéme trigéminal) en réponse au CO; et a la cannelle, suggere que I'absence de vision favorise
une hypersensibilité envers des stimuli irritants, ce qui est cohérent avec les études montrant une
augmentation du traitement trigéminal chez les individus aveugles (Frasnelli et al., 2011; Hummel et al.,
2009; Kollndorfer et al., 2015). De maniéere intéressante, cette hypersensibilité trigéminale observée chez
les souris anophtalmes s’inscrit dans un cadre plus large de plasticité sensorielle, qui pourrait également
affecter la perception de la douleur. En effet, des études sur des modeéles murins de cécité congénitale
(Touj et al.,, 2020) ont mis en évidence une hypersensibilité a la douleur chez les souris aveugles
congénitales, traduite par une augmentation des réponses aux stimuli nociceptifs thermiques et
mécaniques. Cette hypersensibilité pourrait résulter d’une facilitation des voies trigéminales et
somatosensorielles en I'absence de vision, impliquant potentiellement des mécanismes similaires a ceux
observés dans le traitement des stimuli chimiques irritants. Cependant, l'activation du cortex
somatosensoriel en réponse a la cannelle est moins accentuée que pour le CO,, ce qui indique que la

réponse trigéminale est plus limitée. Cette observation est cohérente avec des études montrant que les
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stimuli ayant une plus faible composante trigéminale sont principalement traités par les circuits olfactifs,

avec une implication plus faible des circuits somatosensoriels (Frasnelli et al., 2011).

En revanche, I'odeur de rose n’ayant pas activé le cortex somatosensoriel chez les souris, aucune
différence entre les phénotypes n’a été observée, tandis que le VPM du thalamus a été activé de fagon
modérée et identique chez les deux phénotypes. Cela suggere que I'odeur de rose est percue comme un
stimulus purement olfactif, mobilisant principalement les circuits olfactifs sans engager une réponse

multisensorielle.

Nous mettons en évidence dans cette étude que la compensation sensorielle ne se limite pas au systéme
olfactif, mais s’étend au systeme trigéminal, renforcant la sensibilité aux substances irritantes.
L'augmentation de l'activité du cortex somatosensoriel et du VPM du thalamus chez les souris
anophtalmes pourrait donc étre le reflet d’'une amélioration du traitement des signaux chimiques irritants

voire douloureux, contribuant ainsi a une meilleure perception des dangers environnementaux.

c. Plasticité du noyau accumbens et intégration des stimuli sensoriels

Nos résultats montrent une expression significative du marquage c-Fos dans le noyau accumbens, en
particulier en réponse aux stimuli trigéminal (CO;) et bimodal (cannelle). Le noyau accumbens, une
structure clé du systeme limbique, joue un réle fondamental dans I'intégration des signaux sensoriels et
la motivation comportementale (lkemoto, 2007). L’activation accrue du noyau accumbens chez les souris
anophtalmes pourrait indiquer un renforcement de leur intérét/motivation a explorer I'environnement en
exploitant davantage les informations olfactives et trigéminales, plus saillantes d’un point de vue
écologique en termes de survie et de reproduction (Gagnon et al., 2015). En I'absence d’indices visuels,
ces stimuli prennent une importance accrue, modifiant le circuit de la récompense, et altérant fort
probablement les comportements exploratoires, sexuels et alimentaires. Outre la régulation de la
motivation, d’autres études ont montré que le noyau accumbens est impliqué dans le traitement des
stimuli environnementaux menacants (lkemoto, 2007; Gagnon et al., 2015). Le CO, étant percu comme un
signal de danger, I'activation du noyau accumbens pourrait étre associée a une augmentation de la
vigilance et a une modulation des comportements d’évitement. Chez les souris aveugles, cette activation
renforcée pourrait refléter une adaptation permettant une réaction plus rapide aux signaux sensoriels
nocifs/dangereux, en facilitant la mise en place de stratégies comportementales adaptées. Des études
futures pourraient explorer si cette hyperactivation du noyau accumbens se traduit par des changements

comportementaux observables chez les souris anophtalmes.
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Limites et Perspectives de I'étude

Le logiciel Image) (NIH), bien que robuste, présente encore des limites en termes de précision et
d'automatisation. Son développement est toujours en cours, afin d’optimiser I'analyse des images
cérébrales, notamment en intégrant des algorithmes de deep learning pour améliorer la segmentation et
réduire I'intervention humaine. Deux axes majeurs sont en train d’étre étudiés : I'automatisation complete
du traitement des images et la reconstruction 3D des structures cérébrales, permettant une analyse plus
détaillée et reproductible. Pour atteindre ces objectifs, I'intégration d’un systéeme unifié combinant
détection, calibration et production de calques est essentielle pour rendre le processus entiérement

autonome et plus performant.

Cette étude ne rapporte pas le volume ou I'aire des ROIs donc nous ne savons pas si la proportion de
neurones activés par les stimuli est la méme sur une région plus grande, ou s’il y a une plus grande
proportion de neurones activés, peu importe la taille de la région. Au vu des effets de la déprivation
visuelle sur la plasticité structurelle (i.e. hypertrophie de certaines régions) rapportés dans la littérature, il

serait pertinent de considérer cette mesure dans une prochaine étude.

Une autre perspective importante serait d’étendre I'analyse a d’autres régions cérébrales, au-dela du
bulbe olfactif, du cortex piriforme et des aires trigéminales étudiées ici. Par exemple, Kupers et al. (2011)
ont montré que chez les individus aveugles congénitaux, les odeurs induisent non seulement une
activation renforcée des régions olfactives primaires et secondaires, mais également du cortex occipital,
normalement dédié a la vision. Ce phénomeéne de réorganisation neuronale intermodale suggere que les

stimuli olfactifs pourraient recruter des aires visuelles pour compenser |'absence de vision.
Dans cette optique, une étude plus large pourrait :

e Explorer I'implication du cortex visuel dans le traitement des stimuli olfactifs et trigéminaux chez
la souris anophtalme, a I'aide de méthodes d’imagerie fonctionnelle avancées (ex. optogénétique,
IRMf).

e Examiner d’autres régions sensorielles, comme le cortex insulaire et I'amygdale, qui jouent un réle
clé dans la perception des odeurs et la modulation des réponses émotionnelles face aux stimuli
environnementaux (a valence positive ou négative).

e Analyser les interactions entre plasticité olfactive/trigéminale et nociceptive, en explorant des

aires impliquées dans la modulation de la douleur, comme la substance grise périaqueducale
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(PAG), qui pourrait étre impliquée dans les réponses exacerbées aux stimuli irritants et nociceptifs

observées chez les souris aveugles.

L'intégration de ces perspectives permettrait d’affiner notre compréhension de la plasticité sensorielle en
réponse a la cécité et d’explorer de nouvelles pistes sur l'interconnexion entre les systémes olfactif,

trigéminal et somatosensoriel.

4.2. Effet de la cécité congénitale sur la perception des odeurs sociales chez les souris de souche ZRDBA

Cette étude a investigué I'effet de la cécité congénitale sur la perception olfactive, en termes d’attractivité,
de discrimination et de préférence olfactives, en utilisant des mélanges urinaires provenant de donneurs
de sexes biologiques différents (femelles/males) et de souches différentes (ZRDBA/ZRDCT). Concernant le
test d’attractivité olfactive, tous les stimuli olfactifs (les mélanges urinaires et I'huile d’arachide) présentés
sont attractifs pour les souris anophtalmes et voyantes, et ce, de facon similaire. Concernant le test de
préférence olfactive, les souris (phénotypes et sexes confondus) préferent I'odeur des mélanges urinaires
provenant de femelles (ZRDBA/ZRDCT) a celle provenant de males (ZRDBA/ZRDCT), et ce, de fagon
similaire. Par ailleurs, les souris aveugles passent plus de temps a explorer leur environnement, mais moins
de temps a se toiletter, par rapport a leurs congénéres voyants, quels que soient la condition olfactive et

le sexe biologique testés.

a. Perception des odeurs sociales similaires chez les souris anophthalmes et voyantes

Exposées a une série de stimuli olfactifs sociaux ou appétent non-social, les souris voyantes et
anophthalmes des deux sexes ont affiché des réponses comportementales similaires. En effet, les souris
de souche ZRDBA ont présenté une attraction envers I'odeur d’urine par rapport a I'eau, et une préférence
olfactive similaire envers une odeur par rapport a une autre, que ce soit un mélange d’urines ou I'odeur

d’huile d’arachide.

Ces résultats semblent contredirent les recherches antérieures qui ont rapporté une amélioration des
performances olfactives chez les souris anophthalmes ou aveugles précoces, comparativement aux souris
voyantes, que ce soit pour percevoir des odeurs sociales (Bouguiyoud, Morales-Grahl, et al., 2022), que
des odeurs non sociales (Touj et al., 2020). En effet, des travaux issus du laboratoire ont montré que les
souris aveugles congénitales males sont plus rapides pour détecter I'odeur d’urine de femelle de souche
ZRDBA en cestrus (en termes d’émission d’ultrasons et latence avant de trouver la source d’odeur) et

passent plus de temps a I'explorer (Bouguiyoud, Morales-Grahl, et al., 2022). De plus, I'étude de Touj et
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al. (2021) a montré que les souris ZRDBA, privées de nourriture 16h avant le test de nourriture enfouie,
ont détecté plus rapidement la croquette que leurs homologues voyants; corroborant les résultats d’une
étude menée chez d’autres modeles de cécité précoce (des souris C57BL6 et les rats aveugles élevés dans
le noir de la naissance au 28¢ jour de vie; (Zhou et al., 2017). De plus, dans un test de double choix olfactif,
les souris anophtalmes passaient plus de temps a explorer les odeurs attractives (huile d’arachide et
vanille) et moins de temps a flairer une odeur aversive (acide 2-methylbutyrique - 2MB) par rapport aux
souris voyantes (Touj et al., 2020). Toutefois, ces études ont investigué le seuil olfactif chez ces modeles
et ont obtenu des résultats contradictoires : les souris ZRDBA présentent un seuil olfactif similaire quel
gue soit le phénotype envers des odeurs de rose et de cannelle (Touj et al., 2020), alors que les rongeurs
élevés dans le noir présentent un seuil de détection plus bas envers une odeur aversive (2MB) par rapport
a leur congéneres voyants (Zhou et al., 2017). Cela suggere que I'hédonicité de I'odeur est a prendre en
considération pour expliquer les perceptions différentielles exprimées chez les souris privées ou non de
vision, engageant des processus attentionnels et motivationnels plus efficaces/prononcés envers des
stimuli olfactifs saillants chez les souris anophthalmes. D’autres études ont constaté que les individus
malvoyants (humains et animaux) prétent plus d’attention aux stimuli non visuels et les traitent de
maniére plus efficace que les individus voyants, ce qui pourrait renforcer leurs compétences sensorielles
non visuelles (Beaulieu-Lefebvre et al., 2011; Collignon et al., 2009; Kujala et al., 1995). Cela renforce I'idée
que les souris aveugles congénitales pourraient étre plus attentives et motivées par les stimuli olfactifs,
soutenue par une plasticité opérant davantage au niveau central que périphérique, et touchant

notamment le noyau accumbens (voir Résultats de I'Etude 1).

Comme discuté dans notre Etude 1, il estimportant de rappeler que des études histologiques et d’imagerie
structurale réalisées sur des souris anophtalmes de souche ZRDBA ont mis en évidence une hypertrophie
des zones cérébrales impliquées dans le traitement des molécules odorantes « classiques », mais
également des molécules odorantes « sociales », comme le bulbe olfactif accessoire, notamment ses
couches glomérulaire et plexiforme externe, et le noyau médiodorsal du thalamus. Au vu de cette plasticité
structurale, nous nous attendions donc a observer des performances accrues a I'égard des odeurs sociales
chez les individus privés d’entrées visuelles. De plus, les résultats de notre Etude 1 ont montré une plus
grande activation du bulbe olfactif principal, du noyau olfactif antérieur, et du cortex piriforme, ce qui
soutient I'idée d'un niveau fonctionnel olfactif accru chez ces souris exposées a des odeurs non sociales

(Touj et al., 2020; Touj et al., 2021).
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Divers facteurs peuvent expliquer ce manque de différence entre les souris privées de vision et les souris
voyantes, comme par exemple, I'utilisation de protocoles expérimentaux et de méthodes de mesure
différentes de celles employées dans les études précitées. Bouguiyoud et ses collaborateurs observent
une différence entre les deux statuts visuels, en termes de temps passé a flairer la source olfactive d’urine
de la souris ZRDBA femelle et de latence pour la trouver (Bouguiyoud, Morales-Grahl, et al., 2022).
Cependant, dans nos conditions expérimentales, I'exposition passive et simultanée de deux stimuli, tres
attractifs et proches I'un de I'autre, a pu compliquer la détection de différences subtiles chez les souris et
I'expression d’une préférence olfactive différentielle entre nos deux phénotypes. Aussi, le dispositif
employé n’offrait pas la précision nécessaire pour évaluer avec exactitude le délai avant que la souris ne
détecte la source olfactive (Latence) en raison de la proximité entre le point de départ de la souris et le
stimulus olfactif placé dans I'Eppendorf (cage trop petite). De plus, les mélanges urinaires testés,
provenant de six souris du méme sexe et de la méme souche, ont été congelés, alors que I'étude de
Bouguiyoud, Morales-Grahl, et al. (2022) ont exposé les souris males aveugles a de I'urine fraiche d’une
seule femelle en cestrus, révélant ainsi des différences comportementales significatives entre les deux

phénotypes.

b. Préférence des souris ZRDBA envers les odeurs urinaires de femelles, indépendamment de la

souche de la souris donneuse

Les résultats de cette étude montrent une préférence olfactive marquée des souris males et femelles de
souche ZRDBA envers les urines produites par des femelles par rapport a celles produites par des males,

quelle que soit la souche testée.

D’une part, ces résultats concordent avec des études antérieures qui ont montré que les souris males de
la souche ArKO sont capables de détecter et de discriminer entre des marquages urinaires volatiles
provenant de males intacts et de femelles en cestrus (Pierman et al., 2006). Cette préférence olfactive chez
les méles envers les odeurs des femelles peut étre expliquée par des mécanismes biologiques sous-jacents
liés a la reproduction. Dans une étude, les souris et les rats males ont passé plus de temps a flairer l'urine
de femelle et ont émis des ultrasons (USVs) uniquement lorsque |'urine féminine a été introduite
(Malkesman et al., 2010). Cette forte attraction des males envers I'urine des femelles s’explique par la
présence de phéromones sexuelles, qui modulent la communication sociale et reproductive des rongeurs
(Malkesman et al., 2010). En effet, le contact avec I'urine ou la litiere de femelles en cestrus entraine une

libération de dopamine dans le noyau accumbens, renforgant ainsi I'intérét des males pour ces signaux
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olfactifs (Fiorino & Phillips, 1999; Malkesman et al., 2010). Ces résultats illustrent I'influence des odeurs

sexuelles sur les processus neurobiologiques et comportementaux liés a la reproduction.

D’autre part, les souris femelles, qu’elles soient aveugles ou voyantes, ont montré une préférence olfactive
pour I'urine d’autres femelles (souches ZRDBA et ZRDCT) lorsqu’elle était présentée simultanément avec
I'urine de males. Cette préférence pourrait s’expliquer par leur sensibilité aux signaux olfactifs spécifiques
présents dans 'urine des congénéres femelles, qui fournissent des informations sur leur statut reproductif
et social. Toutefois, comme les souris testées n’étaient pas nécessairement en cestrus, elles ont pu

privilégier I'odeur des femelles indépendamment de leur intérét reproductif envers les males.

L'absence de réponses comportementales différentielles envers I'urine des deux souches de souris (ZRDBA
et ZRDCT) pourrait étre due a plusieurs raisons : D'une part, cela pourrait indiquer que les différences
génétiques entre les deux souches de souris ne touchent pas les genes impliqués dans la signature olfactive
de l'urine. En d’autres termes, les composés chimiques présents dans I'urine de femelles ZRDBA et ZRDCT
seraient identiques (ou relativement similaires), expliquant I'absence de comportement discriminant de
la part des souris ZRDBA. D’autre part, il est également possible que les variations de la composition
chimique de I'urine entre les deux souches soient présentes, mais en dehors du seuil de détection olfactive
des souris, ce qui pourrait indiquer une incapacité a discriminer finement entre des mélanges urinaires de
femelles et de males des deux souches proches. Par ailleurs, la gestion du cycle reproductif des femelles
et I'impact des phéromones sur la préférence olfactive pourraient également jouer un réle dans cette
absence de préférence liée a la souche (Champlin, 1971; Malkesman et al., 2010). Etant donné que les
tests ont impliqué des mélanges d'urine provenant de 6 femelles en cestrus, cette variation pourrait avoir
perturbé la potentielle préférence des males envers leur souche. Les composés volatils responsables des
signaux olfactifs étant potentiellement influencés par des facteurs hormonaux, le statut reproductif des
femelles dans les différentes souches pourrait avoir plus d'impact sur la préférence que la souche elle-
méme, déclenchant le méme niveau d’intérét pour les urines de femelles de la part des souris males (Hurst,
2009; Tirindelli et al., 2009). Enfin, notre test pourrait ne pas étre assez précis pour démontrer la capacité
des souris a faire une discrimination fine entre deux stimuli olfactifs complexes, comme mentionné

précédemment.

c. Effets de la cécité congénitale sur I'activité locomotrice

Nos résultats corroborent ceux publiés dans le laboratoire : Chez la souche ZRDBA, les souris anophtalmes
montrent un comportement exploratoire plus marqué que les individus voyants dans des tests évaluant

I'anxiété ou la dépression a I’dge adulte, tels que les tests du champ ouvert, le labyrinthe en croix surélevé

77



et de nage forcée (Bouguiyoud, Roullet, et al., 2022). Par ailleurs, lors de test évaluant les interactions
sociales, les souris anophtalmes juvéniles alloueraient davantage de temps a explorer leur environnement
plut6t qu’a interagir directement avec leurs congéneéres (Bouguiyoud, Morales-Grahl, et al., 2022). Dans la
méme veine, d’autres études rapportent une exploration accrue chez des rats aveugles énucléés dans un
labyrinthe en champ libre (Klein & Brown, 1969) et dans un test d’interaction sociale (Dyer & Weldon,

1975; Klein & Brown, 1969).

Tout semble indiquer que cette hyperactivité motrice serait un comportement compensatoire pour faire
face au manque d’informations visuelles et s’adapter a un nouvel environnement. En I'absence
d'informations visuelles, les souris aveugles pourraient utiliser de maniére accrue leurs autres sens,
comme l'odorat et I'ouie, pour percevoir et interagir avec leur environnement afin de collecter et de
mémoriser un maximum d’informations sensorielles, leur permettant de générer une carte spatiale
précise malgré leur déficience visuelle. En d’autres termes, cette hyperactivité motrice pourrait étre

interprétée comme une stratégie adaptative permettant a I'individu de s'orienter/naviguer de fagon

optimale dans leur environnement (lura & Udo, 2014).

d. Effets de la cécité congénitale sur le toilettage

Le toilettage a été largement reconnu comme étant un indicateur de stress et d'anxiété chez les rongeurs,
et plus particulierement chez les souris (Estanislau et al., 2013; Kalueff et al., 2016). Nous avons démontré
gue les souris anophtalmes passent moins de temps a se toiletter que leurs homologues voyantes, quelle
gue soient les conditions olfactives testées, suggérant ainsi que I'absence de vision (dés la naissance)
rendrait les individus moins anxieux/stressés dans des environnements inconnus. Comme mentionné
précédemment, ce constat corrobore plusieurs recherches rapportant des niveaux d'anxiété plus faibles,
dans le labyrinthe en croix surélevé et le test de champ ouvert chez des rongeurs aveugles (Bouguiyoud et

al., 2023; Klein & Brown, 1969).

Cependant, un toilettage accru chez les souris voyantes peut ne pas étre nécessairement un signe
d'anxiété. En effet, les souris aveugles pourraient rediriger leur attention et leur motivation vers des
comportements d'exploration, au détriment des comportements de toilettage ; un mécanisme
compensatoire leur permettant d’évaluer leur environnement de maniére plus approfondie. Cela
suggererait que la privation visuelle entraine une plasticité comportementale et sensorielle, permettant a

ces animaux de maintenir une interaction optimale avec leur environnement.

e Limites et Perspectives de I'étude
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Pour explorer plus en profondeur les perceptions olfactives complexes/fines, des recherches futures
devraient utiliser un dispositif expérimental plus grand afin de mesurer la latence avant d’entrer en contact
avec la source olfactive. Il serait également pertinent d'augmenter la distance entre les stimuli (supérieure
a 4 cm) et de prolonger la durée du test au-dela de 3,5 minutes, afin d’optimiser la détection de chaque
stimulus odorant et de potentiellement observer une différence significative entre les souris aveugles et
voyantes (Bouguiyoud, Morales-Grahl, et al., 2022). Alternativement, il serait pertinent de présenter les
stimuli un a un (de fagon séquentielle). Ainsi, la méthode d'habituation/déshabituation pourrait constituer
un test plus adapté pour évaluer la discrimination fine entre des stimuli complexes ou relativement
similaires, car elle repose sur la motivation intrinséque des animaux a explorer un nouvel odorant (Gregg
& Thiessen, 1981; Pierman et al., 2006; Sundberg et al., 1982). De plus, des mesures physiologiques comme
le flairage (fréquence/amplitude respiratoire) collectées a I'aide d’un pléthysmographe, par exemple,
pourraient permettre de mieux évaluer les performances olfactives fines de ces souris (Leféevre et al.,
2016). En outre, des études complémentaires pourraient explorer ces adaptations en utilisant des tests
olfactifs plus précis et des analyses neurophysiologiques approfondies, afin d’identifier les mécanismes
neuronaux sous-jacents et de mieux comprendre comment ces modifications pourraient expliquer le

déploiement de stratégies de compensation sensorielle chez les personnes aveugles.
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CONCLUSION

Bien que la déficience visuelle représente un handicap majeur pour les individus, cette altération induit
également des processus de compensation sensorielle tels que la potentialisation d’autres modalités
sensorielles, ainsi que des modifications neuroanatomiques et fonctionnelles dans certaines zones
cérébrales. Dans ce contexte, ces travaux de recherche ont permis d'examiner l'effet de la cécité
congénitale sur la perception des odeurs et la plasticité du systéme olfactif/trigéminal chez un modele
murin, en intégrant une approche comportementale et immunohistochimique. Cette recherche a mis en
évidence une plasticité cérébrale et comportementale significative en réponse a la privation visuelle,
confirmant ainsi que la cécité congénitale entraine des adaptations fonctionnelles dans les systémes

olfactif et trigéminal.

Dans I’étude 1, nous avons pu confirmer que les souris anophtalmes présentent une activité cérébrale
accrue dans les régions étudiées en réponse aux stimuli chimiques. Cette observation valide notre
hypothése selon laquelle I'absence de vision entraine une plasticité cérébrale fonctionnelle, notamment
dans les aires impliquées dans I'intégration des signaux olfactifs et trigéminaux. Cette plasticité cérébrale
est illustrée, chez la souris anophtalme, par une augmentation de I'activé du bulbe olfactif principal, du
noyau olfactif antérieur, du cortex piriforme, du noyau accumbens, du noyau ventro postéro-médian
(VPM) du thalamus et du cortex somatosensoriel, dépendante du type de stimulus présenté. Plus
particulierement : 1) le stimulus olfactif pur (rose) active principalement le bulbe olfactif principal, le noyau
olfactif antérieur et le cortex piriforme, alors que 2) le stimulus trigéminal pur (CO,) sollicite davantage le
noyau accumbens, le noyau ventro-postéro-médian (VPM) du thalamus et le cortex somatosensoriel, et 3)
le stimulus mixte (cannelle), combinant une composante olfactive et trigéminale, entraine une co-
activation des circuits olfactif et trigéminal, notamment dans le bulbe olfactif, le cortex piriforme, le noyau
accumbens, le VPM du thalamus et le cortex somatosensoriel. Chez les souris anophtalmes, toutes ces
régions sont globalement plus activées que chez leurs congéneres voyantes, illustrant une plasticité
adaptative favorisant une meilleure exploitation des indices olfactifs et trigéminaux en I'absence de vision.
Dans I’étude 2, nous avons démontré que les souris anophtalmes et voyantes présentent des réponses
similaires dans les tests d’attractivité et de préférence olfactives. Cette observation ne permet pas de
confirmer I’hypothése selon laquelle les souris aveugles posséderaient une capacité accrue a percevoir des
odeurs sociales. Les souris anophtalmes consacrent toutefois plus de temps a explorer leur environnement

et moins de temps a se toiletter, ce qui est en accord avec I'idée que la privation sensorielle entrainerait
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une compensation comportementale par [utilisation plus active des indices chimiques et

somatosensoriels environnants.

Ces travaux de maitrise valident I'hypothese selon laquelle la cécité congénitale entraine des modifications
fonctionnelles des systémes olfactif/trigéminal et comportementaux, mais souligne également la
complexité de la compensation sensorielle et la nécessité d’affiner les méthodes expérimentales pour
mieux quantifier les effets comportementaux associés. Ces recherches ouvrent ainsi des perspectives
importantes pour la compréhension des mécanismes de plasticité cérébrale et leur application potentielle

dans le domaine des neurosciences sensorielles et de la réadaptation sensorielle.
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