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Sommaire

L'objet de la présente étude est de mettre en évidence 1'or-
ganisation du systéme visuel, son développement ainsi que sa réorganisation
subséquente a des lésions précoces. Un certain nombre d'interconnexions
entre les aires corticales visuelles (les aires 17, 18, 19, 20, 21, 1l'aire
suprasylvienne latérale et 1'aire ectosylvienne antérieure) sont comparées
chez trois groupes de chats. Les groupes expérimentaux se répartissent
ainsi: 4 chats adultes normaux, 6 chatons dgés de 15 3 20 jours et 3 chats
adultes ayant subi des lésions entre 3 et 15 jours postnataux quasi complétes

unilatérales ou bilatérales de certaines aires visuelles,

Les résultats obtenus griace a la technique de marquage cellulaire
rétrograde multiple en fluorescence et sa trés haute résolution révelent des
différences dans la quantité de marquage cellulaire fluorescent, son étendue
et sa distribution pour les trois groupes ci-dessus mentionnés, Tout
d'abord, nous confirmons la notion largement répandue énong¢ant une décrois-
sance substantielle du nombre de neurones durant la période postnatale. On
observe chez le groupe de jeunes chatons, en rapport avec les connexions
observées, une majorité de connexions présentant un marquage plus important
que chez le groupe de chats adultes. Un certain nombre de projections

retrouvées chez le jeune animal sont méme inexistantes chez 1'adulte. Parmi



vi

celles-ci, 1'aire associative ectosylvienne antérieure est tout particuliére-
ment impliquée. Par ailleurs, cette élimination de projections transitoires
ne se fait pas par 1'élimination des voies collatéralisées, étant donné
1'absence d'axones collatéralisés ayant été constatés chez le jeune animal.
En ce qui concerne 1l'origine laminaire des projections transitoires, bon
nombre de projections prennent leur origine des mémes couches corticales chez
les groupes de chats adultes et de jeunes chatons. Nos résultats démontrent
que bien que déja entre 15 et 20 jours de vie postnatale 1'élimination des
projections transitoires s'est déja produite pour un certain nombre de
connexions, ce processus n'est pas entiérement terminé puisque certaines

projections sont appelées a disparaitre plus tardivement.

Finalement, nos résultats mettent en évidence qu'il y a maintien
a 1'adge adulte, chez 1'animal opéré, de projections qui normalement
disparaissent au cours du développement normal. Ainsi pour 1l'ensemble des
projections, les lésions précoces produisent des changements ne survenant pas

chez 1'animal normal.



Introduction




I1 est actuellement reconnu par tous que le développement du
systéme nerveux émane d'un long processus maturationnel. La présence de
phénoménes régressifs comme ceux rapportés entre autres par Changeux (1983)
et Crépel et al. (1976), est une des caractéristiques importantes pour
1'ensemble de la masse cérébrale et ce, pour l'ensemble des espéces animales

comme chez 1'humain,

Chez le modéle animal chat, cette décroissance substantielle du
nombre de neurones durant la période postnatale est mise en évidence par
Koppel et Innocenti (1983). De plus, ces auteurs, de méme que Kato et al.
(1986) démontrent la variabilité de la distribution des projections cortico-
corticales des aires visuelles en fonction de 1'dge. Ces changements en
rapport avec 1'dge de 1'animal ne se limitent pas a4 la densité des projec-
tions mais aussi a leur origine laminaire (Gilbert et Kelly, 1975; Price,
1985). De méme, la période pendant laquelle cette décroissance survient a
fait 1'objet de nombreuses études., La plupart d'entre elles la situent

quelque part entre la naissance et vers la fin de la 38e journée postnatale.

Par ailleurs, jusqu'd quel point ce processus d'élimination
neuronale au niveau du systéme visuel peut-il étre influencé par 1'expérience

visuelle (pattern de stimulation visuelle) ou lésions?



La présente étude a donc pour principal objectif d'étudier le
développement d'un certain nombre de connexions entre les aires visuelles,
leur distribution laminaire et 1'influence de 1lésions précoces dans la
réorganisation subséquente des connexions visuelles. Pour ce faire, la
méthode de marquage rétrograde fluorescent (Kuypers et al., 1977; Van der

Kooy et al., 1978) est utilisée.



Chapitre premier

Contexte théorique et expérimental




Description des aires visuelles

Il est connu que le traitement de 1'information visuelle s'effectue
dans plusieurs régions corticales. Un grand nombre d'expérimentations ont
cherché a étudier, en employant comme modéle le chat, la localisation de ces
régions visuelles, leurs spécialisations et leurs r8les spécifiques en
rapport avec le traitement de différents aspects de 1'information visuelle.
Les travaux des derniéres années ont également révélé que ces aires visuelles
corticales sont au nombre de 17 chez 1le chat. Parmi ces derniéres, on
retrouve entre autres les aires: primaire (17), secondaires et/ou associa-
tives (18, 19, 20, 21, suprasylvienne latérale - LSS et ectosylvienne

antérieure - AEV).

Par ailleurs, ces aires se regroupent en deux grandes classes dans
lesquelles 1'organisation anatomique et fonctionnelle se distingue. D'une
part, 1'on retrouve les aires 17, 18, 19, 20, 21 qui sont des aires visuelles
classiques et dont le rdle au niveau du traitement de 1'information est plus
primaire et a caractére davantage rétinotopique. La localisation anatomique
en fait aussi un groupe d'aires distinctes étant toutes agglomérées

caudalement dans 1'hémispheére.
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D'autre part, LSS et AEV sont des aires décrites plus récemment
ayant des fonctions plus élevées dans le traitement de 1'information
visuelle, faisant partie du cortex strié ou associatif (Mucke et al., 1982;
Price, 1985). La localisation de ces aires est éloignée des aires striée
(17) et péri-striées (18, 19) et ces deux aires visuelles sont également
éloignées 1'une de 1'autre; elles se retrouvent, par rapport aux autres aires

visuelles, isolées plus latéralement et antérieurement dans 1'hémispheére.

L'aire visuelle striée 17 est située dans le lobe occipital de méme
que les aires péri-striées 18 et 19, tandis que les aires extra-striées 20
et 21 s'inscrivent dans le lobe temporal. Ces aires ont été, par le passé,
largement étudiées du point de vue de leur organisation physiologique (Barlow
et al., 1967; Berkley et Sprague, 1979; Hubel et Wiesel, 1962, 1965;
Pettigrew et al., 1968) et plus récemment, en rapport avec leur organisation
anatomique (Bullier, Kennedy et Salinger, 1984; Cavada et Reinosuarez, 1983;

Dehay, Bullier et Kennedy, 1984).

En ce qui concerne LSS, la fonction visuelle de la bande médiale
du sulcus suprasylvien est rapportée pour la premiére fois par Marshall et
al, (1943) puis par Clare et Bishop (1954). Des études anatomiques (Heath
et Jones, 1971) et électrophysiologiques (Hubel et Wiesel, 1969; Palmer et
al., 1978; Spear et Bauman, 1979; Turlejski et Michalski, 1975) ont démontré
que 1l'aire visuelle suprasylvienne latérale est trés vaste. Elle s'étend le

long de la bande médiale du sulcus suprasylvien moyen et continue pour de

nombreux millimétres le long de la bande caudale ou ventrale du sulcus



suprasylvien postérieur. Palmer et al. (1978), en employant des indices de
rétinotopie, divisent le cortex suprasylvien latéral en six aires visuelles:
postéromédiale (PMLS), postérolatérale (PLLS), antéromédiale (AMLS),
antérolatérale (ALLS), ventrale (VLS) et dorsale (DLS). Les propriétés des
champs récepteurs de 1'ensemble de ces aires sont qualifiées de tres
similaires (Heath et Jones, 1971; Kalil et al,, 1979; Kawamura et Konno,
1979; Niimi et al., 1974, Rosenquist et al,, 1974; Sanides, 1978; Shoumura,
1972; Spear et Baumann, 1975, 1979; Turlejski, 1975). La majeure partie des
études est concentrée sur la région du cortex suprasylvien latéral située
le long du 2/3 postérieur de la bande médiale du sulcus suprasylvien moyen

(PMLS) (Palmer et al., 1978).

Ces champs récepteurs des cellules du cortex suprasylvien latéral
sont décrits comme larges et sensibles a 1la grosseur du stimulus et
répondent bien aux stimuli en mouvement avec une spécificité pour 1la

direction.

L'aire ectosylvienne antérieure est une région corticale dont il
a été démontré plus récemment comme possédant des propriétés visuelles.
Elle était, et est encore, reconnue comme une aire auditive ou polysen-
sorielle par certains auteurs (Clemo et Stein, 1982). Elle est logée dans
le flanc ventral de la portion caudale du sulcus ectosylvien antérieur
(Guiloff et al., 1971; Palmer et al., 1978; Shoumura, 1972; Spear et Baumann,
1975). Des études plus récentes de Mucke et al. (1982) et d'Olson et
Graybiel (1983) 1localisent plus précisément 1la région visuelle au 2/3

postérieur du flanc ventral du sulcus.



Des études électrophysiologiques démontrent que les neurones de AEV
ont une grande sensibilité aux petits stimuli ronds plutdt qu'aux longues
barres lumineuses (Mucke et al., 1982). 1Ils sont également sensibles au
mouvement ainsi qu'ad sa direction. Les champs récepteurs de grande dimension
de AEV se distinguent de ceux des aires 17/18/19 et sont méme plus importants
que ceux de LSS (Albus, 1975; Albus et Beckmann, 1980; Hubel et Wiesel, 1962,
1965). Finalement, les études physiologiques et comportementales mettent en
évidence certaines similitudes entre AEV chez le chat et le cortex inféro-
temporal (IT) chez le singe au niveau de 1'organisation anatomo-fonctionnelle

(Miceli et al., 1986; Olson et Graybiel, 1983).

Interconnexions corticales visuelles

Par ailleurs, le traitement de 1'information visuelle implique que
les aires visuelles ci-haut décrites soient interreliées entre elles dans le
méme hémisphére ou dans 1'hémisphére opposé. Ces interconnexions visuelles
corticales ont fait 1'objet de nombreuses études antérieurement (entre autres
Garey et al., 1968; Heath et Jones, 1970, 1971; Hubel et Wiesel, 1965;
Kawamura, 1973; Kawamura et Naito, 1980; Montero, 1981; Squatrito et al.,

1981).

Au niveau ipsilatéral, une étude de Symonds et Rosenquist en 1984
décrit une large gamme d'interconnexions entre l'ensemble des aires visuelles
connues chez le chat. Les résultats révélent sommairement que les aires

17/18 se projettent sur les aires 19, PMLS, PLLS, 20a, 2l1a et 21b; que 1l'aire



19 se projette sur les aires 17/18, PMLS, PLLS, 20a et 2la; que les aires
PMLS et PLLS se projettent sur les aires 17/18/19, 20a; que l'aire PLLS se
projette sur AEV et que les aires 20 et 21 se projettent sur les aires 17/18

et PMLS.

En concordance avec Symonds et Rosenquist (1984), Mucke et al.
(1982) ainsi que Squatrito et al. (1981) démontrent qu'il n'existe aucune
projection directe des cortex strié (aire 17) et péristrié (aires 18 et 19)

sur AEV.

Organisation laminaire

Les projections entre LSS, principalement les subdivisions PMLS et
PLLS, et les aires 17/18/19 sont réciproques. LSS re¢oit des projections
cortico-corticales a partir des aires 17/18/19 des deux hémisphéres (Garey
et al., 1968; Gilbert et Kelly, 1975; Heath et Jones, 1971; Kawamura, 1973,
Maciewicz, 1974; Sanides, 1978; Shoumura, 1972, 1974; Wilson, 1968). Des
études anatomiques indiquent que ces projections proviennent des cellules des
couches II et III (Gilbert, 1977; Maciewicz, 1974). LSS envoie également des
informations visuelles aux aires-17/18/19 (Heath et Jones, 1971; Kawamura et
Naito, 1981; Price, 1985; Squatrito et al., 1981; Tong et al., 1982), Des
afférences provenant de LSS contralatérale ont été démontrées (Berlucchi,
1972; Henry et al.,, 1978; Hicks et Guides, 1983; Shoumura, 1981; Tong et al.,
1982). Les projections de PMLS sur les aires 17/18 ont comme origine

principalement les couches V ou VI (Kato et al., 1986),
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Segraves et Rosenquist (1982) ainsi que Shatz (1977) démontrent que
c'est la couche VI du cortex suprasylvien qui est afférente ipsilatéralement
aux aires 17 et 18 et que ce sont les couches V et VI de PMLS qui sont a

l'origine des mémes projections callosales contralatéralement,

Les voies axonales entre AEV et LSS ont été mises en évidence par
Mucke et al, (1982), Olson et Graybiel (1983), Squatrito et al. (1981) en

employant des techniques anatomiques et électrophysiologiques.

Mucke et al. (1982) ont découvert des projections suprasylviennes
afférentes a AEV. La majeure partie des cellules afférentes de ces
projections ont leur corps cellulaire situé dans la couche III et plus
faiblement dans la couche V de LSS. Miceli et al. (1985, 1986) décrivent des
projections de AEV sur LSS contralatérale a partir des couches V et VI ainsi

que des projections de AEV sur AEV contralatérale a partir des couches III,

V et VI.
Développement des structures visuelles cérébrales
Cette organisation cortico-corticale caractéristique du chat adulte
émerge cependant d'un long processus développemental. Celui-ci, tout

particuliérement ces derniéres années, est au centre des préoccupations de
nombreux chercheurs qui tentent de mettre en évidence le déroulement du

processus de développement des fonctions et structures cérébrales.



11

Une des caractéristiques observées en rapport avec le développe-
ment du cerveau est la présence de phénoménes régressifs. Ces phénoménes
régressifs ont été observés, comme rapportés par Changeux (1983), chez
différentes espéces et dans différentes régions cérébrales. Crépel et al.
(1976), Mariani (1983), Mariani et Changeux (1981) 1'observent au niveau des
cellules de Purkinje du cervelet du rat ou de la souris. A la naissance, les
cellules de Purkinje du nouveau-né ont quatre a cinq fibres grimpantes tandis
qu'a 1'dge adulte il ne reste qu'une seule fibre grimpante, les autres ayant
dégénéré. Il est rapporté éussi un phénoméne similaire au niveau des
neurones moteurs de la moelle épiniére chez 1'embryon de poulet (Hamburger,
1975). A 5 % jours, il dénombre environ 20 000 neurones tandis que 1'adulte
en compte 12 000. Donc, a 1'dge adulte, 407 des neurones moteurs ont
dégénéré et ce, principalement entre le 6e et le 9e jour embryonnaire. Ces
phénoménes régressifs étaient déja identifiés & 1'époque de Ramon Y. Cajal
(1933) qui lui les avait d'abord constatés avec la dégénérescence d'axones
de cellules de Purkinje du cervelet chez 1'homme. Enfin, chez le chat, de
nombreuses recherches ont démontré cette diminution importante du nombre de
neurones durant la période postnatale. Une étude quantitative au microscope
électronique effectuée par Koppel et Innocenti (1983) dénombre a 23 millions
uniquement les axones du corps calleux chez le chat adulte et 4 79 millions

chez le chaton.
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Les travaux de recherche des derniéres années dans ce domaine
convergent pour affirmer que plusieurs des cellules & 1'origine de connexions
corticales chez le chaton se retrouvent dans des régions corticales ou des
couches laminaires différentes de chez 1'adulte. Par exemple, il est
démontré que la distribution des projections cortico—corticaies des aires 17
et 18 a la bande médiale change avec 1'dge (Kato et al., 1986). Chez les
jeunes chatons de moins de deux semaines, les projections afférentes sont
distribuées dans les couches superficielles (II et III) et profondes (V et
VI). En revanche, chez les chats d'un mois et plus et chez les chats
adultes, elles sont distribuées seulement dans les couches profondes (V et

VI) et trés rarement dans les couches II et III.

Cornwell et al, (1984) comparent les connexions corticales des
régions visuelles mais aussi auditives chez le chat adulte et chez le chaton.
I1 est constaté que les corps cellulaires des fibres interhémisphériques des
aires visuelles corticales sont localisés principalement dans les couches III
et V, Par ailleurs, il est mis en évidence dans la méme étude que la
distribution laminaire des cellules du cortex visuel peut varier aussi d'une
aire a 1'autre. Au niveau interhémisphérique, cette différence entre chats
et chatons est plus évidente pour les régions auditives. En exemple, pour
l'aire Al a quatre jours postnataux, les corps cellulaires sont concentrés
dans la couche VI tandis que chez le chat, c'est la couche III et un peu la
couche VI qui sont impliquées. Au niveau ijpsilatéral, 1les cellules a

1'origine des fibres cortico-corticales sont localisées principalement dans
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les couches III et VI chez le chaton. L'auteur remarque cependant qu'a
quatre jours postnataux, de nombreuses autres connexions montrent un haut

=

degré d'ordre trés similaire a 1'adulte.

D'autres différences entre chats et chatons ont été trouvées par
Price (1985). 1I1 est démontré que les aires 17/18 chez les chatons regoivent
des fibres associatives des cellules situées principalement dans les couches
profondes de 1'aire 19 et PMLS. En effet, chez le chaton, il existe une
projection de l'aire 19 aux aires 17/18 situées dans les couches inférieures
(V et VI) et un peu plus superficiellement. Chez le chaton toujours, il y
a projection de PMLS aux aires 17/18 dans les couches corticales inférieures
IV et VI de PMLS. Il n'est trouvé aucune projection de PLLS aux aires 17/18

chez le chaton.

Les projections associatives de 1l'aire 17 a 1l'aire 18 chez le
chaton ont également été étudiées. Il en ressort que cette projection est
présente chez les chatons et est organisée, du moins topographiquement,
grossierement avant la naissance, La voie a comme origine les couches
corticales superficielles (II, III, IV) et des couches profondes (V et VI)
a tout 3dge. Cependant, initialement, il s'agit d'une forte projection des
couches superficielles et profondes mais chez le chaton 3gé de deux semaines
environ et chez 1'adulte (Gilbert et Kelly, 1975), 1la voie provient
principalement des couches superficielles., Il semble a peu prés certain

qu'il y ait une décroissance substantielle dans la densité de la projection

a partir des couches profondes durant la troisiéme semaine de vie postnatale.
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Le regroupement a l'origine de cette projection, si caractéristique a 1'age
adulte, commence a apparaitre seulement a 10 jours et n'est pas encore clair
qu'a 20 jours. La perte de projection se fait donc a partir des couches

profondes.

En ce qui concerne les projections callosales, celles-ci sont
également connues pour subir une réorganisation importante dans de nombreuses
aires sensorielles au cours du développement postnatal (Chou et al., 1984;
Feng et Brugge, 1983; Innocenti et al., 1977; Innocenti et Caminiti, 1980;
Innocenti et Clarkes, 1984; O'Leary et al., 1981), Par exemple, chez le
jeune chaton, les neurones des aires 17 et 18 se projetant a travers le corps
calleux ont une distribution tangentielle trés répandue (Innocenti, 1984),
alors qu'au contraire chez 1'adulte, ils sont regroupés prés de la bordure
des aires 17/18 (Innocenti et al., 1977; Innocenti et Caminiti, 1980). La
majeure partie de 1l'élimination des projections callosales s'est produite
entre la naissance et la 38e journée postnatale selon Innocenti (1984).

Réorganisation corticale aprés lésions
ou déprivations sensorielles

Le développement postnatal des réseaux neuronaux est influencé pour
une large part par les expériences visuelles précoces (Fregnac et Imbert,
1984)., Selon Hubel et Wiesel (1970) et Cynader (1983), ces modifications
sont restreintes a une période critique du développement postnatal qui
s'étend de quatre semaines a trois mois. En effet, il a été démontré que

1'expérience visuelle peut influencer le processus d'élimination neuronale
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durant le développement des colonnes de dominance oculaire (LeVay et al.,
1980; Swindale et al,, 1981) de méme que les connexions callosales (Cusick
et Lund, 1982; Innocenti et Frost, 1980; Lund et al., 1978; - Rhoades et

Dellacroce, 1980).

Par contre, les résultats de Price et Blakemore en 1985 qui
étudiaient, a 1'aide de peroxydase, les projections de l'aire 17 a 1l'aire
18 chez le chaton normal et le chaton dont on a suturé les paupiéres des deux
yeux, contrastent avec 1'énoncé précédent. 1Ils mettent en évidence que les
changements maturationnels majeurs de la voie associative ne dépendent pas

du pattern de stimulation visuelle,

Dans le méme optique, d'autres recherches ont examiné 1'impact de
lésions corticales visuelles sur les autres régions corticales (Garey et al.,
1968; Hubel et Wiesel, 1965; Kawamura, 1973; Montero, 1981; Wilson, 1968).
I1 apparait évident alors que lorsqu'une région corticale d'importance
majeure comme les aires visuelles 17/18 chez le chat est détruite les
cellules dans de nombreuses régions corticales et subcorticales ont leurs
terminaisons axonales coupées. Une réorganisation des réseaux neuronaux se
produit alors. Un des facteurs influengant la réorganisation subséquente du
cerveau est 1'4dge auquel les 1ésions ou déprivations sensorielles se
produisent., Les travaux de Wiesel et Hubel, comme rapportés par LeVay et
al. (1980), sont un exemple classique illustrant ce phénoméne: chez le

singe, 1'occlusion d'un oeil durant les six premiéres semaines de vie produit
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un déficit important a 1'dge adulte, les bandes correspondant & 1'oeil suturé
ayant rétréci pour laisser toute la place & 1'oeil encore intact. Par
contre, si l'oeil était réouvert durant les trois semaines postnatales, le

phénoméne s'avérait en grande partie réversible.

L'objet de la présente étude est de comparer le développement de
1'organisation morphologique et la réorganisation possible du systéme nerveux
en employant comme modéle le systéme visuel du chat. Pour ce faire, la
méthode utilisée est 1la technique de marquage rétrograde multiple en
fluorescence (Bentivoglio et al., 1980, Kuypers et al., 1977, Van der Kooy
et al,, 1978). Il est important de mentionner que la présente recherche n'a
pas pour but de répertorier toutes les connexions corticales possibles chez
les trois groupes de sujets. La présente recherche étudie davantage certains
phénoménes plus spécifiques., L'absence de connexions entre d'une part 1l'aire
primaire 17 et les aires secondaires 18, 19, 20, 21 et d'autre part l'aire
associative AEV caractéristique du chat adulte normal, émerge-t-elle d'un
long processus développemental ou au contraire en est-il ainsi deés 1la
naissance du chaton? Quels liens AEV entretient-elle avec 1'aire suprasyl-
vienne latérale chez le jeune chaton? Comme le contexte théorique le
démontre, il s'agit d'un aspect peu développé en rapport avec le jeune
chaton. Dans le cas des chats lésés, est-ce que ces derniéres influencent
la connectivité des autres aires corticales ou, comme c'est le cas des
projections associatives de 1'aire 17 & l'aire 18 rapportées par Price et

Blakemore (1985), 1'organisation des projections corticales n'est pas
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influencée par 1l'expérience visuelle de 1'animal? La perte de projections
corticales se fait-elle & partir des couches profondes ou la distribution
laminaire des projections corticales observées chez le groupe de chatons est-

elle déja similaire a celle observée chez les chats adultes?



Chapitre I[

Description de 1'expérience




Sujets

Les sujets se répartissent en trois groupes expérimentaux soit:
4 chats adultes normaux (Felis catus) pesant entre 3 et 5 kilogrammes,
6 chatons 4gés de 15 a 20 jours pesant chacun environ 0,5 kilogramme et 3
chats adultes ayant subi des 1lésions entre 3 a 15 jours postnataux quasi
completes, unilatérales ou bilatérales de certaines aires visuelles (aires

17/18/19, suprasylvienne latérale) pesant entre 3 et 5 kilogrammes.

Tableau 1

Répartition des sujets

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
Nombre de sujets 4 6 3
Age des sujets adultes 15-20 jours adultes

Poids des sujets J as kg 0,5 kg 3 asbkg
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Parmi les animaux du premier groupe, seul un sujet a subi une
section du corps calleux au préalable, les autres sujets de ce groupe n'ont
été utilisés pour aucune expérimentation auparavant. Ces chats proviennent
de fermes d'élevage d'animaux de laboratoire (Entreprises Poil Bec inc. de
Montréal). 1Ils sont placés dans des cages individuelles dans lesquelles eau

et nourriture sont administrées ad libitum.

Les animaux du second groupe sont nés au laboratoire de
neuropsychologie de 1'Université du Québec a Trois-Riviéres ou ils sont
maintenus en salle d'isolation de la naissance jusqu'a 1'expérimentation
neuroanatomique consistant en 1'injection de traceurs fluorescents. Cette

derniére est d'ailleurs la seule manipulation chirurgicale qu'ils ont subie.

Parmi les animaux du troisiéme groupe, deux d'entre eux sont nés
au laboratoire de neuropsychologie de 1'Université du Québec a Trois-Riviéres
et n'ont servi a4 aucune expérimentation autre que les lésions effectuées a
10 et & 15 jours postnataux. Un sujet de ce groupe a été obtenu grace a la
collaboration du docteur Frances Wilkinson de 1'Université Mc Gill de
Montréal. Celui-ci, en plus des lésions post-natales, avait été utilisé pour
des expériences comportementales portant sur le développement de 1'acuité

visuelle,

Les lésions effectuées chez les trois sujets du troisiéme groupe
ne sont pas identiques. L'un d'eux a subi des lésions a 3 jours post-nataux

quasi complétes et bilatérales des aires 17/18/19. Pour le second sujet de



21

Tableau 2

Caractéristiques des lésions chez le groupe 3

CHC247 CHC250 CHC258
Age des lésions: 12 jours 15 jours 3 jours
postnataux postnataux
Aires lésées:
17 X X X
18 X X X
19 X X
PMLS X X
PLLS X X
Etendue des
lésions:
Restreintes X X
Quasi compléetes X
!
Localisation:
Unilatérales X X
Bilatérales X
ce groupe, les lésions des aires 17/18/19, PMLS et PLLS ont été pratiquées

a 12 jours postnataux et étaient unilatérales et restreintes. Finalement,

le troisiéme sujet a subi des lésions quasi complétes et bilatérales des

aires 17/18/19 a

3 jours postnataux.

thermocautére ou par succion,

Les lésions ont été effectuées par
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Techniques opératoires

Période préopératoire

Dans le but d'éviter la présence de nausées et de vomissements
chez 1'animal durant 1la chirurgie, ce dernier est privé de sa ration
quotidienne de nourriture 12 heures auparavant. Cette mesure est prise afin
d'éviter autant que possible 1l'obstruction des voies respiratoires lors de

1'opération.

Période opératoire

A. Etape 1: Anesthésie

L'animal est d'abord pesé avec exactitude puisque le dosage des
différents médicaments administrés durant 1'opération se fait en fonction du
poids de 1'animal. Une injection de sulfate d'atropine 1% (Atro-sol,
0,2 mg/kg) est administrée. L'injection de ce parasympatholytique par voie
intra-musculaire (i.m.) a pour but d'éviter les excés de sécrétions

salivaires et bronchiques,

Le chat adulte est anesthésié avec une injection 1i.m., de
chlorhydrate de kétamine (Kétaset, 10 mg/kg) et de xylazine (Rompum,

0,1 mg/kg). Le chaton est anesthésié au gaz (Fluothane N,0 0.).
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B. Etape 2: Préparation de 1'animal

Le rasage de la partie supérieure du crine de 1'animal se fait a
1'aide d'une lotion épilatoire. Le nettoyage de cette région nécessite une
solution topique de providone iodé 10% D.S.P., 1% d'iode libre (compagnie
Rougier). La téte de 1l'animal est maintenue par un appareil stéréotaxique
de type Horsley-Clarke. Ce dernier est muni de barres pour les oreilles, les
yeux et les incisives qui, lorsque mises en place, assurent une
immobilisation totale de la téte, L'asséchement des yeux est évité grace a
1'emploi d'un onguent ophtalmique anti-inflammatoire V-Sporin H.C. Le
contrdle du rythme cardiaque est effectué 4 1'aide d'un oscilloscope Kirusvi

modéle DSS 6521 et d'un moniteur audio Grass modéele AM 8B.

C. Etape 3: Chirurgie

Il y a incision de la peau sur le plan médian et repliement latéral
des muscles situés au-dessus du crane. Par la suite, la boite cranienne est
trépanée a l'aide de trépans de grosseur 4 et de rongueurs de grosseurs

variables,

L'incision et le repliement de la méninge supérieure (dure-mére)

sont faits de chaque c6té du plan sagittal latéral.

Des substances fluorescentes (Fast Blue: FB, Nuclear Yellow: NY,
Evans Blue: EB, Rhodamine: RITC, Fluorogold: FG) de 0,2 a 0,4 ul sont
injectées stéréotaxiquement avec une seringue Hamilton de 1,0 ul a raison de

0,1 ul/mn. La seringue est légérement remontée aprés environ 5 minutes.
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Pour réduire la pression intracorticale, une quantité minime de traceur
injecté est alors retirée. Si une fuite de substance fluorescente vers la
surface du cortex se produit, elle est aussitdt épongée pour éviter tout
risque de contamination avec les régions corticales avoisinantes. La
profondeur de l'injection varie de 1,5 a 4,5 mm a partir de la surface du

cortex,

L'étape subséquente est la remise en place de la méninge supérieure
et le dépot d'une éponge stérile de gélatine absorbable DSP sur la région
trépanée., Les muscles sont ramenés a leur position initiale. La peau de
1'animal est suturée avec des fils chirurgicaux de grosseurs 4-0 et 5-0 et
des agrafes de 11 et 13 mm. La téte de 1'animal est alors retirée de
1'appareil stéréotaxique. Par la suite, il y a administration d'un
antibiotique local (Topazone ou poudre de Furazoline) et général
(Pénycilline: Streptomycine 15-20 000 u.i./kg) dans le but d'éviter les

risques d'infection.

Période postopératoire

Immédiatement aprés l'injection des traceurs neuronaux, les chats
sont placés pour une période de trois a cinqg jours dans une chambre
d'isolation. Le but de cette étape est de diminuer les risques d'infection
que 1'animal pourrait contracter durant la période postopératoire, son
systéme immunitaire étant affaibli durant cette période. Par la suite,
1'animal est anesthésié et sacrifié par perfusion puis le cerveau est

finalement traité selon différentes méthodes.
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A. Etape 1: Anesthésie

L'animal est anesthésié avec une injection de chlorhydrate de

kétamine (Kétaset, 10 mg/kg) et de xylazine (Rompum, 0,1 mg/kg).

B. Etape 2: Perfusion

On effectue une injection intracardiaque d'un anticoagulant,
1'Héparine sodique (Hépalean), dans le but d'éviter 1'apparition de caillots

sanguins lors de la perfusion. Un cathéter est introduit dans 1'aorte.

Une solution saline 0,9% de NaCl dans de 1'eau distillée
additionnée d'une solution tampon phosphate est injectée dans le but de

nettoyer le cerveau du flux sanguin (chats: 500 cc et chatons: 300 cc).

Une solution fixatrice de formol 10% dans de 1'eau distillée
additionnée de tampon phosphate (chats: 500 cc et chatons: 250 cc) est
également injectée de méme qu'une solution d'eau distillée contenant 30% de

sucrose et 10% de formol (chats: 600 a 1000 cc et chatons: 400 cc).

Finalement, 1'encéphale est prélevé de la boite cranienne pour
permettre une période de trempage de 24 heures dans une solution composée de

sucrose 30%, de formol 10% et d'eau distillée.
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Préparations histologiques

I1 vy a inclusion du cerveau dans une vrésine de support M-l
(Embedding Matrix) pour fixer le cerveau sur le support et assurer son
immobilité lors de son sectionnement. Une immersion rapide du cerveau dans
du dioxyde de carbone dans le but de le congeler rapidement pour faciliter

son sectionnement est nécessaire.

Le sectionnement du cerveau s'effectue a 1'aide d'un microtome a
congélation (American Optical, modéle 855) maintenu a une température
d'environ -20 C. Les coupes de cerveau ont une épaisseur de 40 um. Le
montage immédiat des troisiéme et cinquiéme coupes de cerveau sur des lames
prégélatinées (no: 12-550B, 12-550C, 12-552) a pour but de favoriser la
fixation des coupes sur les lames. La substance gélatineuse est constituée
de 1 1 d'eau distillée chauffée a 50 C, de 20 g de gélatine, de 0,5 g de
chromium-potassium-sulfate C,.K(S0.,).. Une période de séchage de 24 heures

est par la suite nécessaire.

La premiére déshydratation des coupes se fait en laissant ces
derniéres a 1'air ambiant pendant une journée. La deuxiéme déshydratation
des coupes se déroule ainsi: 1 lame sur 2 (c'est-a-dire environ 507% des
lames) est trempée pendant environ 20 secondes dans un bain d'eau distillée,
10 secondes dans de 1'alcool a 70%, 2 bains d'alcool & 95% et 2 bains

d'alcool a 100% et un bain de 3 a 10 minutes dans du xyléne hydrocarbure

benzénique pur pour procéder a 1'éclaircissement du tissu,
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Des lamelles numéros 12-545H et 12-545F sont fixées sur les lames
a l'aide de résine synthétique (baume d'inclusion, Eukitt). Les buts de ce
procédé sont de garder la qualité premiere des traceurs fluorescents le plus
longtemps possible et de faciliter 1'observation microscopique en offrant une

image microscopique plus détaillée et plus précise.

Techniques de coloration

A. Coloration au violet de Crésyl

La coloration au violet de Crésyl est utilisée pour
1'identification des différentes couches de 1'écorce cérébrale. La méthode
de coloration permet de mettre en évidence, par le violet de Crésyl, les
corps cellulaires et plus particuliérement les corps de Nissl grace a leur
basophilie. Cette coloration présente une tres forte affinité pour la
substance de Nissl. Cette affinité est rendue possible par le biais de 1'ARN

ribosomique contenue dans le réticulum endoplasmique rugueux.

Composition de la solution colorante:
- 1 1 d'eau distillée
- 1 g de violet de Crésyl

- 5 cc d'acide acétique glacial

Etapes de la coloration:
- Trempage des coupes pendant 12 heures dans un bain d'alcool a

95%.
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- Immersion des coupes pendant 10 minutes dans une solution de 10%
de formol pur et de 90 % d'alcool a 95%.

- Déshydratation des coupes obtenues par des bains successifs de
10 secondes dans de 1'alcool a 70%, a 507% et a 10%.

- Trempage des coupés dans un bain d'eau distillée.

~ Trempage des coupes dans la solution colorante entre 45 et
60 minutes.

- Immersion des coupes pendant 3 a 5 secondes dans les solutions
suivantes dans le but de provoquer la différenciation:
bain d'eau distillée et 5 gouttes d'acide acétique glacial
bain d'alcool a 70% et 5 gouttes d'acide acétique glacial
bain d'alcool a 95%
bain d'alcool a 95%
bain d'alcool a 100%

-~ Immersion des coupes de 15 & 20 minutes dans du xyléne pur pour
1'éclaircissement du tissu.

- Fixation de lamelles (nos: 12-545F, 12-545H) sur les lames a

1'aide de résine synthétique.

B. Méthode de Kluver—-Barrera

La méthode de Kluver-Barrera permet de préciser la fibroarchitec-
ture, c'est-a-dire de mettre en évidence la myéline par le bleu luxol solide
(Luxol Fast Blue) et les corps cellulaires (corps de Nissl) par le violet de

Crésyl. Le bleu luxol solide est une phtalocuanine cuivrique rationique
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analogue au bleu alcian; il s'en différencie par sa solubilité dans 1'éthanol
plut8t que dans 1'eau. La coloration de la myéline est due a la captation

du colorant par les daricaux anioniques des lipides acides.

Composition de la solution colorante:
Solution A
- 1 g de Luxol Fast Blue MBS dilué dans 1000 cc d'alcool a 95%

et de 5 cc d'acide acétique a 10% (CH5COOH).

Solution B

- Solution de violet de Crésyl décrite précédemment.

Etapes de la coloration:

- Trempage des coupes une semaine dans un bain d'alcool a 95%.
La solution est changée a tous les 2 jours.

- Trempage de 10 a 15 secondes dans de 1'alcool a 70%.

- Trempage de 16 a 24 heures a 40 C dans la solution A.

~ Immersion dans de l'alcool a 95% pour éliminer 1'excés de
colorant pendant 5 a 10 secondes.

- Ringage dans de l'eau distillée durant 1 heure,

-~ Immersion de 10 & 20 secondes dans une solution de 0,005% de
carbonate de lithium pour amorcer la différenciation.

- Trempage dans 2 bains consécutifs d'alcool a 70% jusqu'a ce que
la matiére blanche se différencie de la matiére grise (environ

5 minutes).
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Laver ensuite 3 1'eau distillée pendant 30 minutes.

Passage des lames dans une solution composée d'eau distillée
et de carbonate de lithium a 0,05% de 10 a 20 secondes pour
terminer la différenciation.

Trempage dans 2 bains d'alcool a 70% jusqu'a ce qu'il y ait un
contraste évident entre la matiére blanche et la matiére grise.
Seule la matiére blanche doit rester colorée (environ 2
minutes).

Laver a fond a 1'eau distillée pendant 30 minutes.

Déposer les lames dans 'la solution de violet de Crésyl durant
15 minutes a 1'étuve a 40 C,

Laisser refroidir les lames 1 a 2 minutes et tremper dans les
solutions suivantes quelques secondes:

1) eau distillée et 5 gouttes d'acide acétique

2) alcool a 70% et 5 gouttes d'acide acétique

3) alcool a 95% et 3 gouttes d'acide acétique

4) alcool a 100% et 3 gouttes d'acide acétique

Trempage dans du xyléne pur pendant 3 a 10 minutes,

Scellement des coupes avec des lamelles selon le procédé décrit

précédemment.
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D. Méthode de marquage en fluorescence

La méthode de marquage rétrograde multiple en fluorescence a été
utilisée et développée par plusieurs chercheurs. Tout d'abord par Kuypers
et al. (19775, Van der Kooy et al. (1978) puis Bentivoglio et al. (1980), De
Olmes et Heimer (1980), Rossina et al. (1980), Swanson et al. (1980) et

Miceli et al, (1984).

Cette méthode consiste a injecter dans les régions cérébrales des
substances fluorescentes qui seront captées par les terminaisons nerveuses
des neurones de ces régions et transportées jusqu'au corps cellulaire ou
elles s'accumulent. De par ses propriétés, cette méthode permet de mettre

en évidence les interconnexions entre les différentes parties du cerveau.

Préparation des substances fluorescentes:

Les substances fluorescentes utilisées dans cette présente
recherche sont au nombre de cing. Elles sont au préalable
dissoutes dans de 1l'eau distillée:

- Fast Blue (5% P/V)

- Nuclear Yellow (3% P/V)

- Evans Blue (10% de solution contenant 1% de poly-L-ornithine)
~ Rhodamine (0,4% de solution dans 2% de désoxyméthazone)

- Fluorogold (4% P/V)
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Les traceurs neuronaux sont injectés dans différentes aires
visuelles, c'est-a-dire 1les aires 17/18/19, 1les aires suprasylviennes
latérales (PMLS, PLLS) et ectosylvienne antérieure (AEV). Ces injections
sont effectuées dans un des deux ou les deux hémisphéres cérébraux variant
selon les cas. La localisation de ces aires s'effectue a 1'aide de cartes

anatomiques élaborées par Mucke et al, (1982), Palmer et al, (1978) et Tusa

et al, (1978).

La localisation des injections effectuées chez les trois groupes
expérimentaux de la présente recherche est représentée dans le tableau 3. Les
techniques de marquage fluorescent présentant comme avantages, contrairement
a d'autres techniques de marquage rétrograde telles que HRP et WGA-HRP,
d'effectuer plusieurs injections simultanément chez le méme animal de méme

que la mise en évidence des voie collatérales.



Localisation des sites

Tableau 3

d'"injection

w
Mires

C246 c230 c227 c206 CH266 CH257 CH256 CH251 CH249 CH255 CHC250 CHC258 CHC247
Hémispheére gauche
17 RITC EB FB NY NY NY RITC RITC RITC EB
18 RITC EB FB NY NY NY RITC RITC RITC EB
19 RITC
PMLS FB FB EB NY FB RITC FB NY FB FB FB EB
PLLS EB EB FB EB EB EB EB EB EB EB EB
AEV NY NY NY FB FB NY NY NY
Hémisphére droit
17 NY NY
18 NY NY
19
PMLS FB FB
PLLS FG FB
AEV
Légende FB : Fast Blue
EB . Evans Blue
NY : Nuclear Yellow
FG : Fluorogold

RITC:

Rhodamine
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Un microscope a fluorescence Leitz Ploemopack Dialux 20 est utilisé
pour observer le marquage neuronal dans les différentes aires visuelles
étudiées. Le microscope est muni de filtres de 360 nm et 390 nm (systéme A
et D respectivement) qui permet 1'identification des marqueurs Fast Blue
(FB), Nuclear Yellow (NY) et Fluorogold (FG) et d'un filtre de 550 nm
(systéme N,) pour observer le marquage Evans Blue (EB) et Rhodamine B-
Isothiocyanate (RITC). Des objectifs de 1, 6X, 4X, 6, 3X, 10X, 25X, 40X, 63X

et 100X (npl fluotar) sont utilisées pour 1'observation microscopique.

Les cing traceurs fluorescents marquent de facon différente les
cellules cérébrales. Les neurones présentant un marquage FB ont un corps
cellulaire et des dendrites d'un bleu fluorescent. De nombreuses granula-
tions jaunes lumineuses sont fréquentes dans le cytoplasme et le noyau
neuronal est peu marqué. Les cellules marquées au NY ont une couleur jaune
argent et la substance fluorescente est surtout concentrée au niveau du
noyau. Les cellules EB présentent une fluorescence homogéne située dans
1'ensemble du soma et sont de couleur rouge. Les neurones marqués au RITC
sont sensiblement similaires aux neurones EB, cependant leur couleur est
orange jaune., Les neurones qui présentent un marquage FG sont d'une couleur
jaune doré et la substance fluorescente est surtout concentrée au niveau du

cytoplasme.

Le tableau 4 décrit de facon schématique les différents types de

marquage neuronal,
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Tableau 4

Types de marquage neuronal

Marqueurs Filtres Systéme Localisation du marqueur Couleur
fluorescents a l1'intérieur du neurone
FB 360 nm A ex,: fig. 19 bleu
390 nm D
NY 360 nm A ex.: fig. 14 jaune
argent
390 nnm D
EB 550 nnm N, ex.: fig. 3 rouge
RITC 550 nm N, ex.: fig. 11 orange
jaune

Par ailleurs, deux traceurs fluorescents peuvent a la fois marquer
une méme cellule. Un double marquage avec les traceurs FB et NY donne une
cellule dont le corps cellulaire et les dendrites sont de couleur bleu
fluorescent tandis que le noyau est de couleur jaune argent. De plus, elle

s'observe avec les systémes A et D uniquement,
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Une cellule doublement marquée avec les traceurs EB et NY est
constituée d'un cytoplasme rouge et d'un marquage nucléaire jaune argent,
Cette cellule s'observe avec les filtres N, et les filtres A et D alterna-
tivement. Elle apparait telle que décrite sur une micro-photographie en
double exposition dont nous reparlerons subséquemment. Il s'agit du méme
procédé d'observation pour un double marquage avec les traceurs EB et FB,
Une telle cellule présente un marquage cytoplasmique rouge clair et un noyau

bleu clair.

D'autres doubles marquages sont possibles, il suffit de préciser
que ceux-ci vont présenter les caractéristiques propres des deux marqueurs

concernés,

Etapes de la méthode d'observation:

Un microscope a fluorescence est utilisé pour 1'observation, a
différents grossissements, du marquage cellulaire dans les différentes aires
visuelles étudiées. La retransmission de 1'image microscopique sur un
moniteur-vidéo de type Panasonic (modéle WV-5470) se fait par 1l'entremise

d'une caméra Panasonic (modéle WV-1900 ou WV-1850) et couplé a un correcteur

vidéo JVC (modéle JXC7).

Par la suite, il y a élaboration de cartographies a partir de
1'image obtenue sur le vidéo. L'image d'une coupe est d'abord agrandie a
1'aide d'un projecteur (modéle Mascot) et dessinée sur une feuille transpa-

<~

rente posée sur 1'écran de facon & reproduire le plus fidélement possible les
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détails anatomiques de 1la coupe. Le marquage neuronal apparaissant sur
1'image vidéo est reproduit manuellement sur le dessin de la coupe en tenant
compte des différents types de traceurs représentés par un symbole différent.
Lorsqu'une cellule présente un double marquage, un symbole différent lui est
également attribué. La localisation ainsi que la répartition du marquage

neuronal dans les différentes couches de 1'écorce cérébrale sont respectées.

La prise de microphotographies, a partir d'images microscopiques,
de régions corticales contenant du marquage cellulaire est alors possible,
Un appareil microphotographique (modéle Leitz Wild, MPS-51) relié a un
posemétre (modéle Leitz Wild, MPS-45) fixé dans l'oculaire du microscope est
utilisé, Le posemétre sert a régler de facon automatique 1'ouverture du
diaphragme ainsi que le temps d'exposition dépendant de la luminosité de
1'image microscopique. Une exposition séquentielle est nécessaire pour la
prise d'une microphotographie de cellules doublement marquées. Il y a
changement de filtres (N2 et A ou D) a la moitié du temps d'exposition

requis.

Une méthode d'analyse automatique de 1'image est utilisée. Celle-
ci consiste a transférer a un ordinateur (Apple IIe) 1'image digitalisée qui
provient du microscope. Cette derniére est représentée par une matrice
cartésienne (128 X 128) de coefficients d'intensité lumineuse. C'est a

partir de 1'image matricielle que débute 1'analyse de la matrice de base.
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Une seconde matrice est obtenue par une décision binaire portée sur
chacune des coordonnées. De cette facon, les régions de contraste présentant
des agglomérations, comme c'est le cas des corps cellulaires contenant des
traceurs fluorescents, peuvent étre identifiées. Cette méthode d'analyse
automatique permet la production de cartographies de régions corticales
contenant du marquage neuronal. Pour chacune des cartographies obtenues, le

nombre de cellules marquées, etc., peut €tre obtenu automatiquement.

La localisation laminaire des neurones marqués par une substance
fluorescente est établie a partir des critéres définis par Otsuka et Hassler

(1962), Palmer et al. (1978) ainsi que Sanides et Hoffman (1969).

Finalement, dans le but de qualifier 1'intensité du marquage dans
les couches cellulaires, deux légendes sont employées. Si le nombre de
cellules marquées est inférieur ou égal a 15, le chiffre réel de cellules
m;rquées est inscrit. Par contre, si la densité du marquage est con-

sidérablement élevée, la légende suivante est utilisée:

& = faible
A = moyen
Est = fort

**%% = tres fort



Chapitre III

Analyse et présentation des résultats




Méthode d'analyse

L'analyse des résultats consiste en 1'étude des interconnexions
entre différentes aires corticales visuelles chez le chat adulte normal, le

jeune chaton et le chat adulte ayant subi des lésions néonatales.

La présente étude n'est pas un bilan exhaustif de 1'ensemble des
connexions corticales visuelles. Cette recherche compare 1'organisation du
systéme visuel chez ces trois groupes en fonction d'un nombre restreint
d'interconnexions visuelles corticales. La quantité de marquage cellulaire

fluorescent, son étendue et sa distribution sont enregistrées,

Résultats

Connexions intrahémisphériques

A. Marquage de AEV suite 34 l'injection d'un traceur
fluorescent dans les aires 17/18

Les données du tableau 5 montrent la quantité de marquage
cellulaire observée dans 1'aire ectosylvienne antérieure aprés l'injection

d'une substance fluorescente dans les aires 17/18 du méme c6té hémisphérique.



Tableau 5

Site d'injection

17/18

Alre observée

AEV

Chats

II
III
Iv

VI

Chatons

II
III
Iv

VI

Chats lésés

II
III
Iv

VI

41
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Chez les chats adultes normaux (C246, C230, C227), aucun marquage
n'est observeé. Par ailleurs, deux des jeunes chatons (CH257, CH249)
présentent un tres faible marquage fluorescent quasi équivalent dans les

couches III et IV.

Deux des chats adultes 1ésés (CHC247: 1lésions a 12 jours post-
nataux unilatérales et restreintes des aires 17/18/19, PMLS, PLLS et
CHC250: lésions a 15 jours postnataux unilatérales et restreintes des
aires 17/18, PMLS et PLLS) révelent une trés faible présence du traceur

fluorescent dans la couche VI,



B. Marquage de PLLS suite & 1'injection
d'un traceur fluorescent dans AEV

Tableau 6

Site d'injection

AEV

Alre observée

PLLS

Chats I
II
III
Iv

VI

» )
»
»

PIEDY N |
w R

Chatons I
II
III
IV

VI

I |
»
»
»

PR} I |
L

»*

Chats lésés I
II
III
IV

VI
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Le tableau 6 met en évidence la présence du traceur fluorescent

observé dans PLLS aprés son injection dans AEV dans le méme hémispheére.

Un marquage de forte densité pour deux chats adultes normaux
(C246 et C227) est localisé dans la couche III, tandis que le marquage des
couches V et VI est de densité moyenne (figure 1). Troilis jeunes chatons
présentent un marquage cellulaire de tres forte densité dans la couche III,
de densité moyenne dans la couche V et de forte densité dans 1la couche VI
(figure 2). Aucune cellule doublement marquée n'est observée chez les

deux groupes.

Finalement, 11 y a absence de traceur fluorescent dans PLLS chez
un chat adulte 1ésé (CHC258: lésions a 3 jours quasi completes et

bilatérales des aires 17/18/19).
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Fig. 1 - Microphotographie de PLLS suivant l'injection du traceur NY
dans AEV chez un chat adulte normal (4X)



Fig. 2 - Microphotographie de PLLS suivant
dans AEV chez un jeune chaton (4X)
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1'injection du traceur NY



C. Marquage de AEV suite & 1l'injection d'un
traceur fluorescent dans PLLS

Tableau 7

47

Site d'injection

PLLS

Aire observée

AEV

Chats I
II
III
IV

VI

Chatons I
II
ITI
v

VI

Chats 1lésés I
II
ITI
v

VI
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Le tableau 7 résume les résultats obtenus pour 1les trois groupes
expérimentaux lors de l'injection du traceur fluorescent dans PLLS et de
1'observation de AEV située du méme cO6té hémisphérique que le site

d'injection.

Chez un chat adulte normal (C246), on retrouve une faible
concentration de neurones 1imprégnés de substance fluorescente dans la
couche III et VI et ce, d'une quantité quasi équivalente. Cette
concentration est presque identique chez deux jeunes chatons (CH249 et

CH257), mais se retrouve uniquement dans la couche VI (figure 3).

Pour un chat adulte ayant subi des lésions néonatales (CHC250
lésions a 15 jours unilatérales et restreintes des aires 17/18, PMLS et

PLLS), la concentration est trés faible et se retrouve essentiellement dans

la couche VI.



Fig.3 - Microphotographie de AEV ventrale suivant
traceur EB dans PLLS chez un jeune chaton (10X)
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1'injection du



D. Marquage des aires 20/21 suite & 1'injection d'un traceur
fluorescent dans AEV contralatérale

Tableau 8

Site d'injection AEV

Aire observée 20/21

Chats I -
II -
III -
1V -

\'21 =

Chatons I
II
III
1v

P |
)L

<
Pr D |

VI

Chats lésés I -
II -
III *
IV -

VI =
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Le tableau 8 révele la quantité de marquage cellulaire
fluorescent retrouvée dans les aires 20/21 du cO6té opposé a 1l'injection de

la substance fluorescente dans AEV.

Chez les chats adultes normaux (C227, €230, C246), aucun marquage
cellulaire n'est observé dans les aires 20/21. Deux jeunes chatons (CH249,
CH225) présentent un marquage de moyenne densité dans la couche III et de

faible densité dans les couches V et VI (figures 4 et 5).

Un chat adulte ayant subi des 1lésions bilatérales et quasi
complétes des aires 17/18/19 a 3 jours postnataux (CHC258) ne révele qu'un
trés faible marquage cellulaire fluorescent et ce, uniquement dans la

couche III (figure 6).
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Fig. 4 Microphotographie de 1'aire 21b suivant l'injection du
traceur NY dans AEV contralatérale chez le chat adulte normal (4X)
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Fig. 5 Microphotographie de 1'aire 20 suivant 1'injection du
traceur NY dans AEV contralatérale chez le chat adulte normal (10X)



Fig. 6 Microphotographie de 1'aire
traceur NY dans AEV contralatérale chez
des 1lésions néonatales (10X)
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20 suivant 1'injection de

le chat

adulte avant subi



E. Marquage des aires 20/21 suite 3 1'injection d'un
traceur fluorescent dans PMLS contralatérale

Tableau 9

Site d'injection PMLS

Aire observée 20/21

Chats I -
II
III
IV

oo w )

VI

Chatons I -
II
III
1V

<
~N s o=

VI

Chats lésés I S
11 -
III 2
IV -
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Le tableau 9 démontre la quantité de marquage fluorescent
rencontrée dans les aires 20/21 du cdté hémisphérique opposé a l'injection

de la substance fluorescente dans PMLS.

On localise chez deux jeunes chats adultes normaux (C246, C230)
un trés faible marquage cellulaire quantitativement presqu'équivalent dans

les couches II, IV et VII (figure 7).

Chez deux jeunes chatons (CH251, CH249) la densité de marquage se
révele légerement plus forte que pour 1les chats adultes normaux dans les

couches III et IV et trés faible pour la couche V (figure 8).

Finalement, un chat adulte ayant subi des lésions néonatales=
restreintes et unilatérales des aires 17/18, PMLS et PLLS (CHC250) présente

un tres faible marquage cellulaire uniquement dans la couche III.
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Fig. 7 Microphotographie de 1'aire 21 suite a l'injection du
traceur FB dans PMLS contralatérale chez le chat adulte normal (40X)
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Fig. 8 - Microphotographie de 1'aire 21 suite a 1'injection du
traceur NY dans PMLS contralatérale chez le jeune chaton (4X)



F. Marquage des aires 17/18 suite 3 1l'injection d'un traceur
fluorescent dans les mémes aires du cdté hémisphérique opposé

Tableau 10

Site d'injection 17/18
Aire observée 17/18
Chats I -

II -

I1I A

1V -

\V4 o)

VI A
Chatons I S

II -

III e lrairsirs

v -

\/ el

VI A%
Chats lésés I -

II -

III AAN

v -

\V £

VI A
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On retrouve dans le tableau 10 la quantité de marquage cellulaire
rencontrée dans les aires 17/18 aprés injection d'un traceur fluorescent

dans les mémes aires du c6té hémisphérique opposé.

Deux chats adultes normaux (C227, C246) présentent un marquage

cellulaire fluorescent moyen dans les couches III, V et VI (figure 9).

Chez trois jeunes chatons, on constate une trés forte
concentration de neurones marqués dans la couche III et de fortes

concentrations dans les couches V et VI (figures 10 et 11).

Un chat adulte ayant subi des lésions restreintes et unilatérales
des aires 17/18, PMLS et PLLS (CHC250) et un autre ayant subi les mémes
lésions a 1l'exception de 1'aire 19 (CHC247) présentent une forte densité de
marquage cellulaire dans la couche III, une densité moyenne dans la couche
VI et une faible densité dans la couche V (figure 12). I1 y a absence de

cellules doublement marquées chez les trois groupes d'animaux.
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Fig. 9 =~ Microphotographie des aires 17/18 suite a l'irnjection du

traceur RITC dans 17/18
(4X%)

contralatérales chez

le chat

adulte normal
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Fig. 10 - Microphotographie des aires 17/18 suite a 1l'injection du
traceur RITC dans 17/18 contralatérales chez le jeune chaton (4X)
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Fig. 11 - Microphotographie des aires 17/18 suite a 1'injection du
traceur RITC dans 17/18 contralatérales chez le jeune chaton (10X)



64

Fig. 12 Microphotographie des aires 17/18 suite a l'injectilon du
traceur NY dans 17/18 contralatérales chez le chat 1ésé (4X)



G.

Marquage de PLLS suite a 1'injection d'un

traceur fluorescent dans AEV contralatérale

Tableau 11

Site d'injection

AEV

Aire observée

PLLS

Chats I
II
III
IV

VI

Chatons I
II
IT1
1Y

VI

PI S I I |
P A

»

b1

bLE

Chats lésés I
II
III
IV

VI
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Le tableau 11 met en évidence 1la densité du marquage cellulaire
dans PLLS aprés injection d'une substance fluorescente dans AEV du co6té

hémisphérique opposé a l'aire observée.

Chez deux chats adultes normaux (C246, C227), un faible marquage

est observé dans les couches III et VI (figure 13).

Chez deux jeunes chatons (CH255, CH249). la couche III révéle un
trés fort marquage cellulaire fluorescent, 1la couche IV un marquage de
densité moyenne et un marquage dé forte densité en couches V et VI (figure

14). 11 n'y a aucune cellule doublement marquée.

Le chat adulte ayant subi des 1lésions quasi complétes et
bilatérales des aires 17/18/19 a 3 jours postnataux, ne montre aucun

neurone marqué dans cette zone.



67

Fig. 13 - Microphotographie de PLLS suite a 1l'injection du traceur NY
dans AEV contralatérale chez le chat adulte normal (4X)
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Fig. 14 - Microphotographie de PLLS suite a l'injection du traceur NY
dans AEV contralatérale chez le jeune chaton (4X)



H. - Marquage de AEV suite & 1'injection d'un
traceur fluorescent dans PLLS

Tableau 12

Site d'injection PLLS

Alire observée AEV

Chats I -
II -
ITI -
IV -

VI =

Chatons I -
II -
III -
v -

*

VI %

Chats lésés I -
II -
III -
IRY -

W

VI G
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Le tableau 12 démontre 1la quantité de neurones marqués de
substance fluorescente dans AEV aprés injection de celle-ci dans PLLS du

coté hémisphérique opposé.

Chez deux chats adultes normaux (C246, (C227), aucune- - trace de
marqueur n'est constatée. Chez un jeune chaton (CH249), seule la couche VI
contient une forte densité de neurones contenant 1le traceur fluorescent

(figure 15).

Finalement, le chat adulte ayant subi des lésions restreintes et
unilatérales des aires 17/18, PMLS et PLLS a 15 jours postnataux démontre

une densité moyenne de marquage cellulaire (figure 16).
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Fig. 15 Microphotographie de AEV ventrale suite a 1'injection du
traceur EB dans PLLS contralatérale chez le jeune chaton (10X)
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Fig. 16 - Microphotographie de AEV ventrale suite a 1'injection du
traceur EB dans PLLS contralatérale chez le chat 1lésé (10X)



Iy

~

Marquage de AEV suite a 1'injection d'un traceur

fluorescent dans AEV contralatérale

Tableau 13

Site d'injection

AEV

Aire observée

AEV

Chats

I1
III
1v

VI

»*
»*

bR S R |

»

Chatons

II
III
Iv

VI

i
i

¥ O R OF |
¥ O R O

»

Chats lésés

II
III
Iv

VI

*

W» |
*
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Le tableau 13 permet de constater 1la densité de marquage
cellulaire fluorescent dans AEV apres injection d'une substance

fluorescente dans la méme aire du c6té hémisphérique opposé.

Chez deux chats adultes normaux (C246, C227), on retrouve une
forte densité de marquage dans la couche III, une densité moyenne pour les
couches V et VI et une faible densité en couche IV (figure 17). Trois
jeunes chatons (CH249, CH255, CH257) montrent un trés fort marquage en
couche III, wun marquage fort dans les couches V et VI et un marquage plus

moyen dans la couche IV (figures 18 et 19).

Un chat adulte ayant subi des 1lésions quasi complétes et
bilatérales des aires 17/18/19 a 3 jours postnataux présente une densité
de marquage moyen et faible dans 1les couches III et VI réciproquement

(figure 20).
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Fig. 17 - Microphotographie de AEV ventrale suite a 1'injection du
traceur NY dans AEV contralatérale chez le chat adulte normal (4X)
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-

Fig. 18 - Microphotographie de AEV ventrale suite a l'injection du
traceur NY dans AEV contralatérale chez le jeune chaton (4X)
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Fig. 19 - Microphotographie de AEV ventrale suite a4 l'injection d'un
traceur FB dans AEV contralatérale chez le jeune chaton (25X)
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Fig. 20 - Microphotographie de AEV ventrale suite a 1'injection du
traceur NY dans AEV contralatérale chez le chat 1lésé (10X)



Chapitre 1V

Interprétation des résultats et discussion




L'interprétation des résultats consiste dans 1'étude de certaines
connexions anatomiques cortico-corticales entre les aires AEV, LSS, 17/18,
20 et 21 chez les trois groupes de sujets, Trois connexions intrahé-
misphériques sont abordées dans un premier temps tandis que dans un second

temps six connexions interhémisphériques sont traitées.

Chats adultes normaux

Connexions cortico-corticales intrahémisphériques
chez le chat adulte normal

A. Afférences et efférences de AEV

Pour le groupe de chats adultes normaux, la subdivision PLLS de
1'aire LSS se projette sur AEV avec comme origine les couches III, V et VI.
Cette projection qui peut étre qualifiée d'importante implique surtout la
couche III. Quant a AEV, elle se projette faiblement a partir des couches
ITITI et VI sur PLLS. Les résultats démontrent que la projection de AEV sur
les aires 17/18 est inexistante chez le chat adulte normal. Des projections
réciproques existent donc entre AEV et PLLS. La projection de PLLS sur AEV
est plus importante que la projection réciproque. Dans les deux cas, les
couches III et VI sont impliquées tandis que la couche V n'est impliquée que

pour la projection de PLLS sur AEV.
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Connexions cortico-corticales interhémisphériques

A. Afférences et efférences de AEV

L'aire ectosylvienne antérieure recoit des projections de 1la
subdivision PLLS de 1'aire LSS contralatérale; il s'agit d'une faible
projection et n'implique que les couches III et VI. AEV se projette
également sur son homologue dans 1'hémisphére opposé. Cette projection a

comme origine les couches III a VI, dont principalement la couche III.

Les résultats révelent 1'absence de projection de AEV sur PLLS et

des aires 20 et 21 sur AEV contralatéralement.

B. Connexion entre les aires 20/21 et
1'aire suprasylvienne latérale

Les aires 20/21 se projettent contralatéralement sur PMLS. Cette
projection est trés faible et a comme origine les couches corticales III, IV

et VI.

C. Projection homotopique des aires 17/18

Les aires 17/18 se projettent sur leurs homologues du coté
hémisphérique opposé. La projection est moyenne et implique en égale

importance les couches III, V et VI.
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Jeunes chatons

Connexions cortico-corticales intrahémisphériques

A. Afférences et efférences de AEV

Chez le groupe de jeunes chatons, PLLS se projette sur AEV avec
comme origine les couches III, V et VI, Cette projection se qualifie de trés
intense et ce, principalement pour la couche III,. Le méme phénoméne
s'observe pour le groupe de chats adultes normaux; la seule différence réside
dans le fait que la projection est plus importante pour le groupe de jeunes

chatons.

Par ailleurs, les résultats mettent en évidence que les couches III
et IV de AEV se projettent trés faiblement sur les aires 17/18 chez le jeune

chaton.

L'aire ectosylvienne antérieure se projette faiblement sur PLLS

avec comme origine seulement la couche cellulaire VI.

Connexions cortico-corticales interhémisphériques

A. Afférences et efférences de AEV

Les aires 20/21 se projettent faiblement contralatéralement sur AEV

a partir des couches cellulaires III, V et VI pour le groupe de chatons.
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AEV recoit également des projections de la subdivision PLLS de
1'aire LSS contralatérale. Ces projections sont prédominantes et impliquent

principalement la couche III, mais aussi les couches IV, V et VI,

AEV se projette aussi sur son homologue dans 1'hémisphére opposé.
Cette projection est prédominante, principalement 3 partir de la couche III

et un peu plus faiblement pour les couches IV, V et VI.

AEV se projette contralatéralement sur PLLS a partir de la couche

corticale 1IV.

B. Connexion entre 20/2]1 et 1'aire suprasylvienne latérale

Chez les jeunes chatons, les aires 20/21 se projettent faiblement
sur PMLS de 1'hémisphére opposé et ont comme origine principalement la couche

corticale III, mais également les couches V et VI.

C. Projection homotopique des aires 17/18

Les aires 17/18 se projettent sur leurs homologues dans 1'autre
hémisphére a partir des couches III, V et VI. Cette projection peut &tre

qualifiée de forte.
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Chats lésés

Connexions cortico-corticales intrahémisphériques

A. Afférences et efférences de AEV

Aucune projection de PLLS sur AEV n'est observée chez le groupe de
chats lésés.

L'aire AEV se projette sur les aires 17/18 trés faiblement avec
pour origine uniquement la couche cellulaire VI. L'aire AEV se projette
également sur PLLS & partir de la couche cellulaire VI uniquement et ce, trés

faiblement,

Connexions cortico-corticales interhémisphériques

A. Afférences et efférences de AEV

L'aire AEV recoit une trés faible projection des aires 20/21 qui
n'implique que la couche III. L'aire AEV ne re¢oit, par ailleurs, aucune
projection de PLLS pour ce groupe de sujets. La projection de AEV sur AEV
contralatérale est présente mais trés faible et n'implique que les couches
IITI et VI. Finalement, AEV se projette faiblement sur PLLS a partir de la

couche IV uniquement,

B. Connexion entre PMLS et les aires 20/21

Les aires 20/21 se projettent sur PMLS du cdté hémisphérique opposé

trés faiblement et uniquement a partir de la couche III.
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C. Projection homotopique des aires 17/18

Les aires 17/18 se projettent sur leurs homologues dans 1'autre

hémisphére a partir des couches III, V et VI et ce, faiblement.

Discussion

Chats adultes normaux

A. Connexions cortico-corticales intrahémisphériques
et interhémisphériques chez le chat adulte normal

Nos résultats en rapport avec la réciprocité des interconnexions
entre LSS, notamment PLLS et AEV, vont dans le méme sens que les résultats
obtenus par Guiloff et al. (1971) qui utilisaient la méthode de potentiels
évoquée par Mucke et al. (1982) et Symonds et Rosenquist (1984) avec 1'utili-
sation de la technique de marquage cellulaire HRP, et par Olson et Graybiel
(1981) qui employaient 1la méthode d'autoradiographie orthograde. Ces
résultats sont aussi en accord avec ceux de Gagnon (1985) & savoir que les
efférences de LSS sont beaucoup plus denses que les afférences réciproques.
La projection prédominante efférente de la couche III de LSS est également
mentionnée dans les travaux d'Olson et Graybiel (1981) et Gagnon (1985),.
Miceli et al., (1985) rapportent des résultats similaires pour la projection
de PLLS sur AEV. La seule différence réside dans le fait qu'il est mentionné

qu'a 1'occasion la couche II de LSS est impliquée.
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Nos résultats sont aussi en accord avec les données de cet auteur
en rapport avec la projection de AEV sur PLLS; seule la distribution

laminaire observée différe (couches V et VI et occasionnellement III).

L'absence de projection de AEV sur les aires 17/18 est en accord
avec les travaux d'Olson et Graybiel (1981), mais a 1'encontre de ceux
obtenus par Gagnon (1985) qui décrit une faible projection de AEV sur les
aires 17/18, Ce dernier mentionne cependant que cette projection est
apparente lorsque le traceur est injecté en grande quantité (0,3 a 0,5 ul)
et 1lorsqu'il utilise NY et non FB ou EB. Cependant, dans la présente
recherche, les traceurs injectés dans les aires 17/18 des trois chats adultes
observés sont: RITC, EB, FB. La différence avec les travaux de Gagnon (1985)
pourrait s'expliquer en fonction du type de marqueur utilisé, de la quantité
insuffisante de traceur rétrograde nécessaire pour observer la projection,
la précision du site d'injection et la possibilité de fyite de substance

latéralement,

Les connexions homotopiques interhémisphériques de AEV sont en
accord avec les résultats de Gagnon (1985) qui mettait en évidence, glors
pour la premiére fois, de telles connexions. La différence avec nos derniers
travaux réside au niveau des couches cellulaires impliquées. Gagnon (1985)
et Miceli et al. (1985) révélent qu'elles originent des couches III, V et VI
tandis que nos résultats révélent que la couche IV est également a 1l'origine

de cette projection.
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Les résultats obtenus en rapport avec la projection de PLLS sur AEV
contralatérale sont similaires & ceux de Gagnon (1985) et Miceli et al.
(1985). Cependant, certaines différences résident au niveau de 1'importance
de la projection et de l'origine laminaire; elle origine des couches III et

VI mais n'implique aucunement la couche V contrairement a eux.

Jeunes chatons

A. Différences de projections entre les chats
adultes normaux et les jeumes chatons

Chez 1le groupe de jeunes chatons, c¢ing connexions sur neuf
présentent un marquage plus important que chez le groupe de chats adultes.

Parmi celles-ci, une est une connexion intrahémisphérique: PLLS AEV,

tandis que les quatre autres sont des connexions interhémisphériques: 20/21

PMLS, 17/18 17/18, PLLS AEV et AEV AEV, Trois

—_—

connexions sur neuf sont totalement inexistantes chez le chat adulte: AEV
17/18 intrahémisphériques, 20/21 AEV intrahémisphérique et AEV

—_—

PLLS interhémisphérique.

Une connexion sur neuf est plus faible chez le chaton que chez le

chat adulte; il s'agit de AEV PLLS intrahémisphérique. Cette projection

>
est d'ailleurs tres faible et chez le chat adulte et chez le chaton. Pour

cette raison, l'importance de la différence existant entre les deux groupes

est difficilement évaluable.
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En conséquence, 1l'ensemble de ces derniers résultats (huit
connexions sur neuf étudiées) est en accord avec les données de nombreux
auteurs en rapport avec l'élimination neuronale durant le développement du

cortex visuel ou plus globalement encore du systéme nerveux central.

La diminution de 1'importance des projections au cours du
développement, sans totale disparition, retrouvée pour cing connexions est
relatée par plusieurs auteurs. En effet, tout récemment, Innocenti et al.
(1988) rapportent que les projections aberrantes des aires corticales
auditives (AI et AII) aux aires visuelles 17/18 ipsilatéralement et
contralatéralement sont presque complétement éliminées dans le développement

a la fin du premier mois postnatal chez le chaton,

Cornwell et al, (1984) montrent des différences claires entre le
chaton et le chat adulte normal. Chez tous les chatons, toutes les aires
corticales visuelles et auditives contiennent des neurones qui se projettent
dans 1'hémisphére opposé et sont largement distribués (Feng et Brugge, 1983;
Innocenti et al., 1977; Innocenti et Caminiti, 1980), tandis que chez le chat
adulte les projections callosales sont davantage restreintes (Imig et Brugge,
1978; Innocenti, 1980; Kelly et Wong, 1981; Payne, 1984; Sanides et Donate-
Oliver, 1978; Segraves et Rosenquist, 1982; Shatz, 1977; Shoumura, 1979,

1981). Ces résultats indiquent que durant le développement normal postnatal
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le systéme efférent callosal change considérablement. Par contre, de nombreu-
ses voies ipsilatérales cortico-corticales sont semblables au chat adulte.
Par exemple, le gyrus suprasylvien moyen projette aux aires 17 et 20 (Heath
et Jones, 1971; Symonds, 1982) 1'aire 20 au gyrus suprasylvien moyen (Heath

et Jones, 1971).

Nos résultats mettent en évidence que trois projections retrouvées
chez le chaton sont totalement inexistantes chez le chat adulte. Ceux-ci
abondent dans le méme sens que Dehay et Bullier (1984) qui révélaient des
projections chez le chaton de 25 jours a partir des régions des cortex
frontal, pariétal et temporal aux aires 17/18/19, projections inexistantes
chez 1'adulte et originant de régions somato-sensorielles, vestibulaires et
motrices. Ces auteurs définissent plus spécifiquement ces régions: le gyrus
postsigmoid et coronal, la bande médiale et latérale du sulcus ansate et
presylvien et 1la bande du sulcus rhinal et 1le gyrus ectosylvien. Par
ailleurs, ces projections ne sont pas réciproques amenant ces auteurs a
formuler 1'hypothése qu'il s'agit vraisemblablement d'un phénoméne unique au
systéme visuel dans le sens ou ce dernier requiert des inputs polysensoriels
et moteurs pour son développement normal et serait ainsi soumis a 1'influence
des autres modalités sensorielles., Dehay et al, (1984) affirment que les
projections corticales ipsilatérales transitoires sont vraiment éphéméres.
Leur élimination est presque totale, en contraste avec les projections
callosales transitoires qui elles sont réorganisées durant le développement,

mais ne disparaissent pas entiérement.
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D'autres résultats similaires plus récents encore de Dehay et al.
(1988), concernant également les projections corticales transitoires a partir
des cortex auditif, somato-sensoriel et moteur aux aires 17/18/19 chez le
chaton, aménent des précisions. La majeure localisation des neurones se
projetant transitoirement est observée dans le gyrus ectosylvien. Ce site est
trouvé comme étant la région contenant le plus grand nombre de projections
transitoires pour tous les animaux étudiés. Les neurones se projetant
transitoirement sont observés dans la partie dorsale du gyrus ectosylvien et
non dans la partie ventrale. Des neurones marqués sont aussi observés dans
la bande latérale du sulcus suprasylvien. Un nombre important de projections
transitoires est constaté dans la partie dorsale du gyrus coronal et la bande
latérale et médiale du sulcus ansate. Cette série de neurones localisés dans
le gyrus coronal et le sulcus ansate constitue la deuxiéme localisation
principale de neurones transitoires. D'autres neurones se projetant tran-
sitoirement sont observés dans plusieurs autres régions dans la partie
médiale et rostrale du cerveau, d'autres sont également localisés a un niveau
plus postérieur dans le gyrus cingulate. Bien que peu de neurones tran-
sitoires sont retrouvés dans le cortex frontal, ceux-ci ont systématiquement
des localisations particuliéres incluant la bande dorsale du sulcus cruciate

et le sulcus presylvien,

L'ensemble de ces résultats montre que ces projections sont
orientées dans la direction rostro-caudale, ce qui est caractéristique d'une
bonne partie des projections transitoires du cortex mammalien. En exemple,

les projections corticospinales pour de nombreux mammiféres (O'Leary et
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Stanfield, 1986; Stanfield et al., 1982), les projections transitoires du
cervelet originant du cortex frontal chez 1le jeune chaton (Tolbert et
Panneton, 1983) et du cortex visuel chez le jeune lapin (Distel et Hollander,
1980) et bien d'autres cas ol les connexions transitoires sont dirigées
caudalement. Cette généralisation caudale des connexions corticales
transitoires peut réfléter 1'influence de la maturation rostro-caudale qui
gouverne la formation du systéme nerveux central a partir des stades précoces

de 1'embryogénése,

I1 est pertinent de constater que chez les trois connexions
présentes chez 1le chaton, mais n'existant pas a 1'3ge adulte, 1'aire
associative AEV est impliquée. Nos résultats confirment donc que les aires
17/18 regoivent effectivement des projections d'autres aires corticales comme
AEV mais qu'en plus d'autres aires visuelles plus élevées au niveau
hiérarchique par rapport au traitement de 1'information regoivent également
des projections transitoires telles: la projection de AEV sur PLLS et 1la

projection de AEV sur les aires 20/21.

On remarque que AEV est concernée par 1'élimination ou encore la
diminution et 1'élimination des projections transitoires, 1I1 est difficile
de tirer une conclusion nette par rapport a cette affirmation puisque nous

n'avons pas échantillonné un nombre important d'autres types de projections.
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Par ailleurs, nous démontrons clairement que 1'élimination rostro-
caudale des projections transitoires ne peut a elle seule expliquer
1'ensemble de 1'élimination de ces projections. Les projections de PLLS sur

AEV est un exemple d'élimination caudo-rostrale de projections.

Finalement, 1'absence de cellules doublement marquées chez le
chaton montre que 1'élimination des projections transitoires ne se fait pas
par 1'élimination des voies collatéralisées, comme supposé par de nombreux
auteurs. Les résultats d'Innocenti et al. (1984), par rapport aux connexions
callosales, abondent dans notre sens en mentionnant que chez les chatons peu
de neurones avec axones collatéralisés ont été trouvés, comme c'est
d'ailleurs le cas chez 1'adulte.

B. Différences dans la distribution laminaire entre
les chats adultes normaux et les jeunes chatons

En ce qui concerne 1a distribution laminaire des projections
neuronales, trois connexions sur neuf présentent un marquage cellulaire dans
les mémes couches chez le chat adulte et le chaton. Les projections sont:
PLLS ___a_AEV intrahémisphérique avec un marquage dans les couches III, V et

VI, 17/18 17/18 interhémisphériques avec un marquage dans les couches

III, V, VI et AEV AEV interhémisphérique avec un marquage dans les

_
couches III, IV, V et VI. Pour toutes ces connexions, la couche cellulaire
IIT est la plus fortement marquée, révélant que pour 1'ensemble des

projections la couche III est encore a 1'dge adulte largement impliquée dans
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les connexions intra et interhémisphériques. Pour les neuf connexions, aucun
marquage cellulaire dans la couche II n'est observé. Ce qui est remarqué est

davantage une diminution proportionnelle par rapport a toutes les couches

impliquées.,

Nos résultats sont partiellement en accord avec les travaux
d'Innocenti G. et al. (1984) qui mentionnent que les neurones se projetant
transitoirement aux aires 17/18 ipsilatéralement se retrouvent dans les
couches II et III. Des résultats similaires sont trouvés par Gilbert et Kelly
(1975) en ayant injecté le marqueur HRP dans 1'aire 18 et ayant observé des
cellules marquées dans l'aire 17 dans les couches II et III. Innocenti
(1988) trouve cependant que contralatéralement, les projections transitoires

des aires 17/18 se concentrent dans les couches III et IV.

Kato et al. (1986) mettent en évidence que la distribution
terminale des projections cortico-corticales des aires 17 et 18 varie avec
1'3age. Chez les jeunes chatons de deux semaines, elles sont distribuées dans
les couches superficielles (II et III) et profondes (V et VI) tandis que chez
les chats adultgs, elles sont distribuées seulement dans 1les couches
profondes (V et VI) et rarement dans les couches II et III. En exemple, les
projections cortico-corticales des aires 17/18 a4 la bande médiale de 1l'aire
suprasylvienne latérale se terminent dans les couches superficielles et
profondes chez le jeune animal, alors que chez 1'adulte les projections ne
se terminent que dans les couches profondes. En contraste avec nos résultats,

Kato et al. (1986) suggérent que la couche I jouerait un r6le indispensable



94

dans le développement, Les projections cortico-corticales originant de la
couche I apparaissent non seulement durant la maturation mais persistent a
1'4ge adulte puisque la couche I du cortex visuel chez le chat adulte est
connue pour recevoir des projections cortico-corticales (Lund et al., 1975;
Symonds et Rosenquist, 1984a). Nos résultats ne corroborent pas ces derniers
éléments. Par contre, Dehay et al. (1988) affirment que chez 1'animal mature,
la couche I ne contient pas de neurones connectés avec d'autres régions
corticales directement et que la localisation des neurones se projetant
transitoirement dans la couche I, tout particuliérement pour les régions

corticales frontales et pariétales, est un trait unique du modéle précoce.

Une certaine partie de la différence entre nos résultats et ces
auteurs peut é€tre expliquée par les données de Dehay et al, (1988) qui
constatent que la distribution laminaire des neurones qui envoient des
projections transitoires au cortex visuel est caractéristique et différente
en comparaison des neurones des autres voies corticales au méme 4ge. Par
exemple, les neurones du cortex fronto-pariétal qui se projettent tran-
sitoirement au cortex visuel sont localisés principalement dans la couche I
et la partie supérieure des couches II et III._Dans le gyrus ectosylvien,
presque tous les neurones sont localisés dans les couches II et III et en
nombre trés restreint dans la couche VI, Nos résultats montrent que ce n'est
pourtant pas le cas pour AEV puisqu'aucun marquage n'est trouvé dans les
couches I et II pour la projection AEV ___  17/18, cependant la couche III

est la plus marquée.
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I1 apparait que la localisation laminaire des neurones se projetant
transitoirement est largement dictée par la région corticale dans laquelle
ils sont localisés. Dans le cortex frontal, les neurones marqués dans les
gyrus ansate et coronal et dans le cortex bordant la fissure interhémisphé-
rique, sont localisés presqu'exclusivement dans la couche I tandis que les
neurones du sulcus presylvien sont dans les couches II et III. Plus
postérieurement, dans le gyrus latéral, les neurones marqués sont pour la
plupart dans la couche I. Dans le gyrus ectosylvien, seulement un faible
nombre de neurohes marqués est trouvé dans la couche I tandis que la majorité
occupe les futures couches II et III (Dehay et al., 1988). La difficulté a
identifier les couches corticales dans le cerveau peut expliquer une partie
des variations. De plus, les différences entre nos résultats et ceux des
autres auteurs peuvent résulter des différences des techniques utilisées
(Cornwell, 1984-HRP et/ou proline tritiée; Dehay, 1988-WGA-HRP; Kato, 1986-
HRP; Price, 1985-HRP-WGA). On sait que le marquage fluorescent présente une
résolution plus élevée que 1'HRP et qu'en plus dans 1'HRP, des artefacts de
peroxidase positifs peuvent fausser les résultats en donnant de faux neurones
positifs. On peut aussi supposer que la période de migration n'est pas

terminée,

Pour les régions auditives, les différences entre les chats adultes
et les chatons sont encore plus évidentes au niveau de 1la distribution
laminaire de corps cellulaires qui envoient des fibres a des aires corticales

contralatérales (Cornwell et al,, 1984). Dans 1'aire AI a quatre jours
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postnataux chez les chatons, les corps cellulaires sont concentrés dans la
couche VI alors que chez le chat adulte, ils sont concentrés surtout dans la

couche III et légérement dans la couche IV (Kelly et Wong, 1981).

Finalement, il est démontré que la formation des couches corticales
superficielles continue aprés 1la naissance (Shatz et Luskin, 1986).
Cependant, il est difficile d'appliquer exactement les mémes critéres que
chez 1'adulte. La couche I est clairement visible et est située preés d'une
zone compacte de cellules pauvrement différenciées. Les cellules migratoires
arrivent dans les futures couches II et III; la distance entre la zone de
cellules compactes et la couche IV augmente jusqu'a la fin de la troisiéme
semaine de vie quand la migration des neurones corticaux est complétée. Les
neurones peuvent prendre plusieurs semaines pour migrer de leur site de
génération dans les zones ventriculaires des hémisphéres a leur destination
dans le cortex. Une fois fait, les neurones corticaux peuvent également
avoir une période de maturation morphologique. Les caractéristiques des
traits cytoarchitectoniques dans une aire peuvent €tre lentes a apparaitre.
Le développement des caractéristiques myéloarchitectoniques d'une aire dépend
de la présence de projections de fibres spécifiques et de la myélinisation
subséquente de ces fibres; un processus qui peut continuer en mois ou encore

en années aprés la naissance,
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A. Différences de projections entre les chats adultes

normaux et les jeunes chatons en rapport avec les

chats 1ésés

Chez le groupe de chats 1lésés, les connexions intra et inter-

hémisphériques se regroupent en quatre classes:

1.

Projections présentes chez le chat 1ésé alors que complétement
disparues chez le chat adulte et présentes chez le chaton plus
fortement que chez le chat 1ésé.

. AEV 17/18 intrahémisphériques

. 20/21 AEV interhémisphérique

. AEV PLLS interhémisphérique

Projections ayant complétement disparu chez le chat 1ésé mais
ayant été présentes chez le chat adulte et le chaton,

PLLS AEV intrahémisphérique
PLLS AEV interhémisphérique

Projections plus faibles que chez le chat adulte.

AEV PLLS intrahémisphérique
20/21 PMLS interhémisphérique
. AEV AEV interhémisphérique

—_—

Projection équivalente chez le chat adulte et chez le chat

1ésé.

. 17/18 17/18 interhémisphériques
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La question principale est de savoir si la présence de lésions

influence le développement ultérieur des régions corticales cérébrales.

Frégnac et Imbert (1984) et Singer (1985) avancent que le cortex
visuel du jeune chaton étant immature, autant au point de vue anatomique que
fonctionnel, son développement postnatal est influencé pour une large part
par les expériences visuelles précoces. L'expérience de 1'environnement est
reconnue pour influencer la formation des propriétés neuronales des champs

récepteurs.

Récemment, Innocenti et al. (1988) démontrent que la distribution
des neurones se projetant des aires auditives aux aires visuelles chez le
chat énuclé bilatéralement & la naissance, est trés similaire a la distribu-
tion observée chez 1le chat adulte normal. Ces résultats suggérent que
1'élimination postnatale des projections des aires auditives aux aires
visuelles est indépendante de 1'expérience visuelle et plus généralement des
informations provenant de la rétine. Ces conclusions sont en accord avec
1'hypothése émise voulant que les changements maturationnels majeurs dans la

voie associative ne dépendent pas d'un pattern de stimulation visuelle.

Nos résultats concernant les projections de AEV 17/18

intrahémisphériques, 20/21 AEV interhémisphérique et AEV PLLS

—_—
interhémisphérique, montrent que lorsque des lésions sont effectuées treés

té6t, il y a un maintien a 1'dge adulte de projections qui normalement

disparaissent au cours du développement normal.
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Innocenti et al. (1987) observent le méme phénoméne pour les
projections transitoires des aires auditives aux aires visuelles pouvant étre
préservées a 1'dge adulte par des lésions partielles des aires visuelles
17/18 peu aprés la naissance, a savoir la premiére et la seconde semaine
postnatale., L'hypothése qﬁi en découle est que certaines caractéristiques

des connexions cortico-corticales sont déterminées indépendamment par les

mécanismes régulatoires des yeux.

En ce qui concerne les projections ayant disparues complétement
chez le chat 1ésé alors que présentes chez le chaton et 1'adulte ou encore
plus faibles chez le chat 1ésé que chez 1'adulte, nous devons apporter
quelques précisions. En effet, pour un animal du groupe des chats lésés, il
est évident que les lésions ont provoqué une atteinte des voies callosales.
I1 est difficile d'expliquer autrement que par cette hypothése 1'absence de
projections homotopiques de PMLS dans 1'hémisphére opposé observé. Il est
donc possible de penser que les lésions de 17/18 qui ont atteint les
radiations visuelles, ont sectionné les projections impliquant 1'aire

suprasylvienne latérale et 1'aire ectosylvienne antérieure.

La disparition de projections chez le chat 1ésé va a 1'encontre de
l'ensemble des données sur le maintien des projections transitoires suite a
des lésions et montre que les 1ésions produiraient une disparition de

projections dans d'autres systémes.
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Globalement pour 1l'ensemble des résultats, les lésions produisent
des changements qui ne surviennent pas chez 1'animal normal. Seulement pour
une projection étudiée, a voir 17/18 sur 17/18 interhémisphériques, les

lésions ne produiraient pas d'effets.

Finalement, il semble donc que lorsqu'une région corticale de
majeure importance, comme les aires visuelles 17/18 chez 1le chat, est
détruite, les cellules dans de nombreuses régions corticales et subcorticales
ont leurs terminaisons axonales coupées et leurs trajets modifiés. De
nombreuses régions corticales et subcorticales qui recevaient des afférences
des aires 17/18 sont partiellement déafférentes., La suppression des aires
17/18 prive donc de nombreuses aires visueiles latérales d'une source majeure
d'inputs et wune réorganisation structurale peut @&tre suspectée. La
réorganisation de régions suprasylviennes chez le chaton est probable pour
former les bases des fonctions neuronales normales dans les aires suprasyl-
viennes latérales aprés la suppression des aires 17/18 chez le chaton mais
non chez 1'adulte,

Périodes critiques pour les différentes
composantes du systéme visuel

A quelle période peut-on restreindre cette perte de projections
neuronales typique du développement cérébral? Il apparait que cette période

varie d'un modéle de projections d'une région a 1'autre,
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Nos résultats démontrent bien que déja entre 15 et 20 jours de vie,
cette élimination s'est produite pour un certain nombre de connexions mais
n'est pas entiérement complétée puisque certaines projections sont appelées

a disparaitre complétement ou partiellement.

Ces résultats abondent dans le sens d'Innocenti et al. (1984) qui,
se basant sur des expérimentations préliminaires, suggérent qu'a 38 jours
postnataux la majeure partie de 1'élimination des projections callosales
s'est produite. Price et Blakemore (1985) mettent en évidence la perte
massive de projections de 1l'aire 17 a 1l'aire 18 se produisant dans la

troisiéme semaine de vie postnatale,

Dehay (1984) ainsi qu'Innocenti et Clarke (1984) montrent que de
larges régions du néo-cortex se projetant transitoirement au cortex visuel
ipsilatéral ne persistent pas au-dela de 5 semaines de vie. Des recherches
de Dehay en 1988 reconfirment ces résultats en montrant que les projecfions
transitoires des cortex auditif, somato-sensoriel et moteur aux aires

17/18/19 ne subsistent pas au-dela de 5 semaines de vie postnatale.

Dans le méme sens, Innocenti et al., (1988) réveéelent que les
projections des aires corticales auditives aux aires 17/18 ipsilatérales et
contralatérales sont presqu'entiérement éliminées a la fin du premier mois

postnatal.
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D'autre part, Payne et al. (1988) démontrent que trés t6t une
partie de 1'élimination s'est déja produite et qu'on peut supposer que déja
entre 15 et 20 jours postnataux le phénoméne est du moins déja en partie
achevé, 1ls démontrent donc, a partir d'études sur les foetus de chats, qu'a
8 semaines de gestation le pattern de base des projections entre les régions
corticales visuelles et auditives et les structures subcorticales est
présent. En contraste, de longues projections cortico-corticales sont plus
difficiles a démontrer; leur organisation apparait trés différente de chez
1'adulte et on croit que ces projections commencent 3 peine a se former entre
le 54e et 56e jour de gestion. Les projections cortico-corticales se

développent plus tardivement que les projections subcortico-corticales.

Critique de la méthode

Finalement, il est important de mentionner que la méthode de
marquage rétrograde multiple en fluorescence utilisée dans cette recherche
présente certains désavantages mais également de grands avantages. Certaines
difficultés s'appliquent & 1'ensemble des techniques de marquage rétrograde,
C'est le cas en ce qui concerne la difficulté a identifier les sites
d'injection chez des animaux d'dges différents étant donné les changements
de volume importants se produisant durant la période de maturation du cortex.
I1 en est de méme pour la difficulté a évaluer 1'étendue de 1'injection;
Kennedy et Dehay ont démontré qu'il existe une tendance 3 surestimer cette

étendue. De plus, certains de ces traceurs utilisés fuient une fois le soma
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rempli comme c'est notamment le cas pour le Nuclear Yellow. Cependant, le
marquage entourant le marquage somatique en est un qui n'implique seulement
que les cellules gliales avoisinantes et que 1'on peut facilement distinguer
du marquage somatique rétrograde, Une autre difficulté d'interprétation que
1'on peut adresser a la technique de marquage rétrograde fluorescent pour les
études développementales est la possibilité que ce n'est pas tant 1'impor-
tance des projections transitoires qui diminuerait que 1la capacité de
transporter le traceur. Une telle argumentation n'explique pourtant pas la

décroissance radicale de projections et encore moins la disparition compléte.

Par ailleurs, les avantages sont ‘nombreux a la technique de
marquage rétrograde multiple en fluorescence, Sa trés haute résolution
permet a4 des cellules faiblement marquées d'étre observées, ce qui n'est pas
le cas pour la technique de 1'HRP. Les traceurs fluorescents montrent treés
peu d'autofluorescence dans le cortex, De plus, ces traceurs ont l'avantage

de ne pas €tre transportés par des fibres sectionnées.

Enfin, cette technique permet d'étudier des connexions complexes
en pratiquant des injections multiples de différents traceurs fluorescents
chez le méme animal. Ceci permet une meilleure différenciation des systémes

et la mise en évidence des voies ou systémes collatéralisés.



104

Bien que la recherche actuellement se concentre sur les études
visant la détermination des périodes critiques, les différences observées
dans 1'étude actuelle révélent que celles—ci varient pour différents systémes

et a différents moments du développement,

I1 faut certes continuer a vraffiner 1'étude a des systémes
spécifiques. De plus, trés peu d'études ont tenté de relier les différences

morphologiques a 1'acquisition précoce des capacités visuo-motrices,

Par ailleurs, ces différences entre périodes critiques et systémes
spécifiques peuvent étre reliées a des différences neuro-chimiques., I1
serait intéressant alors d'étudier la corrélation pouvant exister entre la
plasticité corticale et les marqueurs cholinergiques par le biais de 1la

méthode immunohistochimique basée sur les anticorps monoclonaux.

La présence de phénoménes régressifs est reconnue pour jouer un
rdle important dans la maturation du systéme nerveux central des mammiféres
(Price et Blakemore, 1985)., Changeux (1983) 1'explique comme étant une des
étapes critiques de son développement. Le systéme est donc au départ
redondant bien que cette redondance ne soit que transitoire, L'élimination
de terminaisons nerveuses augmentant, par ailleurs, 1'ordre du systéme. Pour
Changeux toujours, cette période de prolifération synaptique permet une
imprégnation progressive du tissu cérébral par 1'environnement physique et

social.



105

Il est alors évident que le développement est caractérisé par le
chevauchement de phénoménes d'une part prédéterminés et d'autre part de

modifications en relation avec 1'expérience.



Conclusion



Le but poursuivi par cette étude était de comparer 1l'organisation
d'un certain nombre de connexions intra et interhémisphériques entre les

aires visuelles chez le jeune chaton, le chat adulte et 1'animal 1ésé.

Pour ce faire, les groupes expérimentaux étaient répartis comme
suit: quatre chats adultes normaux, siX jeunes chatons et trois chats
adultes ayant subi des 1ésions néonatales. Les animaux recevaient des
injections multiples de substances fluorescentes dans certaines aires
visuelles (17/18, PMLS, PLLS, AEV). La comparaison des connexions
neuronales se fait aux niveaux intrahémisphériques et intérhémisphériques
et en fonction de 1la localisation laminaire corticale d'ol émergent ces

connexions.

Nos résultats nous permettent d'avancer qu'il existe chez le
chaton, pour 1'ensemble des connexions étudiées, un plus grand nombre de
projections entre les aires visuelles ci-haut mentionnées. De plus, parmi
ces connexions, trois sont méme complétement inexistantgs chez 1'adulte.
Ces données nous révelent donc qu'entre 15 et 20 jours postnataux,
1'élimination axonale n'est pas achevée pour 1la majeure partie des

connexions.
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Les résultats mettent également en évidence 1'influence de
lésions précoces sur 1l'organisation des connexions entre ces aires
visuelles. L'hypothése du maintien de projections chez 1le chat adulte,
appelées a disparaitre normalement au cours du développement, est confirmée
pour trois connexions sur un total de huit. En ce quili concerne les autres
connexions, les lésions produisent, sinon un maintien, des changements dans

la connectivité du systéme visuel différent de chez 1'adulte normal.
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