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1 Introduction générale 

1.1 Organisation générale des systèmes sensoriels 
Percevoir son environnement est une tâche indispensable à la survie des organismes vivants. Ce 

constat est vrai des organismes les plus simples  –une bactérie est capable de percevoir et d’intégrer 

la signature chimique d’une source de nutriments– aux plus complexes. Chez les mammifères 

terrestres, la perception de l’environnement passe par cinq modalités sensorielles différentes 

(vision, audition, tact, olfaction, gustation). Ces modalités reposent toutes sur la détection d’un 

signal physique ou chimique par un organe récepteur spécialisé et sur la transduction de ce signal en 

un signal physiologique invariant : le potentiel d’action. Les trains de potentiels d’action produits par 

ces organes sont ensuite traités de manière indépendante et parallèle par le système nerveux 

central. A l’exception du bulbe olfactif et de la rétine, les organes récepteurs des différentes 

modalités sensorielles envoient des projections nerveuses vers des noyaux du tronc cérébral. Ces 

noyaux projettent ensuite vers le thalamus, qui est la structure cérébrale centralisant les entrées 

vers le cortex. Les noyaux thalamiques des différentes modalités sensorielles projettent chacune 

vers une région dédiée du néocortex. Les régions corticales recevant une majorité d’entrées 

sensorielles du thalamus sont appelées cortex sensoriels primaires. Il existe également des régions 

corticales attenantes qui reçoivent des projections en provenance du cortex sensoriel primaire et du 

thalamus. Ces régions sont appelées cortex sensoriels secondaires. Dans le système visuel, auditif et 

somesthésique, il existe une organisation similaire du système thalamo-cortical. Les neurones du 

noyau thalamique au sein desquels la topographie de la périphérie est préservée (le LGN, le MGv, le 

VB) projettent sur l’aire corticale primaire, alors que les noyaux thalamiques où cette topographie 

n’est pas préservée (le pulvinar, le MGd) projettent sur des aires corticales secondaires (revu dans 

Lee and Sherman, 2008, 2011; Sherman and Guillery, 1996, 2002). Une revue détaillée des aires 

auditives primaires et non-primaires sera proposée au chapitre 1.3.3. 

De par son caractère archaïque, le système olfactif constitue une exception à ce schéma 

d’organisation. Les neurones olfactifs projettent vers les glomérules du bulbe olfactif, qui est une 

structure indépendante du cortex mais faisant également partie du télencéphale. Les projections 

efférentes du bulbe olfactif se séparent en deux catégories : (i) les projections directes vers le cortex 

olfactif et des régions avoisinantes du lobe temporal ou (ii) un tractus à deux relais passant par les 

neurones du tubercule olfactif puis par le noyau médiodorsal du thalamus avant d’innerver le cortex 

orbitofrontal. Cette configuration anatomique unique place le système olfactif à part des autres 

systèmes sensoriels.  

 

1.2 Organisation générale des cortex sensoriels 
Les différentes aires sensorielles du néocortex partagent un certain nombre de caractéristiques 

communes. La caractéristique la plus notable du néocortex est d’être divisé en six couches 

anatomiquement distinctes. L’organisation laminaire du néocortex a été décrite par Ramon y Cajal 

dès le début du XXeme siècle, et cette convention a été conservée depuis. Ces couches sont 

différenciées les unes des autres par la cytoarchitercture des neurones qui les composent, ainsi que 

par leurs projections. Ces dernières sont organisées et peuvent cibler certaines couches en 

particulier, ou certains neurones en particulier. L’organisation en six couches est considérée être une 

caractéristique spécifique du néocortex des mammifères. Le fait que cette organisation soit 

conservée chez tous les mammifères dont le néocortex a été étudié montre qu’une pression 

évolutive importante est maintenue sur ce paramètre. En particulier, le fait d’organiser les 

projections neuronales pour les contraindre à suivre une organisation (laminaire, ou sous forme de 
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structures cérébrales de manière plus générale) permet de limiter la quantité de fibres nerveuses 

utilisées par le cerveau, et in fine de limiter la taille de celui-ci (Mitchison, 1991, 1992). De plus, le 

fait que les projections des neurones corticaux soient guidées au cours du développement du cortex 

suggère que des micro-circuits corticaux existent, et qu’ils soient semblables dans les différentes 

régions du néocortex. Pour cette raison, de nombreuses études se sont attachées à décortiquer 

l’anatomie des connections corticales, et à  déterminer les relations entre l’architecture de ces 

connexions et leur fonction. La circuiterie de base des cortex sensoriels sera détaillé plus loin.  

L’organisation laminaire en six couches est tirée d’observations d’anatomistes du début du XXème 

siècle (Ramon y Cajal, Brodmann), et cette organisation est toujours admise de nos jours. Cependant 

il convient de noter qu’il existe quelques entorses à cette règle, qui sont masquées par des choix de  

nomenclature. Par exemple la couche IV du cortex visuel est subdivisée en 3 sous couches A, B et C. 

 

1.2.1 Champ récepteur cortical 

Dans toutes les modalités sensorielles, on peut définir par le concept de champ récepteur1 la partie 

de l’espace sensoriel (visuel, auditif somesthésique, olfactif, gustatif) qui est capable d’activer un 

neurone du système nerveux central. Dans le système auditif, les champs récepteurs des neurones 

correspondent à une gamme de fréquence. Les stimuli acoustiques (l’équivalent pour le système 

visuel de l’espace) sont décomposés en bandes de fréquence par la cochlée grâce aux propriétés 

biomécaniques de la membrane basilaire puis la précision des connexions anatomiques permet de 

préserver la tonotopie existant dans la cochlée à chaque étage du système auditif (voir chapitre 

1.3.1).  

Concrètement, les tests des champs récepteurs des neurones du système auditif consistent à 

présenter une large gamme de fréquence pour déterminer la fréquence caractéristique des 

neurones c’est-à-dire la fréquence pour laquelle le neurone émet des potentiels d’action à la plus 

basse intensité possible.  Lorsque l’on détermine le seuil de réponse pour l’ensemble des fréquences 

testées on obtient le champ récepteur complet du neurone enregistré qui est parfois aussi appelé 

« courbe d’accord aux  fréquences ». Lorsque les réponses sont simplement quantifiées en fonction 

de la fréquence du stimulus à une seule intensité, on parle de « courbe de réponse iso-intensité » 

(voir Figure 1B et C).  Comme nous le verrons plus loin ces courbe de réponses iso-intensité ou ces 

champs récepteurs ont été maintenant remplacées par des champs récepteurs spectro-temporels 

(appelés STRF) afin d’ajouter une dimension temporelle à la réponse aux fréquences. Le désavantage 

du STRF est de ne pas présenter la dimension intensité. Le STRF est donc une représentation uni-

intensité d’une réponse en fonction du temps et de la fréquence. C’est cette représentation que 

nous avons utilisé lors de nos expériences. 

                                                           
1
 Si ce terme a été utilisé pour la première fois par Sherrington en 1906, c’est Hartline qui a propose 

l’acceptation actuel de ce terme en 1938 lorsqu’il étudiait les réponses des cellules ganglionnaires de la rétine: 
“Responses can be obtained in a given optic nerve fiber only upon illumination of a certain restricted region of 
the retina, termed the receptive field of the fiber”. 
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Figure 1: Différentes représentations des champs récepteurs du système auditif. A. Représentation en rasters et péri-
stimulus time histogram (PSTH) : Durant une expérience, les décharges du neurone enregistré peuvent être représentées 

sous formes d’un raster (ou dot-display) où chaque point figure l’apparition d’un potentiel d’action (PA) au fur et à 
mesure des présentations (20 ici) d’une série de fréquences (11 ici). Le PSTH présente la somme des PA évoqués par les 
différentes fréquences avec des classes de temps de 5ms. (Extrait de Manunta et Edeline 1999). B. Courbe d’accord iso-
intensité : les PSTH présentés en A sont quantifiés en sommant le nombre de PA apparu au cours de la présentation de 

chaque fréquence. (Extrait de Edeline et al. 2000). C. Lorsque des courbes d’iso-intensité sont obtenues à une série 
d’intensité allant du seuil de décharge évoquée du neurone (ici 10dB SPL) à l’intensité maximale testée (ici 80 dB SPL), on 

obtient le champs récepteur du neurone (ou l’aire de réponse du neurone au travers des fréquences et des intensités). 
(Extrait de Edeline et al., 2000) . 

 

1.2.2 Organisation générale des voies ascendantes 

Quelle que soit la modalité sensorielle considérée, la topographie de l’organe récepteur est 

préservée jusqu’au niveau du cortex sensoriel primaire. A cette organisation laminaire se superpose 

une organisation en colonne, qui est dépendante de la modalité sensorielle considérée. Cette 

organisation en colonne est étroitement dépendante de la structure même des systèmes sensoriels. 

En effet, les organes récepteurs des différents systèmes sensoriels sont organisés de manière à 

cartographier l’information sensorielle qu’ils traduisent. Dans le système visuel, les cellules 

ganglionnaires de la rétine sont activées par l’arrivée de photons à différentes longueurs d’ondes, et 

l’emplacement des cellules ganglionnaires activées reflète l’endroit du champ visuel d’où ont été 

émis les photons. Cette organisation spatiale est conservée dans les différents relais du système. De 

fait, les cellules ganglionnaires d’une région précise de la rétine projettent spécifiquement sur les 

neurones d’une région donnée d’un noyau thalamique : le corps genouillé latéral. En d’autres 

termes, des cellules voisines de la rétine innervent des cellules voisines du corps genouillé latéral. 

Cette propriété est appelé rétinotopie, et est conservée jusqu’au cortex visuel primaire (V1). De la 

même manière, les neurones du système somesthésique sont organisés spatialement en fonction de 

la localisation des récepteurs somesthésiques cutanés. De fait, la localisation spatiale des neurones 

du cortex somesthésique recevant des informations de régions contiguës est elle-aussi contiguë. Le 

cas particulier du système auditif sera détaillé dans le chapitre 1.3.3.1 (cortex auditif primaire). Cette 

organisation particulière des systèmes sensoriels fait que des neurones d’une colonne donnée d’un 

cortex sensoriel primaire répondent tous aux mêmes caractéristiques du stimulus. 

 

 

B. C. A.  
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1.3 Anatomie du système auditif  

1.3.1 Cochlée 

Comme dans le cas de d’autres systèmes sensoriels, l’intégration d’un son débute par la 

transduction d’un signal physique en un signal physiologique. Dans le cas du système auditif, cette 

étape est assurée par la cochlée, un organe situé dans l’oreille interne. Cet organe est composé d’un 

canal osseux enroulé sur lui-même en contact avec l’étrier au niveau de la fenêtre ronde. Ce canal 

est subdivisé en trois compartiments : la rampe vestibulaire, la rampe tympanique et le canal 

cochléaire. La rampe tympanique et le canal cochléaire sont séparés par la membrane basilaire, sur 

laquelle repose l’organe de Corti (voir Figure 2A). Cet organe contient les cellules ciliées 

responsables de la transduction du signal. À l’apex de la cochlée, le canal cochléaire se referme alors 

que la rampe vestibulaire et la rampe tympanique sont reliées par un orifice : l’hélicotrème. La 

vibration produite par un son est transmise par l’étrier à la périlymphe (liquide présent dans les 

rampes vestibulaire et tympanique, voir Figure 2C), ce qui induit un mouvement de la membrane 

basilaire. Ce mouvement induit un déplacement de l’organe de corti par rapport à la membrane 

tectoriale, ce qui provoque une déflection (de l’ordre de la dizaine de nm) des cils des cellules ciliées 

de l’organe de corti (Figure 2B). Cette déflection induit une dépolarisation de la cellule ciliée via des 

canaux K+ mécanosensibles2 et des canaux calciques voltage-dépendants, qui conduit à une 

libération de glutamate. In fine, ce mécanisme conduit à l’émission de potentiels d’action par les 

neurones du ganglion spiral. La propriété fondamentale de la cochlée est que la distance de 

propagation d’une onde sonore dans les rampes tympanique et vestibulaire dépend de sa 

fréquence. Les sons à haute fréquence se propagent peu, et induisent une déflection maximale de la 

membrane basilaire proche de la base de la cochlée. A l’inverse, les sons à basse fréquence se 

propagent plus loin et induisent une déformation maximale de la membrane basilaire proche de 

l’apex de la cochlée. L’amplitude de la déformation étant proportionnelle à la quantité de 

neurotransmetteur libéré, on voit que la cochlée agit comme un filtre découpant le son en bandes 

de fréquence (Nobili et al., 1998; revue dans Bear et al., 1996). Cette organisation spatiale 

correspondant à l’organisation en fréquence du stimulus est nommée tonotopie, et est une 

propriété qui est conservée tout au long des voies auditives. 

Cependant, la cochlée ne se limite pas à un filtre linéaire des fréquences. Les cellules ciliées de 

l’organe de Corti forment deux populations, les cellules ciliées internes et externes. Les cellules 

ciliées internes sont spécialisées dans la détection d’une déflection des cils, et les cellules ciliées 

externes peuvent amplifier le mouvement de la membrane basilaire, augmentant ainsi le contraste 

entre différentes fréquences (Ashmore and Kolston, 1994). Ce phénomène, suspecté de longue date 

(Davis, 1983; Gold, 1948) est aujourd’hui clairement admis, même si il n’y a pas encore de consensus 

quant aux mécanismes mis en œuvre au niveau cellulaire (revue dans Ashmore et al., 2010). 

                                                           
2 Dépolarisation rendue possible par le fait que la concentration en K

+
 de la périlymphe est bien supérieure à 

celle du milieu intracellulaire. Voir pour détail la revue de Anniko and Wróblewski (1986). 
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Figure 2: Organisation anatomo-fonctionelle de la cochlée. (A) Coupe transversale de cochlée.(B) Schéma de l’organe de 
corti. La déflection de la membrane basilaire entraine une déflection des cils des cellules ciliées fixés à la membrane 
tectoriale. (C) Schéma d’une coupe latérale d’une cochlée déroulée. Flèches blanches : mouvements de la périlymphe 
induits par un son à 3KHz. Tracé rouge : mouvements de la membrane basilaire, agrandi 10

6
 fois. La déflection de la 

membrane basilaire est maximale à une distance donné de la fenêtre ovale, qui est dépendante de la fréquence du son. 
A et B d’après (Bear et al., 1996), C d’après (Nobili et al., 1998). 

 

La cochlée permet donc la décomposition d’un signal acoustique en fonction de sa fréquence, de son 

intensité et de son décours temporel. Ces informations se reflètent respectivement dans la 

localisation des cellules ciliées dépolarisée, la force et la synchronisation de cette dépolarisation 

(Heil et al., 2011) et son décours temporel ; ces informations sont conservées dans les différents 

étages du système auditif. 

 

1.3.2 Relais sous thalamiques 

Le faisceau d’axones des neurones du ganglion spiral forme le nerf auditif (nerf VIII) et innerve le 

noyau cochléaire ispilatéral. Le noyau cochléaire est divisé en deux régions, le noyau cochléaire 

dorsal (NCD) et le noyau cochléaire ventral (NCV). La tonotopie crée au niveau de la cochlée est 

conservée dans ces deux régions : les neurones innervant la base de la cochlée projettent vers les 

neurones dorsaux du NCV et du NCD. A l’inverse, les neurones innervant l’apex de la cochlée 

projettent vers les neurones ventraux du NCV et du NCD (voir Figure 3). Il a longtemps été admis que 

le noyau cochléaire recevait exclusivement une innervation ispilatérale. Des études récentes 

semblent cependant montrer que le NCD et le NCV reçoivent des projections du noyau cochléaire 

contralatéral, ainsi que des projections centrifuges de noyaux supérieurs intégrant des entrées ipsi- 

et contra-latérales (Davis, 2005; Doucet et al., 2009). 

Au-delà du noyau cochléaire, les voies auditives sont relativement dispersées. Il est important de 

noter que toutes ces voies convergent vers le colliculus inférieur où elles forment des synapses sur 

les cellules relais. Une vision répandue est que le rôle des différentes voies en amont du colliculus 
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consiste à séparer les différentes informations extraites du signal acoustique et à les traiter de 

manière parallèle, avant de les réunifier au niveau du colliculus inférieur. Cette réunification 

concerne avant tout les indices liés à la détection de sources sonores (Bear et al., 1996; Grothe et al., 

2010; Huijzen et al., 2008; Irvine, 1992). Dans un souci de concision, nous ne décrirons que la voie 

dite principale, qui ne comporte que des relais organisés de manière tonotopique (Figure 3B) et qui 

représente la majorité des projections en termes de nombre de fibres nerveuses. L’anatomie de ces 

voies est décrites en détail dans le livre de Huijzen et collègues (2008). Une partie des axones des 

neurones du NCV projette sur un ensemble ipsilatéral de noyaux appelé complexe olivaire supérieur. 

Un autre ensemble de fibres innerve le complexe olivaire contralatéral soit directement via des 

synapses glutamatergiques, soit indirectement via un relais par les neurones glycinergiques du corps 

trapézoïdal. Le complexe olivaire est composé de trois noyaux principaux et d’un noyau 

périphérique. Les interactions excitatrices et inhibitrices entre les complexes olivaires ipsi- et contra-

latéraux font que le complexe olivaire est considéré comme le siège de l’élaboration d’indices 

binauraux impliqués dans la localisation de sources sonores (revue dans Grothe et al., 2010). Le 

relais suivant de la voie principale est le lemnisque latéral, composé d’un noyau dorsal et d’un noyau 

ventral, tous deux tonotopiques. Le lemnisque latéral dorsal reçoit des projections excitatrices et 

inhibitrices de l’olive supérieure (du MSO et du LSO respectivement, voir Figure 3A). Le lemnisque 

latéral ventral reçoit la majorité de son innervation directement du noyau cochléaire contralatéral et 

du noyau du corps trapézoïdal ipsilatéral. Les projections du lemnisque latéral dorsal sont 

inhibitrices, celles du lemnisque latéral ventral sont excitatrices et toutes deux ciblent entre autre le 

colliculus inférieur. Notons également qu’une partie de l’innervation en provenance du complexe 

olivaire cible directement le colliculus inférieur. Ce dernier est subdivisé en trois régions : le noyau 

central, le cortex dorsal et le cortex latéral. La totalité des voies auditives ascendantes forme un 

relais dans un de ces noyaux. Le noyau central reçoit des projections du lemnisque latéral ventral et 

dorsal, ainsi que du complexe olivaire. Le cortex dorsal reçoit des projections du lemnisque latéral 

dorsal. Le cortex latéral reçoit des projections du lemnisque latéral dorsal ainsi que du noyau central 

du colliculus inférieur. Les projections du colliculus inférieur ciblent principalement le corps 

genouillé médian, dernier relai sous-cortical de l’information auditive. Le noyau central projette sur 

le corps genouillé médian ventral (MGv), le cortex dorsal projette sur le corps genouillé dorsal (MGd) 

et le cortex latéral projette sur le corps genouillé médial (MGm). Les projections thalamo-corticales 

seront abordées au chapitre suivant. 
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Figure 3: Schéma de voie auditive ascendante principale, de la cochlée au cortex auditif primaire chez l’homme. (A) 
Détail des projections des noyaux auditifs du tronc cérébral. (B) Les noyaux tonotopiques de cette voie sont représentés 

en dégradé de couleur, le noir correspondant aux régions répondant aux basses fréquences, le violet aux hautes 
fréquences. Flèches noires : projections excitatrices, flèches roses : projections inhibitrices. SOL : Olive Suprérieure 
Latérale. SOM : Olive supérieure Médiale. NTB : Noyau du corps trapézoïdal. LLd : Lemnisque Latéral dorsal. LLv : 

Lemnisque Latéral ventral. D’après Huijzen et al., 2008. 

 

Seul l’aspect anatomique des connections entre les différents relais sous-thalamiques a été abordé 

dans le paragraphe précédent. Le rôle fonctionnel des différents noyaux, ainsi que leur implication 

dans différents aspects du traitement de l’information auditive (localisation de sources sonores, 

extraction de paramètres, interactions multimodales…) fait l’objet d’une littérature aussi 

intéressante que diversifiée. Faire la revue exhaustive de ces processus serait trop long dans le cadre 

de cette thèse, mais il est important de garder à l’esprit que la réponse corticale à un stimulus 

acoustique est conditionnée par l’ensemble des processus sous-corticaux. 

 

1.3.3 Cortex auditif primaire 

1.3.3.1 Localisation et organisation anatomique 

Le cortex auditif est localisé au niveau temporal, et est subdivisé en plusieurs aires corticales suivant 

des critères anatomiques et physiologiques. Le nombre d’aires identifiées est extrêmement variable 

suivant l’espèce étudiée : on en dénombre trois (Shi and Cassell, 1997) ou cinq (Polley et al., 2007) 

chez le rat, six chez la gerbille (Thomas and López, 2003), treize chez le chat (Lee and Winer, 2005), 

et jusqu’à douze ou plus chez le macaque (Kaas and Hackett, 1998). Dans tous les cas, chez 

l’ensemble des mammifères étudiés à ce jour, on distingue un cœur d’aires primaires organisées 

tonotopiquement au centre, et des aires secondaires organisées en ceintures autour. Suivant les 

espèces, les aires primaires sont au nombre de une (chauve-souris Pteronotus personatus, Tang and 

Suga, 2008)  à trois (macaque, Kaas and Hackett, 2000), et le sens de la tonotopie est inversé d’une 
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aire à l’autre. Les aires secondaires forment une ceinture autour des aires primaires, ou chez les 

mammifères dont le cortex est le plus développé, deux ceintures concentriques (belt et parabelt, 

chez le primate). Historiquement, la première expérience de cartographie des réponses corticales a 

utilisé une stimulation électrique de la cochlée (Woolsey and Walzl, 1942) avant que des stimuli 

auditifs ne soient utilisés (Rose and Woosley, 1949). A cette époque, la plupart des travaux étaient 

réalisés chez le chat, d’abord avec le recueil de potentiels évoqués (dans les années 50-60) puis le 

recueil des décharges des neurones corticaux soit en activité unitaire (un seul neurone, voir Evans 

and Whitfield, 1964) soit en activité multiunitaire (un petit groupe de neurones, voir Merzenich et 

al., 1975). Bien que certains auteurs, en se basant sur le modèle « chat », essaient actuellement 

d’imposer un schéma d’organisation comportant trois aires primaires tonotopiques et dix aires 

secondaires (Lee and Winer, 2005), le débat est loin d’être terminé. Par exemple chez le rat, les 

quatre travaux de cartographie électrophysiologique du cortex auditif ayant été publiés entre 1998 

et 2007 s’accordent uniquement sur l’organisation rostro-caudal d’une aire primaire mais trouvent 

des nombres d’aires primaires et secondaires différents et des  schéma d’organisation différents 

(Doron et al., 2002; Kilgard and Merzenich, 1999; Polley et al., 2007; Rutkowski et al., 2003) Notons, 

que les études en imagerie optique (signal intrinsèque cortical ou par cristaux sensibles au voltage) 

viennent encore complexifier les schémas d’organisation proposés par les travaux 

électrophysiologiques (Nelken et al., 2004, 2008). 

Chez le cobaye, animal sur lequel j’ai effectué mon travail, les premiers travaux visant à diviser le 

cortex auditif en différentes aires datent de la fin des années 1970. Des enregistrements multi-

unitaires de réponses à des sons purs ont permis d’isoler deux aires tonotopiques contiguës dans le 

cœur du cortex auditif. Par analogie avec les travaux précédents chez le chat, la plus postérieure de 

ces deux aires a été nommée AI, et la plus antérieure AAF, ces deux aires fusionnant au niveau des 

hautes fréquences comme cela est le cas chez le chat et chez de nombreuses espèces. Ces études 

ont occasionnellement remarqué différentes aires secondaires organisées en ceinture (Hellweg et 

al., 1977; Kayser and Legouix, 1963). De manière très surprenante, seule l’étude de Robertson et 

Irvine reprendra cette nomenclature (Robertson and Irvine, 1989). Les autres études, si elles ont 

confirmé les conclusions des études initiales quant à la composition du cœur, ont par contre proposé 

une autre nomenclature (Redies et al., 1989a, 1989b). Désormais, l’aire la plus antérieure du cœur 

est nommée AI (AAF initialement), et la plus postérieure DC (Dorso-Caudal field, AI initialement) par 

Redies et collègues. Une aire secondaire rostrale tonotopique très circonscrite (1mm²), le champ S 

(Small field) fait son apparition (Redies et al., 1989b). Ces études ont également délimité trois aires 

secondaires organisées en ceintures : deux aires caudales entourant DC, DCB (Dorso-Caudal Belt) et 

VCB (Ventro-Caudal Belt), et une aire rostrale qui entoure le champ S, RB (Rostral Belt, voir Figure 

4A). Dans les aires primaires (AI et DC), les neurones ont des latences de réponse plus courtes que 

dans les aires secondaires. Communément à tous les mammifères, il existe chez le cobaye une 

différence d’afférentation thalamique entre les aires primaires et secondaires. A savoir, les aires 

primaires AI et DC sont innervées par la partie ventrale, tonotopique du thalamus auditif (le MGv), 

alors que les aires de la ceinture sont innervées par les aires non-tonotopiques du thalamus auditif à 

savoir le MGm et le MGs. Notons que dans cette étude, la délimination des subdivisions du thalamus 

auditif diffère notablement de ce qui est décrit chez l’ensemble des autres espèces. En particulier, 

Redies et collègues ne décrivent pas de partie dorsale du thalamus auditif (alors cette subdivision est 

clairement identifiée sur la base de critère histochimique dans l’étude d’Edeline et collègues, 1999) 

mais ils décrivent des subdivisions qui ne sont que peu ou pas représentées chez les autres espèces 

comme le MGs. Selon Redies et collègues, les aires DCB et VCB sont innervées par le MGm ; RB est 

innervée par le MGs et le MGm. L’innervation du champ S provient également du MGv, mais de 

cellules anatomiquement distinctes de celles innervant AI et DC (Redies et al., 1989a). Deux études 
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plus récentes (Wallace et al., 2000, 2002) combinant enregistrements extra-cellulaires et marquages 

histochimiques (coloration de la myéline et de la cytochrome oxydase) corroborent les conclusions 

de Redies et collègues tout en apportant quelques modifications à la délimitation des aires 

secondaires. Dans ces études, le champ S est situé en position rostrale par rapport à la ceinture 

rostrale (rebaptisée DRB, qui vaut pour Dorso-rostral Belt) et une nouvelle aire secondaire ventrale 

par rapport à AI, appelée VRB (qui vaut pour Ventro-Rostral Belt), est caractérisée. Les auteurs 

considèrent également qu’il existe une zone T (Transition zone) à la jonction entre VRB et DRB, dans 

le prolongement de la jonction entre AI et DC (voir Figure 4B). Les neurones de cette zone répondent 

aux sons purs et au bruit blanc, mais ne font pas partie du gradient tonotopique de AI et de DC ce 

qui en fait une zone distincte des quatre régions avoisinantes (Wallace et al., 2000, 2002). 

La cartographie des aires corticales du cobaye a également été étudiée par imagerie optique avec 
des colorants sensibles au voltage. Les études utilisant cette technique ont permis de confirmer 
l’existence de deux champs tonotopiques primaires fusionnant au niveau des hautes fréquences 
(AI/DC chez Nishimura et al., 2007 ; AI/AII chez Horikawa et al., 2001, voir Figure 4C). L’étude menée 
par Horikawa et collègues a également confirmé que la latence de réponse des neurones des aires 
primaires est plus courte que celle des aires secondaires. Au niveau des aires secondaires, ces études 
tendent à fractionner les aires de la ceinture en plusieurs zones séparées par des régions moins 
actives. 
 
En conclusion, si des désaccords existent dans la littérature quant à la localisation et au nombre 

d’aires auditives secondaires du cobaye, un consensus clair est atteint concernant les deux aires 

primaires AI et DC. Dans cette thèse, nous conserverons la nomenclature utilisée par Wallace et 

collègues bien qu’elle ne respecte pas celle tirée des études chez le chat et le rat qui est la plus 

répandue. Les propriétés de réponse des neurones de AI et de DC sont similaires en terme de temps 

de latence et de champ récepteur, et l’afférence principale de ces deux régions provient de la partie 

tonotopique du thalamus auditif, le MGv. Notons qu’ici l’expression « afférence principale » désigne 

les afférences provenant de la structure provoquant les réponses évoquées les plus fortes dans le 

cortex auditif primaire. Cette distinction ne se reflète pas dans le nombre de fibres, puisque 

l’innervation du cortex auditif primaire provient à 15% du  thalamus, à 15% du cortex contralatéral 

et à 70% du cortex ipsilatéral (Lee et al., 2004a, 2004b). 

 

 

Figure 4 : Subdivision et nomenclature des différentes aires du cortex auditif chez le Cobaye. A : Reproduction d’après 
Redies et al (1989b, Electrophysiologie). AI : Auditory I. DC : Dorsocaudal field. DCB : Dorsocaudal Belt. VCB : 
Ventrocaudal Belt. RB : Rostral Belt. S : Small field. B : d’après Wallace et al (2000, Electrophysiologie). DRB : 

Dorsorostral Belt. VRB : Ventrorostral Belt. T : Transition zone. C : d’après Horikawa et al  (2001, Imagerie optique). 

 

A. B. C. 
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En plus des voies exclusivement auditives décrites dans les deux chapitres ci-dessus, différents 

noyaux du système auditif projettent vers d’autres systèmes. Par exemple, les parties non 

tonotopiques du corps genouillé médian (MGm, MGd) projettent vers l’amygdale et les ganglions de 

la base (revue dans Banks and Smith, 2011). Notons aussi qu’il existe un système de projections 

rétrogrades complexe depuis le cortex auditif vers chacun des noyaux décrits ci-dessus, ainsi que de 

chacun des noyaux sous-corticaux vers les noyaux qui lui sont inférieurs, système qui sera décrit ci-

après. 

 

1.3.3.2 Projections du cortex auditif primaire 

Les aires primaires AI et DC projettent en direction de nombreuses aires cérébrales. Ces projections 

peuvent être séparées en deux catégories : les projections descendantes qui ciblent des structures 

auditives sous-corticales ou des aires modulant l’activité de ces dernières ; et les projections 

ascendantes, qui ciblent des aires corticales non primaires.  

1.3.3.2.1 Projections ascendantes 

Au-delà des aires primaires (A1 et DC chez le cobaye), le concept de voie principale (tonotopique) 

abordé au chapitre 1.3.2 devient caduque du fait du nombre de cibles afférentées et de leur absence 

de tonotopie claire. Les travaux d’anatomie des voies de projection les plus complets ont été réalisés 

chez le chat, et semblent indiquer que les aires primaires projettent majoritairement les unes vers 

les autres (25% des entrées de AI proviennent de AAF, et 30% des entrées de AAF proviennent de AI, 

Lee and Winer, 2008). Les aires primaires émettent également des projections plus diffuses vers les 

aires de la ceinture. De manière générale, l’analyse des projections cortico-corticales montre que ces 

dernières sont à la fois divergentes, convergentes, et réciproques ; que ne nombre de fibres 

impliqué dans ces connexions est faible et qu’aucune aire ne semble dominer les autres (Lee and 

Winer, 2005; Lee et al., 2004a, 2004b). Toujours chez le chat, il a également été montré que les 

projections commissurales vers le cortex auditif contralatéral sont extrêmement spécifiques. Toutes 

les aires du cœur et la majorité des aires de la ceinture projettent exclusivement vers leur 

homologue contralatéral (Winer and Lee, 2007). 

Chez le cobaye, bien que les études anatomiques soient moins nombreuses, les aires AI et DC 

semblent projeter de manière diffuse vers l’ensemble des aires de la ceinture, et fortement de l’une 

vers l’autre (Wallace et al., 2002, Figure 5). Ces auteurs notent également une absence de relation 

hiérarchique entre les aires secondaires, et qu’il existe des connexions entre les hautes et les basses 

fréquences dans DC qui ne se retrouvent pas dans AI.  

 

 

Figure 5: Projections cortico-corticales depuis les aires du cœur. A : projections cortico-corticales chez le cobaye (Wallace 
et al., 2002).B : Tableaux récapitulatifs des connexions cortico-corticales ipsi (gauche) et contra (droite) latérales chez le 
chat. L’intensité de la couleur est proportionnelle à la force des projections (Winer and Lee, 2007). C : Cortex auditif chez 

le chat (Winer and Lee, 2007). 
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1.3.3.2.2 Descendantes 

Les aires primaires projettent également vers un grand nombre de noyaux auditifs sous-corticaux 

ipsi-latéraux, dont elles peuvent moduler l’activité. Chez le chat l’aire AI projette vers le MGv, la 

partie externe du colliculus inférieur, le lemnisque latéral, la partie ventral du corps trapézoïdal et 

la partie antéro-ventrale du noyau cochléaire (Winer and Lee, 2007). Des projections directes entre 

le cortex primaire et le noyau cochléaire ont également été observées chez le cobaye (Jacomme et 

al., 2003). Toujours sur ce modèle, il a été démontré que les projections du cortex auditif primaire 

modulent la sensibilité des neurones du colliculus inférieur aux indices de localisation de source 

sonore (Nakamoto et al., 2008). En plus de cette innervation directe des différents noyaux sous 

corticaux, il existe des boucles de régulation locales d’un noyau sur le précédant, formant une 

chaine descendante du cortex auditif primaire vers les cellules ciliées de la cochlée. Plus 

précisément, un faisceau de fibres projette depuis le cortex auditif primaire vers le colliculus 

inférieur. De là deux groupes de fibres projettent vers l’olive supérieure et le noyau cochléaire 

respectivement. Depuis l’olive supérieure, un contingent de fibres innerve les cellules ciliées 

externes de la cochlée. En parallèle, un contingent de fibres émises depuis le noyau cochléaire 

innerve les cellules ciliées internes (Malmierca and Ryugo, 2011). Les connexions anatomiques 

descendantes du système auditif permettent donc une modulation rapide (3 synapses) de l’activité 

des récepteurs sensoriels. Cette modulation des récepteurs sensoriels par des régions corticales 

n’est pas présente dans les modalités visuelles et somesthésique (Nuñez and Malmierca, 2007). 

Le rôle physiologique de ces projections ne sera pas abordé ici, mais le lecteur intéressé pourra se 

référer au chapitre 9 de l’ouvrage The Auditory Cortex (2012), ou à la monographie de Malmierca 

et Ryugo (2001).  

 

1.4 Réseau inhibiteur cortical 
Après avoir détaillé les différents noyaux qui composent le système auditif et leurs connexions, nous 

allons aborder l’architecture cellulaire du cortex auditif primaire, ainsi que les liens entre cette 

architecture et sa fonction. 

1.4.1 Types cellulaires 

Avant de décrire le réseau cortical inhibiteur, il est nécessaire de faire quelques rappels sur les types 

de neurones qui coexistent dans le néocortex en général. Historiquement, le premier type de 

classification reposait sur la forme de l’arbre dendritique des interneurones (et dans une moindre 

mesure sur la forme de leurs soma). Les types cellulaires rencontrés dans le néocortex peuvent être 

séparés en deux catégories : les neurones pyramidaux, et les interneurones, eux-mêmes séparés en 

interneurones excitateurs et inhibiteurs. 

1.4.1.1 Neurones pyramidaux 

Initialement décrits par l’anatomiste espagnol Ramon y Cajal, ces neurones sont caractérisés par un 

soma en forme de pyramide et un arbre dendritique dense. Ces neurones représentent 70 à 80 % 

des neurones du néocortex et sont exclusivement excitateur (glutamate) (DeFelipe and Fariñas, 

1992; Peters and Sethares, 1991). L’arborisation dendritique de ces neurones peut être soit 

exclusivement apicale, soit apicale et basale. Les axones de ces neurones peuvent s’auto-innerver, 

innerver des interneurones de la même région corticale ou bien faire des projections à longue 

distance vers d’autres régions du néocortex ou du thalamus. Dans les cortex visuel primaire et 

somesthésique, les neurones pyramidaux de couche IV ne reçoivent pas d’afférentation directe du 

thalamus mais sont innervés presque exclusivement par les interneurones excitateurs à épines 
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dendritiques (Feldmeyer et al., 2002; Thomson et al., 2002; Watts and Thomson, 2005). Au contraire, 

dans le cas du cortex auditif primaire, l’innervation thalamique atteint directement les neurones 

pyramidaux de couche III/IV dans la majorité des cas (Smith and Populin, 2001). 

 

1.4.1.2 Interneurones 

Les interneurones représentent 20 à 30% des neurones du néocortex, mais leur diversité 

morphologique, physiologique, moléculaire et synaptique est bien plus importante que celle des 

neurones pyramidaux (Ascoli et al., 2008; Markram et al., 2004). Une séparation fonctionnelle selon 

le type de neurotransmetteur libéré conduit à classer les interneurones en deux grandes catégories : 

les interneurones excitateurs glutamatergiques et les interneurones inhibiteurs GABAergiques. Au 

niveau morphologique, les interneurones excitateurs ont généralement des dendrites à épines, alors 

que les interneurones inhibiteurs présentent des dendrites sans épines (Markram et al., 2004). Dans 

le cadre de cette thèse, nous nous intéresserons plus particulièrement aux interneurones 

inhibiteurs. La grande diversité des interneurones inhibiteurs a donné lieu à différentes tentatives de 

classifications au cours de l’histoire des neurosciences. Ces classifications portent sur trois types de 

critères (revus en détail dans Ascoli et collègues, 2008): 

1.4.1.2.1 Des critères morphologiques 

Historiquement, ce critère a été le premier à être utilisé dès le début du XXe siècle par S. de Ramon y 

Cajal. L’analyse morphologique d’un neurone peut porter sur trois compartiments distincts : le soma, 

l’arbre dendritique et les ramifications axonales. Le soma est caractérisé par sa forme (ronde, en 

fuseau, triangulaire ou polygonale), son diamètre et son orientation par rapport aux couches 

corticales (tangentielle ou radiale). La caractérisation de l’arbre dendritique repose sur plusieurs 

paramètres. La polarisation de l’arbre dendritique (monopolaire, bipolaire, multipolaire) correspond 

au nombre de dendrites principales connectées au soma. Pour les interneurones bipolaires, l’axe des 

dendrites principales (tangentiel ou radial) est également pris en compte. Enfin certains neurones 

ont un arbre dendritique limité à une seule colonne ou couche (cellules en panier, cellules 

horizontales de couche I), alors que d’autres peuvent s’étendre à travers plusieurs couches ou 

colonnes corticales (neurones de Martinotti, neurones bipolaires, neurones à double bouquet). Les 

ramifications de l’arbre dendritique sont également utilisées pour différencier les types neuronaux. 

Les paramètres utilisés pour décrire ces embranchements sont leur fréquence (nombre de branches, 

bifurcations et terminaisons), et leur taille (longueur, diamètre et surface). Des mesures plus fines 

font également intervenir les variations de diamètre le long des dendrites, ou encore le nombre de 

bifurcations. Le nombre d’épines dendritiques et le type de synapses formées par les interneurones 

sont également utilisés pour classer les interneurones, bien que seule une minorité d’interneurones 

inhibiteurs présentent des épines dendritiques (Kubota et al., 2011). 

La morphologie de l’arborisation axonale est également un critère de classification des 

interneurones. Pour décrire cette arborisation, la distance entre la première collatérale et le soma, 

le point de départ de l’axone (directement du soma ou bien d’une dendrite primaire), la présence de 

gaines de myéline, le trajet (ascendant, descendant ou tangent) ou encore la localisation et la 

distance du neurone post-synaptique (même couche ou couche différente) sont des critères 

couramment utilisés. Dans le cas de la longueur de la projection axonale, notons qu’en règle 

générale les projections des interneurones GABAergiques ne dépassent pas l’aire corticale dans 

laquelle se trouve leur soma, même si (i) des exceptions existent (Tomioka and Rockland, 2007) et 

(ii) des inhibitions fonctionnelles à longue distance existent, même si elles ne sont pas 

nécessairement le fruit de connexions anatomiques directes (Moeller et al., 2010). La présence de 
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boutons sur l’axone, la densité synaptique de ses boutons ainsi que la forme de la partie terminale 

de l’axone varient également d’un type de neurone à l’autre. Différents paramètres permettant de 

décrire l’arborisation axonale ou dendritique d’un neurone sont illustrés Figure 6. 

 

 

Figure 6 : Exemples de différents paramètres permettant de décrire l’arborisation dendritique ou axonale d’un neurone 
(Ascoli et al., 2008). 

 

La conjonction de ces différents paramètres a conduit à l’élaboration de plusieurs archétypes 

d’interneurones inhibiteurs, et cette classification est toujours utilisée. Cependant, la classification 

d’un neurone donné reste dépendante de l’acuité visuelle et de l’expertise de l’expérimentateur, ce 

qui peut donner lieu à des erreurs. C’est ce que montrent les résultats d’une étude récente dans 

laquelle les auteurs demandent à 42 scientifiques de classer 320 interneurones inhibiteurs corticaux 

selon six critères morphologiques (Defelipe et al., 2013). Ces critères incluent l’extension de l’arbre 

dendritique par rapport aux couches et aux colonnes corticales, la localisation du soma par rapport à 

l’arbre dendritique, la direction dans laquelle s’étend l’arborisation axonale (dans le cas des 

interneurones translaminaires), et enfin le type d’interneurone. Un des objectifs de l’étude est de 

vérifier la concordance entre ces différents paramètres d’un auteur à l’autre. Les résultats montrent 

que la classification anatomique se révèle non fiable pour certains types neuronaux, comme les 

neurones en panier (basket cell) et les neurones de Cajal–Retzius. Cependant, un consensus clair 

existe pour certains types neuronaux, comme les neurones chandeliers et les neurones de Martinotti 

(voir Figure 7 pour une illustration de ces types neuronaux). 
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Figure 7 : Schéma de différents types neuronaux utilisés dans l’étude de DeFelipe et collègues. Le point rouge représente 
le soma, la croix rouge l’arborisation dendritique, et les lignes bleues l’arborisation axonale. D’après (Defelipe et al., 

2013). 

 

1.4.1.2.2 Des critères moléculaires 

Certaines protéines ne sont exprimées que par certains types de neurones, et cette spécificité 

pourrait permettre de catégoriser les interneurones de manière moins ambigüe qu’une classification 

anatomique pure. Ces protéines d’intérêt regroupent des facteurs de transcription, des 

neurotransmetteurs (ou leurs enzymes de synthèse), des neuropeptides, des protéines de liaison du 

calcium, des protéines de structure, des récepteur, des canaux ioniques, des connexines, des 

transporteurs ou des marqueurs de surface (Ascoli et al., 2008). En l’état actuel des connaissances, il 

est impossible de se faire une idée précise du nombre de protéines d’intérêt et de leur l’adéquation 

de leur répartition au sein des différents types de neurones car plusieurs protéines d’intérêt sont 

encore étudiées. Nous allons tout de même détailler les résultats de plusieurs études récentes qui 

ont mis en relation le type anatomique des interneurones inhibiteurs et les protéines exprimées. 

Dans leur revue de 2004, Markram et collègues récapitulent l’expression de trois protéines de liaison 

au calcium (Calbinbine, CB ; Parvalbumine, PV et Calrétinine, CR) et de cinq neuropeptides 

(Neuropeptide Y, NPY ; Somatostatine, SOM ; Cholécystokinine, CCK et le Peptide Vasoactif 

Intestinal, VIP) dans différents types d’interneurones inhibiteurs. Les protéines de liaison au calcium 

tendent à être exprimées dans des populations séparées d’interneurones, même si il existe des 

interneurones exprimant une combinaison de PV et CB ou de CR et CB dans une moindre mesure. 

Pour les neuropeptides, bien qu’il n’existe pas de corrélation entre neuropeptides et types 

d’interneurones, certaines combinaisons de neuropeptides sont propres à un type cellulaire donné 

(Figure 8). Enfin une revue de question dresse une liste de dix protéines d’intérêt exprimées dans 

plus de 95% des interneurones GABAergiques. Cette liste inclue les protéines déjà citées dans la 

revue de question de Markram (CB, PV, CR, NPY, SOM, CCK, VIP) en sus de la choline 

acétyltransférase (ChAT), la substance P (SP), et la corticolibérine (CRF) (Burkhalter, 2008). 

Une étude plus récente a montré que le récepteur de la Sérotonine (5HT3aR) est exprimé dans la 

majorité des interneurones inhibiteurs du cortex somesthésique de la souris (Lee et al., 2010). Ces 

travaux sont repris par les mêmes auteurs dans une méta-étude qui s’attache à démontrer que le 

récepteur 5HT3aR, la PV et la SOM sont exprimés de manière exclusive dans la quasi-totalité des 

interneurones inhibiteurs, constituant de fait un critère de séparation entre différents types 
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neuronaux (Rudy et al., 2011, voir Figure 8A). Au vu de ces études, il est clair qu’en l’état actuel de la 

recherche il est impossible d’associer un type morphologique donné avec un (ou un ensemble de) 

marqueur(s) moléculaire(s), bien que certains marqueurs soient associés préférentiellement à 

certains types morphologiques. 

 

Figure 8 : (A) Classification des interneurones inhibiteurs corticaux suivant trois marqueurs moléculaires (Rudy et al., 
2011). (B)  Synthèse des liens entre type morphologique, marqueurs moléculaires et motifs de décharge des 

interneurones inhibiteurs corticaux, d’après (Markram et al., 2004). Pour la forme des motifs de décharge correspondant 
aux différentes abréviations, se référer à la Figure 9 et au paragraphe suivant. 

 

1.4.1.2.3 Des critères électrophysiologiques 

Les propriétés électriques des interneurones corticaux varient fortement d’un type cellulaire à 

l’autre, et ce dernier paramètre peut être utilisé pour séparer les interneurones corticaux entre eux. 

Ces propriétés électriques peuvent être divisées en quatre catégories, à savoir les propriétés 

passives et infraliminaires des neurones, les propriétés liées au potentiel d’action, les propriétés 
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liées au motif de décharge, et les propriétés liées à la réponse postsynaptique du neurone (Ascoli et 

al., 2008). Les propriétés électriques passives des neurones sont majoritairement étudiées via des 

techniques d’enregistrement intracellulaires et regroupent des paramètres comme le potentiel de 

membrane, la constante de temps de la membrane, ou sa résistance d’entrée. Les paramètres 

infraliminaires d’un neurone regroupent les différents changements d’activité électrique qui ne 

déclenchent pas l’apparition d’un potentiel d’action, comme la rhéobase ou la chronaxie. Les 

mesures liées à l’apparition de PA regroupent le seuil de décharge du neurone, l’amplitude et la 

durée du PA ainsi que la forme des variations du potentiel de membrane qui suivent le PA. Le sens 

de propagation du PA (uniquement du soma vers l’axone, ou couplé à une propagation rétrograde 

du soma vers les dendrites) est également un paramètre pris en compte par certains auteurs 

(Goldberg et al., 2003). Les propriétés électriques liées à la réponse postsynaptique du neurone 

passent par la caractérisation des potentiels postsynaptiques (excitateurs ou inhibiteurs) déclenchés 

dans le neurone étudié. De manière plus anecdotique, la plasticité synaptique du neurone peut aider 

à sa classification. 

Tous les paramètres cités ci-dessus ont cependant été étudiés de manière moins systématique et 

complète que les propriétés de décharge des interneurones. Dans les années 90’, les interneurones 

inhibiteurs étaient simplement considérés comme des neurones à décharge rapide (Fast Spiking, FS) 

par opposition aux neurones pyramidaux et aux interneurones excitateurs considérés comme des 

neurones à décharge normale (Regular Spiking, RS) ou à bouffées de décharges (Burst) (Connors and 

Gutnick, 1990; McCormick et al., 1985). Les décharges des neurones FS se caractérisent par 

l’apparition de trains de potentiels d’action courts (dus à une pente de repolarisation importante, > 

300 V.s-1) à haute fréquence (>50 Hz en potentiel imposé, voir Figure 9) (McCormick et al., 1985). Les 

bursts se caractérisent par une volée de PA rapides, émis sous forme de bouffé même en réponse à 

des courants injectés proches du seuil de décharge. Différentes études ont depuis caractérisé 

d’autres types de décharge des interneurones inhibiteurs corticaux, créant un besoin de 

classification plus élaboré. Des travaux récents se sont attachés à classer les motifs de décharge des 

interneurones corticaux en fonction de deux paramètres : la réponse initiale à un courant injecté 

dans le soma et la réponse à l’état stationnaire pour la même injection de courant (Gupta et al., 

2000; Markram et al., 2004). Ces auteurs subdivisent la réponse à l’état stationnaire en cinq 

groupes : les neurones sans adaptation (non-accommodating, NAC); les neurones avec adaptation 

(accommodating, AC); les neurones « bégayant » (stuttering, STUT); les neurones à décharge 

irrégulière (irregular spiking, IS); et les neurones à bouffés de décharge (bursting, BST). La réponse 

initiale est à son tour subdivisée en trois groupes dans le cas des NAC, AC, STUT et IS : les neurones à 

réponse initial de type burst (b), les neurones classiques (classical, c) dont les PA de la réponse 

initiale ne différent pas de ceux de la réponse soutenue, et les neurones retards (delay, d) qui 

n’émettent pas de PA lors de la réponse initiale. Le cas particulier des neurones BST est subdivisé en 

trois classes distinctes : les neurones à réponse initiale (initial, i) qui ne produisent plus de bursts 

pendant la réponse soutenue, les neurones répétitifs (repetitive, r) qui produisent une série de 

bursts séparés par des périodes d’hyperpolarisation post-PA et les neurones transitoires (transient, 

t). Ce classement basé sur les deux phases de la réponse du neurone à un courant imposé est reprise 

par les auteurs du groupe PING dans leur revue de question de 2008, avec une modification de la 

nomenclature de certains motifs de décharge ainsi que des modifications du classement de certains 

motifs (Ascoli et al., 2008). Les réponses de type t-BST ne sont plus pris en compte, et les réponses 

de type STUT sont considérées comme faisant partie des réponses de type FS (voir Figure 9 pour la 

concordance entre ces deux nomenclatures). Des travaux récents confirment par une analyse en 

composante principale que le motif de décharge est un critère efficace de séparation des 

interneurones. De plus, une classification automatique des interneurones par une analyse 
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discriminante donne des résultats corrects dans 94% des cas, ce qui montre que la nomenclature 

mise en place par le groupe PING peut être soutenue par des analyses de statistiques quantitatives 

(Druckmann et al., 2012). Cependant cette approche basée sur l’utilisation d’un classificateur 

artificiel semble inapte à résoudre certaines interrogations qui se posent à la lecture de la revue de 

Ascoli et collègues 2008 comme par exemple (i) Pourquoi la classe des t-BST (définie par Markram) 

n’est pas reprise ou (ii) pourquoi le caractère « stuttering » n’est plus une propriété de la réponse 

soutenue ? Aucune explication n’est fournie dans l’article d’Ascoli et collègues 2008.  

 

 
Figure 9 : motifs de décharge des différentes classes d’interneurones inhibiteurs. Ces classes sont basées sur la réponse 
initiale à un courant injecté (colonnes) et sur la réponse soutenue (lignes). Le texte sous les tracés électrophysiologique 

correspond à la nomenclature utilisée par H. Markram (Markram et al., 2004), le texte des entêtes de lignes et de 
colonne correspond à la nomenclature utilisée par les auteurs du groupe PING (Ascoli et al., 2008). 

 

Ces différentes études montrent que la classification des interneurones inhibiteurs du néocortex est 

un problème particulièrement complexe du fait de leur extrême diversité. Chacune des approches 

détaillées ci-dessus possède ses propres limitations, qui peuvent se résumer de la manière suivante : 

« Chacun de ces ensembles de critères a ses propres limitations. Pour certains types cellulaires, une 

approche anatomique nécessite d’identifier les cibles postsynaptiques en plus du neurone d’intérêt. 

L’approche moléculaire n’apporte pas d’informations sur la fonction de l’interneurone car la fonction 

des principaux marqueurs utilisés reste inconnue. L’approche physiologique reste dépendante des 

conditions expérimentales et nécessiterait une spécification complète (ou une standardisation) des 

protocoles expérimentaux pour pouvoir être comparé d’une étude à l’autre. Par conséquent, chacun 

de ces modes de classification donne des informations parcellaires complémentaires, mais une 

classification qui unifierait ces trois types de mesures imposerait de grandes contraintes 

expérimentales. » (traduit depuis Defelipe et collègues, 2013) 
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Faisant suite au travail collaboratif des auteurs du groupe PING, plusieurs études ont cherché à 

caractériser des populations d’interneurones inhibiteurs corticaux sur la base d’une approche 

multifactorielle. Certains travaux ont permis de caractériser les propriétés anatomiques et 

électrophysiologiques des interneurones exprimant le NPY, et de les diviser en trois sous-classes 

(Karagiannis et al., 2009). Une autre classification basée sur la « logique floue » (Zadeh, 1965) a 

permis de faire émerger quatre archétypes d’interneurones inhibiteurs vers lesquels convergents la 

majorité des neurones analysés (Battaglia et al., 2013). A la jonction de ces archétypes se trouvent 

des interneurones atypiques aux propriétés intermédiaires, qui font écho à la problématique de 

l’existence de classes, par opposition à un continuum, abordée par Markram (2004). Les auteurs 

concluent par une mise en perspective intéressante sur l’existence d’un continuum structuré 

d’interneurones pour les propriétés définies par le groupe PING. Ce concept rejette l’idée de la 

corrélation d’une classe avec une fonction, mais suggère que (i) un groupe de neurones homogènes 

peut assurer des fonctions différentes et (ii) que des neurones hétérogènes peuvent assurer des 

fonctions semblables (Battaglia et al., 2013). Enfin d’autres travaux ont montré que les propriétés de 

réponse des interneurones sont bien plus labiles in vivo qu’in vitro. En particulier, certains neurones 

peuvent être classifiés comme RS, FS ou FRB selon que les pulses de courant soit appliqués pendant 

ou en dehors de spinddles (Steriade et al., 1998). Ces auteurs affirment également que ces 

changements de motifs de réponses s’observent lors de transitions de sommeil à onde lente à l’éveil 

ou au sommeil paradoxal (Steriade et al., 2001). Ces observations sont trop ponctuelles pour 

remettre en question la classification du groupe PING, mais incitent à la circonspection. 

En conclusion, bien que les travaux remarquables du groupe PING aient permis de créer un cadre de 

travail commun pour tous les chercheur travaillant sur la classification des interneurones inhibiteurs, 

certaines questions restent en suspens. Premièrement, si le cadre de travail est assez bien définis et 

admis, les résultats de différents types de classifications basés sur les paramètres du PING restent 

encore débattus. L’existence de classes bien distinctes d’interneurones, ou au contraire d’un 

continuum pondéré duquel émerge des archétypes, est encore une question en débat. Enfin, le rôle 

des différents types d’interneurones ainsi définis dans le fonctionnement des réseaux corticaux reste 

mal connu. Bien que de rôle de certains archétypes d’interneurones inhibiteurs dans des fonctions 

définies soit connu (revue dans Burkhalter, 2008), il n’y a pas à l’heure actuelle de schéma unifié et 

généraliste du rôle des différents types d’interneurones. Si tant est qu’un tel schéma puisse exister. 

 

1.4.2 Récepteurs GABAergiques 

Après avoir décrit la diversité des interneurones inhibiteurs corticaux, il est nécessaire de décrire 

brièvement les différents récepteurs de l’acide γ-aminobutyrique (GABA) dans les cortex sensoriels. 

Le GABA est le neurotransmetteur inhibiteur majoritaire dans le néocortex. Il agit principalement via 

trois grandes familles de récepteurs : 

1.4.2.1 Les récepteurs GABAA 

Ces récepteurs sont des canaux ioniques ligand-dépendant sélectifs pour l’ion chlorure (Cl-). Ce 

récepteur est un hétéro-oligomère pentamérique, dont les propriétés varient en fonction des sous-

unités qui le composent. Dix-neuf sous-unités réparties en 7 familles (α1-6, β1-3, γ1-3, δ, ε, Φ, π, ρ1-

3) ont été décrites pour ce récepteur. Bien que toutes les combinaisons de sous-unités soient 

concevables, la plus fréquente est α1β2α1β2γ2 qui représente 50% à 60% des récepteurs corticaux 

(revue dans Burt, 2003). Deux autres combinaisons fréquentes sont α2β3α2β3γ2 (15-20%, couches I-

VI) et α3βnα3βnγ2 (10-15%, couches V-VI). Ces trois combinaisons sont localisée au niveau de la 

fente synaptique, mais il existe une quatrième combinaison localisée hors des synapses : 
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α5β3α5β3γ2 (5%) (Fritschy and Brünig, 2003; Möhler, 2006). Une étude plus récente chez l’homme a 

montré que la composition des récepteurs varie en fonction de la couche considérée dans le cortex 

auditif primaire, bien que ce récepteur soit exprimé dans toutes les couches et par tous les types 

cellulaires (Sacco et al., 2009). 

1.4.2.2 Les récepteurs GABAB 

Les récepteurs GABAB sont des récepteurs hétérodimériques métabotropiques couplés à une 

protéine G. Les deux protéines GABAB1 et GABAB2 doivent être liées pour former un récepteur 

fonctionnel. La diversité de ces récepteurs est bien moindre que celle du récepteur GABAA puisqu’il 

n’existe qu’une seule protéine GABAB2 et seulement deux protéines de la famille GABAB1 : GABAB1a et 

GABAB1b. La protéine GABAB1 contient le site de reconnaissance du ligand et la protéine GABAB2 le 

domaine couplé à la protéine G. L’activation de ce récepteur déclenche l’inhibition de l’adénylate 

cyclase (Hill, 1985). Les effets physiologiques de cette inhibition ne sont pas connus dans le détail, 

mais impliquent des effets sur des facteurs de transcription et des protéines kinases. Il a été montré 

que les récepteurs GABAB sont exprimés au niveau pré-synaptique et au niveau postsynaptique à la 

fois sur les synapses glutamatergiques et GABAergiques (voir Figure 10). Au niveau pré-synaptique, 

les récepteurs GABAB réduisent la transmission synaptique via une inhibition des canaux Ca2+ 

sensibles au voltage. Une influence sur la maturation des vésicules par ces récepteurs a également 

été proposée. Au niveau post-synaptique, l’activation des récepteurs GABAB déclenche des courants 

post-synaptiques inhibiteurs lents via une activation de canaux K+ de type Kir3. Ces récepteurs sont 

également présents hors des synapses au niveau des dendrites et des axones (revu dans Bettler and 

Tiao, 2006). 

 

 

Figure 10: Localisation et mode d’action des récepteurs GABAB synaptiques. Ces récepteurs sont localisés aux niveaux 
pré- et post-synaptiques, sur des synapses GABAergiques (autorécepteur) ou Glutamatergiques (hétérorécepteur). Leur 

action au niveau pré-synaptique passe par une diminution du relargage de neurotransmetteur via une inhibition de 
l’activité de canaux Ca

2+
 sensibles au voltage. Au niveau post-synaptique, ces récepteurs déclenchent une 

hyperpolarisation lente sous-tendue par des récepteurs K+ Kir3. (Bettler and Tiao, 2006) 
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1.4.2.3 Les récepteurs GABAC 

Un troisième récepteur du GABA, insensible aux agonistes des récepteurs GABAA et GABAB 

(Bicuculine, benzodiazépines, stéroïdes, barbituriques), a été mis en évidence dans le milieu des 

années 1980, et baptisé GABAC (Drew et al., 1984). Des études subséquentes ont permis d’isoler les 

gènes codant pour les sous-unités de ce récepteur, au nombre de trois (ρ1, ρ2 et ρ3). 

Structurellement proches des récepteurs GABAA, les récepteurs GABAC sont des canaux homo- ou 

hétéro-pentamériques sélectifs au Cl-. Comparés aux récepteurs GABAA, les récepteurs GABAC sont 

plus sensibles au GABA, conduisent moins de courant, restent ouvert plus longtemps et sont moins 

désensibilisés par une application prolongée d’agoniste. De plus, les protéines d’ancrage au 

cytosquelette de ces deux récepteurs sont différentes, ce qui suggère une séparation spatiale et des 

rôles différents (études menées sur des neurones bipolaires de rétines, revue dans Chebib and 

Johnston, 1999). Des études menées ces vingt dernières années ont permis d’identifier plusieurs 

modulateurs spécifiques de ces récepteurs, ouvrant la voie à des études axées sur leurs rôles 

fonctionnels (pour une revue de ces modulateurs, voir Johnston et al., 2010). Ces récepteurs ont été 

identifiés dans de nombreux tissus, incluant la rétine, l’hippocampe, la moelle épinière, le colliculus 

supérieur et les intestins (Ng et al., 2011). Bien que la présence de ces récepteurs au niveau du 

néocortex soit avérée et qu’ils semblent jouer un rôle important lors de sa maturation (Denter et al., 

2010), il n’existe pas à l’heure actuelle de données montrant une implication de ces récepteurs dans 

le traitement des informations sensorielles.  

 

Une question importante serait de déterminer si ces différents récepteurs sont présents dans le 

cortex auditif, dans quelles couches, dans quelles proportions et quel est leur rôle fonctionnel dans 

le cortex auditif. Au niveau synaptique, plusieurs études ont montré que les variations du potentiel 

de membrane de neurones du cortex auditif de rat et de cobaye après une stimulation des fibres 

afférente sont sous-tendues par les récepteurs NMDA, GABAA et GABAB (Cox et al., 1992; Metherate 

and Ashe, 1994, 1995). L’implication de ces récepteurs dans la réponse thalamocorticale montre que 

ces derniers ont un rôle dans l’élaboration de la réponse corticale à un stimulus, et que leur activité 

peut avoir un impact sur la capacité de codage du cortex. Bien que le GABA soit le 

neurotransmetteur majoritaire du cortex, notons qu'il existe des récepteurs glycinergique corticaux 

sur les neurones pyramidaux de couche III/IV (Naas et al., 1991). Ces récepteurs ont également un 

rôle important lors de la maturation du système nerveux (Kunz et al., 2012; Nimmervoll et al., 2011), 

mais ne semblent pas impliqués dans les réponses sensorielles corticales à ce jour. De fait, dans le 

cadre de cette thèse nous nous limiterons à l’étude des inhibitions sous-tendues par les récepteurs 

GABAA et GABAB. 

 

1.4.3 Circuits corticaux 

L’origine anatomique des entrées du cortex auditif primaire ont été abordées au chapitre 1.3.3, et 

les différents types de neurones présents dans cette structure ont été présentés au chapitre 1.4.1. 

Cependant, pour comprendre le fonctionnement du cortex auditif il est nécessaire de s’attarder sur 

les projections entre ces différents types cellulaires afin de déterminer l’organisation des flux 

d’information dans cette structure. La présentation des circuits corticaux se fera suivant trois axes : 

(i) les projections des neurones pyramidaux, (ii) les projections des interneurones inhibiteurs et (iii) 

les synapses électriques entre interneurones. 
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1.4.3.1 Organisation des projections excitatrices 

Historiquement, des travaux dans le cortex visuel du chat ont couplé marquages anatomiques à la 

HRP et électrophysiologie pour délimiter un circuit de connexion excitatrices entre les différentes 

couches corticales. Ces études montrent que les projections du corps genouillé latéral (thalamus 

visuel) innervent les neurones corticaux de couche IV. Les neurones pyramidaux de couche IV 

projettent ensuite vers les neurones des couches superficielles (II/III). Ces derniers innervent les 

neurones de couche V, qui projettent eux-mêmes vers les neurones de couche VI. Une partie des 

projections des neurones de couche VI innerve les neurones de couche IV, l’autre est responsable de 

projections rétrogrades en direction du corps genouillé latéral. Les projections vers la couche IV 

d’autres régions corticales se font à partir des axones des neurones de couche III (Gilbert, 1983; 

Gilbert and Wiesel, 1983). D’autres études ont par la suite ajouté des connexions à ce schéma initial 

de connectivité du cortex visuel du chat. Une classe particulière de neurones pyramidaux de couche 

V projette vers les couches II/III ; Certains neurones pyramidaux de couche VI projettent vers la 

couche III ; et enfin une dernière classe de neurones pyramidaux de couche VI projette 

exclusivement en couche VI (voir Figure 11A). Ces observations se vérifient dans le cortex visuel 

primaire du macaque, dans le cortex moteur de différents mammifères (chat : Ghosh et al., 1988; 

macaque : Ghosh et Porter, 1988; Huntley et Jones, 1991) ainsi que dans le cortex auditif du chat 

(Ojima et al., 1991, 1992). Spécifiquement au niveau du cortex auditif, le chapitre de Wallace et He 

dans l’ouvrage « The Auditory Cortex » passe en revue les différentes études caractérisant les 

projections spécifiques des neurones pyramidaux des différentes couches (Wallace and He, 2011). 

Un schéma récapitulant ces projections est présenté Figure 11B.  

 

 

 

Figure 11: Schéma de connectivité des neurones pyramidaux du cortex en fonction de leur origine laminaire. (A) Schéma 
dérivé d’études principalement réalisées au niveau du cortex visuel (Douglas and Martin, 2004). (B) Schéma réalisé 

d’après les données présentées par Wallace et He (2011). 

 
 



30 
 

Ce type de schéma, bien qu’utile pour donner une vue d’ensemble des projections, souffre de 
plusieurs limitations. Premièrement, la diversité des neurones pyramidaux n’est pas prise en 
compte. Par exemple, il existe six types de neurones pyramidaux au niveau de la couche V (Winer 
and Prieto, 2001) et huit types au niveau de la couche VI (Prieto and Winer, 1999). Ces neurones 
diffèrent à la fois en termes cytoarchitectoniques et en terme de motif de décharge (Wallace and 
He, 2011). Deuxièmement, seules les projections thalamiques provenant de régions rétinotopiques 
(Figure 11A) ou tonotopiques (Figure 11B) vers les couches III/IV sont prises en compte. Cependant, 
dans le cas du système auditif, des entrées thalamiques provenant du MGm atteignent les couches 
corticales I et VI (Cruikshank et al., 2002). Plusieurs études supposent que les entrées corticales 
provenant du MGv entrainent l’activité du cortex, alors que celles provenant du MGm modulent 
cette activité. Notons que l’étendue de l’arbre dendritique des neurones pyramidaux de couche III et 
IV est suffisante pour que les entrées provenant du MGv et du MGm atteignent les mêmes neurones 
(revu dans Lee and Sherman, 2010). Troisièmement, le compartiment cellulaire ciblé par les 
projections des neurones pyramidaux n’est pas pris en compte dans ces schémas, et la simplification 
la plus courante consiste à considérer que le contact se fait au niveau du soma. Cependant étant 
donné que 90% de l’arbre dendritique d’un neurone pyramidal est constitué de dendrites basales 
(Larkman, 1991), cette simplification peut paraître acceptable. Enfin, les connections décrites ci-
dessus ne prennent en compte que les connections à moyenne et longue distance assurée par les 
neurones pyramidaux. Toutes les connections réalisés par les interneurones excitateurs ou 
inhibiteurs sont ignorées dans ces études, bien que les connexions excitatrices des neurones 
pyramidaux donnent une architecture de base sur laquelle viennent se greffer les connections 
inhibitrices locales. 
 

1.4.3.2 Organisation des projections inhibitrices 

Les interneurones inhibiteurs sont présents dans toutes les couches du cortex auditif primaire, et 
représentent 20 à 30% des neurones des couches II à V, 95% des neurones de la couche I et 15% des 
neurones de la couche VI (Winer and Lee, 2007). Contrairement aux neurones pyramidaux, l’arbre 
dendritique des interneurones inhibiteurs est peu étendu et reste proche de leur soma. Leurs 
projections axonales peuvent être limitées à la couche dans laquelle se trouve leur soma (cellules en 
panier) ou se développer verticalement à travers plusieurs couches (cellules bipolaire, cellules de 
Martinotti) (Wallace and He, 2011). A cause de la grande diversité des interneurones inhibiteurs (et 
de l’abscence de consensus sur une méthode de classification optimale), les projections de ces 
neurones ont été décrites au cas par cas et ne font pas l’objet de schémas de connectivité tels que 
ceux proposés Figure 11. Cependant plusieurs études ont permis de caractériser le compartiment 
cellulaire des neurones pyramidaux ciblé par les interneurones en fonction du type morphologique 
de ces derniers, qui est résumé Figure 12 (Wallace and He, 2011). Une étude récente s’est attachée à 
caractériser les projections des interneurones PV positif en particulier dans le cortex auditif primaire 
du rat par injection de traceur rétrograde. Cette étude montre que les neurones PV projettent à 
moins de 1 mm de leur soma (Yuan et al., 2011). Des études similaires pour d’autres familles 
d’interneurones seront nécessaires pour déterminer la connectivité des interneurones corticaux, et 
par extension pour déterminer s’il existe un circuit cortical global des inhibitions, sur le modèle de 
ceux présentés Figure 11 pour le réseau excitateur, ou plus simplement une juxtaposition de circuits 
inhibiteurs plus locaux. 
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Figure 12: Cible des projections des interneurones inhibiteurs du cortex auditif primaire. Les neurones pyramidaux sont 
représentés en vert, les interneurones inhibiteurs en rouge. D’après Wallace & He, 2012. 

 

1.4.3.3 Synapses électriques entre interneurones corticaux 

Les mécanismes de communications neuronaux décrits dans les chapitres précédents reposent sur 

des synapses chimiques (fonctionnant par libération de neurotransmetteur). Il existe cependant 

d’autres processus permettant à une cellule de modifier le potentiel de membrane d’une autre 

cellule. En particulier, deux cellules adjacentes peuvent former une jonction communicante, qui relie 

leurs deux cytoplasmes. Une jonction communicante est formée de plusieurs canaux (150 à 380 

entre interneurones matures, Fukuda and Kosaka, 2003), chacun formé de deux hémi-canaux eux-

mêmes composé de six sous-unités protéiques appartenant à la famille des connexines ou des 

pannexines. Le canal ainsi formé est perméable aux ions (et aux molécules de poids moléculaire 

inférieur à 1kDa), permettant une communication électrique directe entre les deux cellules. Notons 

que le concept de communication électrique directe entre neurones a été évoqué dès la découverte 

de la bioélectricité (voir pour revue Connors and Long, 2004), et que les jonctions communicantes lui 

ont donné corps à partir des années 50 chez l’écrevisse (Furshpan and Potter, 1957; Watanabe, 

1958), et à partir des années 70 chez les mammifères (nerf V : Hinrichsen, 1970 ; Baker and Llinás, 

1971 ; noyau vestibulaire : Wylie, 1973 ; Korn et al., 1973 ; noyau de l’olive inférieure : Llinas et al., 

1974 ; cortex somesthésique Sloper and Powell, 1978).  

La famille des connexines compte au moins 20 membres identifiés par leur poids moléculaire ; celle 

des pannexines en compte 3. De nombreuses études ont décrit des couplages électriques entre 

neurones au cours du développement cortical, qui sont sous-tendues par des familles de connexines 

différentes de celles présentes chez l’adulte (Connors and Long, 2004). Au niveau du néocortex 

adulte, seule les connexines Cx30.2, Cx36 et Cx45, ainsi que les pannexines 1 et 2 sont exprimées. 

Cx36 et Cx30.2 sont exprimées par les interneurones, Cx45 et les pannexines par les neurones 

pyramidaux (Connors and Long, 2004; Cruikshank et al., 2005). Cependant, il ne semble pas exister à 

ce jour de synapses électriques au niveau des neurones pyramidaux adultes (Galarreta and Hestrin, 

1999). En revanche, un couplage électrique entre interneurones GABAergiques a été abondamment 

décrit dans le cortex mature et en developpement (Cruikshank et al., 2005; Ma et al., 2011). Chez 

des souris knock-out pour le gène Cx36, le couplage électrique entre interneurones inhibiteurs est 
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drastiquement réduit (Deans et al., 2001; Hormuzdi et al., 2001), faisant de cette protéine un 

candidat idéal pour sous-tendre les synapses électriques entre interneurones GABAergiques. De fait, 

le peu d’études sur le sujet est focalisé sur cette connexine. 

L’expression de Cx36 n’est pas limitée à un type d’interneurone inhibiteur, mais peut être détectée 

dans des interneurones exprimant la parvalbumine, la somatostatine, la cholecystokinine et la 

choline acetyltransferase. La proportion d’interneurones exprimant Cx36 varie d’un type à l’autre 

(PV : 80%, SOM : 52%, CCK/ChAT : 37% (Ma et al., 2011), voir Figure 13). Les interneurones PV 

forment en moyenne 60 ± 12 jonctions communicantes avec les interneurones voisins, au niveau de 

leur soma ou de leurs dendrites, jusqu’à 380 μm du soma. L’étendue des interneurones PV 

interconnectés de cette manière recouvre plusieurs colonnes corticales dans le cas du cortex visuel 

(Fukuda and Kosaka, 2003; Fukuda et al., 2006, Figure 13). Paradoxalement, bien que seule Cx36 soit 

impliquée, les jonctions communicantes semblent se former préférentiellement entre interneurones 

de mêmes types. Plusieurs études ont permis de mettre à jour l’existence de cinq réseaux 

d’interneurones distincts. Les interneurones de ces réseaux sont couplés entre eux par des synapses 

électriques et chimiques, mais ne forment pas de jonctions communicantes avec d’autres types 

d’interneurones (Hestrin and Galarreta, 2005). Les implications fonctionnelles de l’existence de 

réseaux d’interneurones synchronisés parallèles ne sont pas élucidées. Le fait que Cx36 soit à la base 

des jonctions communicantes de ces cinq réseaux semble montrer qu’il existe un mécanisme de 

régulation de ces connexions, qui n’est pas connu à ce jour (Ma et al., 2011). 

Le rôle fonctionnel des jonctions communicantes n’est pas clairement établi, cependant plusieurs 

études pointent un rôle de ces connexions dans l’apparition  d’oscillations et d’activité synchronisée 

dans le néocortex. Premièrement, ces oscillations sont fortement atténuées chez des souris 

mutantes pour le gène Cx36 (Deans et al., 2001; Buhl et al., 2003). Deuxièmement, une étude a 

montré que les interneurones FS sont interconnectés par des synapses chimiques et électriques 

(Gibson et al. 1999). Des expériences subséquentes ont montré que la stimulation de paires 

d’interneurones FS interconnectés par des synapses chimiques conduisait à l’apparition de motifs de 

décharge anti-synchrones (Gibson et al. 2004). Cependant, la présence d’un couplage électrique 

entre ces neurones favorise la synchronisation entre interneurones FS (Hestrin and Galarreta, 2005; 

Mancilla et al., 2007). Les implications de ces synchronisations neuronales ne sont pas claires, mais il 

est vraisemblable qu’une forte synchronisation du réseau inhibiteur conduise à des oscillations, et 

influence les motifs de décharge des neurones pyramidaux. 
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Figure 13: Synapses électriques corticales. (A) Localisation des jonctions communicantes sur six interneurones inhibiteurs 
(Fukuda et al., 2006). (B) Proportion moyenne d’interneurones inhibiteurs de différentes classes exprimant la connexine 
Cx36 (Ma et al., 2011).Ces auteurs rapportent que les neurones PV représentent 47.1% des neurones GABAergiques, les 
neurones SOM 23.1%, et les neurones ChAT 17.7% en moyenne sous toutes les couches. Au sein de chacun de ces trois 
groupes, les interneurones exprimant Cx36 représentent 80%, 52% et 37% des neurones respectivement. Au total, 55% 

des interneurones inhibiteurs de cette étude expriment Cx36.  (C) Différents groupes d’interneurones spécifiquement liés 
par des synapses électriques et leur principales cibles synaptiques sur les neurones pyramidaux (Wallace and He, 2011). 

 

1.4.4 Rôle fonctionnel des inhibitions dans le cortex auditif 

Différentes caractéristiques anatomiques et moléculaires des circuits inhibiteurs corticaux ont été 

abordées au cours des chapitres précédant. D’un autre côté, des études électrophysiologiques in 

vivo ont cherché à comprendre le rôle fonctionnel des inhibitions dans les propriétés fonctionnelles 

des neurones corticaux. Une littérature conséquente existe dans les modalités visuelles et 

somesthésiques, mais elle ne sera pas abordée ici. Cette littérature est plus restreinte dans le 

domaine auditif et les méthodologies utilisées peuvent être divisées en trois groupes : (i) les 

méthodes reposant sur des manipulations des stimuli acoustiques utilisées pour révéler les 

inhibitions, (ii) les méthodes reposant sur l’application d’agents pharmacologiques et (iii) les 

méthodes reposant sur l’analyse des conductances excitatrices et inhibitrices convergeant sur un 

neurone donné.  

1.4.4.1 Méthodes basées sur le stimulus 

Un grand nombre d’études se sont basées sur la comparaison des réponses d’un même neurone (ou 

d’un petit groupe de neurones) à des paires de stimuli, et certaines études ont permis de mettre à 

jour des phénomènes potentiellement sous-tendus par des inhibitions corticales. En particulier, 

plusieurs études ont constaté à la fin des années 70 que, dans certains cas, la présentation de deux 

sons purs à intervalles rapprochés entrainait une diminution (ou une augmentation) d’activité 

évoquée en réponse au second stimulus. Ce phénomène, baptisé « two-tone suppression », ou 

« forward masking », a d’abord été observé au niveau du nerf VIII (Abbas and Sachs, 1976; Harris 

and Dallos, 1979) avant d’être détecté dans les différents relais sous corticaux (Brimijoin and O’Neill, 
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2005) et au niveau du cortex (Brosch and Schreiner, 1997; Brosch et al., 1999; Calford and Semple, 

1995). L’amplitude et le sens de cette modification d’activité évoquée dépend de trois paramètres : 

la durée séparant les deux stimuli, l’écart de fréquence entre ces deux stimuli et l’intensité du 

premier stimulus. Des résultats convergeant obtenus chez le macaque et chez le chat montrent que 

les diminutions de réponse sont obtenues dans la majorité des cas si le stimulus masquant est 

compris dans la zone excitatrice du champ récepteur du neurone considéré. Dans ces études, l’effet 

masquant du premier stimulus est plus important pour des délais courts entre les deux stimuli et 

pour des écarts de fréquences faibles. Une augmentation du délais entre les stimuli diminue la 

gamme de fréquence pour laquelle le stimulus masquant est efficace (Brosch and Schreiner, 1997; 

Calford and Semple, 1995). A l’inverse une autre étude a montré qu’avec une durée plus longue (120 

msec en moyenne) et une séparation d’une octave entre les stimuli (la fréquence du stimulus 

masquant étant toujours dans le champ récepteur du neurone), un protocole similaire induit une 

augmentation de la réponse au second stimulus (Brosch et al., 1999). Le pourcentage de neurones 

enregistrés dont la réponse est modifiée par le stimulus masquant est de 100% chez Brosch et 

Schreiner (1997), de 38% chez Calford et Semple (1995) et de 65% chez Brosch et collègues (1999). 

En ce qui concerne les mécanismes sous-tendant ces effets corticaux, les auteurs concluent de ces 

deux études que les processus en œuvre impliquent différents réseaux inhibiteurs à différents 

étages du système auditif. En somme, l’effet sur le champ récepteur cortical est la résultante de 

l’ensemble du traitement ascendant de l’information sensorielle. De ce fait, ces auteurs 

reconnaissent plus ou moins implicitement, que les « inhibitions » dont ils parlent n’ont pas 

nécessairement une origine corticale, mais peuvent avoir leurs origines à tous les étages du système 

auditif. 

Les études ci-dessus ont démontré que les propriétés de réponse des neurones corticaux dépendent 

fortement du contexte acoustique précédant le stimulus, si on peut qualifier de contexte un 

évènement sonore qui précède le stimulus cible. Plusieurs études ont montré que les STRFs 

corticaux dépendent fortement du jeu de stimulus utilisé, de l’intensité des stimuli, de leur largeur 

de bande (dans le cas de TORC ou de ripple) ou de leur densité (voir paragraphe 1.5.1 et pour revue 

Eggermont, 2011). Les travaux concernant la dépendance des STRFs à la densité des stimuli peuvent 

être considérés comme la continuation des études de forward masking. Ces études, réalisées chez le 

macaque et chez le chat, montrent que l’augmentation de la densité des stimuli induit une réduction 

du taux de décharge évoqué, une réduction de la gamme de fréquence du STRF et une 

augmentation des « zones inhibitrices » en bordure du STRF (Blake and Merzenich, 2002; Noreña et 

al., 2008; Valentine and Eggermont, 2004). Ces effets semblent sous-tendus par des mécanismes 

similaires à ceux impliqués dans le phénomène de two-tone suppression (Eggermont, 2011). Ces 

résultats démontrant la dépendance des STRFs au jeu de stimuli utilisés ont conduits plusieurs 

auteurs à générer des STRFs à partir de stimuli naturels. Ces études seront abordées au paragraphe 

1.5.1. 

D’autres propriétés des réponses corticales dépendent des inhibitions. Par exemple, une portion 

importante des neurones du cortex auditif primaire présentent des fonctions non monotoniques à 

l’intensité, c'est-à-dire une préférence pour une intensité sonore donnée (Barone et al., 1996; Evans 

and Whitfield, 1964; Phillips and Irvine, 1981). Etant donné qu’il existe une relation linéaire entre 

l’activité du nerf VIII et l’intensité sonore, la réduction d’activité de ces neurones corticaux à de 

fortes intensités dépend d’inhibitions mis en jeu à un ou plusieurs étages du système auditif. La 

sensibilité à l’intensité peut exister indépendamment pour les régions excitatrices et inhibitrices du 

STRF. Une étude basée sur un protocole de  « two tone suppression » s’est attaché à comprendre les 

liens entre la sensibilité à l’intensité des neurones et leur sensibilité au forward masking (Calford and 

Semple, 1995). Les résultats de cette étude montrent que les neurones présentant une région du 
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champ récepteur excitatrice avec une courbe intensité/réponse non monotonique présentent des 

régions inhibitrices (révélée par forward masking) exclusivement monotonique, et que ces dernières 

ne jouent donc aucun rôle dans l’élaboration de la sensibilité à l’intensité de la région excitatrice. Les 

auteurs en concluent que la sensibilité à l’intensité et au forward masking sont sous-tendus par des 

réseaux inhibiteurs distincts. Une étude plus récente (Sutter and Loftus, 2003) a permis 

d’approfondir ce résultat et de proposer un modèle des inhibitions mises en œuvre dans ces 

processus. Ces auteurs ont utilisé un protocole de two-tone suppression différent, dans lequel le 

stimulus masquant et le stimulus test sont présentés simultanément. Contrairement à l’étude de 

Calford et Semple (1995), les résultats de cette étude montrent que la sensibilité à l’intensité des 

régions excitatrices et inhibitrices des champs récepteurs est opposée. Les auteurs proposent un 

modèle expliquant cette différence entre les deux études. L’idée générale est que ces deux 

processus (l’effet du forward masking et la sensibilité à l’intensité) sont sous-tendus par deux 

mécanismes différents organisés en trois étapes successives (Figure 14). Une inhibition « feed-

forward » rapide est responsable de la sensibilité à l’intensité, et une inhibition à longue latence 

sous-tendue par des interneurones est responsable du forward masking. Sur la Figure 14, les 

neurones du niveau 1 présentent les champs récepteurs de neurones classiques, organisées de façon 

tonotopique. Ces neurones projettent sur ceux du niveau 2 via deux circuits : (i) des projections 

inhibitrices directes ciblant des neurones à la BF proche, et (ii) des projections excitatrices plus 

lentes (passant par des interneurones relais) ciblant des neurones à la BF identique. Grâce à ce 

schéma de connexion, les neurones du niveau 2 présentent des champs récepteurs dont la partie 

excitatrice est sensible à l’intensité, au contraire de la partie inhibitrice (résultats de Sutter et 

Loftus). Ces neurones projettent ensuite vers des neurones du niveau 3 qui sont reliés entre eux par 

des synapses inhibitrices. Ces neurones présentent donc un champ récepteur dont les composantes 

excitatrices et inhibitrices sont sensibles à l’intensité (résultats de Calford et Semple). Notons que si 

ce modèle permet théoriquement de réconcilier les résultats des deux études, il n’existe pas de 

preuve anatomique de son existence dans le système auditif des mammifères. 

 

 

Figure 14: Modèle de connectivité expliquant l’apparition de zones d’inhibitions latérales au niveau de neurones du 
système auditif. Les couches 1, 2 et 3 peuvent représenter n’inporte quel étage du système auditif. D’après Sutter et 

Loftus (2003) 
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Les études abordées dans ce paragraphe sont uniquement basées sur une analyse des réponses 

corticales en fonction du stimulus présenté. Ces données permettent de mettre à jour des propriétés 

fonctionnelles dépendantes des inhibitions. Cependant, le réseau inhibiteur en question peut être 

localisé à n’importe quel étage du système auditif, ou être constitutif des connections entre ces 

étages. De plus, comme nous le verrons plus loin, une suppression des réponses évoquées n’est pas 

nécessairement sous-tendue par des conductances inhibitrices, mais peut dépendre de mécanismes 

tels que la dépression synaptique (Wehr and Zador, 2005). Il est donc spéculatif de mettre les 

conclusions de ces études en rapport avec les conclusions d’études focalisées sur l’anatomie ou la 

connectivité des réseaux inhibiteurs. 

 

1.4.4.2 Méthodes basées sur l’utilisation d’agents pharmacologiques 

Les méthodes décrites précédemment permettent de mettre à jour des propriétés de réponse des 

neurones corticaux, qui peuvent (ou non) être sous-tendues par l’activité du réseau inhibiteur 

cortical. Cependant, pour démontrer le rôle réel dudit réseau plusieurs études ont employé des 

agents pharmacologiques pour bloquer les synapses inhibitrices sur le neurone enregistré et 

analyser les propriétés de réponse de ce neurone dans ces conditions. La méthode la plus utilisé est 

l’application par iontophorèse, qui consiste à éjecter des molécules chargées (ici des antagonistes 

des récepteurs du GABA) contenues dans une pipette en verre par l’application d’un courant 

électrique. L’application iontophorètique est locale, mais il n’existe pas de moyen de connaître la 

concentration d’agent pharmacologique éjecté dans le milieu extracellulaire et dans la fente 

synaptique. Des études chez le chinchilla (Wang et al., 2000, 2002a) et chez la chauve-souris (Chen 

and Jen, 2000) utilisant la bicuculine (BIC) comme antagoniste des récepteurs GABAA ont montré que 

ces derniers influent de nombreux paramètres des réponses neuronales. En particulier, l’application 

de BIC induit une augmentation de l’activité spontanée et évoquée des neurones corticaux, un 

abaissement des seuils de réponse et une diminution de la sélectivité fréquentielle des neurones. 

Dans 66% des neurones non monotoniques, l’application BIC induit un changement de l’intensité 

préférée du neurone. Enfin l’application de BIC altère le décours temporel des réponses neuronales 

de manière complexe. En particulier, la BIC renforce la réponse initiale des neurones, voir en révèle 

une dans certains cas. La BIC tend également à renforcer l’aspect phasique des réponses en 

diminuant l’activité et en augmentant la durée entre la réponse initiale et le rebond d’activité post-

stimulus (Wang et al., 2002a). Bien que largement utilisée, la BIC est connue pour avoir des effets 

non spécifiques, incluant une diminution de la recapture du GABA, une dépolarisation de la 

membrane, et une prolongation des courants calciques. Une partie de ses effets proviendrait de 

canaux potassiques calcium dépendants (Heyer et al., 1981; Johansson et al., 2001; Johnson and 

Seutin, 1997; Olsen et al., 1976). Connaissant ces effets indésirables, une étude comparant la BIC à 

un agoniste plus spécifique des récepteurs GABAA, la gabazine (GBZ), a remis en question une partie 

de ces résultats (Kurt et al., 2006). Cette étude confirme l’effet observé sur l’activité spontanée et 

évoquée des neurones et sur l’augmentation de la durée de la réponse évoquée, mais ne constate 

aucun effet de la GBZ sur la sélectivité aux fréquences des neurones3. Pour étudier la dynamique 

temporelle des réponses corticales, Kurt et collègues comparent les effets des deux agents 

                                                           
3 Notons que chez l’oiseau, au niveau du nidopallium caudomédal (homologue fonctionnel du cortex auditif 

des mamifères), une application topique de BIC ne semble pas modifier la sensibilité aux fréquences des 

neurones (Pinaud et al., 2008). 
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pharmacologiques sur la capacité des réponses neuronales à se synchroniser avec des sons modulés 

en amplitude à différentes fréquences de modulation. Là encore les effets diffèrent : la BIC élimine 

complétement cette propriété des réponses neuronales, alors que la GBZ n’élimine celle-ci que pour 

des modulations rapide (>20Hz). Les inhibitions sous-entendues par les récepteurs GABAA pourraient 

donc contrôler la sélectivité à la modulation d’amplitude sans pour autant contrôler la sélectivité 

fréquentielle. 

Deux limites à l’application par iontophorèse doivent être mentionnées. D’une part, en appliquant 

les antagonistes GABAergiques en continue, cette méthode bloque à la fois les inhibitions mises en 

jeu par les stimuli et les « inhibitions toniques » potentiellement présentes en activité spontanée, ce 

qui peut provoquer une augmentation d’excitabilité du neurone en activité spontanée et évoquée. 

D’autre part, éjecter un agent pharmacologique, même à partir un point très précis (la pointe de la 

pipette de iontophorèse), ne peut en rien prétendre mimer la libération très locale de GABA dans 

une fente synaptique. Ces deux limitations sont peu souvent prises en compte par les études ayant 

utilisée cette méthode pour étudier les inhibitions corticales. 

 

1.4.4.3 Méthodes basée sur les conductances 

Au-delà des études modulant les stimuli acoustiques, qui informent peu sur le fonctionnement des 

inhibitions, et des études pharmacologiques, une autre manière d’envisager le fonctionnement des 

inhibitions corticales est de mesurer la somme des projections convergeant sur un neurone donné. 

En effet, dans une conception plus fonctionnelle des neurosciences, un neurone est lui-même un 

circuit intégrateur faisant la somme des entrées excitatrices et inhibitrices, et émettant ou non un 

potentiel d’action en fonction du résultat de cette somme. Les méthodes expérimentales 

permettant de s’attaquer à cet aspect des connections corticales regroupent toutes les techniques 

d’électrophysiologie dites en « patch-clamp » (in vitro ou in vivo), qui permettent d’accéder aux 

potentiels post-synaptiques excitateurs et inhibiteurs (PPSE et PPSI respectivement), et des 

techniques de modélisation de l’activité neuronale. De fait, plusieurs études se sont penchées sur la 

balance entre l’excitation et l’inhibition qui convergent sur un neurone cortical donné, et les 

déséquilibres affectant cette balance dans différentes situations physiologiques. Ces études ont 

permis de mieux caractériser le fonctionnement du réseau inhibiteur cortical, et leurs conclusions 

principales peuvent se résumer en quatre points, qui seront détaillées ci-après. 

 

Les conductances inhibitrices qui vont être décrites dans les paragraphes suivants sont sous-tendues 

par les récepteurs GABAA. Cependant, des récepteurs GABAB sont également présents au niveau des 

neurones pyramidaux des cortex sensoriels (voir paragraphe 1.4.2.2). Ces récepteurs sont également 

susceptibles de générer des courants inhibiteurs au niveau des neurones pyramidaux, mais il n’existe 

pas à ce jour d’étude impliquant des enregistrements intracellulaires in vivo s’attachant à décrire 

spécifiquement l’effet de l’activation de ces récepteurs dans le traitement sensoriel cortical. En fait, 

la seule étude ayant mesuré les conductances inhibitrices en présence d’antagonistes des récepteurs 

GABAB montre que leur participation aux conductances inhibitrices est faible en regard de celle des 

récepteurs GABAA (Wehr and Zador, 2005). 

1.4.4.3.1 Excitations et inhibitions s’équilibrent 

Les conductances excitatrices et inhibitrices convergeant sur les neurones corticaux sont 

systématiquement concomitantes. Un stimulus sensoriel, même le plus simple comme un son pur, 

déclenche toujours l’apparition de conductances excitatrices et inhibitrices, et ce dans le cortex 
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auditif (Tan et al., 2004; Wehr and Zador, 2003; Wu et al., 2008), somesthésique, visuel et olfactif 

(revu dans Isaacson and Scanziani, 2011). Cette indissociabilité se vérifie également pendant 

l’activité spontanée du cortex somesthésique (Okun and Lampl, 2008), pendant des oscillations 

corticales spontanées (Atallah and Scanziani, 2009) et pendant des états « up et down » (Haider et 

al., 2006). Ces exemples montrent que les entrées excitatrices et inhibitrices fluctuent ensemble 

dans la plupart situations physiologiques et dans tous les cortex sensoriels. Notons cependant que 

les études citées se basent sur des enregistrements intracellulaires in vivo chez l’animal anesthésié. 

In vitro chez la souris, il est possible de réaliser des tranches conservant le MGv, le cortex auditif 

primaire et le faisceau de fibres entre ces deux régions (Cruikshank et al., 2002). Cette préparation a 

permis d’analyser l’activation du réseau inhibiteur cortical par les projections thalamocorticales. 

Dans une étude subséquente les auteurs ont réalisé des stimulations minimales du MGv pour 

étudier les synapses thalamocorticales sur les neurones excitateurs et inhibiteurs (sur la base de la 

distinction FS/RS) des couches 3/4 de AI. Ces synapses sont fiables et précises (faible probabilité 

d’échec de stimulation et faible variation de latence des PPS), et les PPSE évoqués au niveau des 

interneurones inhibiteurs sont plus rapides et plus courts que ceux des neurones pyramidaux (Rose 

and Metherate, 2005). Cette étude montre également que les entrées thalamiques touchent les 

neurones pyramidaux et les interneurones inhibiteurs, rendant indissociable excitations et 

inhibitions lors d’une activation du réseau cortical par un stimulus. 

En plus de la simultanéité des entrées excitatrices et inhibitrices, et un certain nombre d’études ont 

pointé le fait que ces entrées s’équilibrent (voir Figure 15). Cette proportionnalité entre inhibitions 

et excitations a été observée dans de nombreux cortex sensoriels où une modification d’un 

paramètre du stimulus conduit à des changements concomitant à la fois de la force des entrées 

excitatrices et inhibitrices (Isaacson and Scanziani, 2011; Wehr and Zador, 2003; Zhang et al., 2003). 

Cette compensation des conductances excitatrices par les conductances inhibitrices est également 

visible dans l’activité spontanée corticale (Atallah and Scanziani, 2009; Haider et al., 2006; Okun and 

Lampl, 2008). Enfin, l’importance de l’équilibre entre excitations et inhibitions est renforcé par le fait 

qu’une perturbation de cette balance dans un sens ou dans l’autre conduit à une activité 

pathologique du cortex (revu dans Isaacson and Scanziani, 2011). Cependant, bien que l’importance 

physiologique d’une compensation des excitations par les inhibitions soit claire, le rôle physiologique 

des inhibitions corticales ne se limite pas à prévenir une activité épileptique.  

1.4.4.3.2 Les temps d’arrivé des conductances excitatrices et inhibitrices corticales sont décalés 

Le ratio entre excitations et inhibitions peut varier de manière transitoire lors de l’activation de 

neurones corticaux par un stimulus sensoriels. Au niveau du cortex auditif, les travaux réalisés par 

Wehr et Zador en 2003 ont montré qu’après présentation d’un son à la fréquence préférée du 

neurone les conductances excitatrices sont légèrement supérieures aux conductances inhibitrices 

pendant un court laps de temps (5-10 msec, voir Figure 15 d’après Wehr et Zador, 2003). Cette 

étude montre également que les conductances excitatrices et inhibitrices se compensent dès que les 

sons présentés sont éloignés de la fréquence préférée du neurone (Figure 15), ce qui peut être un 

facteur déterminant pour restreindre la gamme de fréquences à laquelle répond un neurone du 

cortex auditif. Des résultats similaires sont présentés dans l’étude de Wu et collègues (2008), qui 

présente un écart de 2,7±0,5 msec entre les entrées excitatrices et inhibitrices convergeant sur un 

neurone pyramidal en réponse à un son pur. Ce décalage entre les PPS évoqués par un stimulus 

sensoriel est également documenté au niveau des cortex visuel et somesthésique, suggérant que ce 

phénomène de déséquilibre transitoire du ratio excitation/inhibition en réponse à un stimulus 

sensoriel a un rôle important dans la sélectivité des neurones corticaux et dans l’élaboration de leurs 

motifs de décharge (Isaacson and Scanziani, 2011). 
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Figure 15 : Coordination entre les conductances excitatrices et inhibitrices convergeant sur un neurone du cortex auditif 
primaire. (A) Décours temporel des conductances excitatrices (tracé vert) et inhibitrices (tracé rouge) convergeant vers 
un neurone cortical en réponse à un son pur. Les PA émis par ce neurone lors de plusieurs stimulations successives sont 

représentés par les points noirs. Les tracés bleu et jaune représentent respectivement le potentiel de membrane prédit et 
réel. (B) Conductances excitatrices et inhibitrices en réponse à des sons purs de différentes fréquences (exemple 

individuel). (C) Moyenne des conductances obtenues en réponse à des sons purs de différentes fréquences. Notons que 
les conductances excitatrices et inhibitrices ne sont pas significativement différentes quelle que soit la distance par 

rapport à la fréquence préférée du neurone. D’après Wehr and Zador (2003). 

 

1.4.4.3.3 Inhibition et sélectivité des neurones corticaux 

La présence d’inhibition au niveau cortical permet d’affiner la gamme de fréquence à laquelle 

répond un neurone pyramidal. Ce résultat émerge clairement à la fois des études basées sur les 

stimuli et de celles utilisant des agents pharmacologiques. Les études basées sur les conductances 

confirment ce résultat, et permettent d’émettre plusieurs hypothèses sur les mécanismes à l’œuvre. 

Historiquement, les premières hypothèses sur le rôle des inhibitions dans la sélectivité des neurones 

corticaux ont fait appel à la notion d’inhibition latérale, telle que décrite initialement dans les 

neurones de la rétine (Hartline et al., 1956). Au niveau cortical, ce type de mécanisme devrait être 

caractérisé par des entrées thalamiques fortes sur les neurones pyramidaux et sur des interneurones 

inhibiteurs proches, l’activation des neurones pyramidaux à la CF étant plus forte que celle des 

interneurones (voir Figure 16B). Cependant ce schéma est remis en question par le fait qu’au niveau 

des neurones pyramidaux du cortex auditif, le stimulus déclenchant les plus fortes excitations est 

généralement le même que celui déclenchant les plus fortes inhibitions (Ojima, 2011; Tan et al., 

2004; Wehr and Zador, 2003; Wu et al., 2008; Zhang et al., 2003). Des résultats similaires sont 

observés dans les cortex visuel, somesthésique et olfactif (revu dans Isaacson and Scanziani, 2011; 

Oswald et al., 2006). Cependant, Wu et collègues (2008) ont montré que, bien que les conductances 

excitatrices et inhibitrices soient équilibrées autour de la CF, la sélectivité aux fréquences des 

interneurones inhibiteurs est plus large que celle des neurones pyramidaux. Ces auteurs nuancent 

donc l’idée que excitations et inhibitions sont parfaitement équilibrées, et affirment que cette 

différence de sélectivité entre ces deux types neuronaux tend à affiner la sélectivité des neurones 

pyramidaux et s’apparente à de l’inhibition latérale. Notons que des travaux plus récents n’ont pas 

retrouvé ce résultat (Moore and Wehr, 2013). 

Par quel(s) autre(s) mécanisme(s) les inhibitions corticales peuvent-elles moduler la sélectivité des 

neurones pyramidaux ? Deux hypothèses se dégagent de la littérature. Premièrement, la sélectivité 

d’un neurone cortical est plus grande lorsque l’analyse est basée sur les variations de potentiel de 

membrane, par opposition à une analyse basée sur les PAs évoqués. Cet effet, baptisé « effet 

iceberg » par Isaacson et Scanziani (2011), est concevable que les conductances soient équilibrées 

ou non. Deuxièmement, le fait qu’il existe un délai entre conductances excitatrices et inhibitrices 
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pourrait affiner la sélectivité des neurones corticaux, si ce décalage varie en fonction du stimulus. 

Dans le cas de la sélectivité aux fréquences, de tels neurones existent mais sont minoritaires (6% des 

neurones enregistrés chez Wehr et Zador (2003). Dans le cas de la sélectivité à l’intensité, au niveau 

des neurones pyramidaux du cortex auditif primaire, les conductances excitatrices sont non-

monotonique alors que les conductances inhibitrices sont monotoniques. Les données de Wehr et 

Zador suggèrent donc que la sélectivité à l’intensité est héritée des étages sous corticaux, mais que 

les inhibitions corticales renforcent cette sélectivité. De plus, le délai entre excitation et inhibition 

tend à diminuer pour de fortes intensités sonores, ce qui corrobore l’idée selon laquelle la sensibilité 

à l’intensité est héritée des niveaux sous-corticaux et renforcée par les inhibitions corticales (Wu et 

al., 2006). Au niveau du cortex somesthésique, lors d’enregistrements de neurones en réponse à un 

mouvement de vibrisse, les conductances excitatrices précèdent les conductances inhibitrices, et le 

délai entre les deux est réduit dans le cas de mouvements dans des directions non préférées par le 

neurone (Wilent and Contreras, 2005). 

 

 

Figure 16: Inhibition latérale versus inhibition équilibrée. (A) Schéma d’organisation des arrivés thalamiques sur un 
neurone pyramidal et un interneurone inhibiteur dans le cas d’inhibition équilibré. Les conductances excitatrices (vert) et 
inhibitrices (bleus) théoriquement enregistrés au niveau du neurone pyramidal sont représentées dessous en fonction de 

la fréquence du stimulus. (B) Identique, mais dans le cas d’inhibitions latérales. Notons que dans ce cas, en théorie les 
conductances excitatrices et inhibitrices ne s’équilibrent pas. D’après Oswald et collègues (2006).  

 

Enfin, le phénomène de two-tone suppression abordé au chapitre 1.4.4.1 pourrait impliquer la 

présence d’inhibition à longue latence au niveau des neurones pyramidaux. Or les études décrites ci-

dessus montrent qu’au mieux les conductances inhibitrices évoquées perdurent 100 msec. Les 

mécanismes en jeu ne dépendent donc pas uniquement des courants ioniques, mais peuvent 

impliquer des mécanismes de plasticité à court terme. Cette question est spécifiquement abordée 

dans l’étude de Wehr et Zador (2005). Dans cette étude, les auteurs mettent en place un protocole 

de two-tone suppression tout en enregistrant un neurone pyramidal du cortex auditif. Dans leur 

configuration expérimentale, les conductances inhibitrices évoquées durent 50 à 100 msec, alors 

que l’effet masquant du premier stimulus est visible sur les conductances excitatrices jusqu’à 512 

msec. Les auteurs concluent que les mécanismes en jeu impliquent la dépression synaptique à court 

terme, sans toutefois le démontrer directement. D’autre part, Les travaux de Rose et Metherate 

(2005) ont montré que les PPSE évoqués dans les neurones pyramidaux et dans les interneurones 
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inhibiteurs diminuent lors de présentation répétées d’un stimulus, phénomène que les auteurs 

attribuent à de la dépression synaptique à court terme. Ces deux études pointent donc un rôle 

possible des mécanismes de plasticité à court terme dans les phénomènes de « two-tone 

suppression », bien que la possibilité que ce phénomène dépende d’une réduction de l’activité 

évoquée des neurones thalamiques ne soit pas exclue. 

 

En conclusion, bien que de nombreuses études aient démontré que les inhibitions corticales jouent 

un rôle dans le contrôle de la sélectivité des neurones des cortex sensoriels, les mécanismes à 

l’œuvre ne sont pas totalement élucidés, et semblent différents d’une modalité à l’autre (pour 

revue, voir Isaacson and Scanziani, 2011) et d’un aspect du stimulus à l’autre. De plus, l’ensemble 

des études détaillées ici se basent sur des stimuli simples (sons purs, clics), mais il n’existe à ce jour 

aucune étude basée sur des mesures de conductances intra-cellulaires utilisant des réponses à des 

sons complexes. 

 

1.5 Codage cortical de l'information auditive 

1.5.1 Des réponses corticales à des stimuli simples aux réponses à des stimuli naturels 

La notion de codage des informations sensorielles est un vaste domaine de recherche qu’il est 

aujourd’hui difficile de résumer simplement. Traditionnellement, dans toutes les modalités, la 

physiologie sensorielle a quantifié les réponses des neurones à des stimuli artificiels en supposant 

que les propriétés fonctionnelles qui étaient ainsi décrites permettaient d’expliquer les réponses des 

neurones sensoriels à des stimuli plus complexes comme des stimuli naturels. Par exemple, dans le 

système visuel les neurones répondant à des barres lumineuses verticales étaient implicitement 

supposé coder préférentiellement un stimulus naturel contenant des orientations verticales. Dans le 

système auditif, les neurones répondant à des sons purs de basse fréquence devaient implicitement 

répondre et coder préférentiellement des stimuli naturels (des vocalisations par exemple) contenant 

des basses fréquences.  

Au milieu des années 80, plusieurs auteurs se sont rendu compte des limites des tests de champs 

récepteurs réalisés avec des sons purs présentés séparés les uns des autres. En effet, s’il permet bien 

de décrire la sélectivité fréquentielle en fonction de l’intensité des stimuli acoustiques, le champ 

récepteur classique présente le désavantage de ne pas tenir compte de la dynamique temporelle des 

réponses aux stimuli acoustiques. De ce fait, à cette période des travaux ont proposé une méthode 

pour déterminer la sélectivité spectrale des neurones auditifs en tenant compte de la dimension 

temporelle des stimuli et des réponses évoquées (Aertsen and Johannesma, 1981; Aertsen et al., 

1981, 1980; Eggermont et al., 1981). Cette méthode consiste à calculer par corrélation inverse le 

spectrogramme du stimulus avant chaque potentiel d’action. Si le neurone répond à un trait 

particulier d’un stimulus continu, la moyenne du spectrogramme de ce stimulus avant chaque 

potentiel d’action doit révéler la sélectivité de ce neurone (voir de Boer and de Jongh, 1978).  Cette 

approche s’est révélée extrêmement fructueuse et a incité de nombreux laboratoires à utiliser cette 

technique pour décrire la sélectivité aux fréquences des neurones auditifs principalement en 

utilisant des bruits dynamiques large bande (Fritz et al., 2003; Miller et al., 2001). La détermination 

des champs récepteurs spectro-temporels (STRFs) avec la corrélation inverse suppose une relation 

linéaire entre le contenu spectral du stimulus et la réponse neuronale. Le STRF dépend donc de la 

statistique des stimuli, tout au moins jusqu’aux statistiques de second ordre (Klein et al., 2000; 

Theunissen et al., 2000). A partir des années 2000, plusieurs auteurs ont calculé des STRFs à partir 
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des stimuli naturels ce qui posait des problèmes du fait de leurs importantes corrélations internes 

(harmoniques par exemple) qui biaisent le calcul du STRF, au contraire des bruits dynamiques large 

bande. F. Theunissen a développé des méthodes qui permettent de s’affranchir de ces corrélations 

internes, notamment en corrigeant le résultat de la corrélation inverse par la matrice 

d’autocorrelation du stimulus (voir Theunissen et Doupe 2000). Néanmoins, même avec cette 

correction, plusieurs études (venant de différents laboratoires) ont montré que la non-linéarité des 

réponses des neurones corticaux (et sous corticaux) empêchait d’avoir des prédictions correctes 

lorsqu’on se servait des STRFs pour prédire la réponse d’un neurone à un stimulus inconnu. Par 

exemple, l’étude de Machens et collègues (2004) a montré que seulement 11% de la réponse des 

neurones du cortex auditif pouvait s’expliquer par le modèle linéaire sous-tendant le calcul du STRF. 

Des travaux plus récents ont suggéré que même avec des stimuli artificiels la non-linéarité des 

réponses corticales empêchait d’avoir de bonnes prédictions sur les réponses à un stimulus inconnu 

(Ahrens et al., 2008; Bitterman et al., 2008). Notons cependant que des travaux réalisés chez l’oiseau 

rapportent des coefficients de corrélation assez élevés entre la réponse neuronale prédite sur la 

base du STRF et la réponse neuronale réelle (Nagel and Doupe, 2008; Sen et al., 2001; Theunissen et 

al., 2000). Au niveau du colliculus inférieur, la prédictibilité des réponses neuronales sur la base des 

STRFs est plus élevée qu’au niveau cortical chez différentes espèces (Andoni et al., 2007; Lesica and 

Grothe, 2008; Woolley et al., 2005). L’hypothèse d’un traitement linéaire du stimulus par les 

neurones semble donc caduque au niveau cortical, mais reste envisageable au niveau sous-cortical 

chez les mammifères. La majorité des travaux actuels s’accordent sur l’idée que les STRFs sont 

contexte-dépendants c’est-à-dire que le jeu de stimuli utilisé pour calculer le STRF va grandement 

influer sur le STRF obtenu : cette propriété de dépendance au contexte peut être observée avec des 

stimuli artificiels (Ahrens et al., 2008; Gourévitch and Eggermont, 2008) et des stimuli naturels 

(Laudanski et al., 2012). De ce fait, notre équipe a renoncé à utiliser les STRFs pour analyser les 

réponses aux vocalisations. Dans certaines études, et cela va être le cas dans les expériences décrites 

pour mes travaux de thèse, le terme de champ récepteur spectro-temporal (STRF) est utilisé sans 

faire appel à la technique de corrélation-inverse. Dans ce cas, des sons purs sont présentés à des 

cadences plus ou moins élevées et on dresse alors un Peri-stimulus Time Histogram (PSTH) des 

réponses évoquées fréquence par fréquence en tenant compte du décours temporels des réponses. 

L’appellation STRF n’est donc pas incorrecte ; elle se justifie par la fait que la dimension fréquence et 

la dimension temporelle sont bien présentes dans les représentations graphiques, mais certaines 

propriétés des STRFs ne sont plus présentes avec cette méthode. Une comparaison de ces deux 

méthodes appliquées au même stimulus montre que l’étendue fréquentielle, la fréquence du pic et 

la latence minimale ne sont pas différentes. A contrario, la latence du pic et la latence du dernier PA 

sont augmentés dans le cas des STRFs obtenus par reverse-correlation (Valentine and Eggermont, 

2004). C’est donc sur la base de PSTHs que j’ai analysé les réponses aux stimuli naturels et artificiels 

que j’ai utilisés. 

 

1.5.2 Codage neuronal : définition 

Disséquer le code neuronal est un enjeu de longue date dans les neuroscience en général mais aussi 

dans les études de physiologie sensorielle qui tentent d’élucider les mécanismes de la perception 

(Perkel and Bullock, 1968; Werner and Mountcastle, 1965). De fait, les premiers travaux posant les 

bases de l’étude du code neuronal et les premières études sur les trains de PA de neurones 

individuels  sont concomitants. Ces bases tiennent en trois conclusions tirées des travaux d’Edgar 

Adrian dans les années 1920 : (i) les neurones sensoriels émettent des PA stéréotypés suivant un 

mode « tout ou rien » ; (ii) le nombre de PAs émis par les neurones est proportionnel à un paramètre 
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du stimulus (étirement d’une fibre musculaire, voir Adrian, 1926) ; et (iii) la réponse neuronale 

montre une adaptation à un stimulus constant. Des conclusions similaires furent tirées des travaux 

de Hartline sur la rétine (revu dans Rieke et al., 1996). De ces conclusions découle l’idée que les 

neurones sont sélectifs à un paramètre donné du stimulus, et répondent à une valeur optimale dudit 

paramètre par un taux de décharge plus élevé (dans le cas du système auditif, voir par exemple les 

courbes d’accord Figure 1). Cette idée, énoncée par Barlow (1953) a été abondamment confirmée 

par les travaux de Hubel et Wiesel dans le cortex visuel (1959). L’idée sous-jacente de ces travaux et 

des études ultérieures est que les trains de PA émis par un neurone codent pour un aspect du 

stimulus, et que le lien entre l’activité neuronale et le stimulus est isomorphique. ‘’Craquer le code 

neuronal’’ reviendrait donc à déterminer les liens entre un paramètre extrait de la réponse 

neuronale et un paramètre du stimulus, et devrait permettre de prédire la réponse neuronale à un 

stimulus donné. Ce paramètre de la réponse neuronale (et également le paramètre du stimulus) est 

choisi par l’expérimentateur, et le grand nombre d’indices possibles a donné lieu à de nombreuses 

études du code neuronal basé sur différents paramètres. 

 

1.5.2.1 Sur quoi baser le code neuronal ? 

Pour « craquer le code neuronal », l’expérimentateur doit émettre une hypothèse sur le paramètre 

de l’activité neuronale qui porte le plus d’information. Différents types de codes basés sur différents 

paramètres de la réponse neuronale ont été envisagés au cours des 40 dernières années, et un 

certain nombre d’entre eux vont être abordés ici. De manière générale, ces codes peuvent être 

regroupés en deux catégories : les codes basés sur le taux de décharge, et les codes basés sur les 

aspects temporels des trains de PAs. 

Historiquement, le codage par variation du taux de décharge des neurones a été le premier à être 

envisagé, et il existe de nombreux exemples issus de la physiologie sensorielle pour lesquels le taux 

de décharge est fortement corrélé à un paramètre du stimulus. Dans la modalité auditive, les 

courbes de sensibilité à la fréquence et les STRFs sont de  bons exemples de ce type de code. Ce type 

de code a également été envisagé dans le cadre de réponses à des vocalisations, en écho à la théorie 

des neurones « grand-mère » issue du système visuel et des exemples d’études cherchant à 

démontrer leur existence dans la modalité auditive seront donnés au chapitre 1.5.5.  

Les codes basés sur l’organisation temporelle des décharges neuronales reposent sur deux 

assertions : (i) des PAs sont émis en réponse à des instants précis du stimulus, et (ii) ces instants sont 

reproductibles d’une présentation à l’autre d’un même stimulus, mais différents d’un stimulus à 

l’autre. Historiquement, le premier code temporel à avoir été envisagé dans le système auditif était 

basé sur la latence du premier PA émis en réponse à un son pur (Hind et al., 1963). Ces auteurs ont 

montré qu’au niveau du colliculus inférieur, la variabilité de la latence du premier PA pouvait 

encoder la fréquence et l’intensité d’un son pur plus efficacement que le taux de décharge évoqué. 

Par la suite, des résultats similaires ont été obtenus au niveau du noyau cochléaire (Kitzes et al., 

1978). D’autres études ont montré qu’au niveau cortical, la latence du premier PA est dépendante 

du début du stimulus, et varie de manière systématique en fonction de plusieurs paramètres 

acoustiques. En particulier, la latence du premier PA est minimale lorsque le stimulus est proche de 

la BF du neurone, et augmente à mesure que l’écart entre la fréquence du stimulus et la BF du 

neurone augmente (revu dans Huetz et al., 2011). Le codage par latence du premier PA présente 

cependant un paradoxe : comment le cerveau peut-il estimer cette latence, compte tenu du fait qu’il 

n’a pas d’information concernant le début du stimulus indépendamment de son activité interne ? 

Pour résoudre ce paradoxe, il est nécessaire de prendre en compte la latence du neurone considéré 
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par rapport à une horloge interne, basée sur le potentiel de champ local ou sur la latence moyenne 

d’une large population de neurones (Eggermont, 1998; Heil, 2003). Dans la ligné de cette hypothèse, 

une étude au niveau du colliculus inférieur a montré que l’onset moyen d’une population de 

neurones pouvait former une référence interne efficace (Chase and Young, 2007). Ces auteurs ont 

comparé l’information portée par la latence du premier PA relativement au stimulus et à l’onset de 

la population, et ont montré que dans la majorité de leurs enregistrements la quantité d’information 

est plus importante quand la latence est relative à l’activité de la population. Il est important de 

noter que le codage par taux de décharge et le codage par latence du premier PA ne sont pas 

nécessairement exclusifs. En effet, Nelken et collègues (2005) ont montré que le taux de décharge et 

la latence du premier PA peuvent être complémentaire, et produire un code efficace. 

Au-delà de la latence du premier PA, d’autres hypothèses sur le code neuronal dans le système 

visuel ont été basées sur l’organisation temporelle des trains de PA émis en réponse à des stimuli 

statiques. En particulier, plusieurs études ont cherché à mettre en évidence la présence structures 

de PAs (composées de deux à six PAs séparés par des durées constantes) présentes dans les 

réponses neuronales à un niveau supérieur à celui de la chance (Abeles and Gerstein, 1988; Abeles 

et al., 1993). La principale critique faite à ces études concerne le modèle utilisé pour déterminer la 

probabilité d’apparition de ces structures dans les trains de PAs. En effet, d’autres études ont 

montré que des modèles de trains de PAs utilisant une distribution plus réaliste des intervalles inter-

PAs peuvent prédire efficacement le nombre de triplets et de quadruplets de PAs présents dans des 

réponses neuronales, ce qui suggère que ces structures ne sont pas un support efficace du code 

neuronal (Oram et al., 1999; Richmond et al., 1999). Enfin un dernier axe d’étude de l’aspect 

temporel des décharges consiste à utiliser des stimuli non statiques afin de révéler des motifs 

temporels dans les décharges neuronales via des présentations répétées du stimulus. Ce type 

d’approche a montré que les trains de PA émis en réponse à un stimulus sont reproductibles d’une 

présentation à l’autre, et ce dans le système visuel (insecte : Bialek et al., 1991; de Ruyter van 

Steveninck et al., 1997; singe : Buracas et al., 1998) et auditif (Huetz et al., 2006, 2011). Les motifs 

temporels observés dans les réponses neuronales sont particuliers à chaque stimulus, et sont donc 

susceptibles d’être le support d’un codage de l’identité des stimuli. Notons cependant que ces 

motifs temporels tendent à suivre la dynamique du stimulus utilisé, ce qui peut les exclure de la 

définition de « code temporel » donnée par certains auteurs (Theunissen and Miller, 1995). Pour ces 

derniers, les motifs temporels observés peuvent résulter d’un codage par taux de décharge de 

certains paramètres du stimulus, qui fluctue en fonction du temps. Le fait que les STRFs ne 

permettent pas de prédire la réponse d’un neurone cortical à une vocalisation s’oppose néanmoins à 

ce point de vue (voir paragraphe 1.5.1). Plusieurs indices ont été mis au point pour quantifier la 

reproductibilité des motifs temporels, comme le Rcorr (Huetz et al., 2006) ou le CorrCoef (voir 

Méthodes, paragraphe 2.7.2 page 83). 

Les différentes hypothèses sur le code neuronal présentées ici sont toutes physiologiquement 

plausibles. Quel que soit le type de code neuronal privilégié par l’expérimentateur, il est nécessaire 

de quantifier l’information portée par la mesure extraite des trains de PAs considérée (taux de 

décharge, latence, motifs temporels…). Pour ce faire, plusieurs méthodes se basent sur des résultats 

issus de la théorie de l’information, et nous allons en aborder certaines ci-après. 

 

1.5.2.2 La théorie de l’information, cadre théorique de l’étude du code neuronal 

Le cadre théorique généralement utilisé pour comprendre les relations entre stimuli et réponses 

neuronales repose sur la théorie de l’information développée par Shannon (Shannon, 1948). Cette 
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théorie s’attache à quantifier l’information codée par un émetteur et transmise à un receveur à 

travers un milieu bruité, et est applicable à tout signal analogique. Dans le cas du code neuronal, 

quantifier l’information revient à quantifier la capacité à discriminer entre différents stimuli 

présentés au système sur la base de la réponse neuronale. La métrique développée par Shannon est 

l’information mutuelle (mutual information, MI), qui découle du calcul de l’entropie. Ce dernier 

concept est issu de la thermodynamique et mesure la variabilité d’une variable aléatoire et donc 

l’information portée par cette variable. Plus la variabilité est grande, plus l’information 

potentiellement portée par cette variable est grande. 

Formellement, l’entropie d’une variable aléatoire discrète se définie par : 

 ( )    ∑ ( )      ( )

 

 

L’entropie d’un ensemble de stimuli S de distribution de probabilité p (défini par l’expérimentateur) 

est donc : 

 ( )    ∑ ( )      ( )

 

 

H(S) peut se comprendre comme la quantité d’information disponible dans cet ensemble, puisqu’elle 

représente le nombre de bits nécessaires pour coder l’ensemble des stimuli et leur probabilité 

d’apparition. 

De même, il existe une entropie des réponses neuronales R de distribution p : 

 ( )    ∑ ( )      ( )

 

 

qui représente la quantité d’information totale que peut coder un neurone. L’entropie jointe entre 

un ensemble de réponses neuronales et un ensemble de stimuli se définit par : 

 (   )    ∑ (   )      (   )

   

 

où p(s,r) est la distribution de probabilité jointe des réponses et des stimuli et  ( )   ∑  (   )  et 

 ( )   ∑  (   )  sont respectivement les distributions marginales des stimuli et des réponses. 

L’information mutuelle (MI) entre les stimuli et les réponses se définie par : 

    ( )   ( )   (   ) 

Cette quantité mesure la dépendance entre les deux variables. Si R et S sont indépendants, alors 

 (   )   ( )   ( ) et donc   (   )   . 

Dans le contexte du codage de stimuli par les neurones du cortex auditif, la MI entre stimuli et 

réponses peut être interprétée comme le log en base 2 du nombre de stimuli différents pouvant être 

distingués sur la base des réponses neuronales. La MI correspond donc à la quantité maximale 

d’information contenue dans les réponses neuronales. Il existe différentes approches pour estimer la 

MI à partir de données expérimentales, qui peuvent se regrouper en trois catégories : (i) la méthode 

directe ; (ii) les méthodes effectuant une réduction des trains de PA ; et enfin (iii) les méthodes 

utilisant des décodeurs des trains de PAs. 
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1.5.3 Les différentes méthodes d’étude du code neuronal 

1.5.3.1 La méthode directe 

Cette méthode repose sur l’estimation de la variabilité totale des trains de PA émis en réponse à un 

stimulus et de la variabilité des réponses à un même stimulus. Ces deux variabilités sont quantifiées 

respectivement par l’entropie totale (Htotal) et par l’entropie conditionnelle des réponses à chaque 

stimulus (Hnoise). L’information mutuelle entre les réponses neuronales et l’ensemble de stimuli est la 

différence de ces deux entropies :                  

Une autre manière comprendre la signification de Htotal et Hnoise est de considérer que Htotal 

représente l’incertitude d’un observateur concernant le stimulus avant d’avoir connaissance de la 

réponse neuronale ; et que Hnoise correspond à l’incertitude du stimulus après avoir connaissance de 

la réponse neuronale. Si la réponse neuronale est influencée par le stimulus, alors Hnoise sera 

nécessairement inférieur à Htotal (Vinje and Gallant, 2002). 

En pratique, les différentes méthodes utilisées commencent toutes par découper les réponses 

neuronales en intervalles de temps dt. La valeur de chaque intervalle correspond au nombre de PAs 

émis par le neurone dans l’intervalle. La réponse neuronale est ensuite découpée en « mots » (W) de 

durée T. Le choix de la durée dt dépend du type de code considéré. Un dt suffisamment court fera 

de W un mot binaire dans lequel chaque case prendra la valeur 0 ou 1 selon qu’un PA est apparu à 

ce moment ou pas ; un dt suffisamment long fera de W un mot correspondant au nombre de PA 

émis en réponse à un stimulus. La durée T a également une influence sur la MI. La probabilité 

d’apparition de chaque W possible est ensuite quantifiée à partir des réponses neuronales, et est 

utilisée pour calculer l’entropie totale. : 

          ∑     ( )          ( )

 

 

 

Pour calculer l’entropie du bruit, plusieurs réponses à un même stimulus sont enregistrées. 

L’entropie du bruit est la moyenne de l’entropie conditionnelle des différentes réponses pour 

chaque stimulus : 

        〈  ∑     (   )          (   )

 

〉  

Le choix des durées T et dt influence la valeur de MI. Pour contourner ce biais, la plupart des études 

divisent la MI par la durée T pour exprimer la MI sous forme d’un débit d’information exprimé en 

bit.sec-1 (Reinagel and Reid, 2000; Vinje and Gallant, 2002). 

 

Notons qu’une limite de cette méthode vient de la nécessité de déterminer la probabilité 

d’apparition de chaque W. Plus W est long, plus le nombre de configurations possibles est élevé. Une 

approximation correcte de P(W) nécessite d’enregistrer un grand nombre de réponses neuronales et 

donc de limiter le nombre de stimuli utilisés. A titre d’exemple, un mot binaire W de taille N peut 

avoir 2N configurations possibles. Cette méthode contraint également la résolution temporelle de 

l’analyse (dt), car plus dt est petit, plus les mots W sont grands et les probabilités d’apparition 

difficiles à estimer. 
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1.5.3.2 Méthodes basées sur le calcul de l’information maximale 

Cette méthode (décrite dans l’article de Borst and Theunissen, 1999) repose sur un autre résultat 

développé par Shannon, à savoir que l’information maximale transmise par un canal dépend de la 

capacité de ce dernier. Plus précisément, la capacité maximale de transmission d’information par un 

canal est égale à l’information mutuelle maximale entre l’entrée et la sortie de ce canal (Shannon 

1948). Ce résultat est vrai à condition que le bruit ajouté par le canal soit additif et gaussien. Dans le 

cadre de l’étude du code neuronal, le stimulus correspond à l’entrée du canal, la réponse neuronale 

à la sortie, et le bruit correspond à la variabilité des réponses neuronales à un même stimulus. 

L’hypothèse d’un bruit additif et gaussien suppose que les réponses neuronales et le bruit soient 

indépendants, ce qui implique que la réponse neuronale moyenne reflète tout ce qu’un observateur 

puisse comprendre du stimulus. En d’autre termes, la construction d’une réponse neuronale y est 

vue comme proportionnelle à un signal s avec un gain g, et un bruit additif η. 

        
 
Cette méthode est une variation de la méthode précédente dans le sens où elle repose également 

sur la détermination de l’entropie des réponses neuronale (H(R)) et sur l’entropie du bruit (H(R|S)), 

qui sont ici estimées par une moyenne. Bien qu’elle soit moins informative que la méthode directe, 

cette méthode présente l’avantage de nécessiter moins de données pour obtenir une valeur 

d’information fiable, puisque l’expérimentateur a seulement besoin d’assez de données pour 

estimer la moyenne, le bruit autour de cette moyenne, et vérifier que ce bruit est gaussien. In fine, 

l’information est calculée via l’équation : 

   
 

 
    [     ] 

où     
〈  〉

〈  〉   
. Avec le g gain, s le signal et η le bruit. Voir (Rieke et al. 1996), chapitre 3.1.3 pour 

le détail des équations. 
 
L’information calculée ici correspond à la quantité maximale d’information portée par un stimulus 
qui causerait des fluctuations identiques de la réponse neuronale. Cette méthode permet donc de 
quantifier la limite physique à la quantité d’information portée par un neurone. 
 

1.5.3.3 Méthodes effectuant une reconstruction du stimulus 

Cet ensemble de méthodes consiste à reconstruire un stimulus dynamique sur la base des réponses 

neuronales. Une description détaillée de ces méthodes peut être trouvée dans l’ouvrage de Rieke et 

collègues (1996) et dans l’ouvrage de Dayan et Abbott (2001). Elles consistent dans un premier 

temps à déterminer la fonction de transfert d’un neurone, puis à décoder les réponses neuronales 

afin de fournir une estimation du stimulus, et enfin à calculer la MI entre le stimulus estimé et le 

stimulus réel. Ces méthodes s’appliquent à des réponses neuronales à des stimuli simples, et ne 

reconstruisent en général qu’un aspect du stimulus (vitesse angulaire, direction dans le cas de 

stimuli visuels). La fonction de transfert du neurone est caractérisée par son STRF (où le S désigne 

par exemple l’espace dans le cas de la modalité visuelle ou le spectral dans l’auditif), qui peut être 

déterminé via différentes méthodes (voir chapitre 1.5.1). A partir de cette fonction de transfert, il 

est possible de calculer une estimation du stimulus ayant entrainé une réponse particulière. Ce 

calcul consiste en une convolution du train de PA par un noyau (ou kernel en anglais) construit à 

partir de la fonction de transfert. Différentes méthodes pour optimiser le noyau sont abordées dans 

l’ouvrage de Dayan et Abbott (2001). Une fois l’estimation du stimulus calculée, la MI entre le 

stimulus réel et le stimulus estimé peut être calculée. Cette information est nécessairement sous-
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évaluée. En effet, en vertu du théorème d’inégalité de traitement des données (data inequality 

processing), l’information mutuelle entre un stimulus et un ensemble de réponses sera 

nécessairement inférieure à l’information mutuelle entre ce même stimulus et un paramètre extrait 

des réponses, et a fortiori entre un paramètre extrait du stimulus et un paramètre extrait des 

réponses. En d’autres termes, le traitement des données ne peut que réduire l’information. De fait, 

si l’algorithme de reconstruction du stimulus est optimal, et que les réponses neuronales peuvent 

fournir toute l’information concernant le stimulus, alors la MI entre le stimulus estimé et le stimulus 

réel sera égale à l’entropie du stimulus (Rolls and Treves, 2011). Cette égalité fournit une limite 

supérieure à l’information qui peut permettre de comparer l’efficacité de différents algorithmes de 

reconstruction du stimulus. De même, si la fonction de transfert est linéaire, et que la MI est 

calculée sur la base du SNR (défini page précédente) entre le stimulus estimé et le stimulus réel, 

alors la valeur de MI obtenue est comparable à la valeur de MI maximale obtenue pour le même jeu 

de données, ce qui permet de comparer l’efficacité relative de différents algorithmes (Borst et 

Theunissen 1999). 

Cet ensemble de méthodes ne s’applique qu’à des stimuli simples, ou à des neurones proches de la 

périphérie. Le cadre expérimental dans lequel se déroule ma thèse ne permet pas leur application à 

mes données. Cependant un rappel de leur existence m’a semblé important dans un souci 

d’exhaustivité et de compréhension. 

 

1.5.3.4 Les méthodes estimant l’identité du stimulus. 

Ces méthodes reposent sur un principe différent des précédentes. L’idée n’est plus de retrouver une 

homologie du stimulus dans la réponse neuronale, mais de quantifier la capacité d’un observateur 

extérieur à séparer les stimuli en se basant sur l’observation des trains de PAs. 

Ces méthodes se basent généralement sur trois étapes, dont la première est la construction 

d’un décodeur des réponses neuronales dont la fonction est de « deviner » l’identité du stimulus à 

partir des réponses neuronales. Ces prédictions sont utilisées ensuite pour remplir une « matrice de 

confusion » qui associe à chaque prédiction d’un stimulus le stimulus réel qui avait été utilisé. La 

troisième étape consiste à calculer l’information mutuelle entre les stimuli prédits et les stimuli 

réels. La valeur d’information ainsi calculée permet de mesurer à quel point les stimuli peuvent être 

discriminés sur la base des réponses neuronales. 

La littérature fait état de différents décodeurs se distinguant entre eux essentiellement sur la base 

de la quantification de la différence, ou de la distance, entre deux réponses neuronales, et deux 

d’entre eux seront abordés ici. Le premier, développé par Victor et Purpura (Victor and Purpura, 

1996) a été repris dans des études subséquentes dans la modalité auditive (Huetz et al., 2006; 

Machens et al., 2001) olfactive (MacLeod et al., 1998), gustative (Di Lorenzo and Victor, 2003), et 

somesthésique (Saal et al., 2009). Il se déroule schématiquement en trois étapes. (i) La distance 

entre les trains de PAs est calculée par une méthode d’ajout/délétion de PA. Le coût attribué à 

chacune de ces opérations permet d’établir une valeur de distance pour chaque couple de train de 

PA. (ii) Les réponses neuronales sont rassemblées en groupes (« clusters ») sur la base de la 

distribution des distances. Ces groupes permettent de définir une matrice de confusion entre le 

groupe attribué à la réponse neuronale et le stimulus qui a entrainé son apparition. (iii) A partir de 

cette matrice de confusion, l’information transmise est calculée via l’équation suivante (Abramson, 

1963) : 
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où Ntotal désigne le nombre total de trains de PAs considérés, et N(si, rj) représente le nombre de cas 

où la réponse au stimulus si est associée avec la réponse au stimulus sj sur la base de la distance 

entre trains de PAs. Ici, H est représentatif du degré de regroupement des réponses neuronales. 

Le second décodeur, celui utilisé dans mon travail expérimental, revient également à calculer une 

distance entre deux trains de PAs. Cette méthode repose sur trois étapes : (i) Discrétiser les réponses 

neuronales sous la forme d’un PSTH, (ii) mesurer la distance euclidienne entre chaque PSTH et le 

PSTH moyen des réponses à chaque stimuli et (iii) calculer l’information mutuelle entre le stimulus 

estimé et le stimulus réel à partir de la matrice de confusion ainsi obtenue. L’équation utilisée pour 

calculer la MI dans ce cas est :  

    ∑ (   )     
 (   )

 ( ) ( )
   

 

où x et y représentent les coordonnées de la matrice de confusion, et p(x,y) la probabilité jointe de x 

et y. Plusieurs études ont utilisé cette méthode (Nelken et al., 2005; Rolls et al., 1998; Schnupp et al., 

2006). Notons qu’un développement de l’équation ci-dessus permet de retrouver l’équation utilisée 

par Victor et Purpura. Pour une revue des méthodes de calcul et de la signification de la MI, voir 

(Nelken and Chechik, 2007). 

 

L’idée de ces méthodes n’est pas de comprendre exactement la fonction de transfert des neurones, 

mais d’estimer leur capacité de discrimination entre plusieurs stimuli. L’idée sous-jacente de ces 

méthodes est fondamentalement différente de celle des méthodes de reconstruction du stimulus. 

En effet ces dernières se basant sur une fonction de transfert ou STRF, ou champ récepteur, elles 

impliquent que le neurone soit sélectif à un trait du monde donné. Cela suppose donc que des 

neurones pour tous les traits du monde extérieur doivent être présents dans un cortex sensoriel, ce 

qui rejoint l’idée des neurones « grand-mère ». A contrario, les méthodes de discrimination de 

stimulus ne font aucune supposition sur ce que code dans l’absolu un neurone, ou s’il est « sélectif » 

ou pas. Elles supposent que leur fonction est juste de produire des réponses différentes pour 

différents stimuli. 

 

1.5.4 Codage par population de neurones 

Les méthodes abordées au chapitre précédent sont appliquée aux trains de PAs émis par un seul 

neurone. Cependant un neurone donné fait partie intégrante d’un réseau, et de nombreuses 

approches du code neuronal partent du principe que l’activité simultanée d’un ensemble de 

neurones est un support possible de l’information. Par conséquent, différentes études ont mis au 

point des méthodes pour extraire de l’information à partir de l’activité de plusieurs neurones, soit 

par une adaptation des méthodes précédemment évoquées, soit en développant des méthodes 

originales. 
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1.5.4.1 Codage par vecteur de population 

Historiquement, la première conception d’un codage par population de neurones est celle du 

codage par vecteur de population (deCharms and Zador, 2000). L’hypothèse sous-tendant ce code 

est que les  neurones ont un comportement indépendant les uns des autres, et sont corrélés 

différemment à un paramètre du stimulus (en d’autres termes, leur courbe d’accord est différente). 

L’exemple développé par Dayan et Abbott (2001) est assez parlant. Ces auteurs reprennent les 

données de l’étude de Theunissen et Miller sur le système cercal du criquet, capable de percevoir la 

direction de mouvements d’air autour de l’animal et impliquant quatre neurones (Theunissen and 

Miller, 1991). Les enregistrements des réponses des neurones cercaux en fonction de la direction 

d’un courant d’air ont montré que chacun de ces neurones a une courbe de sensibilité à la direction 

avec une direction préférée différente. Par conséquent, la résultante de l’activité de ces quatre 

neurones permet de déterminer la direction du courant d’air, via une équation de la forme : 

    ⃗⃗ ⃗⃗ ⃗⃗ ⃗⃗   ∑(
 

    
)
 

 

   

   ⃗⃗  ⃗ 

avec vpop le vecteur de population, r le taux de décharge du neurone, rmax le taux de décharge 

maximal et ca la direction préférée du neurone a. 

L’équation ci-dessus montre que la simple somme des taux de décharge des neurones est suffisante 

pour encoder un paramètre du stimulus. Ce type d’approche s’est également montré efficace pour 

décoder l’activité de neurones du cortex moteur et prédire la direction d’un mouvement de bras 

chez le primate (Kalaska et al., 1983, revu dans Dayan and Abbott, 2001). Cependant cette méthode, 

bien qu’efficace dans certains cas, est limitée par la complexité des stimuli pouvant être encodés. 

 

1.5.4.2 Méthodes par corrélation 

A l’opposé de la méthode précédente, les méthodes par corrélations supposent que les 

synchronisations d’activité entre neurones portent de l’information. Les corrélations d’activité entre 

neurones peuvent être de nature différentes, et la plupart des études séparent les corrélations de 

bruit (« noise correlation ») des neurones des corrélations de signal (« signal correlation ») (Averbeck 

et al., 2006). Pour ces auteurs, les corrélations d’activité spontanée des neurones (« noise 

correlation ») sont obtenues en analysant la variabilité des réponses de deux neurones à un même 

stimulus présenté plusieurs fois (voir Figure 17A). La corrélation de la variabilité des décharges de 

deux neurones peut indiquer une entrée commune. Le second type de corrélation, les corrélations 

de signal sont obtenues à partir de la réponse moyenne des deux neurones à plusieurs stimuli 

présentés chacun plusieurs fois, et reflètent à quel point la sensibilité des neurones à un paramètre 

du stimulus est identique. Les corrélations de bruit peuvent participer au codage neuronal dans le 

sens où elles peuvent améliorer la séparation entre l’activité évoqué des deux neurones à deux 

stimuli différents (voir Figure 17B et C). Notons que les méthodes développées par ces auteurs sont 

basées sur le taux de décharge évoqué des neurones, et ne sont généralement appliquées qu’à 

l’activité de paires de neurones en raison de la difficulté inhérente au calcul de corrélations entre 

plus de deux variables (voir cependant Rothschild et al., 2013). 
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Figure 17 : Corrélations de signal et corrélations de bruit. (A) taux de décharge évoqué des neurones 1 et 2 en réponse au 
stimulus s1. Les points violets correspondent à la réponse des neurones à chaque présentation de S1, le point jaune à la 

réponse moyenne à S1, le cercle jaune à l’intervalle de confiance des réponses. Les neurones 1 et 2 présentent une 
corrélation de bruit positive.  (B) Réponse moyenne des neurones 1 et 2 aux stimuli S1 et S2. La corrélation de bruit 

positive entre les neurones 1 et 2 permet de séparer efficacement les réponses émises à l’un ou l’autre des stimuli. (C) A 
l’inverse, lorsque les corrélations de bruit des neurones sont nulles, la discrimination des réponses neuronales aux stimuli 

S1 et S2 est compromise. D’après Averbeck et collègues (2006).  

 

1.5.4.3 A partir des méthodes estimant l’identité du stimulus 

Les méthodes basées sur l’estimation de l’identité du stimulus à partir des réponses d’un neurone 

peuvent être adaptées à des réponses simultanées de plusieurs neurones. Indépendamment du 

décodeur utilisé, qui peut être n’importe lequel de ceux abordés au chapitre 1.5.3.4, plusieurs 

manières de concaténer les réponses neuronales simultanées peuvent être utilisées. Celle utilisée 

dans nos analyses de données repose sur une concaténation des réponses dans la dimension 

temporelle, ce qui ne conserve pas d’information sur l’identité des neurones présentant chaque 

motif, mais permet de garder des données à deux dimensions (temps et nombre de PAs). Les 

données traitées de cette manière ont la même forme que les données collectées sous une 

électrode, et peuvent donc être traitées avec le même algorithme de calcul de la MI. Cependant 

d’autres études concatènent les réponses neuronales suivant une dimension supplémentaire, et 

utilisent une version étendue de l’information mutuelle (Chechik et al., 2006). 

 

1.5.5 Codage des signaux de communication acoustique 

Les différentes méthodes de quantification de l’information portée par les décharges neuronales 

présentées ci-dessus peuvent être utilisées à partir de différents paramètres extraits des réponses 

neuronales. Dans la littérature, deux types de codes coexistent : (i) les codes basés sur le nombre de 

PAs émis en réponse à un stimulus, et (ii) les codes basés sur l’organisation temporelle de la réponse 

neuronale. Nous allons présenter ici des études en faveur de l’un ou de l’autre de ces codes dans le 

système auditif. Influencés par les travaux effectués dans le système visuel qui décrivaient des 

neurones extrêmement sélectifs pour des traits élaborés de l’environnement (des cellules « grand-

mère »), les travaux initiaux ont recherché au niveau du cortex auditif des neurones répondant 

sélectivement pour des vocalisations conspécifiques. Bien que plusieurs études conduites dans les 

années 70 n’aient pas mis à jour de tels neurones (Newman and Wollberg, 1973a, 1973b; Wollberg 

and Newman, 1972), le laboratoire de Xiaoqin Wang a mis  en évidence dans le cortex auditif 

primaire de Marmouset des neurones répondant sélectivement aux vocalisations de cette espèce 

(Wang, 2000; Wang et Kadia, 2001; Wang et al., 1995). Ces neurones répondent vigoureusement à 

une vocalisation conspécifique, le « twitter call », mais ne répondent pas lorsque cette vocalisation 
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est présentée à l’envers bien qu’elle possède le même contenu fréquentiel que la version originale. 

Ils répondent aussi moins bien lorsque les stimuli sont présentés à une vitesse plus lent ou plus 

rapide que l’originale. Ces études privilégient donc l’hypothèse d’un codage par taux de décharge, 

en ce sens que c’est le nombre de PA émis par les neurones qui permet de reconnaître quel stimulus 

a été présenté. 

Cependant des études récentes sont venues contredire cette vue (revues dans Gaucher et al., 

2013b). Ces travaux montrent que les réponses des neurones présentent des motifs temporels très 

reproductibles d’une présentation à l’autre d’une vocalisation. La quantification de l’information 

portée par le taux de décharge des neurones et de celle portée par les motifs temporels montre que 

cette dernière permet d’identifier plus efficacement quelle vocalisation a été présentée à l’animal. 

Ce résultat a été validé chez le furet (Schnupp et al., 2006), le macaque (Kayser et al., 2010; 

Recanzone, 2008), le cobaye (Huetz et al., 2009), la souris (Liu and Schreiner, 2007) et l’oiseau (Huetz 

et al., 2006; Wang et al., 2007) que les animaux soient anesthésiés ou vigiles, que ces vocalisations 

soient conspécifiques ou hétérospécifiques. Ces études indiquent que la précision temporelle 

nécessaire pour que les réponses neuronales portent de l’information sur l’identité des vocalisations 

au niveau cortical chez les mammifères est de l’ordre de la dizaine de millisecondes (de 2msec à 

70msec). Si ce résultat semble bien acquis au niveau du cortex auditif de mammifère, il n’est pas 

nécessairement universel, par exemple une étude rapporte un codage optimal de vocalisation dans 

les neurones du HVC chez l’oiseau de l’ordre de la centaine de msec (Huetz et al., 2006). 

D’autres travaux ont tenté de faire le lien entre les performances perceptives de l’animal et la 

capacité des neurones à discriminer des stimuli sur la base de l’organisation temporelle des trains de 

PA (voir pour revue Huetz et al., 2011). En enregistrant des réponses aux vocalisations présentées 

dans différents niveaux de bruits masquant, Narayan et collègues ont montré que seules les courbes 

neurométriques calculées avec des motifs temporels (et non celles basées sur le taux de décharge) 

arrivent à égaler les courbes psychométriques obtenues avec ces mêmes stimuli (Narayan et al., 

2007). De même, il a été montré que lors de la discrimination entre vocalisations plus ou moins 

modifiées, seules les courbes neurométriques basées sur l’organisation temporelle des réponses 

neuronales ressemblent aux courbes psychométriques (Walker et al., 2008). Chez la souris, Liu et 

Schreiner (2007) ont montré que la capacité de discrimination (basées sur des motifs temporels) de 

neurones du cortex auditif pour des vocalisations de jeunes était meilleure chez les mères par 

rapport à des femelles naïves. Ce résultat suggère qu’un changement d’efficacité de détection 

comportemental est corrélé à une augmentation de l’information portée par les motifs temporels. 

Une autre expérience réalisée chez le furet a consisté à rendre signifiantes des vocalisations 

hétérospécifiques (de Marmoset) lors une tache de Go/NoGo, les vocalisations de marmoset 

constituant le stimulus Go (Schnupp et al., 2006). Contrairement à ce qui est rapporté dans la 

littérature décrivant un taux de décharge des neurones en réponse au stimulus conditionné plus 

élevé chez les animaux entraînés que chez les animaux naïfs (Edeline, 1999, 2003), Schnupp et 

collègues n’observent pas de différence de taux de décharge évoqué en réponse aux vocalisations de 

Marmoset entre animaux naïfs et entrainés, mais constatent que la quantité d’information 

transmise par les motifs temporels (précision : 10 à 50msec) des réponses neuronales est plus élevée 

chez ces derniers. Enfin une étude chez le rat a montré que les performances de discrimination 

comportementales et les performances de discrimination des réponses neuronales sont fortement 

corrélées si ces dernières prennent en compte les motifs temporels (Engineer et al., 2004). 

L’ensemble de ces résultats renforce l’idée selon laquelle les motifs temporels présents dans les 

réponses corticales aux vocalisations sont un support efficace du codage. De plus, les corrélations 

fortes entre performance comportementale et performance neuronale observée dans les études 
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citées ci-dessus suggèrent que l’aspect temporel des décharges neuronales est utilisé par le système 

nerveux pour encoder des informations acoustiques complexes. 

 

1.5.6 Implications du réseau cortical dans l’élaboration des motifs temporels 

Les motifs temporels présents dans les réponses corticales à des vocalisations permettent une 

discrimination efficace entre stimuli. Des motifs existent dès les bas étages du système auditif, où ils 

sont généralement corrélés à l’enveloppe (Joris et al., 2004). Une partie des motifs temporels 

corticaux pourrait provenir d’une transmission depuis les bas étages du système auditif. A ce jour, il 

existe peu d’études concernant les mécanismes corticaux contrôlant l’émergence de motifs 

temporels dans les réponses neuronales (revu dans Gaucher et al., 2013a). Les travaux de Wehr et 

Zador (2003, voir chapitre 1.4.2) ont montré que la synchronisation entre les conductances 

excitatrices et inhibitrices convergeant vers un neurone cortical laisse une fenêtre de temps courte 

pour l’émission d’un PA. En conséquence, l’hypothèse que les interactions entre excitation et 

inhibition contrôlent l’apparition de motifs temporels dans les réponses neuronales à des sons de 

communication a été émise. Des travaux dans le noyau HVC du Diamant Mandarin ont montré via 

des enregistrements intracellulaires qu’une diminution des inhibitions sous-tendues par les 

récepteurs GABAB perturbait les motifs temporels alors qu’une diminution de l’activité des 

récepteurs GABAA est sans effet sur les motifs temporels  (Rosen and Mooney, 2003).  

 

Figure 18 : Réponses d'un neurone du noyau HVC de diaman mandarin au propre chant de l’oiseau mettant en évidence 
deux pics phasiques de réponse affectés différemment par la suppression des inhibitions GIRK réalisée par injection 
intracellulaire de GTPδS. A gauche, les traces montrent un pic du PSTH qui a presque complétement disparu après 

traitement pharmacologique (en bas), tandis qu’à droite, les tracés montrent qu’un autre pic du PSTH a lui augmenté 
après le même traitement (en bas). Ce résultat suggère que, dans une même cellule, l'inhibition synaptique peut avoir 

différentes origines au cours de la présentation d’une vocalisation (Rosen and Mooney, 2003). 

 
Toujours chez le diamant mandarin, une étude a couplé des enregistrements extracellulaires à des  

expériences de micro-injection de bicuculine dans le NCM (Pinaud et al., 2008). Ces auteurs 

affirment que le blocage partiel des récepteurs GABAA induit par la bicuculine augmente l’excitabilité 
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des neurones du NCM et modifie l’aspect temporel des réponses neuronales aux vocalisations, le 

tout sans modifier la sélectivité aux fréquences des neurones. Ils affirment également que les 

réponses neuronales aux vocalisations sont plus phasiques après application de bicuculine. Ces 

effets sous-tendus par les récepteurs GABAA sont en contradiction avec l’étude de Rosen et Mooney 

(2003). Notons également que les effets observés par Pinaud et collègues impliquent une 

modification importante des PSTH des neurones, les PSTH obtenus après bicuculine présentant 

parfois des pics d’activité à des instants du PSTH qui l’en présentaient pas en condition contrôle. 

Chez la chauve-souris, plusieurs études ont montré que la sélectivité des neurones corticaux à la 

fréquence et à la direction d’un sweep dépendent d’un décalage entre les excitations déclenchées 

par les composantes basse et haute fréquence du stimulus, démontrant une implication du réseau 

inhibiteur cortical dans la sélectivité de ces neurones (Razak and Fuzessery, 2006, 2009). Cependant 

les résultats obtenus chez la chauve-souris sont difficilement extrapolables à d’autres mammifères, 

étant donné la spécialisation de ces animaux dans l’utilisation d’indices acoustiques. L’implication du 

réseau inhibiteur cortical dans l’élaboration des réponses neuronales à des stimuli naturels reste 

donc un domaine à explorer. Une partie de mon travail expérimental a par conséquent consisté à 

analyser les effets d’une diminution des inhibitions sous-tendues par les récepteurs GABAA ou GABAB 

au niveau du cortex auditif primaire de cobaye sur les motifs temporels des réponses neuronales à 

des vocalisations et sur leur capacité de codage (voir Résultats, chapitre 3.1 page 85). 
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1.5.7 Article : Comment les neurones du cortex auditif représentent les signaux de communication 

acoustique ? 
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1.6 Neuromodulation et traitement sensoriel cortical 

1.6.1 Systèmes neuromodulateurs 

Le rôle des neuromodulateurs a été l’objet de nombreuses recherches depuis le milieu du siècle 

dernier. De manière générale, le mode de libération et la localisation ubiquitaire des récepteurs des 

neuromodulateurs font de ces molécules les candidates idéales pour une modulation à grande 

échelle des processus cérébraux, comme par exemple les processus attentionnels. De fait, une 

libération accrue de noradrénaline (NA) et d’acétylcholine (ACh) est observée lors de changements 

d’états de vigilance (Foote et al., 1980; Aston-Jones and Bloom, 1981, revue dans Edeline 2012). 

D’autres études récentes montrent que ces neuromodulateurs sont impliqués dans des processus de 

prise de décision et/ou de réduction de l’incertitude associée avec le pouvoir prédictif du stimulus 

sensoriel (Bouret and Sara, 2004, 2005). Cependant, en dépit d’une abondante littérature 

concernant l’effet des neuromodulateurs sur les processus cognitifs, les effets de la NA et de l’ACh 

dans les cortex sensoriels sont relativement peu documentés. Nous allons détailler ici ces effets ainsi 

que les processus cellulaires conduisant à leur apparition. 

 

1.6.1.1 Système Noradrénergique 

1.6.1.1.1 Locus Cœruleus 

Le locus cœruleus est la principale source de NA du système nerveux central (voir Figure 19). Ce petit 

noyau du tronc cérébral (1500 neurones chez le rat, Swanson, 1976) projette vers un nombre 

considérable de régions du système nerveux central, incluant le télencéphale, le diencéphale, le 

métencéphale, le cervelet et la moelle épinière (Bouret and Sara, 2005; Jones and Moore, 1977). Des 

études de double marquage ont montré que certains neurones du LC peuvent innerver plusieurs 

structures via des collatérales axonales ; ces structures pouvant se trouver à des distances éloignées 

les unes des autres, ou dans deux hémisphères différentes. Ces résultats renforcent l’idée que 

l’activité du LC ne porte pas d’information spécifique, mais module l’activité des structures cibles (; 

Klepper and Herbert, 1991; Nagai et al., 1981; Simpson et al., 1997; revu dans Jones, 1991) Enfin 

notons que si chez le rat et le singe la grande majorité des neurones du LC sont noradrénergiques 

(Grzanna and Molliver, 1980; Grzanna et al., 1977; Swanson, 1976; Swanson and Hartman, 1975), ce 

n’est pas le cas chez le chat et le cobaye où le LC comprend un nombre important de neurones 

cholinergiques en plus des neurones noradrénergiques (Leonard et al., 1995). L’innervation du LC 

provient principalement du cortex frontal, du noyau central de l’amygdale et du noyau paragiganto 

cellularis (Bouret and Sara, 2005). 

Au niveau du système auditif, il a été démontré que les projections du LC atteignent le noyau 

cochléaire, le colliculus inférieur (Klepper and Herbert, 1991), le corps genouillé médian (Jones, 

1991) et le cortex auditif (Papadopoulos and Parnavelas, 1991). Au niveau des cortex sensoriels, la 

NA est libérée au niveau de varicosités situées à intervalles régulier le long des axones. En général, 

ces varicosités libèrent la NA directement dans le milieu extra-cellulaire, mais une minorité d’entre 

elles forment des synapses (Descarries et al., 1977). Enfin, les axones des neurones 

noradrénergiques sont organisés de façon laminaire. Au niveau des couches profondes (V-VI) et de la 

couche I ces derniers sont parallèles à la surface du cortex et au niveau des couches II-III-IV, les 

axones noradrénergiques sont perpendiculaires à la surface corticale. D’autre part, la densité de 

varicosités sur les axones noradrénergiques est maximale au niveau de la couche I et diminue avec la 

profondeur (Papadopoulos and Parnavelas, 1991). 
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Figure 19 : Projections et afférentation du locus cœruleus chez le rat (Bouret and Sara, 2005). 

 

1.6.1.1.2 Activation du locus cœruleus 

Avant de détailler les effets de la NA dans les cortex sensoriels, il est important de comprendre dans 

quels contextes comportementaux les neurones du LC libèrent cette dernière. Historiquement, des 

études basées sur des enregistrements électrophysiologies du LC en fonction de l’état de vigilance et 

de la présence de stimuli sensoriels ont montré que l’activité du LC peut être séparée en deux 

composantes. D’une part, l’activité tonique du LC dépend de l’état de vigilance de l’animal. Chez le 

rat et le primate, l’activité du LC est forte pendant l’éveil, plus faible pendant le sommeil à ondes 

lentes et inexistante pendant le sommeil paradoxal. Les variations d’activité du LC précèdent celles 

de l’état de vigilance (Aston-Jones and Bloom, 1981; Foote et al., 1980). De plus, une inactivation 

pharmacologique du LC modifie l’activité (mesurée par électroencéphalogramme) corticale et 

thalamique, renforçant l’idée que le LC est un modulateur de l’état d’activation de ces structures 

(Berridge et al., 1993). D’autre part des stimuli sensoriels, qu’ils soient visuels (Aston-Jones et al., 

1997), auditifs (Aston-Jones et al., 1997; Sara and Segal, 1991), ou olfactifs (Bouret and Sara, 2004), 

déclenchent une activation phasique du LC. Cette observation présente dans les études initiales 

(Aston-Jones and Bloom, 1981; Foote et al., 1980) a ouvert la voie à une série d’expériences sur les 

corrélations entre apprentissage et activation du LC. Ces études montrent que le LC est activé de 

manière transitoire à la présentation d’un stimulus nouveau (Aston-Jones et al., 1997; Bouret and 

Sara, 2004; Sara and Segal, 1991; Swick et al., 1994), que cette activité est sujette à des processus 

d’habituation, mais qu’elle est maintenue lorsque le stimulus est important pour prédire une 

récompense (Bouret and Sara, 2004). Ces observations ont conduit certains auteurs à suggérer que 

le rôle du LC serait d’interrompre l’activité de réseaux fonctionnels existants et de faciliter leur 

réorganisation pour adapter la réponse comportementale de l’animal à une situation changeante 

(Bouret and Sara, 2005). 

1.6.1.1.3 Récepteurs noradrénergiques 

Les récepteurs de la NA sont tous des protéines transmembranaires dimériques associées à une 

protéine G. Ces récepteurs sont divisés en deux familles, alpha et beta, sur la base de leurs affinités 

relatives pour différents agents pharmacologiques (Minneman, 1988; Minneman et al., 1981). 

L’activation du récepteur α1 stimule la phospholipase C (PLC) par l’intermédiaire d’une protéine G 

sensible à la toxine pertussique. In fine, l’activation de la PLC provoque une libération de Ca2+ du 

réticulum endoplasmique. Les récepteurs α2 sont couplés négativement à l’adenylate cyclase, et leur 

activation tend à diminuer la conductance membranaire calcique et à augmenter la conductance 

membranaire potassique. Ces récepteurs sont souvent décrits comme des autorécepteurs de par 

leur présence sur les somas des neurones noradrénergiques du LC et sur les terminaisons axonales 

de ces derniers (Aoki et al., 1994). Leur activation conduit à une hyperpolarisation des neurones du 

LC, et à une diminution de la synthèse et de la libération de NA (Esteban et al., 1996; Starke et al., 
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1989). Ces récepteurs sont également présents sur des terminaisons axonales non-

noradrenergiques, où leur effet consiste à diminuer la synthèse et/ou la libération de 

neurotransmetteur, pouvant de ce fait générer des interactions complexes entre les différents 

systèmes neuromodulateurs (voir par exemple Esteban et al. 1996 pour les terminaisons 

sérotoninergiques, ou (Villégier et al., 2003) pour des interactions entre dopamine et NA). Au niveau 

du système nerveux central, la famille des récepteurs β compte deux membres, appelés β1 et β2. 

Ces deux récepteurs sont couplé positivement à l’adenilate cyclase, mais seul le récepteur β1 est 

considéré comme un récepteur neuronal classique, le récepteur β2 étant considéré comme un 

récepteur lié aux cellules gliales (Aoki et al., 1994; Minneman et al., 1981). En termes de répartition 

dans les cortex sensoriels, au niveau du cortex somesthésique, les récepteurs α1 sont localisé dans 

toutes les couches, mais leur présence est très faible dans la couche IV (Jones, 1991; Parkinson et al., 

1988). Notons cependant que cette répartition dépend de l’aire corticale considérée, puisque dans 

le cotex visuel Parkinson et collègues (1988) ont montré que la densité de récepteurs α1 est 

équivalente dans les couches IV, V et VI. Les récepteurs α2 présentent également une répartition 

différente selon la couche corticale considérée. En effet, des études de marquages 

immunocytochimiques et par radioligants ont montré que la densité de ces récepteurs est plus 

importante en couche II et III, et plus faible en couche I. Ce récepteur est présent sur tous les 

compartiments des neurones et sur les cellules gliales (bien que ces dernières ne représentent que 

10% des éléments marqués) (Aoki 1994 ; Parkinson 1988 ; Venkatesan 1996). Enfin les récepteurs β 

sont présent dans toutes les régions du cerveau, mais en quantité plus faible que les récepteurs α. 

Au niveau du cortex frontal du rat, la densité des récepteurs β est forte au niveau des couches I, II et 

III (Palacios and Kuhar, 1980); au niveau du cortex visuel du chat ces récepteurs se répartissent en 

deux bandes, l’une comprenant les couches I, II et III et l’autre comprenant les couches V et VI 

(Parkinson et al. 1988). 

 

1.6.1.2 Système Cholinergique 

1.6.1.2.1 Prosencéphale basal 

Chez les mammifères, les neurones cholinergiques sont localisés principalement dans deux régions 

du cerveau (Mesulam et al., 1983a, 1984, 1983b). La plus antérieure, située dans le prosencéphale 

basal (basal forebrain, BF), est constituée de noyaux localisés dans le septum médian et la bande 

diagonale qui projettent respectivement vers l’hippocampe et le bulbe olfactif, et du noyau 

magnocellulaire basal (nucleus basalis magnocellularis, noyau basal de Meynert chez le primate, 

NBM) qui projette vers le néocortex et l’amygdale (Mesulam and Geula, 1988; Mesulam et al., 

1983b). La seconde région contenant des neurones noradrénergiques, plus postérieure, se trouve 

dans le mésencéphale rostral, précisément au niveau du noyau tegmental pedunculopontin (PPT) et 

du noyau tegmental latérodorsal (laterodorsal tegmental nucleus, LDT), et projette des axones 

cholinergiques principalement vers le thalamus (Mesulam et al., 1984, 1983b), l’aire tegmentale 

ventrale, la substance noire, la formation réticulée et le prosencéphale basal (Bolam et al., 1991; 

Gould et al., 1989; Woolf, 1991). Une nomenclature alternative basée sur la localisation de traceurs 

antérograde propose de diviser le système cholinergique en six groupes de neurones 

majoritairement cholinergiques distincts, nommées Ch1 à Ch6 (Mesulam et al., 1983a). En 

particulier, les neurones cholinergiques Ch1 et Ch2 projettent vers l’hippocampe, les neurones Ch3 

vers le bulbe olfactif, les neurones Ch4 vers le néocortex et l’amygdale, et les neurones Ch5 et Ch6 

vers le thalamus, l’aire tegmentale ventrale, la substance noire et la formation réticulée (Henderson, 

1987; Mesulam and Geula, 1988; Mesulam et al., 1983b). Notons qu’il existe également deux noyaux 

contenant des neurones cholinergiques localisés dans l’habenula médiale et dans le noyau 
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parabigeminal, qui projettent respectivement vers l’aire interpédonculée et le colliculus supérieur ; 

leur fonction étant encore sujette à débat (Barak, 2009; Mesulam et al., 1986). L’innervation 

cholinergique du cortex auditif (et des cortex sensoriels en général) est donc assurée par les 

neurones Ch4 du NBM. Les étages sous-corticaux du système auditif (du noyau cochléaire au 

thalamus) reçoivent une innervation cholinergique des noyaux tegmentaux peducunlopontins (LTD 

et PPT). De plus, le noyau cochléaire et la cochlée reçoivent une innervation cholinergique depuis le 

complexe olivaire supérieur (Schofield et al., 2011). 

Le NBM est innervé par un nombre restreint de structures en regard de l’étendue de ses projections. 

Ces structures comprennent le noyau accumbens, l’amygdale, le LC et l’hypothalamus, ainsi que des 

structures corticales, à savoir le cortex prepyriforme, le cortex orbitofrontal, le cortex entorhinal et 

le cortex temporal médian (Mesulam and Mufson, 1984). 

Au niveau anatomique, il est clair que le système cholinergique projette de manière diffuse vers un 

grand nombre de régions cérébrales. Cependant ce système reste moins diffus que le système 

noradrénergique décrit précédemment, d’une part du fait de l’éclatement des neurones 

cholinergiques dans un nombre de noyaux relativement important et dont les projections ciblent des 

régions particulières, et d’autre part par le fait que ces projections forment peu de collatérales et 

innervent des portions réduites du cortex (Koliatsos et al., 1988; Price and Stern, 1983; Walker et al., 

1985). Enfin les projections des neurones Ch4 du NBM vers les cortex sensoriels semblent suivre une 

organisation topographique (Zaborszky, 2002). Il est également important de noter que la libération 

d’ACh au niveau cortical se fait à la fois selon un mode diffus, par l’intermédiaire de varicosités, et 

selon un mode plus spécifique par l’intermédiaire de synapses cholinergiques (Houser et al., 1985). 

La coexistence de ces deux modes de libération a conduit certains auteurs à minimiser le rôle de 

l’ACh libérée au niveau extra-synaptique par rapport à celui d’une libération phasique au niveau de 

la synapse (Sarter et al., 2009). 

 

 

 

Figure 20 : Projections du système cholinergique. Les neurones cholinergiques du télencéphale basal (BF) incluent les 
neurones du septum médian (MS, Ch1), les neurones de la bande diagonale horizontale et ventrale (DBv, DBh, Ch2 et Ch3 

respectivement), le noyau magnocellulaire basal (NBM, Ch4). Les neurones cholinergiques du mésencéphale rostral 
incluent le noyau tegmental  pedunculopontin (PPT, Ch6) et le noyau tegmental latérodosrsal (LDT, Ch5). 
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Notons enfin que le prosencéphale basal projette également des afférences GABAergiques et 

glutamatergiques vers le néocortex. Au niveau du cortex préfrontal, ces afférences forment des 

synapses fonctionnelles dans toutes les couches, même si leur nombre est plus important dans les 

couches V et VI. Les proportions de terminaux glutamatergiques, GABAergiques et cholinergiques au 

niveau du cortex préfrontal sont respectivement de 15%, 52% et 19% (Henny and Jones, 2008). Les 

rôles physiologiques joués par ces projections ne sont pas encore connus, mais certains auteurs 

considèrent le BF comme un relais non thalamique entre les noyaux du tronc cérébral et les 

structures corticales, lui attribuant un mode de fonctionnement très différent du LC (Jones, 2004). 

1.6.1.2.2 Activation du NBM 

Une littérature importante relie l’activité des neurones du BF et changement d’état de vigilance. En 

particulier, les neurones du BF sont plus actifs lorsque le cortex est activé, et moins actifs lors du 

sommeil à ondes lentes. L’activité des neurones du BF est régulée par un certain nombre d’autres 

neuromodulateurs, comme le glutamate, l’orexine, l’histamine, la neurotensine et la NA. Une 

activation du BF par une application de NA chez l’animal endormi modifie l’EEG cortical (apparition 

d’ondes gamma) et déclenche un réveil. L’application de neurotensine au niveau du BF provoque des 

bouffés d’activité dans cette structure, ce qui conduit à l’apparition d’ondes thêta dans l’EEG cortical 

en éveil et en sommeil paradoxal. De façon intéressante, l’activation spécifique des interneurones 

GABAergiques du BF agit en sens contraire et déclenche l’apparition d’ondes delta dans l’EEG 

cortical et favorise le sommeil à ondes lentes. Ces neurones GABAergiques sont inhibés par les 

neurotransmetteurs favorisant l’éveil, comme la NA par exemple (revu dans Jones, 2004; Wenk, 

1997). 

Différentes études impliquant des enregistrements électrophysiologiques dans le NBM chez le rat et 

le primate lors de taches comportementales ont montré que les neurones de cette structure sont 

activés transitoirement en réponse à un stimulus sensoriel associé à une récompense. Un sous-

ensemble des neurones du NBM montre également une préférence pour les stimuli sensoriels 

inattendus par rapport à des stimuli répétés (Wenk, 1997). Ces résultats montrent que, à l’instar du 

LC, l’activité des neurones cholinergiques du NBM peut être séparée en deux catégories : une 

activité tonique liée à l’état de vigilance de l’animal et une activité phasique liée à la présence de 

stimuli sensoriels. 

1.6.1.2.3 Récepteurs cholinergiques 

Les récepteurs cholinergiques sont divisés en deux familles : les récepteurs muscariniques 

métabotropiques (mChR) et les récepteurs nicotiniques ionotropiques (nChR), sur la base de leurs 

agonistes (muscarine et nicotine respectivement).  Ces deux types de récepteurs sont présents dans 

la plupart des régions du système nerveux central et périphérique (revu dans Barak, 2009).   

Récepteurs nicotiniques 

Les récepteurs nChR sont des canaux ioniques ligand-dépendants perméables au Ca2+ qui ont fait 

l’objet de recherches poussées à partir du milieu des années 90. La physiologie de ce récepteur et sa 

localisation dans le système nerveux sont rappelé dans deux revue de questions qui serviront de 

base à ce paragraphe (Gotti et al., 1997; Metherate, 2004). Ce récepteur est un pentamère 

hétéromérique composé de sous-unités α et β ou homomérique composé uniquement de sous-

unités α. La famille des sous-unités α comporte neuf membres (α2-10), celle des sous-unités β trois 

membres (β2-4). Bien que toutes les combinaisons soient possible, la majorité des récepteurs nChR 

corticaux sont composé de sous-unités α4 et β2 ou uniquement de sous-unités α7. Ces récepteurs 

sont également impliqués dans un certain nombre de pathologies, comme le syndrome de Tourette, 

la schizophrénie, et les maladies neurodégénératives (Alzheimer et Parkinson). 
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Récepteurs muscariniques 

Les mChR appartiennent à la famille des récepteurs couplés aux protéines G. Il existe cinq types de 

mChRs différents, nommés M1 à M5. L’activation des mChRs M1, M3 et M5 active la phospholipase 

C, ce qui active des seconds messagers de type inositol phosphate, qui à leur tour peuvent moduler 

l’expression de gènes, ou moduler d’autres processus cellulaires, ou activer des récepteurs couplés 

au phosphoinositide. Ces mécanismes sont excitateurs et facilitent la libération de 

neurotransmetteurs au niveau présynaptique. A l’inverse, les récepteurs mChRs M2 et M4 inhibent 

l’adénylate cyclase et modulent le fonctionnement de canaux calciques et potassiques. In fine, leur 

action est majoritairement inhibitrice. Les récepteurs mChR M1, M3 et M4 sont exprimés au niveau 

cortical, principalement dans les couches II, III et VI (Buckley et al., 1988). Les récepteurs 

muscariniques peuvent être présents au niveau pré- et post-synaptique dans le système nerveux 

central, et sont impliqués dans un certain nombre de processus cognitif (Barak, 2009). 

 

1.6.2 Rôles des neuromodulateurs dans les systèmes sensoriels 

Nous avons vu précédemment que la NA et l’ACh sont libérées -entre autre- au niveau des cortex 

sensoriels dans des contextes d’apprentissages ou plus généralement de perception de stimuli 

sensoriels. Cependant, la majorité des études concernant le codage de stimuli sensoriels par les 

neurones corticaux ne tiennent pas compte de l’influence des neuromodulateurs sur ces neurones, 

et reposent sur le postulat que les conductances excitatrices et inhibitrices seules expliquent ces 

réponses (voir chapitre 1.5.1). De fait, il existe relativement peu d’études sur l’influence des 

neuromodulateurs (et de la NA et de l’ACh en particulier) sur la sélectivité des réponses de neurones 

des cortex sensoriels. Ces études peuvent être séparées en deux catégories suivant la méthode 

d’application des neuromodulateurs (ou des agents pharmacologiques mimant son activité) utilisée : 

(i) les méthodes impliquant une libération de neurotransmetteur pendant une longue durée 

(plusieurs dizaines de secondes ou de minutes), comme la iontophorèse ou l’application topique, et 

(ii) les méthodes qui impliquent une libération plus transitoire de neuromodulateurs, qui sont basée 

sur la stimulation électrique du LC ou du NBM. Dans le premier cas, ces études miment une 

activation tonique des noyaux sécrétant la NA ou l’ACh, telle qu’observée lors de changements 

d’états de vigilance, dans le second cas ces études miment l’activation phasique de ses noyaux qui 

suit la présentation d’un stimulus sensoriel (Edeline, 2012). Notons que les travaux in vitro 

appliquant les neuromodulateurs dans le milieu de survie des tranches de cortex (Law-Tho et al., 

1993) miment le cas d’une libération continue de neuromodulateurs. 

 

1.6.2.1 Application continue 

Des études basées sur une application prolongée de NA et d’ACh à proximité des neurones corticaux 

par iontophorèse ont révélé que ces deux neuromodulateurs ont des effets opposés sur l’activité 

spontanée des neurones. L’ACh tend à augmenter cette dernière (Krnjević and Phillis, 1963a, 1963b) 

alors que la NA tend à la diminuer (Krnjević and Phillis, 1963c). Cette opposition des effets 

noradrénergiques et cholinergiques a également été démontrée sur les réponses évoquées des 

neurones corticaux, ce dans le cortex visuel, somesthésique et auditif. Une application de NA 

diminue les réponses évoquées (Foote et al., 1975; Kolta et al., 1987; Manunta and Edeline, 1997; 

Videen et al., 1984), alors qu’une application d’ACh les augmente (Lamour et al., 1988; McKenna et 

al., 1989; Metherate et al., 1988; Sato et al., 1987; Sillito and Kemp, 1983). Ces résultats ont été 

confirmés chez l’animal vigile, mais par un nombre limité d’études (Bassant et al., 1990a, 1990b; 

Edeline et al., 1999; Foote et al., 1975).  
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La NA et l’ACh modifient également la sélectivité des réponses corticales. Au niveau du cortex visuel, 

la NA tend à augmenter la sélectivité à la direction et à la vitesse des neurones, sans toutefois 

modifier la sélectivité à l’orientation (McLean and Waterhouse, 1994). Une étude chez le chat a 

comparé les effets d’une application par iontophorèse de NA sur des neurones en enregistrements 

extra- et intra-cellulaires (Ego-Stengel et al., 2002). Ces auteurs confirment que la NA réduit l’activité 

spontanée et évoquée des neurones corticaux, mais n’observe pas de changement de sélectivité de 

ces neurones (direction et orientation). Au niveau du cortex auditif, l’effet dépressif de la NA 

augmente la sélectivité aux fréquences chez l’animal anesthésié et chez l’animal vigile (Edeline, 

1995; Manunta and Edeline, 1997, 1999) et augmente le seuil de réponses (Manunta and Edeline, 

1998). Au niveau du cortex visuel, l’ACh augmente la sélectivité des réponses neuronales  à 

l’orientation et à la direction chez le chat (Murphy and Sillito, 1991; Sillito and Kemp, 1983), mais 

une étude chez le primate contredit ces résultats (Zinke et al., 2006). Deux autres études ont 

quantifié la relation entre le taux de décharge de neurones de V1 et le contraste de stimuli visuels 

chez le macaque, afin de déterminer l’influence cholinergique sur le gain de ces neurones (Disney et 

al., 2007; Soma et al., 2012). Il ressort de ces études que l’ACh augmente le gain des neurones de 

couche IV via une augmentation du taux de décharge évoqué par les forts contrastes et une absence 

de modification du taux de décharge évoqué par les faibles contrastes (50% du contraste maximal et 

inférieurs). Ces effets pourraient être sous-tendus par les récepteurs nChR (Disney et al., 2007) ou 

par une combinaison des récepteurs nChR et mChR (Soma et al., 2012). Au niveau du cortex auditif, 

l’ACh facilite les réponses neuronales préférentiellement les sons purs proches de la BF, sans 

modifier la sélectivité aux fréquences du neurone (McKenna et al., 1989). Enfin, l’ACh tend 

également à diminuer les seuils de réponse des neurones corticaux (Metherate et al., 1990). 

De manière paradoxale, ces études montrent que bien que l’ACh et la NA aient des effets opposés 

sur le taux de décharge évoqué et spontané dans les cortex visuel et auditif, ces deux 

neuromodulateurs augmentent la sélectivité des neurones à un trait particulier du stimulus. Dans le 

cas de la sélectivité des réponses neuronales à une fréquence sonore, ce paradoxe est explicable par 

l’action différente de ces neuromodulateurs sur les champs récepteurs (voir Figure 21). La NA tend à 

augmenter le seuil de réponse des neurones à l’ensemble des fréquences, cette augmentation étant 

plus faible à la CF, ce qui réduit la gamme de fréquence à laquelle le neurone répond (revu dans 

Edeline, 2003). En revanche, l’ACh agit en modulant le gain des neurones, c’est-à-dire en diminuant 

le seuil à la CF et en l’augmentant pour les fréquences éloignées de la CF (revu dans Metherate, 

2011). 

 

Figure 21 : Effets de l’ACh et de la NA sur les  champs récepteurs des neurones du cortex auditif primaire. (A) : L’ACh agit 
en modulant le gain des réponses neuronales. (B) La NA agit via une augmentation globale des seuils de réponse des 

neurones. Ces deux mécanismes concourent à une augmentation de la sélectivité aux fréquences des neurones du cortex 
auditif primaire (Edeline, 2012). 
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1.6.2.2 Application phasique 

Les noyaux sécrétant la NA et l’ACh sont activés de manière transitoire à la présentation d’un 

stimulus sensoriel, ce qui suggère que ces neuromodulateurs sont libérés au niveau des cortex 

sensoriels au moment où ces derniers sont activés par les entrées thalamiques. De nombreuses 

études ont mimé ce phénomène chez l’animal anesthésié en appariant un stimulus sensoriel avec 

une stimulation électrique du NBM. Dans le cortex somesthésique (Rasmusson and Dykes, 1988; 

Tremblay et al., 1990; Webster et al., 1991) et auditif (Bakin and Weinberger, 1996; Bjordahl et al., 

1998, 1998; Edeline et al., 1994a, 1994b; Hars et al., 1993; Metherate and Ashe, 1991), ces 

expériences ont montré que l’appariement facilite les réponses sensorielles. Notons cependant que 

Metherate et Ashe (1991) rapportent que, dans certains cas, l’appariement entre le stimulus 

sensoriel et la stimulation du NBM peut entrainer des diminutions de réponses évoquées. Ces 

études incluent à la fois des analyses basées sur les potentiels évoqués ou sur des activités multi-

unitaires, et toutes celles ayant appliqué de l’atropine au niveau cortical ont montré que cet 

antagoniste des récepteurs mChR abolit les facilitations de réponse observées. Enfin les facilitations 

de réponses observées dans ces études se maintiennent relativement longtemps après l’arrêt de la 

stimulation, de 5 minutes chez Tremblay et collègues (1990) à plus de 24h chez Bjordahl et collègues 

(1998) ; la plupart des études rapportant des durées proches de l’heure. Notons qu’une étude 

récente dans le cortex visuel de la souris affirme que ces effets de couplage facilitateur sont 

principalement sous-tendus par l’action de l’ACh sur les astrocytes corticaux (Chen et al., 2012b). 

En comparaison, les études basées sur un couplage entre stimulation du LC et présentation d’un 

stimulus sensoriel sont peu nombreuses et leurs résultats moins tranchés. Les premières études de 

ce type au niveau du cortex visuel chez le rat ont montré que la stimulation du LC pouvait avoir des 

effets divergeant (Olpe et al., 1980; Sato et al., 1989). En particulier, dans l’étude de Sato et 

collègues 52% des cellules enregistrées voient leur activité évoquée diminuer après l’appariement, 

et 36% voient leur activité facilitée. Ces résultats sont différents suivant les couches corticales, l’effet 

facilitateur étant plus présent au niveau des couches V et VI et l’effet suppresseur plus présent au 

niveau des couches II, III et IV. Au niveau du cortex somesthésique, Waterhouse et collègues 

observent des effets facilitateurs sur les réponses neuronales induits par une stimulation du LC 200 à 

300 msec avant présentation du stimulus sensoriel (Waterhouse et al., 1998). D’un autre côté, Snow 

et collègues obtiennent des résultats moins tranchés, puisque 25% des neurones enregistrés voient 

leur activité facilitée par l’appariement avec la stimulation du LC, et 20% voient leur activité 

diminuée (Snow et al., 1999). Ces derniers notent également que les neurones dont l’activité est 

facilitée présentent des pics de réponses plus étroits sur les PSTH, ce qui suggère une augmentation 

de la précision temporelle des neurones. Enfin une étude utilisant une stimulation tonique du LC 

(entre 0.5 et 5 Hz) a montré des effets à la fois des facilitations et des réductions d’activité évoquée 

au niveau des neurones corticaux (Devilbiss and Waterhouse, 2004). Au niveau du cortex auditif, une 

stimulation du LC réalisée 250 msec avant la présentation d’un son pur induit une facilitation et des 

suppressions de réponses neuronales dans des proportions comparables (Edeline et al., 2011). Ces 

auteurs notent aussi une différence d’étendue spectrale des effets, certains sites montrant une 

facilitation ou une dépression uniquement pour des sons purs proches de ceux utilisés lors de 

l’appariement, et d’autres montrant une suppression ou une facilitation de l’activité évoquée toutes 

fréquences confondues.  

De manière paradoxale, les effets de neuromodulateurs appliqués de façon phasique par 

iontophorèse diffèrent de ceux obtenus par stimulation du LC ou du NBM. Au niveau du cortex 

auditif par exemple, l’application de NA par iontophorèse (1s d’application) couplée à la 

présentation de sons purs déclenche des facilitations de réponses dans 21% des neurones 

enregistrés (Manunta and Edeline, 2004), contre 53% dans le cas de stimulation du LC (Edeline et al., 
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2011). Dans le cas de l’ACh, une application par pulse couplée à la présentation de sons purs 

entraine majoritairement des diminutions de réponse évoqués (Metherate and Weinberger, 1989; 

Metherate et al., 1990). Les causes possibles de cette disparité des effets observés sont discutés en 

détail dans une revue récente (Edeline, 2012), et peuvent être résumées en trois hypothèses non 

exclusives. (1) Les neurones du NBM ne sont pas exclusivement cholinergiques, (2) les neurones du 

LC expriment différents neuropeptides pouvant moduler les effets de la NA, et (3) les agents 

pharmacologiques appliqués par iontophorèse diffusent principalement à proximité de la pointe de 

la pipette d’injection, alors que la libération physiologique de neuromodulateur couvre l’ensemble 

du cortex. Les études détaillées ci-dessus ont ouvert la voie à un grand nombre d’expériences 

étudiant la capacité des neuromodulateurs à déclencher des modifications de champs récepteurs et 

des réorganisations de cartes corticales. Les détailler sortirait du cadre de cette thèse, mais il ressort 

de ces études que l’activation phasique de noyaux sécrétant des neuromodulateurs est considérée 

comme un moyen de déclencher des modifications importantes des cartes corticales (revu dans 

Edeline, 2012). 

 

1.6.2.3 Mécanismes cellulaires et interactions avec le réseau inhibiteur cortical 

A la suite des études décrites ci-dessus, plusieurs expériences ont cherché à décortiquer les 

processus cellulaires et moléculaires mis en œuvre au niveau du cortex pour expliquer les effets de 

la NA et de l’ACh. Une large part de ces études a consisté à déterminer les récepteurs adrénergiques 

et cholinergiques mis en œuvre et leur localisation cellulaire. 

1.6.2.3.1 Modulation Cholinergique 

 Au niveau de la modulation cholinergique de l’activité des neurones corticaux, historiquement les 

récepteurs mChR ont été les premiers impliqués. D’une part, une application d’atropine au niveau 

cortical abolit les facilitations de réponses évoquées observées lors de stimulations du NBM (voir ci-

dessus). D’autre part, l’application in vivo d’agoniste ou d’antagonistes de ces récepteurs au niveau 

du cortex auditif modifie les réponses des neurones corticaux à des stimuli sensoriels (Chen and Yan, 

2007; McKenna et al., 1989; Metherate and Weinberger, 1989). L’activation in vivo de ces récepteurs 

augmente l’excitabilité des neurones via un PPSE lent associé à une diminution de la résistance 

membranaire et de l’hyperpolarisation post PA (Cox et al., 1994; Metherate et al., 1992). D’autre 

part, une étude in vitro utilisant des tranches thalamo-corticales a montré que l’ACh tend à favoriser 

les PPSE déclenchés par les entrées thalamiques au détriment de ceux déclenchés par des entrées 

intra-corticales. Ces effet sont sous-tendus par les récepteurs mChR (Hsieh et al., 2000). Cependant 

les effets cholinergiques observés au niveau cortical peuvent aussi dépendre de récepteurs situés 

sur d’autres neurones du réseau cortical que les neurones pyramidaux. Par exemple, dans le cortex 

visuel, une proportion importante des interneurones inhibiteurs expriment les récepteurs mChR, et 

cette proportion varie d’une population d’interneurones à l’autre (Disney and Aoki, 2008). Il a été 

montré qu’une activation des récepteurs mChR déclenche des PPSI au niveau des interneurones 

inhibiteurs de couche II, III du cortex auditif, suggérant que l’effet facilitateur global de l’ACh peut 

également provenir d’une levée des inhibitions intra-corticales (Salgado et al., 2007). Des effets 

similaires ont été démontrés sur les interneurones inhibiteurs de couche V (Kruglikov and Rudy, 

2008). Plus récemment, un nombre important d’études ont cherché à déterminer l’implication de 

récepteurs nicotiniques dans la modulation cholinergique des réponses corticales (revu dans 

Metherate, 2004; Metherate et al., 2012). De manière intéressante, les effets d’une activation des 

récepteurs nChR semblent dépendants de la couche corticale considérée. Au niveau du cortex visuel, 

une application de nicotine par iontophorèse chez le macaque vigile augmente les réponses 

corticales au niveau de la couche IV, mais les diminues dans les autres couches corticales (Disney et 



76 
 

al., 2007, 2012). La présence de récepteurs nChR principalement au niveau des interneurones 

GABAergiques  en couche IV dans l’étude de 2007 suggère que l’effet facilitateur de la nicotine est 

sous-tendu par une levée des inhibitions. Les auteurs confirment cette hypothèse dans l’étude de 

2012 en montrant qu’un blocage des récepteurs GABAA supprime l’effet facilitateur de l’ACh. 

D’autres études montrent que l’application de nicotine facilite les réponses neuronales évoquées 

sans modifier l’activation de réseaux intra-corticaux stimulés électriquement (revu dans Metherate 

et al., 2012). Enfin, toujours niveau du cortex somesthésique, une étude montre que la nicotine 

réduit les réponses neuronales lorsqu’elle est appliquée dans les couches supérieure du cortex 

(Brown et al., 2012). Au niveau du cortex auditif, l’effet différent d’une activation des récepteurs 

nAChR sur la réponse des neurones à un son pur en fonction des couches corticales a été analysé par 

« current source density » dans deux études (Intskirveli and Metherate, 2012; Kawai et al., 2011), 

dont les données sont reprises et groupées dans la revue de question de Metherate et collègues 

(2012). Ces études confirment que l’effet nicotinique facilitateur sur les réponses évoquées est plus 

fort sur les neurones de couche IV, mais décrivent un effet facilitateur moins fort dans les autres 

couches. L’ensemble de ces résultats suggère que les récepteurs nChR facilitent les entrées 

thalamiques au détriment de l’activité intra-corticale et que les récepteurs mChR diminuent l’activité 

des autres couches corticales. L’action globale de l’ACh au niveau des cortex sensoriels pourrait être 

de rendre le réseau cortical « disponible » lors de l’arrivé d’une information sensorielle thalamique. 

Ce point de vue rejoint les idées développées par Bouret et Sara sur un rôle fonctionnel potentiel de 

la NA, qui serait de réinitialiser le réseau cortical (Bouret and Sara, 2005). 

1.6.2.3.2 Modulation Noradrénergique 

Les mécanismes sous-tendant les effets noradrénergiques dans les cortex sensoriels sont moins 

clairement élucidés. Au niveau du cortex somesthésique l’application de NA peut avoir des effets 

facilitateurs ou dépressifs sur les réponses évoquées. Les facilitations induites par l’application de NA 

ont pu être répliquées par l’application d’agonistes des récepteurs α1, alors que certaines 

diminutions d’activité ont pu être reproduites par application d’agonistes des récepteurs β (Devilbiss 

and Waterhouse, 2000). De manière surprenante, au niveau du cortex auditif, les diminutions 

d’activité évoquée déclenchées par l’application de NA sont systématiquement bloquées par des 

antagonistes des récepteurs α1, alors que les augmentations d’activité évoquée sont bloquées par 

l’application d’antagonistes des récepteurs β (Dinh et al., 2009; Manunta and Edeline, 1997, 2004). 

Ces effets opposés sur les changements d’activité évoquée sont d’autant plus surprenants qu’un 

même neurone peut présenter une activité évoquée diminuée lors de l’activation de récepteurs α1 

et une augmentation d’activité évoquée lors de l’activation de récepteurs β (Manunta and Edeline, 

1997, 2004). Par conséquent, l’effet induit par la NA dans le cortex auditif serait dépendant de la 

balance entre l’activité des récepteurs α1 et β au niveau pré- et post-synaptique. Il a également été 

démontré que la NA induit une réduction des PPSE des neurones corticaux, réduction qui peut être 

mimée par l’application d’agonistes α1 (Dinh et al., 2009). Au niveau des cortex visuel et entorhinal, 

certaines études ont montré que les récepteurs α2 peuvent sous-tendre les réductions d’activité 

neuronales induites par la NA (Kolta et al., 1987; Pralong and Magistretti, 1994, 1995). Enfin, les 

interactions entre la NA et le réseau inhibiteur cortical ont été étudiées dans le cortex auditif 

(Salgado et al., 2011a, 2012). Ces études ont montré que la NA agit sur le réseau inhibiteur de 

manière couche-spécifique. En particulier une activation des récepteurs α1 réduit les PPSI évoqués 

dans les neurones pyramidaux de couche II/III par une stimulation de la couche I, alors qu’une 

activation des récepteurs α2 ou β augmente l’amplitude des PPSI évoqués par une stimulation des 

couches II et III (Salgado et al., 2011a). Dans une autre étude, des auteurs du même groupe ont 

montré que les facilitations de PPSI induits par qu’une activation des récepteurs α2 ou β passent par 

une augmentation pré-synaptique de la probabilité de libération de GABA des interneurones 
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parvalbumine positifs. De manière contradictoire, ces auteurs décrivent également une diminution 

des courants inhibiteurs GABAergiques au niveau des neurones pyramidaux sous-tendue par 

l’activation de récepteurs α1 (Salgado et al., 2012). Contrairement au système cholinergique, il n’y a 

pas d’études à l’heure actuelle démontrant que le système noradrénergique agit principalement sur 

les interneurones inhibiteurs corticaux. Au contraire, certaines études iontophorètiques montrent 

que l’effet de la NA est maintenu en présence de bicuculine, un antagoniste des récepteurs GABAA 

(Manunta and Edeline, 1997, 1998). En conclusion, les mécanismes cellulaires sous-tendant les effets 

de la NA in vivo ne sont pas totalement élucidés, en particulier le rôle contradictoire joué par les 

différents récepteurs de ce neuromodulateur. 

 

1.6.2.4 Influence des neuromodulateurs sur le code neuronal 

Bien que la NA et l’ACh induisent des changements importants dans les réponses neuronales, 

aucune étude n’a quantifié explicitement l’influence de ces derniers sur les capacités de codage des 

neurones corticaux. En revanche, quelques études ont analysé les influences de ces 

neuromodulateurs sur la précision temporelles des décharges des neurones ou sur les corrélations 

d’activité entre neurones. Au niveau du cortex somesthésique, une libération de NA par activation 

phasique du LC tend à réduire la latence et la variabilité des réponses neuronales à un stimulus 

tactile, ce qui peut conduire à une amélioration de la reproductibilité temporelle des réponses 

neuronales (Lecas, 2001, 2004). Au niveau du cortex « à tonneaux » (barrel cortex) du rat, deux 

études se sont attaché à quantifier les effets d’une stimulation du LC sur la synchronisation (calculée 

par corrélation croisée) entre les activités des neurones du système thalamocortical (Devilbiss and 

Waterhouse, 2011; Devilbiss et al., 2006). Ces études montrent qu’une activation phasique du LC 

augmente à la fois le nombre de corrélations d’activité significatives entre sites d’enregistrement et 

la force de ces connections. Les effets observés sont concordants entre thalamus et cortex, quoique 

plus marqués au niveau du thalamus. Ces études ont également montré qu’une activation phasique 

du LC tend à augmenter plus fortement les corrélations d’activité entre sites d’enregistrement 

qu’une activation tonique. Cependant ces résultats ne démontrent pas que les augmentations de 

corrélation d’activité observées dépendent d’un effet thalamique ou cortical de la NA. L’activation 

du LC libérant de la NA à tous les étages du système auditif, l’effet observé peut simplement 

dépendre d’une synchronisation des entrées convergeant vers les neurones thalamiques. Toujours 

dans le système visuel, une étude utilisant des stimuli complexes (scènes naturelles) a montré 

qu’une activation du BF induisait une décorrélation d’activité des neurones du cortex visuel et une 

augmentation de la reproductibilité des réponses, deux mécanismes capables d’améliorer le codage 

de stimuli visuels (Goard and Dan, 2009). 

La plupart des études évoquées ici font appel à des stimuli sensoriels simples. Il n’y a à ce jour pas 

d’étude analysant l’effet de la NA sur les réponses neuronales à des stimuli sensoriels complexes 

chez les mammifères, à l’exception de l’étude de Foote et collègues (1975). Curieusement, bien 

qu’étant la première contribution à l’analyse de l’influence de la NA sur le cortex auditif, cette étude 

est réalisée chez le singe vigile et utilise des vocalisations conspécifiques comme stimuli. Cependant 

les auteurs de cette étude n’analysent pas leurs résultats sous l’angle du codage neuronal. Cet 

aspect potentiel du rôle des neuromodulateurs reste donc un champ d’investigation à explorer. 
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1.7 Intermède 
Au cours de cette introduction, nous avons abordé trois problématiques distinctes : l’anatomie et la 

fonction du réseau inhibiteur cortical dans l’élaboration des réponses neuronales, le codage de 

l’information par l’activité neuronale évoquée par un stimulus sensoriel et le rôle de deux 

neuromodulateurs sur la physiologie du cortex. Mon travail de thèse tente de relier des éléments 

issus de chacune de ces problématiques à travers deux séries d’expériences reposant sur 

l’enregistrement de réponses neuronales à des stimuli acoustiques au niveau du cortex auditif 

primaire avant et après application d’agents pharmacologiques. La méthodologie utilisée lors de ces 

expériences sera abordée dans la partie Méthodes de ce manuscrit (page 79), et les données 

obtenues lors de ces deux études seront abordés dans la partie Résultat. Cette dernière est 

subdivisée en deux parties, l’une décrivant les effets d’agents pharmacologiques réduisant les 

inhibitions corticales sur les réponses neuronales (page 85), l’autre décrivant les effets d’une 

activation des récepteurs noradrénergiques sur les réponses corticales à des stimuli acoustiques 

(page 108). 
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2 Méthodes 
Les méthodes utilisées dans mon travail expérimental ont été décrites dans des articles publiés 

(Gaucher et al., 2012 2013) et sont identiques à celles utilisées pour les expériences traitant de 

l’influence de la NA au niveau cortical. En conséquence, nous ne donnerons ici qu’un résumé des 

méthodes qui s’applique à l’ensemble des résultats décrits dans ce manuscrit. 

 

2.1 Animaux 
 Les enregistrements ont été réalisés au niveau du cortex auditif primaire de cobayes 

tricolores, ayant un fond génétique hétérogène, sans préférence de sexe. Les animaux sont élevés 

dans notre laboratoire à une température de 22-24°C, un taux d’humidité de 50-55%, un cycle 

jour/nuit de 12h/12h, sans restriction de boisson ou de nourriture. Les animaux avaient entre 3 et 7 

mois (450 - 950g) au moment de l’expérience.  

 

2.2 Réponses du tronc cérébral auditif (ABR) 
Deux à cinq jours avant l’expérience, l’audiogramme des animaux a été vérifié par analyse des 

réponses du tronc cérébral auditif (Auditory Brainstem Response, ABR) sous anesthésie (isoflurane 

2.5%). L’ABR est obtenu par un enregistrement différentiel entre 2 électrodes sous cutanées (SC25-

NeuroService) l’une placée au niveau du vertex l’autre au niveau de l’os mastoïde ; la masse étant 

placée dans les muscles de la nuque. Une interface et un logiciel dédié (Centor-USB, Deltamed 

France) permettent de moyenner les différences de potentiel entre les deux électrodes lors de la 

présentation par un haut-parleur intra-auriculaire (Etymotic Research ER1) de sons purs à neuf 

fréquences (entre 0,5 à 32kHz) entre 70 et 0 dB. Les audiogrammes de nos animaux sont conformes 

à ceux décrits dans la littérature (Robertson et Irvine 1989; Gourévitch et Edeline 2011, Gourévitch 

et al. 2009) (Gourévitch and Edeline, 2011; Gourévitch et al., 2009; Robertson and Irvine, 1989).  

 

2.3 Chirurgie 
L’animal est anesthésié à l’Uréthane (1,15 g.kg-1,i.p.) et réinjecté lorsque des mouvements reflexes à 

un pincement de la patte sont observés (0.5g.kg-1,i.p.), généralement toutes les 1h30 après la fin de 

la chirurgie. Une dose d’atropine sulfate (0.06mg.kg-1,i.p.) est injectée pour prévenir les sécrétions 

bronchiales. L’animal est placé dans un cadre stéréotaxique, maintenu par des barres d’oreilles et 

une pièce de gueule. Après injection d’anesthésique local (Xylocaine 2%), la peau du crâne est 

incisée ; les muscles temporaux sont dégagés au ciseau et à la rugine. Une craniotomie est alors 

réalisée : elle fait 7-8 mm dans l’axe antéro-postérieur à partir du point de contact entre les sutures 

pariétales et temporales et 8-10 mm dans l’axe dorso-ventral. La dure-mère est enlevée sous loupe 

binoculaire à l’aide de pinces fines. Pour limiter la formation d’un œdème, le liquide céphalo-

rachidien est drainé au niveau de la cysterna. Le crâne de l’animal est fixé à un support par un 

chapeau en ciment dentaire ce qui permet de maintenir la tête de l’animal sans barres d’oreille ni 

pièce de gueule. Le porte-électrodes est également fixé au cadre stéréotaxique. A la fin de la 

chirurgie, le cadre stéréotaxique supportant l’animal est placé dans une enceinte insonore (IAC 

modèle 01). Durant l’ensemble de la chirurgie et des enregistrements la température de l’animal est 

maintenue autour de 37°C. A l’issue de la session d’enregistrement, une dose létale de pentobarbital  

sodique (>200 mg.kg-1,i.p.) est injectée. 
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2.4 Enregistrements 
Nous utilisons des matrices de 16 électrodes de tungstène (diamètre 33 µm, impédance 1-2 MOhm) 

réparties en deux rangées de 8 électrodes (Tucker-Davis Technologie, TDT). La distance entre deux 

électrodes d’une rangée est de 350 µm, celle entre les deux rangées de 1000 µm. Une masse est 

insérée entre la dure-mère et le crâne au niveau du cortex pariétal contralatéral. Nos 

enregistrements sont réalisés au niveau de AI et parfois de DC, la localisation de ces aires étant 

déterminée par la vascularisation corticale (Edeline and Weinberger, 1993; Edeline et al., 2001; 

Manunta and Edeline, 1999; Wallace et al., 2000). L’espacement entre les électrodes utilisées 

permet d’échantillonner la quasi-totalité de la tonotopie (voir Figure 22). Le signal brut est amplifié 

10000 fois (Medusa, TDT) et est traité par un système d’acquisition multicanaux RX5 (Tucker-Davis 

technologie). Le signal est filtré (600-10000Hz) pour extraire l’activité multi-unitaire (MUA). Un 

logiciel d’acquisition codé en MatLab permet de visualiser les décharges neuronales des 16 

électrodes pendant l’expérience. Un seuillage manuel, différent pour chaque électrode, est effectué 

au début de chaque séance d’enregistrement et reste identique avant et après application d’agent 

pharmacologique. L’activité MUA collectée lors de nos expériences est issue de trois à huit neurones 

différents.  

 

 

Figure 22 : Exemple de STRFs enregistrés au niveau de l’aire AI chez le cobaye. Notez la progression régulière de la BF des 
champs récepteurs depuis le point le plus rostral à gauche (Ch1, Ch16) jusqu’au point le plus caudal à droite (Ch8, Ch9).  

 

2.5 Stimuli 
Les stimuli auditifs sont générés sous MatLab et présentés par un haut-parleur 

préalablement calibré (Fostex, modèle FE87E) placé à deux centimètres de l’entrée du conduit 
auditif de l’animal. Ce haut-parleur a une courbe de réponse plate (±3 dB SPL) de 140Hz à 36kHz. 

 

2.5.1 Stimuli artificiels 

Les STRFs ont été construits à partir de sons purs de 50 msec répétés 8 fois à chaque 
fréquence testée. Ces dernières représentent six (0.14–9, 0.28–18, or 0.56–36kHz) ou huit (0.14–36 
kHz) octaves, suivant la portion de la carte tonotopique couverte par les électrodes. Les stimuli sont 
présentés dans un ordre pseudo-aléatoire à une cadence de 2 Hz. Nous avons également utilisé des 
stimuli similaires avec une cadence plus rapide (4 Hz) à des fins de prospection. 
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2.5.2 Stimuli naturels 

Par déterminer les réponses neuronales à des sons de communications, nous avons utilisé trois 

vocalisations conspécifiques et cinq vocalisations hétérospécifiques. Les vocalisations conspécifiques 

utilisés ont forte signification comportementale (Berryman, 1976), et comprennent un Purr 

(recherche de contact, comportement sexuel, interactions mère-jeune), un Chutter (situations de 

détresse modérée : séparation, femelle non réceptive, mâle dominé) et un Whistle (alerte, 

anticipation de nourriture) enregistrés à partir d’animaux de notre colonie. 

Dans le jeu de vocalisations hétérospécifiques, trois ont une enveloppe et un spectre de puissance le 

plus proche possible de ceux des vocalisations conspécifiques et deux diffèrent fortement des 

vocalisations conspécifiques. Au Purr correspond la stridulation de la Sauterelle à sabres (Decticus 

verrucivorus), au Chutter correspond le sifflement du Dauphin (Tursiops truncatus) et au Whistle 

correspond le cri de détresse du lapin (Sylvilagus floridanus). Les deux autres vocalisations 

hétérospécifiques sont le chant de l’Alouette des champs (Alauda arvensis) et celui de la Rousserolle 

verderolle (Acrocephalus palustris). 

 
 

 
Figure 23 : Spectrogrammes et enveloppes de six vocalisations utilisées comme stimuli dans nos expériences. 
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2.6 Protocole 
L’insertion d’une matrice de 16 électrodes à travers la pie-mère entraine une déformation 

mécanique du cortex. Par conséquent, un temps d’attente d’au moins 30 minutes est respecté avant 

de commencer à tester les activités neuronales et de modifier la profondeur des électrodes. La 

profondeur moyenne des enregistrements se situe entre 400 et 1000µm sous la pie mère, ce qui 

correspond aux couches II/III à IV d’après les travaux anatomique de Wallace et Palmer (2008). 

Cependant en raison de la forme du cortex, il est possible que la profondeur des électrodes ne soit 

pas uniforme. Une fois que des STRFs clairs sont obtenus pour au moins 50% des électrodes, la 

stabilité de la préparation est évaluée  en enregistrant trois STRFs consécutifs (chacun durant 6 

minutes). Une fois la stabilité jugée satisfaisante, le protocole d’application des agents 

pharmacologiques peut démarrer. Tous les agents pharmacologiques sont appliqués de manière 

topique, directement à la surface du cortex (Gaucher et al. 2013b). Comme détaillé ci-dessous, un 

protocole légèrement différent a été utilisé pour les antagonistes GABAergiques (Gabazine, GBZ, 

CGP55845) et les agonistes noradrénergiques (Isoprotérenol, Clonidine, Phénylephrine). 

 

2.6.1 Modulation GABAergique 

Les sons purs permettant de construire le STRF sont présentés à trois intensités (18 minutes), suivi 

de trois minutes d’activité spontanée, puis de la présentation des vocalisations à 75dB SPL. Chaque 

vocalisation est présentée 20 fois. La durée totale du jeu de stimuli est de 30 minutes, suivie de 4 

minutes d’application de l’agent pharmacologique. Le même jeu de stimuli est ensuite présenté 

immédiatement après application et une heure après application, à condition que la stabilité des 

enregistrements soit satisfaisante. 

 

2.6.2 Modulation Noradrénergique 

Avant application, les sons purs permettant de construire le STRF, et le jeu de vocalisations 

conspécifique plus une vocalisation hétérospécifique sont présentés à 75 dB SPL,  et une minute 

d’activité spontanée est enregistrée (durée totale 8 à 10 minutes). L’agent pharmacologique est 

ensuite appliqué quatre minutes, puis le jeu de stimuli présentés avant application est répété six à 

dix fois, afin de pouvoir analyser le décours temporel des effets (1 point toute les 8 à 10 minutes).  

 

2.7 Analyses 

2.7.1 Réponse aux sons purs 

Les STRFs sont construit à partir des PSTHs moyens obtenus pour chaque fréquence, avec une 

résolution de 1msec. Pour chaque STRF, la BF est définie comme la fréquence à laquelle le taux de 

décharge le plus fort est enregistré. Un seuil automatique a été utilisé pour séparer l’activité du bruit 

de fond et tracer un contour significatif du STRF, fixé à la moyenne de l’activité basale (10 premières 

msec du STRF) plus six fois l’écart-type (le liseré noir sur les STRFs Figure 22 correspond au contour 

significatif obtenu par cette méthode). A partir de ces pics significatifs d’activité du STRF, trois 

mesures sont extraites. (i) La largeur de bande correspond à la somme de l’étendue fréquentielle de 

tous les pics significatifs exprimée en octaves, (ii) la durée de réponse correspond à la différence de 

temps entre le dernier et le premier PA du pic significatif, et (iii) la force de réponse correspond au 

nombre total de PA contenus dans les pics significatifs.  
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2.7.2 Réponses aux vocalisations 

Deux paramètres sont directement extraits des réponses aux vocalisations : (i) le taux de décharge 

évoqué (FR), et (ii) le coefficient de reproductibilité temporelle (CorrCoef). Ce dernier correspond à 

la covariance normalisée entre chaque paire de trains de PAs émis en réponse à une vocalisation 

donnée. L’influence du taux de décharge sur ce dernier paramètre a été testée par simulations, et il 

apparaît que cet index n’est pas lié au taux de décharge (C. Huetz, données non publiées). Nous 

avons utilisé un critère basé sur ces deux paramètres pour sélectionner les réponses aux 

vocalisations (CorrCoef > 0.15 et FR > 1.5 spike.sec-1). Si ce critère est validé pour au moins une 

vocalisation, l’enregistrement est pris en compte dans nos analyses. 

 

2.7.3 Corrélation d’activité entre sites corticaux 

 Le calcul des corrélations de signal et de bruit (telles que décrites en introduction, chapitre 

1.5.4.2 et dans Averbeck et al, 2006) est un moyen de déterminer si les activités simultanées de deux 

sites corticaux sont d’une part sensible de la même manière à un paramètre du stimulus 

(corrélations de signal) et d’autre part si l’activité des deux sites corticaux est liée (corrélation de 

bruit). La corrélation de signal donne une information sur la redondance des deux sites corticaux, 

alors que la corrélation de bruit renseigne sur la covariation de la variabilité de l’activité des deux 

sites corticaux. Le calcul des corrélations de signal et de bruit a été fait de la même manière pour les 

réponses aux sons purs ou aux vocalisations. Dans le cas des corrélations de bruit, le taux de 

décharge évoqué en réponse à chaque stimulus est normalisé par le taux de décharge moyen des 

réponses à ce stimulus. Ensuite, les taux de décharges normalisés des réponses à chaque 

présentation de chaque stimulus sont pris en compte pour une paire de sites corticaux, et le 

coefficient de Pearson de ce nuage de points est calculé. La moyenne des valeurs du coefficient de 

Pearson obtenues pour chaque paire d’enregistrements est ensuite prise en compte. Dans le cas des 

corrélations de signal, le coefficient de Pearson est calculé entre les taux de décharges moyens des 

réponses évoquées de la paire de sites corticaux à chaque stimulus. La moyenne des coefficients 

obtenus à chaque paire de sites corticaux est prise en compte. 

 

2.7.4 Information mutuelle 

Dans notre étude, le calcul de l’information mutuelle (MI) a été réalisé suivant une méthode 

estimant l’identité du stimulus (voir paragraphes 1.5.3.3 et 1.5.4.3). Le décodeur utilisé est basé sur 

la comparaison de chaque PSTH obtenu en réponse à un stimulus avec les PSTHs moyens des 

réponses à chaque stimulus. De cette manière, chaque PSTH obtenu en réponse à un stimulus peut 

être associé au PSTH moyen avec lequel la distance euclidienne est la plus faible. Ainsi une matrice 

de confusion entre le stimulus ayant déclenché l’apparition de chaque réponse et le stimulus prédit 

par le décodeur peut être construite, et la MI peut être calculée. Dans nos analyses, nous avons 

séparé l’information portée par le taux de décharge des neurones de l’information portée par les 

motifs temporels. Pour ce faire, nous avons utilisé neuf résolutions temporelles différentes pour 

construire les PSTHs, la plus faible correspondant à la longueur du stimulus, et correspondant au 

taux de décharge évoqué, la plus forte correspondant à 1 msec. Enfin, nous avons pris en 

considération la MI portée par un site cortical unique (enregistré sous une électrode) et la MI portée 

par une population (enregistrée simultanément sous 16 électrodes au maximum). Dans les deux cas 

la MI est calculée suivant la méthode décrite ci-dessus, mais dans le cas de la population de 

neurones les PSTH obtenus sous les électrodes sont concaténés au préalable. L’utilisation de 

données simulées a permis de déterminer le seuil de la chance pour la MI. 
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2.7.5 Redondance des réponses 

La méthode de calcul de la redondance utilisée est semblable à celle pratiquée dans d’autres études 

(Narayanan et al., 2005; So et al., 2012). Cette méthode repose sur la comparaison entre 

l’information portée par une population de neurones et l’information portée individuellement par 

chaque neurone de cette population. Si la différence entre l’information portée par la population et 

la somme d’information portée par chaque neurone composant la population est positive, alors 

l’activité des neurones est synergique. A l’inverse, une différence négative montre que l’information 

portée par les neurones et redondante. Dans notre étude, nous avons enregistré l’activité neuronale 

en seize points de la carte corticale. Les sites corticaux dont les réponses aux vocalisations de sont 

pas significatives ont été exclus, et nous avons quantifié la redondance entre l’activité des sites 

corticaux restant. Nous avons fait varier le nombre de sites corticaux utilisés pour le calcul de la 

redondance, de deux sites à l’ensemble des sites dont l’activité évoquée est significative. 
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3 Résultats 

3.1 Effets d’une réduction des inhibitions corticales sur le traitement de l’information 

sensorielle dans le cortex auditif primaire. 
Les résultats présentés ci-dessous sont un résumé de l’article publié par Gaucher et al. en 2013b. 

3.1.1 Rappel du contexte de l’expérience 

Le but ultime d’un cortex sensoriel est de générer une activité neuronale en réponse à un stimulus 

qui soit suffisamment rapide et reproductible pour assurer son identification, ou à minima pour 

pouvoir le différencier d’autres stimuli. Cette approche suppose que de l’information concernant 

l’identité du stimulus est présente dans les trains de potentiels évoqués, et la question majeure 

soulevée par ce concept concerne le code utilisé par les neurones pour transmettre l’information. Au 

niveau du cortex auditif, plusieurs types de codes ont été envisagés, et une controverse reste 

présente entre les codes basés sur le taux de décharge des neurones et les codes basés sur 

l’organisation temporelle des trains de PAs. Des travaux récents ont cependant mis en valeur 

l’efficacité de codes basés sur l’organisation temporelle des trains de PAs (voir introduction 

générale, paragraphe 1.5.5 page 51). Cependant, en dépit du nombre important de travaux 

cherchant à percer le code neuronal basé sur les motifs temporel, peu d’études se sont penchées sur 

les processus physiologiques conduisant à leur apparition au niveau cortical, et en particulier sur le 

rôle de la balance entre excitations et inhibitions (voir paragraphe 1.5.6 page 53, Rosen et Mooney, 

2003 ; Pinaud et al., 2008). Nous avons donc voulu déterminer les conséquences d’un blocage partiel 

des inhibitions corticales sur les performances discriminatives du cortex auditif primaire en 

appliquant des antagonistes des récepteurs GABAA et GABAB sur l’ensemble du cortex auditif. Nous 

avons appliqué de façon topique des antagonistes des récepteurs GABAA (gabazine, GBZ) et GABAB 

(Saclofen et CGP55845, abrégé par CGP) à la surface du cortex en enregistrant simultanément seize 

sites du cortex auditif primaire. Nous avons quantifié les STRFs avant et après application d’agents 

pharmacologiques, ainsi que les réponses corticales à des vocalisations conspécifiques et 

hétérospécifiques, analysées en termes de force des réponses évoquées (taux de décharge évoqué) 

et de reproductibilité temporelle (CorrCoef). Nous avons également calculé la MI portée par le taux 

de décharge et les motifs temporels au niveau de chaque site et au niveau de la population, avant et 

après application des agents pharmacologiques. 

 

3.1.2 Résultats 

3.1.2.1 Effets sur les champs récepteurs 

L’application de GBZ induit trois effets significatifs sur les STRFs : (i) une augmentation de la gamme 

de fréquences auxquelles répond le site cortical (de 1 ± 0.09 à 1.7 ± 0.17 octave; p < 0.001), (ii) une 

augmentation de la durée des réponses évoquées (de 21.7 ± 2.25 à 39.9 ± 2.74 ms; p < 0.001) et (iii) 

une augmentation de la force des réponses (de 12.2 ± 1.69 à 71.1 ± 12.9 PAs; p < 0.001). 

L’application de sérum physiologique, de saclofen et de CGP n’induit pas de changement de la 

gamme de fréquence à laquelle répondent les sites corticaux et de la durée des réponses. Seule une 

légère augmentation significative de la force des réponses a été observée après application de CGP à 

10 μM, mais une diminution de ce même paramètre après application de CGP à 50 μM est observée. 

Ces résultats montrent qu’une diminution des inhibitions sous-tendues par les récepteurs GABAA 

tend à accroitre le STRF dans la dimension fréquentielle et temporelle. 
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3.1.3 Effets sur les réponses aux vocalisations 

3.1.3.1 Taux de décharge et reproductibilité temporelle 

Les réponses significatives aux vocalisations ont été sélectionnées sur la base du taux de décharge 

évoqué (>1.5 PA.sec-1) et du CorrCoef (>0.15). Au sein de ce sous-ensemble de réponses, 

l’application de GBZ induit une augmentation significative du taux de décharge évoqué (8.5 ± 0.4 vs 

15.1 ± 0.6 spike.s-1
 ; p<0.0001), et induit une augmentation du CorrCoef (0.11 ± 0.01 vs 0.18 ± 0.01; p 

= 0.0007). Cette dernière provient à la fois d’une amélioration des motifs temporels présents avant 

application et de l’apparition de motifs au niveau de sites corticaux n’en présentant pas avant 

application. Les antagoniste GABAB (Saclofen et CGP) n’induisent pas de changements significatifs 

du taux de décharge ou du CorrCoef.  

D’autre part, l’examen des rasters obtenus à partir des réponses neuronales aux vocalisations 

semble montrer que l’amélioration de la reproductibilité temporelle induite par la GBZ repose sur 

deux phénomènes distincts : d’une part l’activité des neurones est augmentée durant les pics 

constituant le motif temporel, et d’autre part l’activité des neurones semble diminuée entre ces pics. 

Afin de vérifier cette assertion, nous avons fait une moyenne des pics de réponse présents dans les 

PSTHs avant et après application de GBZ. Ces résultats montrent qu’après application de GBZ, 

l’activité des neurones après le pic de réponse est plus fortement diminuée qu’avant application. Ce 

résultat montre paradoxalement qu’une levée partielle des inhibitions sous-tendues par les 

récepteurs GABAA peut conduire à une augmentation de l’inhibition phasique présente dans les 

réponses à des stimuli naturels. 

 

3.1.3.2 Information mutuelle et redondance 

Pour chacun de nos enregistrements, nous avons quantifié la MI avant et après application d’agents 

pharmacologiques pour neuf résolutions temporelles différentes (de 264 msec, durée de la 

vocalisation la plus courte, à 1 msec). L’application de GBZ induit une augmentation significative de 

la MI pour toutes les résolutions temporelles utilisées, nous nous sommes donc focalisé sur deux 

résolution : 264 msec, correspondant à la MI portée par le taux de décharge (MIFR) et 8msec, 

correspondant à la MI portée par les motifs temporels des réponses neuronales (MI8ms). La 

résolution 8msec a été privilégiée d’après les résultats de Schnupp et collègues (2006) et de Huetz et 

collègues (2009). En moyenne, l’application de GBZ induit une augmentation significative de la MIFR 

et de la MI8ms. A l’inverse, l’application de sérum physiologique ou d’antagonistes des récepteurs 

GABAB n’induit pas de changements significatifs de la MIFR ou de la MI8ms. Une levée des inhibitions 

sous-tendues par les récepteurs GABAA induit donc une augmentation de l’information portée par le 

taux de décharge et par les motifs temporels. Ces résultats reflètent les effets de la GBZ à niveau de 

chaque site cortical enregistré, mais les capacités de codage du cortex auditif reposent 

vraisemblablement sur l’activité évoquée de populations de neurones répartis sur l’ensemble de la 

carte corticale. Nous avons donc quantifié l’information portée par les différents sites corticaux 

enregistrés simultanément dans nos expériences (MIpopulation, par opposition à MIindividual l’information 

portée par un site cortical). Pour ce faire, nous avons concaténé les PSTH obtenus au niveau des 

différents sites corticaux après les avoir séléctionnés suivant deux critères : (i) le site cortical doit 

répondre significativement à au moins une vocalisation et (ii) la MI de ce site doit être supérieure au 

biais (voir Méthodes). Les matrices de confusion obtenues à partir de ces PSTH concaténés montrent 

qu’en condition contrôle les capacités discriminatives d’une population de neurones corticaux sont 

élevées, même si des stimuli ayant des paramètres acoustiques proches sont parfois confondus. En 

moyenne, la MIpopulation calculée à partir de l’organisation temporelle des réponses neuronales est 
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significativement plus élevée que la MIpopulation calculée à partir du taux de décharge. De manière 

surprenante, aucun des agents pharmacologique utilisés n’a d’effet significatif sur la MIpopulation, que 

cette dernière soit calculée à partir du taux de décharge ou des motifs temporels. La MI calculée à 

partir des réponses d’une population de sites corticaux n’est donc pas affectée par la GBZ, alors que 

la MI calculée sur chacun des sites individuellement est augmentée. Ce résultat paradoxal suggère 

que bien que la GBZ augmente l’information au niveau de chaque site cortical, l’information ajoutée 

est redondante entre les sites, laissant l’information portée par la population inchangée. 

Nous avons testé cette hypothèse via deux approches. D’une part, nous avons quantifié la MIpopulation 

pour différentes tailles d’ensembles de sites corticaux (2 à 16 sites), et comparé cette valeur de MI à 

la somme des MIindividual des sites composant l’ensemble (via le calcul du Pensemble, voir Méthodes). 

Nos résultats montrent qu’avant et après application de GBZ, le Pensemble est négatif et inversement 

proportionnel au nombre de sites corticaux considérés, ce qui indique que les réponses neuronales 

en différents points de la carte corticale sont redondantes. La différence entre les valeurs de Pensemble 

avant et après application de GBZ reflètent la différence de redondance avant et après application. 

Ici, l’application de GBZ induit une augmentation claire de la redondance. Au contraire, les 

antagonistes des récepteurs GABAB n’induisent pas d’effet marqué sur la redondance.  

D’autre part, la redondance entre sites corticaux peut également être analysée par les corrélations 

de signal (voir paragraphe 2.7.3). Nos résultats montrent que le coefficient de Pearson calculé entre 

les réponses moyennes aux vocalisations pour chaque paire de neurones augmente 

significativement après application de GBZ (de 0.46 ± 0.04 à 0.77 ± 0.02; p<0.001). Cette 

augmentation des corrélations de signal montre que chaque paire de sites corticaux tend à répondre 

de manière similaire aux mêmes stimuli. D’un autre côté, l’analyse des corrélations de bruit entre 

paires de sites corticaux permet quant à elle de caractériser une covariation d’activité entre ces deux 

sites, qui peut refléter une connexion anatomique entre eux ou une entrée commune. Dans nos 

données, les corrélations de bruit sont augmentées après application de GBZ (de 0.31 ± 0.02 à 0.45 ± 

0.03; p<0.001), ce qui suggère que la covariabilité des réponses de chaque paire de sites corticaux 

est diminuée. Ce résultat suggère que la force des entrées communes à chaque paire de sites 

corticaux est augmentée après application de GBZ. 

Ces résultats indiquent que l’application de GBZ induit une homogénéisation des réponses 

neuronales, augmentant de fait leur redondance. Notons néanmoins qu’ici le coefficient de Pearson 

n’a été calculé sur des données à deux dimensions, limitant cette approche aux corrélations entre 

paires de neurones. 

 

3.1.4 Discussion de cette étude 

Les résultats de cette étude montrent qu’un blocage partiel des récepteurs GABAA induit une 

expansion des STRFs corticaux, une augmentation des réponses corticales aux vocalisations et une 

amélioration de la reproductibilité temporelle de ces dernières. En conséquence, les performances 

discriminatives de chaque site cortical (quantifié via la MI) sont augmentées, à la fois en terme de 

taux de décharge et d’organisation temporelle des décharges. Cependant, lorsque l’inhibition sous-

tendue par les récepteurs GABAA est réduite, l’information portée par une population de sites 

corticaux n’est pas modifiée, et nous supposons que ce résultat vient du fait que la redondance 

entre réponses neuronales est augmentée après application de GBZ. Ces résultats suggèrent qu’en 

condition physiologique les inhibitions corticales participent à la réduction de la redondance des 

réponses corticales. 
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3.1.4.1 Influence de la GBZ sur les STRFs 

La sélectivité à la fréquence des neurones est expliquée par deux hypothèses dans la littérature. 

Initialement, des études basées sur des protocoles de two-tone suppression (voir chapitre 1.4.4.1 

page 33) ont mis en évidence des phénomènes d’inhibition latérale (Brosch and Schreiner, 1997), et 

des expériences d’application de Bicuculine ont montré des baisses de sélectivité fréquentielle en 

accord avec cette hypothèse (Wang et al., 2000, 2002a). Cependant, des expériences basées sur des 

enregistrements de conductances excitatrices et inhibitrices convergeant sur un neurone en réponse 

à la présentation d’un son pur montrent que ces dernières sont équilibrées, que le stimulus présenté 

soit proche de la BF ou non (Voir chapitre 1.4.4.3 page 37) (Wehr et Zador, 2003, 2005 ; Tan et al., 

2004 ; mais voir Wu et al., 2008). Nos résultats montrent que les inhibitions sous-tendues par les 

récepteurs GABAA influencent la sélectivité fréquentielle et temporelle des neurones corticaux, mais 

suggèrent également que ce résultat est sous-tendu par des mécanismes d’inhibition feed-forward 

(voir ci-après), compatible avec une vision du fonctionnement cortical basé sur le co-tuning entre 

excitations et inhibitions. 

De manière surprenante, nos résultats ne montrent pas d’effets des antagonistes des récepteurs 

GABAB utilisés, alors que plusieurs études in vitro ont montré que des courants ioniques sous-

tendus par l’activation de ces récepteurs sont présent au niveau de neurones corticaux en réponse à 

une activation du cortex ou des entrées thalamiques (Cox et al., 1992; Cruikshank et al., 2002; Hefti 

and Smith, 2000; Metherate and Ashe, 1994; Wehr and Zador, 2005). Il est possible que les courants 

sous-tendus par les récepteurs GABAB soit trop lents (160 à 170 msec chez Cox et al., 1992) et de 

trop faible amplitude (4 à 5 mV, même référence) pour affecter les interactions entre les PPSE et les 

PPSI impliquée dans la réponse rapide des neurones corticaux. 

 

3.1.4.2 Influence de la GBZ sur les réponses aux vocalisations 

Un nombre restreint d’études ont cherché à moduler les inhibitions corticales tout en présentant 

des sons de communication (voir chapitre 1.5.6 page 53). Au niveau du HVC de l’oiseau, l’étude de 

Rosen et Mooney (2003) a pointé que les motifs temporels présents dans les réponses neuronales 

au chant propre de l’oiseau ne sont pas affectés par un blocage des récepteurs GABAA ou GABAB. Au 

niveau du noyau NCM (considéré comme l’analogue fonctionnel du cortex auditif secondaire chez le 

mammifère), Pinaud et collègues (2008) ont montré qu’un blocage partiel des récepteurs GABAB 

augmente le caractère phasique et diminue le caractère tonique des réponses neuronales. Ces 

résultats sont similaires à ceux observés dans notre étude, qui présente une augmentation des pics 

d’activité phasiques dans les PSTH des réponses neuronales aux vocalisations après application de 

GBZ. Cependant, en opposition avec nos résultats, et de manière surprenante, l’étude de Pinaud et 

collègues (2008) ne rapporte pas d’effets de la Bicuculine sur la sélectivité fréquentielle des 

neurones du NCM.  

Nos résultats indiquent qu’une réduction des inhibitions sous-tendues par les récepteurs GABAA 

entraine une amélioration des motifs temporels présents dans les réponses neuronales aux 

vocalisations, et ce par deux mécanismes : d’une part une augmentation d’activité évoqué au sein 

des pics phasiques de réponse, et d’autre part une diminution d’activité entre ces pics. Ces deux 

effets peuvent s’expliquer par le fait que la réduction du nombre de récepteurs GABAA activables 

après application de GBZ tend à lever une partie de l’inhibition tonique qui touche l’ensemble des 

neurones corticaux. En effet des travaux ont mis en évidence l’existence d’inhibitions toniques sous-

tendues par une classe particulière de récepteurs GABAA extrasynaptiques (Fishell and Rudy, 2011; 

Krook-Magnuson et al., 2008). Dans notre étude, la levée d’inhibition tonique augmente l’excitabilité 
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des neurones pyramidaux mais aussi celle des interneurones inhibiteurs, ce qui tend à augmenter 

l’efficacité de processus d’inhibition feed-forward. En d’autres termes, après application de GBZ les 

neurones pyramidaux et les interneurones inhibiteurs sont plus fortement activés par les entrées 

thalamiques, conduisant à une augmentation du nombre de PAs émis en réponse à des 

caractéristiques saillantes du stimulus, et à une suppression d’activité plus importante entre ces 

moments. Cette augmentation du contraste entre périodes de forte activation et forte inhibition 

conduit à une augmentation de la reproductibilité temporelle des réponses neuronales. De plus, 

l’ordre des séquences d’activation/inactivation des neurones étant dépendante des paramètres 

acoustiques de chaque vocalisation, le blocage partiel des inhibitions sous-tendues par les 

récepteurs GABAA renforce les différences entre les réponses neuronales émises en réponse aux 

différentes vocalisations. En conséquence, au niveau d’un site cortical donné un blocage partiel des 

inhibitions intra-corticales augmente l’information portée par les neurones simplement en 

améliorant la similarité des réponses à un stimulus donné tout en augmentant les différences entre 

les réponses à différents stimuli. 

 

3.1.4.3 Rôle des inhibitions dans le codage par population 

Bien que l’information portée par l’activité de chacun des sites corticaux enregistrés soit augmentée 

après application de GBZ, l’information portée par l’activité de la population formée de ces sites 

n’est pas affectée. Il a été montré que, en comparaison avec les neurones des relais sous-corticaux, 

l’activité des neurones corticaux suit moins efficacement les variations rapides des sons de 

communication (Joris et al., 2004). La diminution globale de l’inhibition corticale déclenchée par 

l’application de GBZ dans nos expériences favorise un mode d’activité du cortex majoritairement 

dirigé par les entrées thalamiques, par conséquent l’activité des neurones corticaux pourrait mieux 

refléter les variations des paramètres acoustiques du stimulus, par rapport à la situation contrôle. De 

fait, la redondance entre l’activité des différents sites corticaux en réponse à une vocalisation est 

augmentée puisque les réponses des différents sites corticaux ont des profils similaires. Au vu de ce 

résultat, un des rôles physiologique des inhibitions corticales pourrait être de favoriser des réponses 

neuronales moins corrélées avec les variations du stimulus par rapport à celles des neurones sous-

corticaux. Cette interprétation est en accord avec les idées développées par Chechik et collègues 

(2006), qui suggèrent que la redondance entre différents points d’une carte topique diminue 

proportionnellement à l’éloignement de la périphérie, et que ce phénomène est généralisable à tous 

les systèmes sensoriels. D’autre part, la réduction de la redondance dans l’activité de différents sites 

corticaux par le réseau inhibiteur se fait probablement en restreignant l’apparition de PA à des 

fenêtres temporelles précises, qui varient d’un site à l’autre. Ce phénomène fait écho aux 

hypothèses de « sparse code », dans lesquelles les neurones du système auditif répondrait à un 

nombre restreint de paramètres acoustiques avec un nombre réduit de PAs (DeWeese et al., 2003; 

Hromádka et al., 2008), de manière décorrélée d’un neurone à l’autre (Chen et al., 2012a). Enfin, 

dans une approche plus physiologique, Tremere et Pinaud (2011) ont montré qu’une altération des 

inhibitions GABAergiques (par l’œstradiol) peut modifier les performances discriminatives au niveau 

neuronal et comportemental, ce qui confirme que les motifs temporels des réponses neuronales 

sont des éléments-clefs sous-tendant les capacités de discrimination de l’animal (Shetake et al., 

2011; Walker et al., 2008; Wang et al., 2007).  
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3.1.5 Article : Les inhibitions corticales réduisent la redondance d’information corticale 
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3.2 Effets d’une modulation noradrénergique sur les réponses corticales aux 

vocalisations 

3.2.1 Contexte de l’expérience 

Les expériences décrites précédemment montrent que le réseau inhibiteur cortical influence 

fortement les réponses corticales, et peut de fait modifier l’information portée par ces dernières. 

Cependant, le mode d’application que nous avons utilisé rend nos résultats très éloignés de la 

physiologie normale du cortex auditif. En effet on peut logiquement se demander ce qui dans des 

conditions physiologiques produit une modulation générale des inhibitions sur l’ensemble d’un 

territoire cortical. Comme nous avons vu dans l’introduction (chapitre 1.6), le réseau inhibiteur 

cortical peut être la cible de différents neuromodulateurs, en particulier du système cholinergique (à 

travers des récepteurs nicotiniques) et du système noradrénergique. L’objectif des travaux suivants 

est de s’intéresser à l’influence d’un système neuromodulateur, le système noradrénergique, sur les 

réponses corticales et à la capacité du système noradrénergique à moduler le réseau inhibiteur 

cortical. 

Les projections des systèmes neuromodulateurs, et en particulier celles issues des systèmes 

noradrénergiques et cholinergiques sont capables d’atteindre toutes les couches du cortex auditif, et 

de diffuser de manière homogène dans celles-ci (voir chapitre 1.6.2 page 72). L’application de 

noradrénaline (NA) au niveau des cortex sensoriels peut conduire à des augmentations ou à des 

diminutions d’activité, et cette variabilité des effets d’une étude à l’autre peut s’expliquer par le fait 

que les effets physiologiques de l’activation des différents récepteurs noradrénergiques (α1, α2 et β) 

sont souvent opposés. Dans le cortex auditif, des études basées sur l’application d’agonistes et 

d’antagonistes de ces récepteurs ont montré que les facilitations d’activité sont sous-tendues par 

des récepteurs β alors que les diminutions d’activité sont sous-tendues par les récepteurs α1 (Dinh 

et al., 2009; Manunta and Edeline, 1997, 2004). Les études de Manunta et Edeline (1997, 2004) ont 

également montré que ces effets opposés sur les changements d’activité peuvent être obtenus sur 

un même neurone, suggérant que l’effet final de la NA dépend de la balance entre l’activation des 

récepteurs α1 et β. Enfin des études récentes ont montré que la NA peut agir spécifiquement sur les 

interneurones inhibiteurs corticaux, et ce de manière couche-spécifique. En particulier une 

activation des récepteurs α1 réduit les PPSI évoqués dans les neurones pyramidaux de couche II/III 

par une stimulation de la couche I, alors qu’une activation des récepteurs α2 ou β augmente 

l’amplitude des PPSI évoqués par une stimulation des couches II et III (Salgado et al., 2011a). Dans 

une autre étude, ce même laboratoire a montré que les facilitations de PPSI induites par une 

activation des récepteurs α2 ou β passent par une augmentation pré-synaptique de la probabilité de 

libération de GABA des interneurones parvalbumine positif. De manière contradictoire, ces auteurs 

décrivent également une diminution des courants inhibiteurs GABAergiques au niveau des neurones 

pyramidaux sous-tendue par l’activation de récepteurs α1 (Salgado et al., 2012). Contrairement au 

système cholinergique, il n’y a pas d’études à l’heure actuelle démontrant que le système 

noradrénergique agit principalement sur les interneurones inhibiteurs corticaux. Au contraire, 

certaines études iontophorètiques montrent que l’effet dépressif de la NA sur les réponses corticales 

est maintenu en présence de bicuculine, un antagoniste des récepteurs GABAA (Manunta and 

Edeline, 1997, 1998). Les résultats de ces études ont été obtenus à partir de réponses corticales à 

des sons purs. Il n’existe qu’une seule étude des effets noradrénergiques basée sur les réponses 

corticales à des sons de communication. Néanmoins, cette étude princeps chez le singe vigile reste 

une description phénoménologique des effets de la NA sans réelle quantification des réponses 

évoquées par les vocalisations (Foote et al., 1975). 
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Dans notre étude, nous avons voulu analyser l’influence du système noradrénergique sur les 

réponses corticales à des sons purs et à des sons de communication par application topique de NA 

ou d’agonistes et d’antagonistes des différents récepteurs noradrénergiques. Une application 

topique semble appropriée dans le cas de la NA puisqu’elle est principalement libérée par des 

varicosités, suggérant que de larges territoires sont touchés simultanément par ce 

neuromodulateur. Nous avons utilisé des agonistes des récepteurs α1 (la Phénylephrine), des 

récepteurs α2 (la Clonidine) et des récepteurs  (l’Isoprotrénol), ainsi qu’un antagoniste des 

récepteurs α2 (l’Idazoxan). Les récepteurs α2 étant des autorécepteurs impliqués dans la recapture 

de la NA, l’application de cet antagoniste devrait favoriser une augmentation de la NA présente au 

niveau cortical. Les études sur les effets des neuromodulateurs peuvent être séparées en deux 

catégories en fonction de la méthode d’application utilisée : (i) les études favorisant une libération 

tonique d’agent, cherchant à mimer des changements d’états de vigilance, et (ii) les études 

favorisant une libération phasique d’agent pharmacologique, cherchant à mimer des processus 

d’apprentissage (voir chapitre 1.6.2). Notre méthode d’application nous place dans le premier cas. 

Nos résultats confirment que l’activation des récepteurs noradrénergiques modifie la sélectivité des 

neurones corticaux (quantifiée par analyse des STRFs). Plus précisément, une activation des 

récepteurs α1 conduit à une diminution d’activité et à une augmentation de sélectivité ; une 

activation des récepteurs α2 et  conduit à une augmentation des réponses évoquées et à une 

baisse de sélectivité. En revanche, une activation pharmacologique des récepteurs noradrénergiques 

n’a que peu d’effets sur la présence de motifs temporels dans les réponses aux vocalisations, et par 

conséquent sur la quantité d’information portée par ces derniers. Enfin, une activation des 

récepteurs noradrénergique conduit à des modifications (augmentations ou diminutions selon le 

type de récepteurs) de synchronisations d’activités neuronales enregistrées en différents points de 

la carte corticale. 

 

3.2.2 Résultats 

L’application de NA a été testée via 15 sessions d’enregistrements sur 5 animaux, qui nous ont 

permis d’obtenir 154 enregistrements stables présentant un STRF et 521 enregistrements4 

présentant des réponses significatives à au moins une vocalisation. Les effets de l’application 

d’agonistes des récepteurs noradrénergiques ont également été testés : la phenylephrine via 6 

sessions sur 3 animaux qui ont donné 77 enregistrements présentant un STRF et 267 

enregistrements répondant aux vocalisations ; la clonidine via 7 sessions sur 4 animaux qui ont 

donné 90 enregistrements présentant un STRF et 422 enregistrements répondant aux vocalisations ; 

l’isoprotérénol via 6 sessions sur 3 animaux qui ont donné 76 enregistrements présentant un STRF et 

289 enregistrements répondant aux vocalisations. Nous avons également utilisé un antagoniste des 

récepteurs α2, l’idazoxan, via 8 sessions sur 5 animaux, qui ont fournis 97 enregistrements 

présentant un STRF et 336 enregistrements présentant des réponses aux vocalisations. 

 

3.2.2.1 Effets de différentes concentrations de NA 

Plusieurs combinaisons de temps d’application et de concentration de NA ont été testées avant de 

sélectionner la concentration 100 μM/20 minutes d’application dans nos analyses. Les combinaisons 

                                                           
4 Les réponses à chacune des vocalisations sont considérées de manière indépendante. Un site cortical donné 

peut donc fournir jusqu’à quatre réponses différentes aux vocalisations.  
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testées sont au nombre de cinq : 4 minutes/50 μM (n=63 STRFs, 273 réponses aux vocalisations) ; 4 

minutes/100 μM (n=33 STRFs, 103 réponses aux vocalisations) ; 20 minutes/100 μM (n=152 STRFs, 

521 réponses aux vocalisations) ; 100 minutes/100 μM (n=23 STRFs, 82 réponses aux vocalisations) 

et 100 minutes/1000 μM (n=29 STRFs, 117 réponses aux vocalisations). La durée 100 minutes couvre 

la totalité de la période d’enregistrement, mais a pu être écourtée dans les cas où une instabilité des 

enregistrements est apparu avant le terme de la session d’enregistrements. Dans la suite du texte, 

les combinaisons de temps d’application et de concentration seront notées : temps/concentration 

(en minutes et μM) dans un souci de lisibilité. Au niveau des STRFs, les effets de la NA pour une 

concentration de 100 μM sont cohérents pour les trois durées d’applications testées, et consistent 

en une réduction des paramètres des STRFs (Figure 24 A-C). Cet effet est significatif dans le cas 

4/100 pour les trois paramètres des STRFs, 20 minutes et 40 minutes après application. Dans le cas 

20/100 μM, la diminution moyenne des paramètres des STRFs est significative 20 minutes après 

application mais non significative 40 minutes après. Enfin dans le cas 100/100, les effets tendent 

vers une diminution transitoire de deux paramètres des STRFs (durée et force des réponses), mais ne 

sont pas significatifs. Les effets pour la condition 100/1000 se traduisent également par une 

réduction des paramètres des STRFs, significative pour la largeur de bande et la force des réponses 

20 minutes après application et significative pour les trois paramètres 40 minutes après application. 

Le cas d’une durée d’application courte couplée à une concentration faible (4/50) conduit à des 

résultats opposés à toutes les combinaisons décrites ci-dessus. Une application de NA conduit dans 

ces conditions à une augmentation significative de la durée des STRFs 20 minutes après application 

et à une augmentation des trois paramètres extraits des STRFs 40 minutes après application. Les 

variables quantifiées à partir des réponses aux vocalisations ne présentent pas la même cohérence 

entre les associations de duré et de concentration utilisées et les effets observés. En termes de taux 

de décharge évoqué, les combinaisons 4/50, 20/100 et 100/100 conduisent à des augmentations 

significatives 40 minutes après application et 20 minutes après application dans les deux derniers 

cas. La combinaison 4/100 conduit à une diminution significative du taux de décharge évoqué 20 

minutes et 40 minutes après application, et la combinaison 100/1000 induit une diminution 

transitoire de ce paramètre, significative seulement 20 minutes après application. Au niveau du 

CorrCoef, les résultats sont plus homogènes. Seule la combinaison 4/100 induit une diminution 

significative du CorrCoef 20 minutes et 40 minutes après application de NA. Aucune des autres 

combinaisons testées n’a entrainé de modifications significatives de ce paramètre, bien qu’une 

tendance à la diminution puisse être notée dans certains cas (20/100 et 100/1000). Enfin les 

différentes combinaisons utilisées ont également des effets différents sur l’activité spontanée du 

cortex auditif primaire (Figure 24D). Les combinaisons 4/50, 20/100 et 100/100 induisent des 

augmentations significatives d’activité spontanée, alors que les combinaisons 4/100 et 100/1000 

induisent des diminutions transitoires. Nous avons privilégié la combinaison 20 minutes-100μM lors 

des comparaisons entre les effets d’une application de NA et ceux d’applications des agonistes 

noradrénergique car cette combinaison entraine des effets similaires à la majorité de ceux des 

autres combinaisons pour les cinq paramètres décrits ici. 
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Figure 24 : Effets de différentes concentrations et de différents temps d’application de la NA sur les paramètres des 
STRFs (A,B,C), le taux de décharge spontané (D), et les réponses aux vocalisations (E et F) avant, 20 minutes et 40 

minutes après application. Les durées d’application sont de 4 minutes, 20 minutes ou 100 minutes. Les concentrations 
utilisées sont de 50 μM, 100 μM et 1000 μM. Le protocole 20 minutes d’application, 100μM a été utilisé par la suite. Les 

étoiles (*) indiquent une différence significative par rapport à la situation contrôle (paired t-test, α=0.05). 

 

3.2.2.2 Effet des agonistes noradrénergiques sur l’activité spontanée 

La NA, de même que les différents agonistes utilisés, modifie le taux de décharge spontané des 

neurones corticaux. En moyenne, l’activité spontanée enregistrée au niveau de chaque site cortical 

augmente significativement 20 minutes après application de NA, et cette augmentation se maintient 

jusqu’à une heure après application. Cet effet est très proche de celui obtenu après application de 

clonidine et d’isoprotérénol, dans le cas desquels l’augmentation d’activité spontanée est 

significative dès 10 minutes post application, et se maintient jusqu’à une heure après application. En 

revanche, une activation des récepteurs α1 noradrénergique conduit à une diminution transitoire de 

l’activité spontanée, significative dès 10 minutes post-application avec un retour au niveau pré-

application à partir de 50 minutes post-application. 
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Figure 25 : Evolution du taux de décharge spontané des neurones corticaux après application de Phenylephrine (A), de 
Clonidine (B), d’Isoprotérénol (B) et de Noradrénaline (C). Le point 0 du décours temporel correspond à la moyenne des 

différents contrôles effectués taux de décharge en situation contrôle (sur 15 minutes). La barre horizontale rouge 
correspond à la durée d’application de l’agent pharmacologique (A-C : 4 minutes ; D :20 minutes). 

 

3.2.2.3 Effets des agents noradrénergiques sur les réponses aux sons purs. 

Les effets des différents agents pharmacologiques sont variables en fonction du temps, comme 

visible Figure 25. Dans un souci de simplification des figures, nous ne présenterons que les résultats 

obtenus en condition contrôle, 20 minutes et 40 minutes après application de l’agent 

pharmacologique. 

L’application topique de NA au niveau du cortex auditif primaire induit une réduction transitoire de 

l’étendue spectrale et temporelle des STRFs, ainsi que de la force des réponses. En moyenne, 

l’étendue spectrale est réduite 20 minutes après application (de 1.39±0.05 à 1.29±0.05 octaves, 

p<0.01), et revient au niveau contrôle 40 minutes après application (1.37±0.05 oct, p=0.5) ; la durée 

des réponses suit un décours temporel similaire (pre : 28.64±1.7 msec ; 20 min : 25.58±1.6 msec 

p<0.01 ; 40 min : 31.16±1.9 msec p=0,1) ; et la force des réponses évoquées également (pre : 

43.5±3.1 PA ; 20 min : 37.5±3 PA p<0.05 ; 40min : 50.4±4.4 PA p = 0.07). Bien qu’aucun des agonistes 

utilisés (Phenylephrine, récepteurs α1 ; clonidine, récepteurs α2 ; isoprotérénol, récepteurs ) ne 

mime exactement les effets de l’application de NA, la phenylephrine induit des effets très similaires 

à ceux de la NA. En effet, l’application de phenyléphrine induit une réduction globale de l’étendue 

des STRF 20 minutes après application, et pour deux des paramètres des STRFs cette diminution 

n’est plus significative 40 minutes après application. Dans le détail, après application de 

phenylephrine l’étendue spectrale des STRFs est réduite (pre : 1.72±0.09 oct ; 20 min : 1.39±0.08 oct 

p<0.001 ; 40 min : 1.5±0.09 oct p < 0.05), la force des réponses évoquées est transitoirement réduite 

(pre : 44±3.4 PA ; 20 min : 32.2±4.6 PA p<0.05 ; 40 min : 35.9±5.1 PA p=0.07) et la durée également 

(pre : 19.22±1.2 msec ; 20 min : 17.05±1.3 msec p<0.05 ; 40 min : 18.09±1.5 msec p = 0.5). A 
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contrario, les agonistes des récepteurs α2 et  induisent une augmentation significative de l’étendue 

spectrale et temporelle des STRFs ainsi que de la force des réponses évoquées ; ces augmentations 

se maintiennent jusqu’à 40 minutes après application. Dans le détail, la clonidine induit une 

augmentation de l’étendue spectrale (pre 1.64±0.1 oct ; 20 min : 1.83±0.1 oct p<0.001 ; 40 min : 

2±0.1 oct p<0.001), une augmentation de la durée (pre 23±1.5 msec ; 20 min : 32.2±2.2 msec 

p<0.001 ; 40 min : 33.5±2.2 msec p<0.001) et une augmentation de la force des réponses évoquées 

(pre : 70.2±6.2 PA ; 20min : 105.2±10 PA p<0.001 ; 40 min : 118.1±10 p<0.001). L’isoprotérénol induit 

une augmentation de l’étendue spectrale (pre : 1.6±0.1 oct ; 20 min : 2.1±0.2 oct p<0.001 ; 40 min : 

2.2±0.1 oct p<0.001), une augmentation de la durée (pre : 21.3±1.3 msec ; 20 min : 24.6±0.4 msec 

p<0.01 ; 40 min : 29.3±1.5 msec p<0.001) et une augmentation de la force des réponses (pre : 

42.6±4.3 PA ; 20 min : 56±5.2 PA p<0.001 ; 40 min : 69.1±6 PA p<0.001). Les effets de l’idazoxan 

(antagoniste des récepteurs α2) sur les STRFs sont moins nets. En moyenne, l’IDA n’induit pas de 

changements significatifs de la sélectivité aux fréquences ni de la durée des STRFs ; l’IDA n’a pas non 

plus d’effets sur l’activité évoquée corticale 20 minutes après application, mais augmente 

significativement cette dernière 40 minutes après application (de 28.7±3.4 PA à 36.6±4.1 PA, 

p<0.05). 
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Figure 26 : Effets des agents noradrénergiques sur les STRFs. (A-D ;H) Exemples individuels de STRFs avant (pré), 20 
minutes (20’) et 40 minutes (40’) après application de Phenylephrine, Clonidine, Isoprotérénol, Idazoxan et NA 

respectivement. Le liseré blanc dans les STRFs correspond au contour de significativité décrit dans les méthodes. (E-G) 
Effets moyens des différents agents pharmacologiques sur les paramètres des STRFs (à savoir la largeur de bande, la 

durée et la force des réponses évoquées) avant, 20 minute et 40 minutes après application. Les étoiles (*) signalent une 
différence significative par rapport à la condition contrôle (paired t-test, α=0.05). 
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3.2.2.4 Effets des agents noradrénergiques sur les réponses aux vocalisations 

A l’instar des analyses effectuées sur les réponses corticales aux vocalisations après application 

d’antagonistes GABAergiques, nous n’avons conservé que les enregistrements présentant au moins 

un taux de décharge évoqué supérieur à 1.5 PA.sec-1 ou une valeur de CorrCoef supérieure à 0.15 en 

réponse à au moins une vocalisation. En terme de taux de décharge évoqué, les résultats obtenus 

après application des agonistes α1, α2 et  sont similaires à ceux observés sur la force des réponses 

évoquées des STRFs avec ces mêmes agonistes. En moyenne, une application de phénylephrine 

induit une diminution transitoire des réponses évoquées (pre : 15.7±1.2 PA.sec-1 ; 20 min : 11.8±0.8 

PA.sec-1 p<0.001 ; 40 min : 14.3±0.9 PA.sec-1 p=0.08), une application de clonidine induit une 

augmentation des réponses évoquées qui se poursuit jusqu’à 40 minutes après application (pre : 

17.7±0.8 PA.sec-1 ; 20min : 29.5±1.3 PA.sec-1 p<0.001; 40 min : 34.7±1.5 PA.sec-1 p<0.001), et 

l’application d’isoprotérénol conduit à des résultats similaires (pre : 10.9±0.9 PA.sec-1 ; 20min : 

15.5±0.9 PA.sec-1 p<0.001 ; 40min : 21.7±1.1 PA.sec-1 p<0.001). De manière paradoxale, l’application 

de l’antagoniste α2 Idazoxan se traduit en moyenne par une augmentation du taux de décharge 

évoqué (pre : 12.4±0.6 PA.sec-1 ; 20 min : 14.2±0.6 PA.sec-1 p<0.001 ; 40 min : 18±1 PA.sec-1 p<0.001), 

un effet similaire à celui observé après application de l’agoniste α2 Clonidine. En moyenne, les effets 

de l’application topique de NA se rapprochent de ceux d’une application d’agonistes α2 et , bien 

que l’amplitude des effets soit moindre (pre 10.2±0.5 PA.sec-1 ; 20 min : 13.5±0.7 PA.sec-1 p<0.001 ; 

40 min : 14.8±0.7 PA.sec-1 p<0.001). 

En parallèle à ces variations de taux de décharge évoqué des réponses aux vocalisations, la 

reproductibilité temporelle des réponses est également affectée par l’application des agents 

pharmacologiques, reproductibilité que nous avons quantifiée par le CorrCoef (voir Méthodes 2.7.2 

page 83). L’application topique d’agonistes des récepteurs α1 et α2 conduit à une perturbation des 

motifs temporels, alors qu’une application d’agoniste des récepteurs  ne semble pas affecter ces 

derniers. En moyenne, dans le cas de la phenylephrine, cette diminution des valeurs de CorrCoef est 

transitoire (pre : 0.15±0.01 ; 20 min : 0.12±0.01 p<0.001 ; 40 min : 0.14±0.01 p=0.06), alors qu’elle se 

maintient 40 minutes après application dans le cas de la clonidine (pre : 0.21±0.01 ; 20 min : 

0.20±0.01 p<0.05 ; 40 min : 0.19±0.01 p<0.001). En moyenne, le CorrCoef ne semble pas affecté par 

l’application d’isoprotérénol (pre : 0.21±0.01 ; 20 min : 0.20±0.01 p=0.2 ; 40 min : 0.20±0.01 p=0.2). 

A l’instar de ce résultat, une application topique de NA ne modifie pas les valeurs de CorrCoef 

obtenues 20 minutes après application ou 40 minutes après application (pre : 0.16±0.01 ; 20 min : 

0.15±0.01 p=0.2 ; 40 min : 0.15±0.01 p=0.06). 

 

 

Figure 27 : Effets des agents noradrénergiques sur les réponses corticales aux vocalisations. (A) Taux de décharge moyen 
en réponse aux vocalisations (PA.sec

-1
). (B) Coefficient de reproductibilité temporel moyen (CorrCoef). Les étoiles (*) 

indiquent une différence significative par rapport à la situation contrôle (paired t-test, α=0.05). 
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Les effets de la noradrénaline sur le taux de décharge évoqué en réponse aux vocalisations sont 

surprenants pour deux raisons. Premièrement, pour certains agents, leur direction est opposée à 

celle des variations de taux de décharge évoqué en réponse aux sons purs, visibles sur la Figure 26H. 

Deuxièmement, la NA induit une augmentation significative du taux de décharge spontané des 

neurones corticaux, visible Figure 25D. Ces deux observations suggèrent que l’effet observé sur le 

taux de décharge évoqué en réponse aux vocalisations est potentiellement sous-tendu par 

l’augmentation du taux de décharge spontané. Afin de vérifier cette hypothèse, nous avons corrigé 

le taux de décharge évoqué en réponse aux vocalisations de chaque site cortical par le taux de 

décharge spontané enregistré au niveau du même site. La Figure 28 montre clairement que les 

variations du taux de décharge évoqué (courbes grises) sont parallèles à celles du taux de décharge 

spontané (courbes pointillées grises) pour les quatre agents pharmacologiques testés. De ce fait, le 

taux de décharge évoqué corrigé par le taux de décharge spontané (courbe noire) présente des 

variations bien moins amples en réponse à l’application d’agents pharmacologiques. Un test apparié 

de Student entre la condition contrôle et les différents temps post-application pour chaque agent 

pharmacologique montre néanmoins que certaines variations restent significatives. En particulier, 

même après soustraction de l’activité spontanée, la Clonidine (Figure 28B) et l’Isoprotérénol (Figure 

28C) induisent des augmentations significatives du taux de décharge évoqué en réponse aux 

vocalisations. En revanche, les effets visibles sur le taux de décharge évoqué après application de 

phenylephrine (Figure 28A) et de NA (Figure 28D) sont fortement atténués après soustraction de 

l’activité spontanée des sites corticaux. Les diminutions d’activité évoquée corrigée observées 

restent significatives (p<0.05) et transitoires (Phenylephrine : 20 minutes après application ; NA : 10 

minutes). Cependant, notons qu’après application d’une correction de Bonferroni au seuil de 

significativité (α=0.003), ces différences ne sont plus significatives. 

Les variations d’activité corticale spontanée induites par l’activation des récepteurs 

noradrénergiques permettent donc d’expliquer en partie les variations de taux de décharge évoqué 

aux vocalisations constatées après application des agents pharmacologiques dans le cas de la 

Phenylephrine et de la NA, mais pas dans le cas de la Clonidine et de l’isoprotérénol. Notons 

cependant que ce résultat n’est pas transposable aux variations des paramètres des STRFs décrites 

précédemment. En effet, la méthode utilisée pour construire ces derniers élimine l’influence du taux 

de décharge spontané lors de la construction des pics de significativité, définis comme les zones de 

l’espace spectro-temporel où l’activité est supérieure à la moyenne de l’activité spontanée plus six 

fois son écart type (voir Méthodes). 
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Figure 28 : Influence des variations du taux de décharge spontané sur le taux de décharge évoqué en réponse aux 
vocalisations. Les effets de la phénylephrine (A), de la Clonidine (B), de l’Isoprotérénol (C) et de la NA (D) sur le taux de 

décharge évoqué (trait plein gris), le taux de décharge spontané (trait pointillé gris) et la différence entre les deux (trait 
plein noir) sont représentés de 10 à 40 minutes après application. Les étoiles noires (*) représentent une différence 

significative par rapport à la condition contrôle. Le point 0 du décours temporel correspond à la moyenne des différents 
contrôles effectués taux de décharge en situation contrôle (sur 15 minutes). Les étoiles rouges (*) représentent une 

différence par rapport à la condition contrôle significative pour α=0.05 et non significative pour α=0.003 (correction de 
Bonferroni). Notons que les effets observés sur le taux de décharge évoqué semblent sous-tendus par les variations du 

taux de décharge spontané. 

 

3.2.2.5 Effets des agonistes noradrénergiques sur l’information portée par les réponses neuronales 

Les effets de la NA et des agonistes et antagonistes noradrénergiques sur les réponses évoquées aux 

vocalisations se traduisent par des augmentations ou des diminutions du taux de décharge évoqué, 

et par une diminution ou une absence d’effets sur le CorrCoef, ce qui laisse supposer que la NA et les 

agonistes noradrénergiques peuvent influencer l’information portée par les réponses neuronales. 

Nous avons donc estimé l’information portée par les réponses neuronales sur l’identité des 

vocalisations par le calcul de l’information mutuelle, sur la base du taux de décharge (MIFR) ou des 

motifs temporels (MI8ms, voir Méthodes page 83). En moyenne, l’application de NA ou une activation 

spécifique des récepteurs α1, α2 ou  ne modifie pas significativement l’information portée par les 

réponses corticales obtenues sous chacun de nos sites d’enregistrement, que la MI soit basée sur le 

taux de décharge ou sur les motifs temporels (Figure 29A). Seuls l’effet de la clonidine sur la MI8ms 20 

minutes après application (pre : 20.2% ; 20 min : 19.5%) et l’effet de la NA sur la MI 20 minutes après 

application (pre : 16.4% ; 20 min : 15.8%) sont significatifs (p=0.02, p=0.03 respectivement). Notons 

que dans les 2 cas, il s’agit de diminution de MI et non d’une augmentation de la MI. 

L’information portée par l’activité d’une population de sites corticaux peut également être estimée 

par le calcul de la MI sur les réponses neuronales concaténées de ces différents sites (voir 

Méthodes). Dans ces conditions, les effets de la NA et des agonistes noradrénergiques sur 

l’information portée par l’activité simultanée des différents sites corticaux sont globalement non 
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significatifs (Figure 29B). Seule l’application d’idazoxan induit une augmentation significative de la 

MI8ms 40 minutes après application (pre : 59±8.8% ; 40 min : 61.8±8.8% p=0.04). Dans nos conditions 

expérimentales, une modulation du système noradrénergique ne semble pas à même de modifier 

l’information portée par des décharges neuronales évoquées par un stimulus acoustique. 

 

 

Figure 29 : Effets des agents noradrénergiques sur l’information portée par les réponses corticales avant, 20 minutes et 
40 minutes après application. (A) MI calculée à partir de l’activité évoquée enregistrée au niveau de chaque site cortical, 
sur la base du taux de décharge (MIFR, droite) et sur la base des motifs temporels (MI8ms, gauche). (B) MI calculée à partir 
de l’activité simultanée des sites corticaux répondant à au moins une vocalisation, sur la base du taux de décharge (MIFR, 

droite) et sur la base des motifs temporels (MI8ms, gauche). Notez que la MI est exprimée en pourcentage de 
l’information maximale (log2(4)=2bit) et non en bit. Les étoiles (*) indiquent une différence significative par rapport à la 

situation contrôle (paired t-test, α=0.05). 

 

3.2.2.6 Corrélations d’activité évoquées entre sites corticaux 

Les effets décrits ci-dessus montrent que les différents agonistes et antagonistes noradrénergiques 

ne modifient pas les réponses corticales au point d’influer sur la quantité d’information portée par 

ces dernières. Cette observation est vraie dans le cas de réponses enregistrées au niveau de sites 

corticaux individuels et au niveau d’une population de sites corticaux. Cependant, cette absence 

d’effets marqués ne permet pas de conclure à une absence d’effet du système noradrénergique sur 

les synchronisations d’activité évoquée et spontanée entre différents sites corticaux. Un moyen de 

quantifier ces synchronisations passe par l’analyse des corrélations croisées (cross-correlation) entre 

les activités (spontanées, Figure 31 ou en réponse aux vocalisations, Figure 30) de paires de sites 

corticaux. En moyenne, l’activation des récepteurs α1 entraine une diminution significative de la 

force des corrélations entre sites corticaux, que ce soit dans l’activité spontanée (pre : 0.07±0.005 ; 

20 minutes : 0.05±0.003 p<0.001) ou évoquée (pre : 0.09±0.005 ; 20 minutes : 0.07±0.003 p<0.001). 
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L’application d’agoniste α2 conduit à une diminution significative de la force des corrélations en 

activité spontanée (pre : 0.056±0.003 ; 20 minutes : 0.067±0.004 p=0.0042), mais n’induit pas de 

changement de ces dernières en activité évoquée (p=0.75). Par ailleurs, l’application de l’antagoniste 

des récepteurs α2 idazoxan n’a pas d’effet significatif sur les corrélations d’activité évoquée entre 

sites corticaux (p=0.25). Enfin l’application d’un agoniste des récepteurs  conduit en moyenne à 

une diminution significative de la force des corrélations entre sites corticaux, que ces corrélations 

soient calculées à partir de l’activité spontanée (pre : 0.048±0.003 ; 20 minutes : 0.035±0.002 

p<0.001) ou évoquée (pre : 0.076±0.004 ; 20 minutes : 0.054±0.002 p<0.001). A titre de 

comparaison, la même analyse réalisée sur le jeu de données obtenu lors de mon étude précédente 

avec application de GBZ (antagoniste des récepteurs GABAA) montre que cette dernière induit une 

augmentation des corrélations d’activité spontanée (pre : 0.03±0.001 ; 30 minutes : 0.07±0.003 

p<0.001) et évoquée (pre : 0.07±0.003 ; 30 minutes : 0.09±0.004 p<0.001) entre sites corticaux, en 

accord avec les résultats décrits plus haut et dans l’article de Gaucher et collègues (2013b). Bien que 

de sens opposés, l’amplitude des effets observés après application de GBZ, Phenylephrine et 

Isoprotérénol sont comparables. De manière surprenante en regard des effets des différents 

agonistes et antagoniste noradrénergiques, l’application de NA induit des effets très modérés sur les 

corrélations d’activité entre sites corticaux. En moyenne, la force des corrélations entre sites 

corticaux est légèrement augmentée après application de NA en activité spontanée (pre : 

0.067±0.04 ; 20 minutes : 0.078±0.005 p=0.01) et évoquée (pre : 0.082±0.003 ; 20 minutes : 

0.086±0.003 p=0.046). Le niveau de significativité de ces effets est cependant relativement faible. 

 

Les résultats présentés ci-dessus sont résumés dans le tableau 1 page 122. Il ressort de ces résultats 

que les récepteurs α1, α2 et  sont bien présents au niveau du cortex auditif, puisque des agonistes 

de chacun de ces récepteurs induisent des effets significatifs. Les effets de l’activation de ces 

récepteurs pouvant être de directions opposées, les effets de la noradrénaline sont complexes à 

interpréter. Néanmoins, l’effet de la NA semble être mimé par la phenylephrine, à l’exception de son 

effet sur l’activité spontanée. Dans les deux cas, des diminutions de réponses évoquées conduisent à 

des augmentations de la sélectivité aux fréquences des neurones comme cela a été décrit dans des 

travaux antérieurs (Manunta et Edeline, 1997).  
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Figure 30 : Corrélations d’activité évoquée entre sites corticaux en réponse aux vocalisations avant et après application 
d’agent pharmacologique. Les scattergrames représentent la valeur maximale de corrélation croisée pour une paire de 
sites corticaux avant application en abscisse, et la valeur maximale de corrélation croisée pour cette même paire après 

application en ordonnée. Les points au-dessus de la diagonale traduisent donc une augmentation entre les deux 
conditions, ceux en dessous une diminution. Le point noir représente la moyenne des effets, les barres rouges l’erreur 

standard associée à cette moyenne. Les encarts représentent un zoom autour du point moyen. (A) Application de 
phenylephrine, p<0.001. (B) Application de Clonidine, p=0.75. (C) Application d’Isoprotérénol, p<0.001. (D) Application 

d’Idazoxan, p=0.25. (E) Application de Noradrénaline, p=0.046. (F) Application de Gabazine, p<0.001. 
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Figure 31 : Corrélations croisées d’activité spontanée entre paires de sites corticaux. Les sites utilisés présentent des 
réponses à au moins une vocalisation, les conventions de représentations sont identiques à celles de la Figure 30. (A) 

Application de phenylephrine, p<0.001. (B) Application de Clonidine, p=0004. (C) Application d’Isoprotérénol, p<0.001. 
(D) Application de Noradrénaline, p=0.011. (D) Application de Gabazine, p<0.001. 
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Tableau 1 : Récapitulatif des effets obtenus après application des différents agents pharmacologiques. Les paramètres de l’activité neuronale ont été groupés en cinq catégories : les effets 
sur l’activité spontanée, les effets sur les STRFs, les effets sur les réponses aux vocalisations, les effets sur l’information portée par les réponses neuronales et les effets sur les 

synchronisations d’activité en différents points de la carte corticale. ↗ : augmentation significative du paramètre considéré. ↘ Diminution significative du paramètre considéré. = : Pas 
d’effet significatif sur le paramètre considéré. ‘’Transitoire’’ : l’effet est significatif 20 minutes après application mais disparaît 40 minutes après application. ‘’Tardive’’ : l’effet n’est pas 

visible 20 minutes après application mais est significatif 40 minutes après application. ‘’Faible’’ : l’amplitude et le degré de significativité des effets sont particulièrement faibles. 

 

Agent pharmacologique NA Phenylephrine Clonidine Isoprotérénol Idazoxan

Paramètre analysé (agoniste α1) (agoniste α2) (agoniste ) (antagoniste α2)

Taux de décharge spontané ↗ ↘ - transitoire ↗ ↗ no data

Largeur de bande ↘ - transitoire ↘ ↗ ↗ =

STRFs Durée ↘ - transitoire ↘ - transitoire ↗ ↗ =

Force des réponses ↘ - transitoire ↘ - transitoire ↗ ↗ ↗ - tardive

Taux de décharge évoqué ↗ ↘ - transitoire ↗ ↗ ↗

Vocalisations Taux de décharge évoqué normalisé ↗ - faible - transitoire ↘ - faible - transitoire ↗ ↗ no data

CorrCoef = ↘ - transitoire ↘ = ↗ - tardive

MIFR individuelle ↘ - transitoire = = = =

Information MI8sec individuelle = = ↘ - transitoire = =

MIFR population = = = = =

MI8sec population = = = = ↗ - tardive

Corrélations d'activité Activité spontanée ↗ - faible ↘ ↗ ↘ no data

Activité évoquée = ↘ = ↘ =
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3.2.2.7 Effets d’une réduction des inhibitions couplée à une activation des récepteurs α1 

Les effets des agents noradrénergiques décrits ci-dessus sur l’activité des neurones pyramidaux du 

cortex peuvent être sous-tendus par un effet noradrénergique direct sur ces neurones, par un effet 

présynaptique sur les terminaisons thalamocorticales, ou par un effet sur le réseau inhibiteur 

sculptant leur activité tant évoquée que spontannée. La présence de récepteurs α1, α2 et  sur ces 

deux types de neurones au niveau pré- et post-synaptique laisse supposer que les trois modes 

d’action sont envisageables. Nous avons quantifié les effets de la phenylephrine (agoniste α1) sur les 

réponses neuronales à des sons purs et à des vocalisations lorsque la transmission GABAergique est 

diminuée par application de GBZ. Un protocole basé sur une application topique de GBZ (4 

minutes/10 μM) suivie d’une application topique de phenylephrine (4 minutes/10 μM) trente 

minutes plus tard a été utilisé (voir Méthodes page 82). L’analyse des STRFs montre que l’application 

de GBZ (première barre verticale rouge Figure 32) induit une augmentation significative de la taille 

des champs récepteurs en termes d’étendue fréquentielle, de durée et de force des réponses. Cette 

augmentation est comparable à celle observée lors d’expériences préliminaires étudiant le décours 

temporels des effets induits par la GBZ (courbe pointillée grise sur la partie haute de la Figure 32, 

voir également Gaucher et al. 2013b). En concordance avec nos résultats précédents, l’application 

de phenylephrine (seconde barre verticale rouge Figure 32) semble induire une diminution des trois 

paramètres des STRFs. Cependant, une fois mis en regard du décours des effets obtenus après 

application de phenylephrine seule (courbes pointillées grises sur la partie basse de la Figure 32), les 

effets de la phenylephrine sur un cortex où les inhibitions sont moins fortes paraissent fortement 

atténués. 

Dans le but de comparer le décours temporel des effets de la double application de GBZ puis 

pheylephrine avec le décours temporel des effets de la GBZ seule ou de la Phenylephrine seule, 

chacune des courbes présentées Figure 32 a été subdivisée en deux parties, la première de 0 à 30 

minutes et la seconde de 30 à 70 minutes, et une régression linéaire des données a été appliquée. 

Un test de Fisher appliqué à chacun des modèles linaires ainsi obtenus montre que les droites de 

régression modélisant les paramètres des STRFs après application de GBZ (0 à 30 minutes) ont un 

coefficient directeur positif significativement différent de 0. A partir de 30 minutes, les coefficients 

directeurs des droites de régression modélisant les paramètres des STRFs ne sont pas 

significativement différents de 0 dans le cas de la GBZ seule. A contrario, le coefficient directeur de 

la droite de régression modélisant l’application de phenylephrine après GBZ est significativement 

négatif, indiquant que les paramètres des STRFs diminuent après application de Phenylephrine. 

Cependant, le coefficient directeur de la droite de régression modélisant l’application de 

phenylephrine seule est supérieur à celui obtenu lorsque l’application de phenylephrine est 

précédée de celle de GBZ (largeur de bande : -0.0065 vs. -0.0018 ; Durée : -0.0051 vs. -0.0039 ; -

0.0152 vs. -0.0036), confirmant que l’effet de la phenylephrine est toujours présent mais atténué 

lorsque les inhibitions corticales sous-tendues par les récepteurs GABAA sont réduites. Ce résultat 

suggère qu’une partie non négligeable des effets de la phenylephrine passe par une action sur les 

inhibitions intra-corticales. 
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Figure 32 : Décours temporels des effets sur les STRFs d’une application successive de GBZ (4minutes 10μM) puis de 
Phenylephrine (4minutes 10μM). L’application de GBZ, symbolisée par la première barre verticale rouge, induit une 

augmentation de la largeur de bande (A), de la durée (B) et de la force des réponses (C). L’application de phenylephrine 
30 minutes plus tard est symbolisée par la seconde barre verticale rouge. Courbes pleines noires : effets induits par le 

protocole de double application. Courbes pointillées grises : décours temporels des effets induits par l’application de GBZ 
seule (partie haute de la figure) et par l’application de Phenylephrine seule (partie basse de la figure). Les valeurs de 
largeur de bande, de durée et de force des réponses obtenues sous chaque électrode sont normalisées par la valeur 

maximale obtenue au cours de la session d’enregistrement. 

 

3.2.3 Discussion de cette étude 

Dans cette étude, nous avons disséqué les effets d’une activation spécifique de chacun des 

récepteurs noradrénergiques, de manière à pouvoir les comparer aux effets d’une application de NA. 

L’activation spécifique de chacun des trois récepteurs noradrénergiques corticaux ne modifie pas 

l’activité corticale de manière concordante. Au niveau des données analysées indépendamment sous 

chaque site cortical (activité spontanée, étendue des STRFs, réponses aux vocalisations), les effets 

des agonistes α2 et  sont systématiquement de sens opposés à ceux obtenus après application de 

l’agoniste des récepteurs α1. Dans nos résultats, l’activation des récepteurs α1 induit une réduction 

du taux de décharge spontané, une réduction de l’étendue des STRFs et une diminution (faible) des 

réponses corticales aux vocalisations, ces effets étant majoritairement transitoires. A l’inverse, une 

activation des récepteurs α2 ou  induit une augmentation du taux de décharge spontané, une 

augmentation de l’étendue des STRFs et une augmentation des réponses évoquées aux 

vocalisations, ces effets perdurant plus de 40 minutes après application. Cette dichotomie des effets 

est abondamment documentée au niveau cortical dans la littérature. In vivo, Manunta et Edeline ont 

montré que les récepteurs α1 sous-tendent des diminutions d’activité évoquées induites par une 

application de NA tout en augmentant la sélectivité fréquentielle des neurones, renforçant l’idée 

que ces récepteurs ont un rôle dépressif sur l’activité corticale évoquée et spontanée. Ces auteurs 

ont également montré qu’une activation des récepteurs  conduit à des augmentations d’activité 

évoquées corticales (Manunta and Edeline, 1997, 2004). Toujours au niveau du cortex auditif 

primaire, une étude in vitro a démontré qu’une activation des récepteurs α1 corticaux diminue 
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l’amplitude des EPSC enregistrés au niveau des neurones corticaux (Dinh et al., 2009). Ces 

différences entre effets induits par l’activation de l’un ou l’autre des récepteurs noradrénergiques 

sont également mises en évidence dans une autre étude issue du même laboratoire. Ces auteurs ont 

montré que l’activation de récepteurs α1 conduit à une diminution des PPSI enregistrés au niveau de 

neurones pyramidaux, alors que l’activation des récepteurs α2 et  conduit à une augmentation de 

ces derniers (Salgado et al., 2011b). Les effets que nous observons dans notre étude via l’utilisation 

d’agonistes α1, α2 et  sont donc cohérents avec les effets décrits dans la littérature. Notons que les 

effets des agonistes α2 et  sont similaires sur l’ensemble des paramètres des réponses neuronales 

que nous avons analysé, à l’exception de leur effet sur les corrélations d’activité entre paires de sites 

corticaux. 

Nos résultats montrent qu’au niveau cortical la noradrénaline induit une augmentation du taux de 

décharge spontané, une réduction globale et transitoire de l’étendue des STRFs, et une tendance à la 

diminution de la reproductibilité temporelle des réponses aux vocalisations. L’application de NA 

n’induit pas de changements significatifs du taux de décharge évoqué en réponse aux vocalisations, 

ni de changements de la quantité d’information portée par ces dernières, qu’elles soient basées sur 

le taux de décharge ou sur les motifs temporels, et qu’elles soient estimées à partir de l’activité d’un 

site cortical ou d’une population de sites. En revanche, au niveau populationnel les corrélations 

d’activité évoquée et spontanée entre sites corticaux sont légèrement diminuées après application 

de NA. L’augmentation de la sélectivité des neurones corticaux (sous-tendue par la réduction des 

STRFs) observée dans notre étude concorde avec les observations rapportées dans la littérature 

(Manunta and Edeline, 1997, 2004). En revanche, l’effet de la NA que nous observons sur l’activité 

spontanée du cortex auditif est en opposition avec celui décrit dans ces études. L’augmentation de 

taux de décharge évoqué en réponse aux vocalisations est également en contradiction avec les 

données présentées par Foote et collègues (1975), mais cette contradiction doit être relativisée car 

l’augmentation du taux de décharge spontané semble sous-tendre la majeure partie de 

l’augmentation du taux de décharge évoqué. Cependant malgré la correction du taux de décharge 

évoqué par le taux de décharge spontané, nous n’observons pas de diminution de l’activité évoquée 

en réponse aux vocalisations là où les données de Foote et collègues montrent des diminutions 

claires lors d’applications iontophorétiques de NA. Il faut noter que dans le cortex visuel, les 

diminutions de réponses évoquées ne conduisent pas nécessairement à des augmentations de 

sélectivité. Par exemple si l’application de NA augmente la sélectivité à la direction et vélocité, elle 

ne change pas la sélectivité à l’orientation (Ego-Stengel et al., 2002; McLean and Waterhouse, 1994). 

Pour rendre compte de certains de ces effets il a été proposé que plutôt que d’agir par un effet 

soustractif, la NA pouvait agir par un effet « divisif », qui pourrait s’apparenter à un contrôle du gain 

(Ego-Stengel et al 2002).  

La comparaison des résultats obtenus après application de NA à ceux obtenus après application de 

chacun des agonistes noradrénergiques donne lieu à des résultats paradoxaux. Les effets 

noradrénergiques sont en grande partie mimés par l’application de phenylephrine, à l’exception des 

effets de la NA sur l’activité spontanée. Dans le cas de l’activité spontanée, l’augmentation observée 

après application de NA est comparable à celle obtenue après application des agonistes α2 

(Clonidine) et  (Isoprotérénol). Les effets de la NA sur la sélectivité des sites corticaux, quantifiés via 

les STRFs, sont reproduits par une activation des récepteurs α1 (Phenylephrine). En revanche, les 

effets de la NA sur le taux de décharge évoqué des sites corticaux en réponse aux vocalisations sont 

proches de ceux induits par une activation des récepteurs α1 (très faible amplitude), mais leur 

direction les rapproche des effets obtenus après activation des récepteurs α2 et  (augmentation). 
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3.2.3.1 Effets de l’Idazoxan 

Dans nos expériences, les effets induits par l’application de l’antagoniste α2 (Idazoxan) sur l’étendue 

des champs récepteurs corticaux sont peu marqués : seule une augmentation tardive de la force des 

réponses est détectée, suggérant une absence d’effet global. Ces résultats sont en contradiction 

avec ceux décrits dans la seule étude analysant les effets de l’Idazoxan au niveau de l’activité et de la 

sélectivité des neurones du cortex auditif primaire (Edeline, 1995). Dans cette étude, l’idazoxan 

appliqué de manière topique, par voie intraveineuse et par voie intra-péritonéale induit des effets 

concordant impliquant une diminution de l’activité corticale spontanée et de l’étendue des courbes 

d’accord aux fréquences. Il a été montré que l’idazoxan pouvait avoir un effet facilitateur sur 

l’activité du locus cœruleus (Sara and Devauges, 1989), suggérant qu’une partie des effets soient 

sous tendus par une augmentation de la NA libérée au niveau cortical par le LC. Cependant les effets 

décrits après application topique semblent indiquer que les récepteurs α2 corticaux participent 

également aux effets corticaux décrits par Edeline (1995). En particulier, plusieurs études ont 

montré qu’une partie des récepteurs α2 corticaux sont localisés au niveau des terminaisons 

noradrénergiques, où ils assurent le rôle d’auto-récepteurs favorisant la recapture de la NA (Curet et 

al., 1987; Dennis et al., 1987). Un des effets de l’Idazoxan pourrait donc être de favoriser une 

augmentation du temps de présence des molécules de NA dans le milieu extracellulaire, augmentant 

ainsi la concentration corticale de NA. Les récepteurs α2 sont également présents au niveau des 

somas des cellules pyramidales et des interneurones inhibiteurs, dont ils peuvent modifier 

l’excitabilité (revu dans Edeline, 2012). La principale différence entre notre étude et celle d’Edeline 

(1995) réside dans la concentration et la durée d’application de la solution contenant l’idazoxan : (i) 

la concentration utilisée dans cette étude est 10 fois supérieure à celle que nous avons utilisé 

(100μM vs. 10μM respectivement), et (ii) les auteurs déposent une goutte de solution sur le cortex, 

ce qui représente un temps d’application bien plus long que celui utilisé dans notre protocole 

(papier filtre imbibé déposé durant 4 minutes). Cette différence pourrait potentiellement expliquer 

les effets moins amples induits par l’application d’idazoxan dans notre étude. 

 

3.2.3.2 Effet noradrénergique sur la synchronisation de l’activité corticale 

L’effet d’une modulation noradrénergique sur le niveau de synchronisation de l’activité en différents 

points des cartes corticales sensorielles est une problématique peu étudiée dans la littérature. Au 

niveau du cortex auditif du Cobaye, une étude analysant les effets d’une application iontophorétique 

d’ACh et d’un agoniste des récepteurs muscariniques (mAChR) a montré que ces derniers induisent 

des changements de corrélations croisées entre sites corticaux dans un nombre restreint de cas. 

Cependant, dans la majorité de ce petit nombre de cas, les corrélations sont fortement augmentées 

(Shulz et al., 1997).  Au niveau du cortex à tonneaux du rat, deux études du même groupe ont 

quantifié les corrélations croisées entre les neurones au niveau du thalamus et du cortex lors d’une 

activation du LC (Devilbiss et Waterhouse, 2006, 2011, voir introduction paragraphe 1.6.2.4). La 

conclusion principale de ces études est qu’une activation (phasique ou tonique) du LC tend à 

augmenter la synchronisation des neurones en différents points de la carte corticale. Ces études 

montrent également que l’activation du LC induit une augmentation des corrélations d’activité 

évoquée au sein du thalamus. Au niveau du cortex auditif, nos résultats montrent qu’une application 

topique de NA induit une augmentation très faible mais significative de la force des corrélations 

spontanées entre sites corticaux, mais n’affecte pas la force des corrélations lors de l’activité 

évoquée. L’activation spécifique des récepteurs α1 induit une diminution des corrélations d’activité, 

que celle-ci soit spontanée ou évoquée. Une activation des récepteurs α2 augmente la force des 

corrélations d’activité spontanée, mais ne modifie pas celles présentes dans l’activité évoquée, et 
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enfin l’activation des récepteurs  induit une diminution de la force des corrélations d’activité 

spontanée et évoquée. Cette opposition entre les effets des agonistes α2 et  sur la force des 

corrélations d’activité spontanée est surprenante, d’une part car les effets de ces deux agonistes sur 

les autres paramètres quantifiés dans notre étude sont similaires (voir Tableau 1), et d’autre part car 

tous deux induisent une augmentation du taux de décharge spontané des neurones. Ce résultat 

suggère que l’augmentation d’activité spontanée constatée dans les deux cas repose sur deux 

mécanismes différents, l’un augmentant le taux de décharge spontané de manière synchronisé en 

différent points de la carte corticale, l’autre en l’augmentant de manière désynchronisée. Ces 

différences d’effets peuvent résulter d’une différence entre effet pré-synaptique et post-synaptique. 

En effet, les récepteurs α2 sont majoritairement pré-synaptiques, et leur activation peut limiter la 

libération de neurotransmetteur au niveau des synapses glutamatergiques (Chiu et al., 2011). 

Notons cependant que les résultats de cette étude sont basés sur une étude pharmacologique sur 

synaptosome, et que par conséquent elle n’apporte aucune information sur l’origine des 

terminaisons glutamatergiques étudiées. Notons aussi qu’une étude similaire a montré que les 

récepteurs , bien que majoritairement post-synaptiques, peuvent également moduler la libération 

de glutamate au niveau pré-synaptique (Wang et al., 2002b). Les effets observés dans notre étude 

laissent supposer que l’application de Clonidine favorise l’activité spontanée au niveau des synapses 

thalamocorticales, alors que l’application d’Isoprotérénol favorise un régime d’activité spontané 

cortico-cortical. 

En termes de synchronisations d’activité évoquée, seuls les agonistes α1 et  induisent une 

diminution des valeurs de corrélations croisées, alors que l’agoniste α2 et la NA n’induisent pas 

d’effets. Il est intéressant de remarquer que la phenylephrine et l’Isoprotérénol induisent tous deux 

une réduction de synchronisation dans les réponses corticales aux vocalisations, mais ont des effets 

opposés sur les STRFs. Les liens entre étendue spectrale des STRFs et corrélations croisées dans les 

réponses neuronales ont été analysés dans un article récent de notre équipe (Gaucher et al., 2012). 

Ces données montrent que la force des corrélations croisées dans les réponses évoquées sont 

proportionnelles au recouvrement fréquentiel des STRFs des neurones considérés, un recouvrement 

important donnant lieu à des corrélations fortes. Ce résultat peut sembler opposé à ceux obtenus ici 

après application d’Isoprotérénol, puisque dans ce cas une augmentation de la gamme de 

fréquences auxquelles répondent les neurones, et donc intrinsèquement une augmentation du 

recouvrement fréquentiel des STRFs d’une paire de neurones, survient avec une réduction de la 

force des corrélations. Cependant, il convient aussi de noter que l’application d’Isoprotérénol induit 

une augmentation de la durée des STRFs, compatible avec une baisse de résolution temporelle des 

réponses et donc une baisse de la probabilité de synchronisation de deux neurones, compatible avec 

une réduction des corrélations croisées. Dans le cas de la phenyephrine, une réduction de 

l’ensemble des paramètres des STRFs est couplée à une diminution de la force des corrélations 

croisées. Cependant, dans ce cas les effets de la phenylephrine sont bien plus marqués sur la 

sélectivité fréquentielle des neurones que sur la durée de leurs réponses. Il est donc vraisemblable 

que l’effet ‘synchronisant’ de la réduction de la durée des STRFs soit compensé et dépassé par l’effet 

‘désynchronisant’ d’une réduction de la largeur de bande qui implique une réduction du 

recouvrement fréquentiel des STRFs. Enfin la force des réponses évoquées des STRFs peut 

également influencer le degré de synchronisation des réponses corticales : un taux de décharge 

évoqué élevé (en réponse à un son pur ou à une vocalisation) augmente la probabilité que deux sites 

corticaux émettent un PA au même moment. Cette idée est confortée par le fait que dans nos 

données, l’application de NA induit une diminution équivalente des trois paramètres des STRFs, 

suggérant que ces effets se compensent. Dans le cas de la Clonidine, l’amplitude des augmentations 

de durée et de force des réponses des STRFs suggèrent également une compensation des effets 
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facilitant et réduisant les corrélations. Dans le cas de la Phenylephrine, l’amplitude des diminutions 

de largeur de bande et de force des réponses des STRFs sont bien supérieure à celle de la durée des 

réponses, ce qui concorde avec une diminution de la force des corrélations. Cependant, le cas de 

l’Isoprotérénol contredit cette idée : une augmentation importante de la largeur de bande et de la 

force des réponses des STRFs est couplée à une diminution de la force des corrélations.  Les 

interactions entre paramètres des STRFs et force des corrélations sont donc relativement complexe, 

et il serait hasardeux de vouloir expliquer les variations de l’un par un effet sur l’autre.  

 

3.2.3.3 Interactions entre modulation noradrénergique et réseau inhibiteur cortical 

Les différents effets noradrénergiques décrits dans nos résultats peuvent dépendre d’un effet pré ou 

post-synaptique sur les neurones pyramidaux et\ou sur certains interneurones inhibiteurs. Afin de 

clarifier, au moins partiellement, l’origine des effets observés, nous avons réalisé une application 

d’agoniste des récepteurs α1 couplée à une application de GBZ. L’idée sous-jacente à ces 

expériences était de comparer les effets d’une application de phenylephrine sur un cortex normal et 

sur un cortex dont les inhibitions sous-tendues par les récepteurs GABAA sont partiellement 

bloquées. L’utilisation de la Phenylephrine a été privilégiée pour deux raisons : (i) les effets de cet 

agoniste mime en grande partie les effets de la NA, laissant penser que les effets de cette dernière 

sont sous-tendus par des récepteurs α1, et (ii) l’utilisation d’un agoniste plutôt que de la NA permet 

de limiter la complexité des analyses, induite par le fait que les différents récepteurs 

noradrénergiques ont des effets opposés. Nos résultats montrent clairement que l’effet de la 

phenylephrine, bien que toujours présent, est fortement diminué en présence de GBZ, ce qui 

suggère qu’une partie des effets de la phenylephrine passe potentiellement par une action sur le 

réseau inhibiteur cortical. Néanmoins, nos résultats ne permettent pas de déterminer si l’effet 

résiduel de la Phenylephrine observé après application de GBZ provient d’une action directe  de cet 

agoniste sur les neurones pyramidaux ou d’une action sur le réseau inhibiteur, puisque la 

concentration de GBZ utilisée ne bloque qu’une partie des inhibitions (afin d’éviter de provoquer des 

activités épileptiques, voir chapitre 3.1). 

 A première vue, le blocage des effets de la phenylephrine par l’application de la GBZ contredit les 

résultats obtenus par Manunta et Edeline (1997, 1998). Dans cette étude, les auteurs comparent les 

effets d’une application iontophorétique de NA avec ceux d’une application de NA couplée à une 

application de bicuculine (antagoniste des récepteurs GABAA), et constatent que les effets de la NA 

sont similaires dans les deux conditions, ce qui suggère que les effets de la NA sont indépendant du 

réseau inhibiteur cortical. Ces effets sont observés à la fois pour la sélectivité aux fréquences et pour 

les courbes intensité-fonction. Cependant d’autres études ont montré que la NA est capable de 

moduler l’activité du réseau inhibiteur cortical, et que cette modulation peut avoir un impact sur 

l’activité des neurones pyramidaux. In vitro, un effet de la NA sur l’activité de neurones pyramidaux 

passant par une modulation du réseau inhibiteur a été montré au niveau du cortex frontal 

(Kawaguchi and Shindou, 1998), entorhinal (Lei et al., 2007), somesthésique (Sessler et al., 1995), 

visuel (McLean and Waterhouse, 1994; Shirokawa and Ogawa, 1994) et auditif (Salgado et al., 2011b, 

2012), ainsi que dans l’hippocampe (Bergles et al., 1996) et dans l’hypothalamus (Han et al., 2002). 

De manière intéressante, le type de récepteurs noradrénergiques mis en jeu, leur position pré ou 

post-synaptique ainsi que les seconds messagers à l’œuvre sont variables d’une structure à l’autre. 

Par exemple, les études réalisées au niveau du cortex entorhinal et du cortex frontal montrent que 

la NA a un effet facilitateur sur la transmission GABAergique sous-tendu par des récepteurs α1 

presynaptiques, bien que les mécanismes impliqués soient différents. Au niveau du cortex 

somesthésique, la NA augmente les inhibitions sous-tendues par les interneurones GABAergiques, et 
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cette augmentation dépend de l’activation de récepteurs  post-synaptiques modifiant les 

changements de conductance membranaires induits par les récepteurs GABAA. Au niveau du cortex 

auditif, les travaux de Salgado et collègues (2011a, 2012, voir chapitre 1.6.2.3.2) ont montré que 

l’activation des récepteurs α2 et  présynaptiques augmente la probabilité de libération du GABA 

par les interneurones de couche II/III et que l’activation des récepteurs α1 augmente la libération de 

GABA par les interneurones de couche I. Ces auteurs montrent également que l’activation des 

récepteurs α1 post-synaptiques diminue les courants inhibiteurs GABAergiques au niveau des 

neurones pyramidaux. Notons qu’au niveau du cortex préfrontal les récepteurs α1 semblent 

également avoir un effet dépressif sur les courants excitateurs glutamatergiques (Law-Tho et al., 

1993), ce qui suggère que les effets dépressifs de la NA ne passent pas nécessairement par les 

interneurones inhibiteurs. Les résultats obtenus dans notre étude lors du protocole de double 

application sont en accord avec une modulation des interneurones de couche I, mais sont 

néanmoins en opposition avec une modulation des interneurones de couche II/III, puisque nos 

conclusions suggèrent que la diminution d’activité des neurones pyramidaux induite par la 

phenylephrine est potentiellement due à un effet présynaptique des récepteurs α1 sur les 

interneurones GABAergiques5. Cependant, il faut garder à l’esprit que nos résultats pourraient 

potentiellement aussi s’expliquer par une augmentation d’excitabilité des neurones enregistrés. En 

d’autres termes, sous l’influence de la GBZ, l’augmentation d’activité et d’excitabilité des neurones 

pyramidaux permet-elle encore de voir d’exprimer les effets dépressifs de la phénylephrine ? A ce 

jour, nous ne pouvons pas répondre à cette question importante. 

  

                                                           
5 Notons que nos enregistrements proviennent essentiellement des couches III/IV (d’après la profondeur des 

enregistrements) ce qui rend difficile les comparaisons avec les résultats de Salgado et collègues (2011a, 
2012). 
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4 Discussion générale 

4.1 Stratégie utilisée : pertinence et limitations 
Les expériences réalisées dans le cadre de ma thèse sont basées sur des enregistrements multi-

unitaires dans le cortex auditif primaire en réponse à des stimuli acoustiques chez l’animal 

anesthésié. Ces enregistrements sont réalisés dans deux conditions : avant et après application 

topique d’un agent pharmacologique. Chacun de ces choix expérimentaux (activité multi-unitaire, 

animal anesthésié, application topique) a ses propres limitations qui contraignent nos 

interprétations, mais des conclusions sur les mécanismes sous-tendant le code neuronal peuvent 

néanmoins être tirées de nos expériences. Le choix de travailler sur l’animal anesthésié plutôt que 

sur l’animal vigile en contention présente certains avantages : cela permet en effet de limiter les 

fluctuations des réponses évoquées lors des changements d’état de vigilance ou de l’état 

attentionnel d’un animal vigile lors de l’application d’agents pharmacologiques. De plus, 

l’enregistrement des réponses neuronales en condition contrôle et après application nécessite de 

garder un enregistrement parfaitement stable pendant au moins 45 minutes, ce qui est beaucoup 

plus facilement réalisable chez l’animal anesthésié mais bien plus rare chez le rongeur vigile en 

contention, principalement à cause de micromouvements de la boite crânienne qui provoquent la 

perte des enregistrements. Dans le cas particulier de l’étude des effets de la NA, le fait que l’activité 

des systèmes neuromodulateurs soit fortement atténuée chez l’animal anesthésié facilite 

l’interprétation des résultats, puisque les effets observés ne devraient pas être masqués par des 

fluctuations spontanées de ces systèmes, ni dépendre d’une action de la NA sur les autres systèmes 

neuromodulateurs. Le choix de l’application topique, par opposition à la iontophorèse, se justifie par 

le fait que l’activité corticale est enregistrée en seize sites simultanément. Par conséquent, nous 

avons privilégié une méthode d’application qui permette de toucher l’ensemble de la carte corticale, 

par opposition à la iontophorèse qui est une méthode d’application locale. Le choix de la méthode 

d’application topique est également discuté dans notre article (Gaucher et al., 2013b). Enfin 

l’utilisation d’enregistrements multi-unitaires peut être vue comme une contrainte de la 

configuration multi-électrodes. En effet, la profondeur des seize électrodes utilisées dans nos 

expériences ne peut pas être ajustée individuellement d’une électrode à l’autre. Cependant, il est 

important de noter que l’impédance de nos électrodes (1-2 MOhm) permet de détecter l’activité 

électrique de cinq à huit neurones. La proximité spatiale de ces neurones fait que leurs propriétés 

fonctionnelles ont de grandes chances d’être similaires, mais il est nécessaire de garder à l’esprit que 

nos résultats sont basés sur l’activité d’un petit groupe de neurones qui peut refléter l’activité d’un 

réseau très local. Nos conditions expérimentales sont donc particulièrement adaptées à la 

comparaison d’effets pharmacologiques sur l’information portée par les sites corticaux au niveau 

local ou populationnel. 

  

4.2 Information corticale  
Le protocole expérimental utilisé lors de nos expériences semble bien adapté à l’analyse de 

l’information portée par les réponses corticales à des vocalisations. En effet, le travail chez l’animal 

anesthésié nous permet d’analyser les réponses corticales dont l’organisation a déjà subi l’ensemble 

des traitements du système auditif sous-cortical, et l’utilisation de matrices de 16 électrodes permet 

d’échantillonner l’activité sur la totalité de l’axe tonotopique. Enfin l’utilisation d’agents 

pharmacologiques permet la comparaison entre les effets obtenus sur l’activité neuronale (taux de 

décharge évoqué des neurones, présence de motifs temporels) et l’information portée par cette 

activité neuronale. Les résultats obtenus dans mon travail de thèse montrent que le lien entre les 
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variations de l’activité corticale évoquée et les variations de l’information portée ne sont pas 

directes. 

 

4.2.1 Information mutuelle et modulation pharmacologique de l’activité corticale 

Les différents agents pharmacologiques utilisés au cours de nos expériences modifient l’activité du 

cortex auditif primaire. La GBZ, utilisée dans notre première étude, induit des augmentations fortes 

du taux de décharge spontané et évoqué, qui sont couplées à une modification importante de la 

reproductibilité temporelle des réponses neuronales à des sons de communications. Notre seconde 

étude montre que les différents agonistes noradrénergiques peuvent modifier le taux de décharge 

spontané et évoqué en réponse aux vocalisations. A l’instar de la GBZ, les agonistes α2 et  

augmentent significativement le taux de décharge évoqué et spontané des sites corticaux. Cette 

augmentation se double d’une perturbation de la reproductibilité inter-essais des réponses dans le 

cas de l’agoniste des récepteurs α2. De manière surprenante, la reproductibilité des réponses 

neuronales n’est pas affectée par l’application d’agoniste des récepteurs . Enfin, GBZ, Clonidine et 

Isoprotérénol induisent des augmentations de taille des champs récepteurs corticaux. Il est 

intéressant de noter que les effets de ces trois agents sont similaires sur le taux de décharge 

spontané, évoqué et sur l’étendue des STRFs mais que leurs effets sur la reproductibilité temporelle 

sont opposés ; la GBZ induisant des augmentations, la Clonidine des diminutions et l’Isoprotérénol 

n’ayant pas d’effet. Ces résultats sur le CorrCoef sont cohérents avec les effets de ces molécules sur 

la quantité d’information basée sur les motifs temporels portée par chacun des sites corticaux : la 

GBZ induit une augmentation de la MI8msec, la Clonidine une diminution et l’Isoprotérénol n’a pas 

d’effet. Ces données illustrent donc le fait que le CorrCoef, mesure développée par Chloé Huetz dans 

notre équipe, est un bon estimateur de la qualité des motifs temporels présents dans les réponses 

aux vocalisations, puisqu’il varie dans le même sens que l’information portée par les motifs 

temporels. A un niveau plus physiologique, la comparaison des effets de ces trois agents 

pharmacologiques montre qu’il n’y a pas de liens direct et évident entre le niveau d’excitabilité 

cortical et les propriétés de réponses aux sons purs d’une part, et la reproductibilité de l’aspect 

temporel des décharges neuronales émises en réponses à des stimuli complexes (et par conséquent 

également avec l’information portée par l’aspect temporel des décharges neuronales) d’autre part. 

Dans le cas de la GBZ, l’amélioration de la reproductibilité temporelle observée dépend du 

renforcement de mécanismes de feed-forward inhibition. Dans le cas de l’Isoprotérénol et de la 

Clonidine, les mécanismes sous-jacents n’ont pas pu être élucidés dans notre étude, en partie du fait 

du manque de donnée concernant la localisation précise et le rôle des récepteurs noradrénergiques 

du cortex auditif dans la littérature.  

De manière surprenante, aucun des agents pharmacologiques utilisés ne modifie l’information 

portée par l’ensemble des sites corticaux enregistrés simultanément. Dans le cas de la GBZ, cette 

absence d’effet provient d’une augmentation de la redondance d’information portée par l’activité 

des différents sites corticaux. Dans le cas des agonistes noradrénergiques, il est probable que cette 

absence d’effet provienne de l’absence d’effet observé sur les réponses sous chacun des sites 

corticaux, même si ces deux paramètres ne sont pas totalement interdépendants ; l’information 

individuelle dépendant de (i) la reproductibilité temporelle des réponses à une même vocalisation et 

de (ii) la différence de réponse d’une vocalisation à l’autre, alors que l’information populationnelle 

dépend de ces deux paramètres mais aussi de la différence des réponses d’un point à l’autre de la 

carte corticale. Une modification de ce dernier point peut en théorie conduire à des modifications 

d’information portée par la population sans modifier l’information portée par chaque site cortical. 

Notons que les diminutions de corrélations croisées d’activité observées dans le cas de la Clonidine 
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et de l’Isoprotérénol sont en contradiction avec l’absence d’effet de ces molécules sur l’information 

populationnelle. En effet, une désynchronisation de l’activité évoquée en réponse aux vocalisations 

entre différents points de la carte corticale est susceptible de conduire à des différences temporelles 

dans l’organisation des réponses neuronales, et donc in fine à une augmentation de l’information 

portée par la population. Une analyse complémentaire de nos données ne sélectionnant que les 

paires de neurones présentant les désynchronisations les plus importantes pourrait trancher cette 

contradiction. 

 

Au-delà de ces considérations sur l’interdépendance des différents paramètres que nous avons 

quantifiés à partir des réponses neuronales, la question de la modulation des capacités de codage du 

cortex auditif par différents agents pharmacologiques reste posée. En effet, nos données ont 

initialement montré qu’une diminution partielle des inhibitions intra-corticales induit une 

augmentation de la capacité de codage des réponses neuronales. Cependant, dans le cadre du 

fonctionnement physiologique du cortex auditif, il est difficile de concevoir une modification aussi 

brutale et uniforme de l’activité des récepteurs GABAA que celle induite par application topique, ce 

qui nous a conduits à analyser l’influence de la modulation noradrénergique sur les capacités de 

codage du cortex auditif. Les résultats obtenus montrent qu’une application topique de NA, ou des 

agonistes de chacun de ses récepteurs, ne modifie pas les capacités de codage corticales. 

Cependant, au niveau physiologique la libération de NA au niveau cortical peut se faire suivant deux 

manières : (i) sur un mode tonique, dans le cas de changements d’état de vigilance ou (ii) de façon 

phasique lors de la présentation d’un stimulus sensoriel nouveau (voir Introduction chapitre 

1.6.1.1.2). Les techniques d’applications utilisées dans la littérature peuvent mimer l’un ou l’autre de 

ces modes de libération (revu dans Edeline, 2012). La méthodologie utilisée dans nos expériences 

nous place plutôt dans le premier cas. Des expériences d’appariement entre une présentation d’un 

stimulus sensoriel et une libération phasique de NA ont montré que la sélectivité des neurones 

pouvait être modifiées par de tels protocoles (par exemple, Manunta et Edeline 2004 ; Edeline et al., 

2011), mais peu de travaux ont montré que des modifications de reproductibilité temporelle ou de 

motifs temporels pouvaient survenir lors de tels appariements. Pourtant, lors de stimulations 

phasiques du locus coeruleus (Lecas, 2001, 2004), les diminutions de réponses évoquées dans le 

cortex somesthésique s’accompagnent d’une diminution de latence et surtout de la variabilité de la 

latence, ce qui produit des motifs de décharge bien plus saillants et organisés. Un tel phénomène a 

également été décrit lors d’applications phasiques de NA dans le cortex auditif (voir figure 3 dans 

Edeline 2012). Il est important de préciser que cet effet a également été observé au niveau du noyau 

cochléaire (Kössl and Vater, 1989, voir aussi Figure 3 de Edeline 2012) ce qui suggère clairement que 

les effets de la NA sur les motifs temporels ne sont pas limités aux cortex sensoriels, mais sont peut-

être des effets bien plus généraux.  

Nous ne pouvons que supposer que l’application continue de NA (ou d’agonistes de la NA) que nous 

avons utilisée, serait moins apte à promouvoir des changements de motifs temporels dans les 

réponses neuronales qu’une application phasique. Néanmoins, comme il n’existe pas à ce jour 

d’étude appariant des stimuli naturels avec une libération phasique de NA au niveau cortical, il n’est 

pas impossible que la structuration des motifs temporels préexistants dans les réponses aux stimuli 

naturels ne soit pas modulée par la NA. A l’avenir ce type d’étude pourrait améliorer la 

compréhension des liens entre NA, apprentissage et support du code neuronal. 
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4.2.2 Motifs temporels et code neuronal 

4.2.2.1 Etudes comportementales 

L’existence de motifs temporels dans les réponses neuronales à des stimuli sensoriels n’est pas 

propre au système auditif, mais est un phénomène largement documenté dans les systèmes 

sensoriels de nombreuses espèces (voir par exemple Benedetti et al., 2009; Buracas et al., 1998; 

Herikstad et al., 2011; Maimon and Assad, 2009; Nawrot et al., 2008; Victor and Purpura, 1996). 

Comme nous l’avons vu en introduction, la reproductibilité de ces motifs temporels les rend aptes à 

porter de l’information sur les stimuli ayant conduit à leur apparition, et constituent donc un 

support théoriquement efficace pour le code neuronal. Si des corrélats neuronaux d’une perception 

sont assez relativement fréquents, peut-on aller plus loin et chercher des relations de causalité entre 

motifs temporels de décharge et performance perceptive ? Pour tenter de répondre à cette 

question, certaines études effectuées dans le système olfactif, ont cherché à perturber des motifs 

temporels enregistrés en potentiel de champ local (LFP) chez des animaux impliqués dans une tache 

comportementale. Ce type d’expérience a été mené dans le système olfactif de l’abeille (Stopfer et 

al., 1997) et du rat (Martin et al., 2006). Chez l’abeille (ainsi que chez d’autres insectes), l’utilisation 

d’un code temporel dans le système olfactif a été démontrée au niveau du lobe antennaire 

(équivalent fonctionnel des cellules mitrales), se traduisant par des trains de PA organisés 

temporellement, synchronisés entre différents neurones et reproductible d’une présentation à 

l’autre d’une même odeur (Laurent et al., 1996). Au niveau comportemental, une application de 

picrotoxine (antagoniste des récepteurs GABAA), qui abolit les oscillations gamma enregistrées en 

LFP, diminue les capacités de discriminations entre stimuli proches (1-hexanol vs. 1-octanol) mais 

n’affecte pas les capacités de discriminations entre stimuli très éloignés (Stopfer et al., 1997). Dans 

le système olfactif du rat, il a été proposé que le codage des odeurs repose sur l’activité cohérente et 

reproductible de neurones distribués dans le bulbe olfactif, et que ces activités sont sous le contrôle 

de processus d’inhibitions latérales sous-tendus par les cellules granulaires (interneurones 

GABAergiques) (Laurent et al., 2001; Lledo et al., 2005). Une étude a tenté de montrer qu’une 

relation existait entre oscillations d’activité induites par un stimulus odorant dans le bulbe olfactif et 

une performance comportementale (Martin et al., 2006). En se basant sur des travaux précédant 

montrant que l’acquisition d’un apprentissage s’accompagnait d’une intensification des rythmes 

Béta dans le bulbe olfactif (Martin et al., 2004), cette étude a bloqué unilatéralement les oscillations 

Beta induites par l’apprentissage en empêchant le feedback du cortex piriforme d’atteindre le bulbe 

olfactif (Martin et al., 2006). Néanmoins cette étude n’a pas pu montrer de relation avec la 

performance comportementale puisque le blocage étant unilatéral, il n’y a pas eu de déficit 

comportemental (les animaux utilisant probablement l’activité présente au niveau du coté 

controlatéral pour effectuer correctement la tâche d’apprentissage olfactif). 

Au niveau du système auditif, des relations aussi directes n’ont pas été montrées. Cependant 

quelques données peuvent être signalées. Une première étude chez l’oiseau a montré que les motifs 

temporels présents dans les réponses aux vocalisations au niveau du NCM sont renforcés par une 

application de bicuculine (antagoniste des récepteurs GABAA), principalement par un renforcement 

des pics phasiques des réponses neuronales (Pinaud et al., 2008). Chez l’oiseau, les œstrogènes et en 

particulier l’œstradiol semblent être capables de moduler les réponses neuronales à des 

vocalisations via une action sur le réseau inhibiteur (Tremere et al., 2009). Dans une étude 

subséquente, le même laboratoire a montré via des injections d’agents pharmacologiques 

(œstradiol, antagonistes des récepteurs aux œstrogènes et inhibiteurs de l’activité aromatase) que 

l’œstradiol est capable de d’améliorer l’information portée par les trains de PAs (sur la base du taux 

de décharge et des motifs temporels), et de modifier les performances des oiseaux dans une tache 
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de discrimination (Tremere and Pinaud, 2011). Chez les mammifères, il n’y a pas à ce jour d’études 

chez l’animal vigile visant à déterminer si une perturbation de l’aspect temporel des décharges 

neuronales affecte les capacités discriminatives. La raison principale (qu’il est important de garder à 

l’esprit) est qu’en pratique il est quasiment impossible de modifier l’aspect temporel des décharges 

neuronales sans modifier également le taux de décharge des neurones. On peut du reste s’étonner 

que ce point n’ai pas été quantifié, ni même discuté, dans les études portant sur les oscillations dans 

le système olfactif. De manière générale, il est difficile de modifier de manière globale un aspect 

spécifique des réponses neuronales sans en modifier d’autres.  

 

4.2.2.2 Apport des techniques d’optogénétique 

Les méthodes basées sur les outils issus de l’optogénétique permettent néanmoins d’approcher 

l’objectif énoncé ci-dessus. L’existence de récepteurs photosensibles est connue de longue date, 

mais la découverte du premier canal ionique photosensible (channelrhodopsin-1) est relativement 

récente (Nagel et al., 2002). A la suite de cette étude princeps, de nombreux travaux ont permis de 

caractériser différents canaux ioniques photosensibles et de mettre au point des méthodes pour les 

faire exprimer par des neurones spécifiques via l’utilisation de virus et leur expression conditionnelle 

via un système cre-lox. Les outils moléculaires ainsi créés  permettent de modifier le potentiel de 

membrane de ces neurones (Smedemark-Margulies and Trapani, 2013), ou d’activer des processus 

intra-cellulaires (revu dans Kim and Lin, 2013; Yin and Wu, 2013), par simple exposition à la lumière, 

et donc de moduler l’activité d’un réseau de neurones. Ces outils peuvent être adaptés à des 

problématiques similaires à celles abordées dans ma thèse. Par exemple, une étude récente fait 

exprimer la channelrhodopsin-2 au niveau de neurones noradrénergiques du LC chez la souris, et 

utilise cette construction pour activer cette structure de manière spécifique et analyser les effets de 

ce neuromodulateur au niveau du cortex préfrontal (Zhang et al., 2013). D’autres études ont cherché 

à comparer les effets d’une activation de différentes populations d’interneurones inhibiteurs 

(exprimant la parvalbumine, la somatostatine ou le peptide vaso-intestinal) dans les cortex 

somesthésiques et visuels (Lee et al., 2013; Pfeffer et al., 2013). De manière intéressante, ces deux 

études sont centrées sur les processus d’inhibitions d’une population d’interneurones par une autre 

population d’interneurones, dans un contexte de modulation du cortex somesthésique par le cortex 

moteur dans l’étude de Lee et collègues (2013) et dans un contexte d’analyse de la connectivité 

intra-corticale dans l’étude de Pfeffer et collègues (2013). En raison du caractère récent de ces 

techniques, peu d’études les ont spécifiquement appliquées au système auditif chez les mammifères 

(la plupart des études visent en priorité à disséquer des mécanismes mis en jeu dans des fonctions 

cognitives, comme les fonctions mnésiques ou l’apprentissage). Je ne présenterai donc ici que 

quatre études illustrant l’utilisation de cette technique dans le système auditif. Au niveau du noyau 

cochléaire dorsal, une étude a montré que la chanelrhodopsine-2 peut être exprimée dans les 

neurones sans modifier l’audiogramme des animaux à court ou long terme, et peut déclencher 

l’apparition de PA en réponse à une stimulation lumineuse, ouvrant la porte à de futures études plus 

fonctionnelles (Shimano et al., 2013). Au niveau du cortex auditif, une étude récente a étudié les 

interactions entre les activités du cortex auditif et du cortex moteur chez la souris en utilisant des 

stimulations optogénétiques de neurones du cortex moteur granulaire médian. Cette étude montre 

que ces derniers ont un effet dépressif sur l’activité des neurones du cortex auditif, effet qui est 

sous-tendu par des interneurones parvalbumine du cortex auditif (Nelson et al., 2013). 

Une étude in vitro récente s’est attaché à comprendre les processus sous tendant la potentiation à 

long terme au niveau des synapses thalamo-corticales, via des stimulations optogénétiques du 

thalamus ou du nucleus basalis. Les résulats de cette étude montrent que les synapses 
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thalamocorticales sont capables de potentiations à long terme uniquement si l’activité thalamique 

est couplée à une levée des inhibitions corticales ou à une activation des projections cholinergiques 

du nucleus basalis (Chun et al., 2013). Enfin, de manière plus proche des problématiques de codage 

neuronale évoquée dans cette thèse, une dernière étude a cherché à moduler l’activité de neurones 

du cortex auditif projetant sur le striatum chez des animaux engagés dans une tache de 

discrimination auditive. Les animaux devaient répondre à des sons entre 5 et 10kHz par un 

déplacement vers un distributeur de nourriture sur leur gauche, et à des sons entre 20 et 40kHz par 

un déplacement vers un distributeur de nourriture sur leur droite. Les résultats de l’étude montre 

que l’activation de neurones corticaux-striataux dont la BF se situe dans l’un ou l’autre des 

intervalles influence le comportement dans la direction correspondante. La modulation de l’activité 

des neurones consistant en une augmentation du taux de décharge, cette expérience tend à 

montrer que l’activité évoquée par des stimuli simples peut être « mimée » par une augmentation 

du taux de décharge des neurones localisés en un endroit précis de la carte tonotopique. Dans le cas 

de stimuli simples, ces augmentations de taux de décharge sont suffisamment bien imitées pour être 

utilisées dans une tâche de discrimination (Znamenskiy and Zador, 2013). 

 

Ces exemples reflètent la diversité des situations pouvant impliquer des techniques issues de 

l’optogénétique, et la dernière expérience présentée montre que ces techniques sont tout à fait 

applicables à l’investigation du code neuronal. En effet, des études similaires mimant artificiellement 

l’apparition de motifs temporels, ou perturbant de manière fine les motifs temporels préexistants 

permettraient de vérifier que ces derniers sont bel et bien utilisés par le système nerveux lors de 

tâches discriminatives. Les techniques de stimulations optogénétiques permettent également 

d’activer une population de neurones donnée. Dans le contexte des systèmes neuromodulateurs, 

ces méthodes pourraient être utilisées avantageusement pour stimuler spécifiquement les 

populations de neurones noradrénergiques du locus cœruleus chez les espèces où cette structure 

contient également des neurones cholinergiques (comme le cobaye). 

 

4.3 Rôle du cortex 
Dans le cadre de cette thèse, nous avons voulu approfondir la compréhension du rôle des inhibitions 

intra-corticales et de la modulation noradrénergique sur l’information portée par les réponses 

corticales. Mais nos données interpellent également sur le rôle spécifique du cortex par rapport aux 

différents noyaux sous-corticaux. En d’autres termes, quelles sont les transformations de l’activité 

neuronale évoquée par un stimulus acoustique réalisées spécifiquement au niveau cortical qui les 

distinguent des activités sous-corticales ? Les neurones des premiers étages du système auditif sont 

capables de suivre des modulations d’amplitude rapides, et cette capacité décroit au fur et à mesure 

des différents relais (revu dans Joris et al., 2004). Plus précisement, les premiers relais du système 

auditif produisent une représentation temporelle presque isomorphique du stimulus, et cette 

représentation se dégrade dans les étages supérieurs. Dans le chapitre suivant, nous allons aborder 

les spécificités de l’activité corticale par rapport aux activités sous-corticales, ainsi que la régulation 

du poids des entrées thalamiques par rapport à celui de l’activité intra-corticale. 

 

4.3.1 Spécificité de l’activité corticale 

La capacité des neurones à suivre les modulations temporelles d’un stimulus acoustique décroissent 

progressivement du nerf VIII au cortex auditif. Typiquement, les fibres du nerf VIII et les neurones du 
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noyau cochléaire sont capables de suivre des modulations d’une centaine de Hz, alors que les 

neurones corticaux ne peuvent synchroniser pas leur activité au-delà de 20Hz (revu dans Joris et al., 

2004). Ces résultats suggèrent que la représentation des stimuli acoustiques par l’activité neuronale 

tend à être isomorphique par rapport à l’enveloppe temporelle des stimuli dans les premiers étages 

du système auditif (voir Figure 33 ci-dessous) et que des aspects particuliers du stimulus sont 

extraits et encodés au fur et à mesure de la progression à travers le système auditif, bien qu’un 

aspect isomorphique de l’activité soit toujours potentiellement présent au niveau cortical (revu dans 

Wang, 2007). Ces observations reposent principalement sur des études évaluant le degré de 

synchronisation des réponses thalamocorticales à des trains de clics de cadences variables, qui ont 

montré que ces réponses peuvent être synchronisées ou non. La population de neurones 

synchronisés à la cadence des clics correspondrait aux neurones créant une représentation 

isomorphique du stimulus, alors que les neurones non synchronisés correspondraient à ceux créant 

une représentation non-isomorphique, puisque l’intervalle entre les clics est converti en une 

représentation interne indépendante du décours temporel du stimulus, conformément à la 

définition donnée par Wang (2007) (revu dans Gaucher et al., 2013a). 

Cependant, il est important de remarquer que la précision temporelle des neurones corticaux peut 

être élevée dans certains cas. Par exemple, plusieurs études ont pointé le fait que la latence du 

premier PA émis en réponse à un stimulus au niveau cortical est particulièrement reproductible 

d’une présentation à l’autre du stimulus, que ce dernier soit artificiel ou naturel (Heil and Irvine, 

1996, 1997). De plus, une étude comparant des STRFs obtenus à partir de l’enveloppe lente ou de la 

structure fine de stimuli complexes (« dynamic moving ripple ») a montré que l’activité de 63 à 77% 

des neurones enregistrés permet de crées des STRFs (Elhilali et al., 2004). L’analyse de la structure 

fine de ces stimuli implique que les neurones corticaux sont capables de suivre des modulations 

temporelles proches de 200Hz, bien que cette capacité puisse dépendre de modulations plus lentes. 

Enfin, les données présentées dans ce manuscrit ainsi que d’autres études ont montré que les 

neurones corticaux sont capables de générer des motifs temporels reproductibles lors de réponses à 

des vocalisations (Huetz et al., 2009; Pinaud et al., 2008; Schnupp et al., 2006). Cette capacité repose 

sur une synchronisation précise de l’activité corticale avec le stimulus acoustique.  

Ces différentes études montrent que bien que l’activité des neurones corticaux soit en partie 

synchronisée avec l’enveloppe des stimuli acoustiques (ou avec d’autres paramètres des stimuli 

acoustiques) de manière moins précise que dans les étages sous-corticaux, elle est néanmoins 

capable de faire preuve d’une précision temporelle importante. Ces données suggèrent donc qu’un 

rôle potentiel du cortex auditif primaire serait de construire des marqueurs temporels de l’activité 

sous-corticale et de ce fait de générer des représentations internes des stimuli qui ne seraient plus 

des représentations isomorphiques de ces derniers. 
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Figure 33 : Réponses neuronales au purr conspécifique de neurones du noyau cochléaire. Premier cadre : enveloppe de la 
vocalisation. Second cadre : spectrogramme de la vocalisation. Troisième cadre : raster des réponses neuronales au purr, 
les enregistrements étant agencés en fonction du type de neurone (sur la base des motifs de décharge) et de la BF de ces 
neurones en réponse à des sons purs. Notons qu’à cet étage cortical la représentation neuronale de cette vocalisation est 
isomorphique : le nombre de PA émis fluctue avec l’enveloppe de la vocalisation. D’après des enregistrements réalisés et 

analysés par Dan Goodman, Arkadiusz Stasiak et Ian Winter dans le cadre d’une collaboration avec notre équipe. 

 

4.3.2 Motifs temporels et représentations neuronales 

La plupart des études abordées dans cette discussion ont montré que les réponses neuronales des 

systèmes sensoriels à des stimuli complexes tendent à présenter une organisation temporelle 

reproductible d’une présentation du stimulus à l’autre. Plusieurs études, dont celles présentées dans 

cette thèse, postulent que ces organisations temporelles forment le support de la représentation 

interne de ces stimuli et sont capables de déterminer par des méthodes mathématiques une valeur 

d’information transportable par ces organisations. Mais existe-t-il réellement une région cérébrale 

capable de « lire » l’activité corticale et de tirer parti de cette information ? Certaines études 

comportementales semblent indiquer que ce problème n’est pas simple, et que l’information 

contenue dans les réponses neuronales n’est pas nécessairement dirigée vers une seule aire 

intégrative qui génèrerait une commande motrice. Par exemple, l’ablation bilatérale du cortex 

auditif chez la gerbille n’affecte pas les performances des sujets dans une tache de discrimination de 

sons purs, mais dégrade fortement les performances dans une tache basée sur la discrimination de 

modulations de fréquences (Ohl et al., 1999). Ces données suggèrent que la représentation des 

stimuli en termes de fréquence sonore est déjà extraite au niveau sous-cortical (potentiellement dès 

le noyau cochléaire) et est exploitable dans le cadre d’une prise de décision sans intervention du 

cortex. Enfin ces données suggèrent que les différents étages du système auditif construisent des 
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représentations internes de différents paramètres des stimuli acoustiques, qui ne sont pas 

nécessairement organisés en cartes corticales, et que ces différentes représentations forment 

conjointement un « objet acoustique » défini par l’activation simultanée d’un groupe de neurones 

(Nelken, 2004). Ce concept, bien qu’ayant le mérite de proposer un rôle pour les différentes 

représentations neuronales d’un stimulus acoustique extraites par le système auditif, ne permet 

cependant pas d’expliquer comment les activités neuronales synchronisées sous-tendant de tels 

objets sont utilisées par d’autres structures cérébrales. 

 

4.3.3 Régulation des entrées thalamo-corticales 

Dans la logique des idées développées ci-dessus, une notion présente de manière récurrente dans la 

littérature est que l’activité intra-corticale sous-tend les processus de transformation de la 

représentation neuronale des stimuli ; et que cette activité interne viendrait se superposer à 

l’activité des entrées thalamocorticales, qui correspond à la résultante du traitement sous-cortical 

de l’information. Par conséquent, plusieurs études se sont intéressées à la balance entre l’influence 

des activités intra-corticales et thalamocorticales sur l’activité des neurones corticaux. En termes de 

champs récepteurs, des travaux récents ont montré qu’une portion importante de la gamme de 

réponse aux fréquences des neurones corticaux dépend de l’activité intra-corticale, et que seule une 

portion réduite de cette gamme centrée sur la BF dépend des entrées thalamiques (Kaur et al., 

2004). Cette étude étant basée sur une suppression de l’activité corticale par application de 

muscimol (agoniste GABAA), certains auteurs ont suggéré que des effets non spécifiques de cette 

molécule sur les récepteurs GABAB seraient susceptible de diminuer la force des entrées thalamiques 

via une action présynaptique (Liu et al., 2007). Ces auteurs ont réalisé des applications de muscimol 

couplées à un antagoniste des récepteurs GABAB pour compenser les effets non spécifiques de cet 

agoniste, et ont montré que contrairement à l’étude précédente, les entrées thalamiques couvrent 

la totalité de la gamme de fréquence et le rôle de l’activité intra-corticale est de créer un contraste 

entre des activités fortes à la BF et plus faibles aux extrémités de la gamme. Notons cependant 

qu’une étude comparant les effets obtenus lors de l’application de muscimol seul ou de cet agoniste 

couplée avec un antagoniste des récepteurs GABAB ne montre pas de différence entre les deux 

protocoles (Happel et al., 2010). Les conclusions de cette dernière étude sont similaires à celles de 

l’étude de Kaur et collègues (2004) : l’activité intra-corticale est responsable de l’activité évoquée en 

réponse à des fréquences éloignées de la BF du neurone. Notons néanmoins que les résultats des 

études de Kaur et collègues et de Happel et collègues sont basées sur du LFP et des CSD, alors que 

l’étude de Liu et collègues est basée sur des enregistrements multi-unitaires et intra-cellulaires. 

D’autres expériences visant à bloquer l’activité corticale afin d’isoler l’activité évoquée par les 

entrées thalamiques ont utilisé des méthodes de refroidissement du cortex (Ferster et al., 1996; 

Rouiller et al., 1991; Volgushev et al., 2000) ou d’activation électrique forte induisant une période 

d’inhibition prolongée (Chung and Ferster, 1998). Ces méthodes induisant chacune des effets 

secondaires importants, elles ne seront pas détaillées ici. 

Les résultats que nous avons obtenus après application d’un antagoniste des récepteurs GABAA (la 

GBZ) sur les STRFs montrent qu’une réduction globale des inhibitions induit une augmentation de la 

gamme de fréquences auxquelles répondent les neurones corticaux. Ce résultat se vérifie dans le cas 

de STRFs calculés à partir de l’activité multi-unitaire, mais aussi dans le cas de ceux calculés à partir 

du LFP (données non montrées dans le cadre de cette thèse). Nos résultats vont donc dans le sens 

des conclusions des études de Kaur et collègues (2004) et de Happel et collègues (2010), puisque 

nous observons une augmentation de la gamme de fréquence auxquels répondent les neurones 

corticaux lorsque l’activité du réseau intra-cortical est augmentée par une baisse des inhibitions. 
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Globalement, ces données suggèrent que la gamme de fréquences à laquelle répondent les 

neurones corticaux, et donc par extension le poids de l’activité intra-corticale par rapport aux 

entrées thalamiques, sont définies par le niveau d’excitabilité global du cortex auditif. 

Ces données suggèrent qu’une modulation globale de l’activité corticale est susceptible de modifier 

la balance entre activité intra-corticale et entrées thalamiques. En rapport avec cette idée, un grand 

nombre d’études se sont attaché à déterminer l’influence de la modulation cholinergique sur 

l’intégration spectrale au niveau du cortex auditif primaire (Hsieh et al., 2000 ; revu dans Metherate, 

2011). Ces auteurs ont par exemple montré que l’application de Carbachol (agoniste cholinergique) 

pouvait réduire la force des entrées synaptiques intracorticales mais réduire bien moins, voire même 

faciliter, les entrées thalamo-corticales (Hsieh et al., 2000). Plus généralement, il ressort de ce travail 

que l’action de l’ACh peut induire simultanément une augmentation de l’excitabilité des axones 

thalamo-corticaux via des récepteurs nAChR et une diminution de l’activité intra-corticale via une 

activation des récepteurs mAChRs. Ces observations sont compatibles avec les effets de l’ACh sur les 

courbes d’accord aux fréquences, à savoir une augmentation du seuil de réponse à des stimuli 

éloignés de la BF, et une diminution du seuil de réponse à des stimuli proches de la BF (voir figure 1 

dans Edeline, 2012). 

 

4.4 Conclusion 
Les résultats obtenus au cours de ma thèse s’inscrivent dans une approche pluridisciplinaire qui est 

au carrefour de plusieurs domaines. Notre question de départ concernant le rôle des inhibitions 

dans le codage temporel des stimuli acoustiques naturels prend sa source à la frontière entre la 

physiologie sensorielle et la psychoacoustique. Le traitement cortical des caractéristiques physiques 

des signaux de communication acoustique (qui, comme la parole, comportent des harmoniques et 

transitoires abruptes) met-il en jeu des relations particulières entre neurones au sein du réseau 

cortical (et au sein de l’ensemble des structures auditives) ou découle-t-il directement des relations 

obtenues à la présentation de stimuli simples comme des sons purs ? Les résultats de l’expérience 

de Wehr et Zador (2003) ont été à l’origine de mon travail de thèse, la question étant de savoir s’il 

était possible d’étendre ces résultats, obtenus avec des sons purs, aux mécanismes sous-tendant les 

motifs temporels observés lors de stimuli naturels. Comme le montrent nos résultats, une 

généralisation d’un stimulus artificiel à un stimulus naturel n’est pas aisée, pas plus que ne l’est la 

généralisation d’une donnée de patch-clamp à une manipulation pharmacologique in vivo. Nos 

résultats amènent aussi à se poser des questions sur le concept même « d’inhibitions » : les modèles 

qui permettent expliquer des résultats physiologiques sur la base d’un co-tuning des inhibitions ou 

d’une inhibition latérale (voir par exemple Oswald et collègues, 2006) sont-ils réalistes ? Le contrôle 

des inhibitions phasiques, par opposition aux inhibitions toniques, qui n’est jamais discuté dans ces 

modèles, est néanmoins critique pour évaluer le rôle des inhibitions sur les traitements sensoriels. 

De ce point de vue, l’action des systèmes neuromodulateurs n’est-elle pas beaucoup plus complexe 

qu’un simple « contrôle du gain » ? Par exemple, en jouant plutôt sur les inhibitions phasiques ou sur 

les inhibitions toniques, les neuromodulateurs sont susceptibles de modifier drastiquement les 

réseaux corticaux qui sont mis en jeu par une vocalisation, ce qui peut complètement changer les 

raisonnements qui sont faits et les modèles qui sont élaborés pour expliquer les résultats 

physiologiques. Notre démarche a aussi consisté à s’appuyer sur des outils des neurosciences 

computationnelles pour interpréter nos résultats : nous avons ainsi montré que l’augmentation 

d’information mutuelle observée en moyenne sous chaque site cortical ne s’observait pas au niveau 

populationnel suggérant que les données multi-électrodes amènent une dimension supplémentaire 

qui n’est pas prédictible à partir de la somme des données individuelles. Au niveau 
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pharmacologique, nos résultats montrent qu’aucun des agonistes noradrénergique n’a reproduit 

exactement les effets de la NA elle-même, bien que la phenylephrine s’en approche. De ce point de 

vue, il faut noter que nos agents noradrénergique ne produisent jamais une amélioration des motifs 

temporels comparable à celle observée après application de GBZ. De manière logique, ni la NA ni les 

agonistes noradrénergiques utilisés n’améliorent l’information portée par les différents sites 

corticaux ou par l’ensemble du cortex. Pourtant, de manière intéressante, les agonistes 

noradrénergiques sont capables d’améliorer (NA et agoniste α2) ou de diminuer (agonistes α1 et β) 

la synchronisation de l’activité corticale spontanée. En revanche, les synchronisations d’activité 

évoquée ne sont jamais augmentées. Un protocole d’application d’agoniste des récepteurs α1 sur un 

cortex préalablement désinhibé par une application de GBZ montre que les effets de ces récepteurs 

sont potentiellement sous-tendus par une action sur le réseau inhibiteur cortical. 

Nos résultats apportent donc une contribution intéressante sur les effets de modulations à grande 

échelle de l’activité corticale sur différents paramètres de l’activité neuronale, et en particulier sur 

les réponses à des sons de communication et leur capacité à coder de tels stimuli. Il serait 

intéressant de poursuivre cet axe de recherche en évaluant si des modifications de motifs temporels, 

et donc de l’information portée par les réponses neuronales, ont lieu lors d’un apprentissage 

perceptif ou lors d’une tâche de discrimination. Des réponses à cette question pourraient émerger 

de travaux visant à perturber les motifs temporels sans modifier le taux de décharge des neurones 

corticaux, par exemple en utilisant des méthodes d’optogénétique. Plus simplement, des 

expériences d’appariement entre la présentation de stimuli complexes et une libération phasique de 

NA (ou d’ACh) pourraient apporter une contribution considérable à la compréhension du rôle des 

neuromodulateurs dans la modification des représentations neuronales induites par un 

apprentissage. 
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6 Annexe : Quelles sont les différences entre le potentiel de champ local et l’activité multi-unitaire ? 
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Résumé: 

Depuis quelques années, l’étude du code neuronal impliqué dans la perception des signaux de 
communication acoustique est devenue un domaine de recherche considérable. La littérature 
récente de ce domaine suggère que la discrimination entre ces signaux reposerait plutôt sur une 
organisation des décharges neuronales en motifs temporels que sur des variations globales de taux 
de décharge. Ma thèse a eu pour objectif de déterminer dans quelle mesure une régulation des 
inhibitions corticales peut (i) changer les motifs temporels déclenchés par des vocalisations 
conspécifiques et hétérospécifiques et (ii) modifier l’information portée par ces motifs sur l’identité 
des vocalisations. Nous avons enregistré l’activité neuronale dans le cortex auditif de cobayes 
anesthésiés en 16 sites corticaux lors de la présentation d’un jeu de vocalisations, et avons 
partiellement bloqué les inhibitions corticales par des applications de Gabazine (4minutes, 10µm). 
Dans ces conditions, les réponses évoquées sont plus fortes et les motifs temporels plus marqués. 
L’information mutuelle quantifiée au niveau de chaque site cortical est augmentée mais 
l’information populationnelle au niveau de l’ensemble des 16 sites enregistrés n’est pas modifiée, un 
effet qui peut s’expliquer par le fait que la redondance entre les sites corticaux est augmentée. Nous 
avons ensuite évalué dans quelle mesure une modulation noradrenergique était susceptible de 

mimer les effets d’un blocage partiel des inhibitions. Bien que les agonistes utilisés (α1, α2 et ) 
aient tous induit des modifications des réponses évoquées et de la reproductibilité des motifs 
temporels, aucun d’entre eux n’a induit de changements importants de l’information portée par les 
réponses neuronales aux vocalisations. En revanche, les effets induits par la phenylephrine, un 
agoniste α1, sont vraisemblablement sous-tendus par une action sur les inhibitions intra-corticales, 
ce qui rend plausible l’hypothèse d’une modulation noradrénergique des inhibitions corticales. Il est 
donc envisageable que l’action coordonnée de plusieurs systèmes neuromodulateurs puisse 
moduler les inhibitions corticales et ainsi changer la quantité d’information portée par les neurones 
corticaux sur l’identité des stimuli à discriminer.  
 

Summary 

Over the last 10 years, the neural code involved in the perception of acoustic communication signals 
has become a large area of researches. The recent literature suggests that the discrimination 
between these signals relies more on the temporal organization of neuronal discharges rather than 
on global changes of firing rate. My PhD thesis aimed at determining to what extent the regulation 
of cortical inhibition may (i) change the temporal patterns triggered by conspecific and 
heterospecific vocalizations and (ii) modify the information carried by these patterns on the 
vocalization identity. Neuronal activity was recorded in the auditory cortex of anesthetized guinea 
pigs in 16 cortical sites during presentation of a set of vocalizations, and a partial blockage of intra-
cortical inhibitions was performed by Gabazine application (4 minutes, 10μm). Under these 
conditions, evoked responses were stronger and the temporal patterns were reinforced. Mutual 
information quantified at each cortical site was increased but the information computed at the 
populationnal level did not change, an effect that could be explained by the fact that the redundancy 
between cortical sites was increased. We then assessed to which extent the noradrenergic 
modulation can mimic the effects of a partial blockage of inhibitions. Although all the tested drugs 
modulated both the evoked responses and the spike-timing reliability, none of the noradrenergic 

agonists used here (α1, α2 and ) induced significant changes in the information carried by neuronal 
responses. However, the effects induced by phenylephrine, an α1 agonist, seemed to involve an 
action on the intracortical inhibition, which suggests that a noradrenergic modulation of cortical 
inhibition can operate in the auditory cortex. It is therefore possible that the coordinated action of 
several neuromodulatory systems can modulate cortical inhibition and thus change the information 
carried by cortical neurons on the stimulus identity. 


