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Ouverture du congres

Nacira ZELLAL

Département de Psychologie, des Sciences de I’Education et d’Orthophonie

Laboratoire SLANCOM Sciences du Langage - Neurosciences Cognitives - Communication, FSHS,
Université Alger 2

Au cours de cette rencontre organisée par le Laboratoire SLANCOM, le Palais de la Culture et la
Société Algérienne d’Orthophonie, nous allons ouvrir un débat dans le champ des « Neurosciences »,
problématique de 1’évolution actuelle de la pensée en sciences de ’homme ou approche de la
communication, dans ses composants biologiques, cognitifs et comportementaux, thématique de notre
Laboratoire, créé en 2000 et qui réunit des équipes de médecins, de psychologues, d’orthophonistes et
de linguistes. 1l s’agit de notre 21° manifestation, inscrite dans cette thématique, ceci, depuis et a titre
d’exemples, celles, internationales, respectivement consacrées :
- aux troubles de la voix (mai 1989, CHU Mustapha),
- aux troubles neuropsychologiques dans les aphasies et dans les maladies neuro-dégénératives
comme la maladie de Parkinson (décembre 1992, Palais de la Culture),
- aux surdités (mai 1996, Palais de la Culture),
- al’autisme et a d’autres handicaps de la communication (mai 2000, Hotel EI Aurassi),
- ala prévention scolaire (janvier 2002, INSP),
- ala psychanalyse dans ses rapprochements avec le cognitivisme et la neuropsychologie (mars
2003, Beni Abbeés),
- adivers themes des neurosciences (juin 2006, Hotel Dar Diaf),
- al’IMC (juin 2010, EHS de Ben Aknoun).

Je souligne le fait que la genese de notre actuelle inscription dans les neurosciences plonge ses racines
dans la création, en 1987, de la post-graduation orthophonique dont prés de 70 thémes soutenus ont trait
a I’approche des composants practo-gnosiques, organiques et linguistiques, des troubles de la
communication. Et depuis une dizaine d’années, ces magistéres murissent sous la forme de Doctorats,
dont les jurys impliquent biologistes et médecins.

Notre parcours s’est déployé selon 03 étapes :
- une étape inscrite dans le domaine de la phonation, la phonétique et la linguistique
cliniques, 1979 - années 90 ;
- puis, une étape inscrite dans les prolongements de ces mémes réflexions dans le champ de la
psycholinguistique clinique, jusqu’aux années 2000 ;
- et enfin, I’étape actuelle, celle qui s’inscrit dans les neurosciences, impliquant les TIC,
I’imagerie cérébrale et I’informatique.

Cela signifie que ce congres est a la fois ’aboutissement et la poursuite d’un parcours qui n’est point
le fait du hasard.

Les réflexions, au cours de ces deux journées, seront approfondies a travers 03 ordres d’apports
supplémentaires :

- I’approche du corrélat anatomo-clinique dans ses fondements biologiques et cellulaires ;

- ’apport des recherches sur le cerveau de I’animal, comme base potentielle du traitement des troubles
du comportement humain ;

- apport des TIC comme ’imagerie médicale, I’informatique et I’Internet, a I’appréhension voulue de
plus en plus objective, de la communication humaine normale et pathologique.

Au cours des 04 séances pléniéres et des 07 ateliers de ce Congres, seront discutées les multiples
expériences de cliniciens et de théoriciens du comportement linguistique, des facteurs cognitifs qui le
déterminent et les protocoles diagnostiques et thérapeutiques y attenant, en cas de troubles.

Je souligne I’apport, outre d’une vingtaine d’expériences présentées en posters a thémes libres, celui
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d’une cinquantaine de doctorants et enseignants-chercheurs en orthophonie, n’excluant pas les autres
universités du pays que celle d’Alger, ceci, I’aprés midi de demain, dans le cadre de Portes Ouvertes
Nationales sur le magistére d’orthophonie, synthése des résultats de 22 ans, comme socle des
neurosciences.

Le débat autour de leurs expériences dessinera les contours de notre projet de leur intégration dans
I’actualité des approches par :

1- la multiplication des logiciels diagnostiques et thérapeutiques ;

2- I’application des données de I’imagerie médicale, grace a la collaboration avec le Laboratoire
LARIM de I’Université de Blida, ici représenté par Yazid CHERFA (enseignant au sein du magistere
Orthophonie : neurosciences et e-therapie ;

3- ’implication de plus en plus ample de médecins-chercheurs et de biologistes dans nos travaux.

Les productions inscrites dans ces nouvelles perspectives ont déja commencé a paraitre : par exemple,
le Dpt de PSEO a organisé en juin 2008 une soutenance de magistere, ayant abouti a la production du
premier logiciel en Algérie, destiné au traitement des gnosies visuelles, application faite a la langue
arabe.

Dans le méme esprit, un second magistéere et 01 Doctorat inscrits dans la thérapie par le logiciel, de la
dyslexie et des troubles voco-acoustiques, viennent d’étre soutenus et leurs auteurs enseignent
I’orthophonie respectivement aux universités d’ Adrar et Alger 2.

Signalons aussi :

- notre récente intégration, celle du Laboratoire de Biologie et Physiologie des Organismes de
I’USTHB, celle du Laboratoire LARIM de 1I'U. de Blida, celle du Laboratoire de biologie
développementale de 1’Université d’Alexandrie, ici représenté par Marie MOFTAH, outre d’autres
Laboratoires, au réseau méditerranéen de neurosciences (NEUROMED), CNRS, ici représenté par
Bernard BIOULAC et par le GDRI Franco-Marocain de Neurosciences, ici représenté par Driss
BOUSSAOUD et Mohammed BENNIS. C’est un projet qui vient d’étre retenu par 1’Union
Européenne ;

- notre intégration tout aussi récente au Projet de création, par les chercheurs lyonnais, de 1’ Association
Francophone de Recherche et d’Intervention en Neurosciences et Education, ici représentée par Fabien
DWORZACK et Sibylle GONZALEZ-MONGE ;

- la création imminente de la Société Algérienne de Neurosciences (SAN), dotée d’un corps de
membres fondateurs pluridisciplinaire massif.

Vu la densité du programme, le CS du Laboratoire se propose de ranger les présentations en 04
ouvrages, numéros spéciaux de la Revue du Laboratoire, désormais dénommée Sciences de I’Homme,
a savoir :

- le présent numéro, 4, réservé aux textes ayant trait aux expériences neurobiologiques sans
omettre le facteur TIC (exemples : imagerie et acoustique) ;

- le numéro 5, réservé aux textes ayant trait aux expériences en santé mentale :

- le numéro 6, réservé aux textes ayant trait aux expériences neuropsychologiques ;

- le numéro 7, réservé aux textes ayant trait aux expériences en traductologie, en linguistique et
en didactique cognitives.

Les textes qui ne nous sont pas parvenus sont remplacés par ceux que le comité de lecture a
sélectionnés, a partir des conférences animées dans le cadre de la Formation Continue annuelle,
organisée par le Laboratoire et la SAO.R..



Apports de la neuroéthologie a I’étude des comportements

Boualem ASSELAH
LBPO Laboratoire de Biologie et Physiologie des Organismes, FSB, USTHB, Alger

La polysémie du terme « comportement » impose de préciser tout de suite qu’il s’agit de son
acception éthologique réservée au depart a la « maniere adaptée d’étre et d’agir de 1’animal
dans son milieu naturel » (Guyomarc’h), élargie comme on pouvait s’y attendre a 1’étude
directe du comportement humain, dans les « domaines particuliers des enfants et de la
communication non verbale » (Cosnier, 1977). L’approche éthologique ne vise pas seulement
a «décrire, comprendre, prévoir,et modifier » (Coon, 1994), les activités implicites et
explicites de 1’animal et de ’homme, comme le fait la Psychologie, mais elle observe
davantage directement le comportement spontané a fin de découvrir le phénoméne dans ce
qu’il a de naturel, compte tenu de ce qui 1’altére .Elle est fortement orientée vers I’explication
induite par ’observation du comportement, dominée par le paradigme adaptationniste, en
privilégiant la description phénoménologique, sans essai d’ interprétation de ce qui est décrit
en termes simples ; elle s’oppose a la recherche médicale qui émerge des problémes cliniques,
par déduction, en négligeant le plus souvent I’étape d’observation, et en passant parfois
d’une hypothése rapide a une thérapeutique qui peut étre aléatoire.

Certes, la démarche éthologique a ses fondements dans la théorie de 1’évolution- 1’espéce
humaine est le produit d’une longue évolution, comme les autres espéces animales- et son
approche telle qu’elle est définie par ses fondateurs Lorenz et Tinbergeni, reste comparative
(extraire des comparaisons les principes communs et générauX, sans faire d’extrapolations
d’une espece a ’autre et encore moins par rapport a ’humain).Le projet d’une recherche
éthologique quelle que soit 1’espéce, est d’expliquer pourquoi un individu se comporte de
telle ou telle fagon ? Il ne s’agit pas seulement de décrire et de définir des unités de
comportement et de les quantifier, mais et surtout de proposer une explication par I'une des
quatre questions-clés du manifeste de 1’éthologie objectiviste (Tinbergen, 1951) :

- La recherche des causes proximales d’un comportement comprenant les causes immédiates
(internes et externes d’un comportement) et ses effets (ou conséquences), ainsi que la
naissance d’un comportement et son développement (ontogenese du comportement par étude
des facteurs génétiques, du mode de vie, et facteurs environnementaux). « L’habillement, la
maison, le chauffage, les transports, la production et la conservation des vivres, I’hygiene et la
médecine ont rendu I’homme indépendant & un degré unique dans le régne animal.
L’environnement physique est devenu pour lui un facteur sélectif moins sévere que pour
n’importe quel animal sauvages et les hominidés ancestraux ».

- Les deux autres pourquoi constituent les causes ultimes correspondant d’une part a 1’aspect
fonctionnel du comportement : la valeur de sa survie, 1’adaptabilité a 1’environnement, la
flexibilité du comportement, les rapports de I’individu a son cadre de vie : « chaque acte a
des conséquences ramifiées qui s’enchainent; le terme de fonction sera appliqué a ces
maillons de I’enchainement de conséquences qui suivent un comportement particulier (Hinde,
1975). D’autre part, dans la preuve qu’une fonction comportementale a contribué a la viabilité
d’un organisme dans le temps, par une stratégie particuliere, transparait la notion
d’adaptation phylogénétique produite par la sélection naturelle dans [’évolution du
comportement (Ekman, 1980).

Dans L’Etude de 1’Instinct de Tinbergen (1951), le programme canonique en quatre questions,
présente a considérer en premier, dans les causes immédiates les stimulations externes et les
processus internes dont le comportement est la résultante ; nous allons nous arréter a quelques
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exemples de comportements adaptatifs qui soigneusement observés font appel pour étre
expliqués a la Neuroéthologie, & une connaissance approfondie de la neurophysiologie
cérébrale. Dans le comportement émotionnel (le terme « émotion », de émouvoir, mouvoir,
mouvement), I’émotion « met en mouvement » |’organisme qui éveillé physiquement,
manifeste dans certains cas, en plus des signes extérieurs (expressions faciales, tremblement,
timbre de la voix, attitude défensive...), des changements physiologiques (rythme cardiaque,
tension artérielle, transpiration) causés par le systéeme nerveux autonome (SNA). Cet
« ébranlement » de I’individu est le résultat de ce que Spector a défini par un état central
fluctuant : sous forme de deux propositions « 1°/ Tout organisme, vivant de la naissance a la
mort, est en état de non équilibre. 2°/ La réaction d’un organisme a un stimulus est dépendant
de et modulé par (...)un état central défini comme la réaction réactive totale & un moment
donné d’un neurone, d’un ensemble fonctionnel de cellules, d’un élément subcellulaire a
I’intérieur du systéme nerveux ou de ce dernier considéré comme un tout ».

L’objectif de cet exposé est de montrer dans 1’étude des comportements et des désordres
engendrés par des situations environnementales stressantes, I’importance des structures et des
mécanismes cérébraux impliqués chez I’homme et chez 1’animal.

LE STRESS ET SES REPERCUSSIONS NEUROBIOLOGIQUES
1. Le stress, fonction de I’organisme

Les signes de I’inadaptation aux conditions de I’environnement apparaissent révélateurs
lorsque sous I’action intense, répétitive, intempestive d’un quelconque agent stressant
(contraintes sociales, surcharge au travail, pressions et harcélements divers, ambiance
étouffante, des émotions inhibées...) les différentes autorégulations se trouvent désorganisées,
les défenses successives de 1’organisme, menacées. Les conséquences s’installent de fagon
insidieuse chez I’individu (enfant, adulte) en proie a la fatigue chronique, les troubles du
sommeil, I’anxiété, les maladies cardio-vasculaires, les problémes digestifs... Le stress défini
en 1956 par Selye « la mesure des avanies causées par la vie », constitue chez I’homme le
syndrome général de I’inadaptation sous forme de trois phases : la phase d’alarme, la phase
de résistance, et la phase d’épuisement, caractérisées chacune par des anomalies
comportementales, des perturbations neurovégétatives et physiologiques, des modifications
neuroendocriniennes des hormones dites du stress.

2. Biologie du stress

De nombreux travaux de recherche sur les aspects comportementaux du stress, sur ses
mécanismes biologiques ont permis I’identification des hormones du stress, essentiellement
les catécholamines (adrénaline) et des glucocorticoides (cortisol) libérées dans le sang, sur
intervention de 1’axe hypothalamo-hypophyso- surrénalien .En réalité, les circuits nerveux
impliqués dans les différentes formes de stress (aigu ou chronique)font appel a deux systemes
d’éléments nerveux différents,a partir de la réception et de 1’analyse de I’information par les
structures cerébrales. Ces derniéres suivant la nature et 1’intensité du stress stimule
I’hypothalamus, formation double du systéme limbique, considéré comme le réceptacle de la
vie instinctuelle. Lorsque le cortex cérébral traite les informations qui lui parviennenten
particulier les stimuli stressants, une autre formation du systéme limbique, 1’amygdale
temporale « viscére du cerveau »est déja entrée en action par des voies sous-corticales, de bas
niveau ,plus rapide que celles qui atteigne le cortex cérébral « Le court-circuitage du cortex
met 1’amygdale en situation de répondre au danger avant méme que I’individu ait pu
comprendre ce qui se passe » (Le Doux). Cet auteur ajoute : « Ces voies de bas niveau



constituent vraisemblablement le principal moyen de contréler les réactions émotionnelle set
le comportement dont disposent les animaux primitifs ».Ces réactions non spécifiques sont
caractérisees par la stéréotypie de la réponse individuelle (Lacey et Lacey, 1970).

3. Amygdale, point modal des comportements émotionnels

Ainsi alertée, I’amygdale, ensemble de noyaux du lobe temporal antéricur, envoie des
messages a I’hypothalamus qui a son tour agit par ses noyaux cortico-médians sur les noyaux
paraventriculaires parvocellulaires (NPV) hypothamiques provoquant la sécrétion de
I’hormone corticotrope (CRF ou CRH, cortico-tropin- realising- factor), et déclenchant une
cascade de réactions cérébrales et organiques, produisant de nombreuses réponses
comportementales traduites par le SNA (déréglements neurovégétatifs et neuroendocriniens
réactions emotionnelles, expressions faciales).

D’autre part, les connexions multiples du complexe amygdalien (Bechara et al, 1999)
(noyaux baso-latéraux), point modal qui fournit les informations émotionnelles chez les
Mammiféres avec implication, notamment :

- du néocortex du lobe frontal : les cortex préfrontal orbitaire et médian (CPM) recoivent et
integrent les informations sensorielles et viscérales : le CPF organise la planification des
comportements, par ses connexions et celles issues des structures limbiques, déterminantes
dans leur ensemble sur la régulation de [Dactivit¢ préganglionnaire autonome,
neuroendocrinienne, et limbique.

- des structures sous-corticales : les projections sur le noyau dorso-médial du thalamus,( et
retour sur le cortex préfrontal), sur les parties ventrales des ganglions de la base (NGC) qui
par ailleurs recoivent des projections du cortex préfrontal (connexions cortico-striaires)
mettent en exergue le réle modulateur de premier plan de ’amygdale dans 1’¢laboration des
comportements émotionnels et de leur contenu « émotif ». Les noyaux de I’amygdale par
leurs relations réciproques avec les structures limbiques sous-corticales et les cortex
associatifs, forment un circuit intégré dans lequel se déroule I’analyse interprétative et
émotionnelle des informations internes et externes.

4. Le systeme hypothalamo-hypophyso-surrénalien

Le stress,résultant d’une confrontation avec une situation défavorable, contrariante,voire
menacante, étroitement lié aux modalités d’action de 1’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HHS),chez les vertébrés, entraine une réorganisation fondamentale de sa
physiologie,conséquence de l’inadaptation. Les régions-clés du cerveau et les organes
impliqués dans les états émotionnels (entre autres: le systéme limbique : hypothalamus,
hippocampe, septum, lit de la strie terminale, noyau accumbens) interviennent dans le
controle de I’amplitude de la réponse au stress (Prewitt et Herman, 1998), calquée sur les
phases du SGA. La cortico-realising hormone (CRH) secrétée par I’hypothalamus stimulé par
voie nerveuse, transportée par voie sanguine agit sur 1I’antéhypophyse qui sécréte a son tour
1’adréno-cortico-tropin-hormone (ACTH). Cette derniére,augmentée dans les phases de stress,
agit sur la glande surrénale( posées «sur» les reins,en anglais adrenals «a coté des
reins »)constituée d’une capsule conjonctive et d’un parenchyme glandulaire : la partie interne
centrale (médulla ou médullo-surrénale)libere sous activation les catecholamines (adrénaline
et noradrénaline), et la partie périphérique( cortex surrénalien)produit les glucocorticoides
(cortisol, corticostérone). Le pic sécrétoire des catécholamines (80%d’adrénaline /médulla)
présent 2mn apreés le stimulus renforce et prolonge la transmission de I’influx nerveux dans le
SNV (en particulier dans le S. sympathique), en relation synergique avec les groupes de la



Formation Réticulée (FR) et le locus coeruleus (modulation de I’excitation et coordination de
la vigilance).

La sécrétion de cortisol intervient dans la phase de résistance : cortisolémie devient 20 fois
plus supérieure a la normale, plus tardivement et lentement pour pallier a I’incapacité de
I’individu a réagir dans I’immédiat tout en mobilisant les défenses de 1’organisme face aux
agressions. Le cortisol, la noradrénaline, 1’adrénaline sont particuliérement importants dans la
médiation du stress chronique en relation avec la reactivité immunitaire (les cytokines des
médiateurs inflammatoires agissent sur le cerveau et 1I’hypophyse pour déclencher les signes
neuro-immunitaires).

5. Les altérations observées dans le stress

Selye souligne qu’il s’agit de fagon générale d’une réaction non spécifique, retrouvée chez
tous les mammiféres et I’homme ; elle est génétiquement programmée comme réponse
primaire a I’origine, indispensable a la survie de 1’espéce, « héritée d’un systéme archaique, le
plus souvent inadapté aux stresseurs d’aujourd’hui qui sont beaucoup plus psychologiques
que physiques » (Légeron, 2003).

Au cours de la phase d’alerte les réactions biologiques qui affectent les niveaux : cardio-
vasculaire, respiratoire, musculaire, cutané digestif et sanguin provoquent chez I’homme des
bouleversements profonds a la fois psychologiques et physiologiques. Dans la deuxieme
phase, le systéme biologique impliquant la cortico-surrénale, prépare ’individu a une action
physique brutale et méme violente : le coping, le « face a face »au danger qui suppose la fight
or flight response, c’est-a-dire la réponse de combat ou de fuite. Le cerveau pergoit la menace
de la situation, prépare 1’organisme a résister et a agir : les modifications d’ordre endocrinien,
métabolique et méme immunitaire interviennent instantanément pour ajuster leurs fonctions
aux besoins du moment. Lorsque la résistance aux agents stressants devient amoindrie, les
premiers signes de troubles psychosomatiques peuvent apparaitre, entrainant dans certains cas
une phase ultime dite d’épuisement (épuisement affectif, indifférence vis a vis des autres,
sentiment d’impuissance).

Cette réaction innée, spontanée extrémement utile dans les premiers temps préhistoriques de
I’humanité (menaces diverses, présence de prédateurs, cataclysmes) condamne I’humain dans
les conditions environnementales actuelles & subir toutes sortes de désagréments qu’il
relativise, « contient », inhibe au détriment de sa santé (il faut la geler, freeze, disent les
Anglo-saxons,faire du freezing, comme le rat « gelé »de peur dans les expériences de Le
Doux ! mais les limites sont réduites).

6. Des rats et des hommes

Quelques recherches ont ¢été réalisées par 1’équipe du laboratoire de Neurosciences
comportementales & cognitives que je dirige, en créant un stress expérimental chez le rat
Wistar par divers procedés (alcoolisation des rattes gestantes) et étude des comportements et
des altérations de parameétres physiologiques. Les examens histopatho-physiologiques des
glandes surrénales de ratons nouveaux-nés montrent des altérations morphologiques,
morphométriques, cellulaires des différentes parties de la médulla et du cortex surrénaliens,
en correlation avec des attitudes comportementales caracteristiqgues (Magistéere de Melle
Birem). D’autres expériences menées sur des ratons stressés dans des conditions similaires,
orientées vers 1’étude de leur apprentissage et le rétrocontrole de I’axe corticotrope sur
I’hippocampe, organe de la mémoire procédurale ; ici le cortisol en exceés sature les
récepteurs glucocorticoides de 1’hippocampe,entrainant une perturbation de 1’histogenése
(pré- et neo-natale) des cellules pyramidales CAlde ’hippocampe et limitant les possibilités



d’apprentissage des rats traités (Magistére de Harrouz). Une étude du stress causé chez
I’homme, par des chocs émotionnels importants, consécutifs a des événements traumatisants
en relation avec les symptdmes de dépression unipolaire, a mis en évidence ce rétrocontrole
de I’axe corticotrope par des dosages de I’ACTH qui réduit, selon Videbech (2004) le volume
de I’hippocampe de 8a10% (Magistére de Mellal).

Bibliographie
1. Nicolaas Tinbergen, The study of instinct, Oxford, Clarendon Press, Traduction
francaise : L.’étude de ’instinct, Paris, Payot, 288 p.
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Le neuropsychologue A.R Luria parle des «plus hautes fonctions» quand il aborde la
physiologie et la physiopathologie des grands territoires corticaux associatifs (1).

Ces «plus hautes fonctions» ou fonctions cognitives impliquent pour le moins : le langage, la
mémoire, la perception, le schéma corporel, la planification de 1’action ...

Parmi les territoires concernés, le cortex préfrontal revét une place essentielle dans la
planification de 1’action. Ainsi les neurologues et les psychiatres regroupent dans «le
syndrome frontal» un ensemble de signes ou se mélent troubles cognitifs mais aussi
émotionnels. Peuvent s'associer : distractivité, persévération, désinhibition comportementale,
indifférence* (voir de Ajuriaguerra et Hécaen (2)

Les bases anatomo-pathologiques de ce syndrome concernent les différents secteurs du massif
préfrontal : c'est-a-dire les cortex dorso-latéral (CDLPF), orbito-frontal (COF), ventro-médial
(CVM) et cingulaire antérieur (CCA). Certains troubles sont plus particulierement, mais non
exclusivement, rattachés a des secteurs précis. 1l en est ainsi de la distractivité pour le CDLPF
(aire 46) et de la persévération pour le CCA (aires 24, 32).

Depuis une quinzaine d'années, ces territoires ont fait l'objet d'investigations
électrophysiologiques grace a I'étude de l'activité neuronale unitaire conduite chez le primate
non-humain entrainé a effectuer des taches complexes (3). Celles-ci tendent a disséquer les
bases neuronales impliquées dans la planification d'une action finalisée. Chez le singe, en
I’occurrence, il s'agit d’obtenir une récompense. Cette planification met en jeu une série
d'opérations d'ordre cognitivo-comportemental : attention et motivation — intention -
programmation motrice - décision - exécution - détection d'erreurs — correction (figure 1).

Indices internes Initiation
—>|Intention —»IProgrammation motricel —»lDécision]
Indices externes l

— Motivation——— Succeés |

1 Erreur

Expectation
Espoir

* On parle a propos de ce syndrome de « moria ou état moriatique» en référence au mot
italien : « morio », bouffon.
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Un tel enchainement participe a 1’édification d’une représentation centrale de I'action.
Cette référence interne autorise la comparaison entre ce qui est attendu (anticipation de la
récompense) et ce qui est réellement obtenu. De I'écart entre ces deux éléments émerge la
perception d'une erreur et partant une dynamique de correction sans persévération.

Chez I'homme, le CCA joue un rdle majeur dans la détection des erreurs. A son niveau
survient un potentiel lent : I'onde négative liée a I'erreur (error related negativity : ERN)
Ou une activation en imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) lorsque le
sujet répond de fagcon inexacte.

Dans un premier travail nous avons analysé I'activité des neurones du cortex cingulaire
antérieur (CCA : CMAr : 24c) de singes accomplissant une tache visuo-motrice avec délai.
Notre observation porte sur les neurones cingulaires qui modifient leur fréquence de
décharge aprés ’exécution du mouvement. Certains s’activent avec l’obtention de la
récompense aprés un mouvement réussi, a 1’opposé, et c’est le fait notable, d’autres
expriment une forte activation pour un échec et I’absence de gratification.

Cette étude est en accord avec la théorie de la détection des erreurs de Gehring, mais elle
ne prend pas en compte la gestion de conflits qui surviennent lors de la planification de
I'action. Ces derniers relévent de plusieurs sources : (1) ambiguité dans Il'information
donnée, (2) erreur dans la résolution de la tache, et partant, mouvement non soldé par la
récompense attendue (échec).

Pour aborder ces questions nous avons défini un paradigme expérimental du type "test de
Stroop™ adapté au singe. Le but de 1’analogue du test de Stroop (ATS) que nous avons
développé était de nous affranchir de la composante verbale inhérente au test de Stroop utilisé
classiquement chez I’homme. Il est donc basé sur I’association entre une forme et une
couleur. En pratique, lors de la présentation d’une forme, le sujet doit choisir la couleur
(parmi les différentes possibilités) lui correspondant en pointant sur un écran tactile. En
manipulant la couleur des différentes formes nous obtenons trois conditions comparables a

celles du Stroop classique, comme illustré par la figure ci-dessous (figure 2).

A
Asoociations forme / couleur Neutre Congruent  Incongruent
(Contréle)  (Facilitation) (Conflit)
B
%
® + ‘. J <>
S,
3000ms 500ms 500ms jusqu'a 4000ms oc'é,g .
Récompense
Repos Signal d'attention Annonce AT EmEmEmE=me==

recompense Période d'évaluation

Figure 2. A) I'animal est entrainé a réaliser un appariement entre deux dimensions :

forme (différents fruits) et couleur. B) Protocole expérimental complet : nous avons
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également utilisé un signal de début d’essai ou signal d’attention représenté par un disque de
couleur noire; il indique a I’animal le début de chaque nouvel essai.

ANALYSE COMPORTEMENTALE

Les résultats comportementaux obtenus chez I’homme a partir de cette tdche sont tout a fait
comparables a ceux obtenus avec le test de Stroop classique. Il existe ainsi une facilitation
dans la condition congruente puisque les temps de réaction sont plus courts que dans la
condition contrdle. A I’inverse, les temps de réaction sont plus longs dans la condition
incongruente en rapport avec la gestion du conflit cognitif. La tache ATS représente donc
bien un analogue du test de Stroop. Par ailleurs, les résultats chez le singe sont tout a fait
comparables a ceux obtenus chez I’homme, avec une tendance a la facilitation et a
I’interférence encore plus marquée chez le singe (figure 3).

Humain Singe

1200 - - R

I,—_I_"
n 600

Temps de réaction (ms)

Neutre  Congruente Incongruente Motrice Neutre: GCong Incong Motrice Neutre Cong Incong

Test de Stroop ATS
Figure 3. Temps de réaction chez ’homme et chez ’animal pour le test de Stroop et son
analogue

Sur un plan comportemental, I’ATS permet également de générer un important nombre
d’erreurs. Nous avons classé ces dernieres en différents types:

- Essai « immobile » (ou erreur de type 1) quand aucun mouvement n’est réalisé apres la
présentation des cibles.

- Réponse précoce (ou erreur de type 2) quand le début du mouvement intervient avant
’apparition des cibles.

- Réponse avortée (ou erreur de type 3) quand le mouvement est initié correctement, mais que
le pointage sur la cible n’est pas validé (pression exercée insuffisante ou absence de contact
sur I’écran)

- Erreur de choix (ou erreur de type 4), quand la cible sélectionnée ne correspond pas a celle
apprise lors de I’association.

ANALYSE NEURONALE
L'analyse de I'activit¢ neuronale dans cette situation rend possible la dissociation de

compétences fonctionnelles telles : simple détection d'erreurs, évaluation de I'action, gestion
de conflits et correction du mouvement a venir.
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La détection de I’erreur

Parmi les neurones enregistrés au cours de I’ATS, une majorité présente des modifications de
leur activité au moment de I’évaluation de la performance (figure 4). Nous avons retrouvé des
neurones répondant exclusivement a [’obtention de la récompense (type I), ou a la
présentation du signal d’erreur (type II). Ces deux types de neurones sont représentés en
proportions équivalentes et possédent des fréquences de décharge comparables ; de plus, nous
n’avons pas mis en ¢évidence de spécificité topographique permettant de penser que ces
neurones sont impliqués dans des voies de projections différentes. Cependant, la majorité des
neurones enregistrés sont activés a la fois pour I’obtention de la récompense et lors de la
présentation du signal d’erreur; ces neurones (type Ill) sont impliqués dans le codage
différentiel de ’erreur et du succes puisqu’ils présentent une fréquence de décharge
significativement plus importante en réponse au signal d’erreur.

Récempense

/

Slgnal darmaur

Signal d'srraur

PA/s

Signal d'eereur

PA/s

500ms

Typel Typelll Type lll
Figure 4. Les différents types de neurones codant I’évaluation des performances

L’activité de ces neurones fluctue en fonction du type d’erreur ou du contexte dans lequel la
récompense est obtenue. Ainsi, la récompense délivrée en dehors du contexte de I’ATS (dans
le cas des controles) induit une activation des neurones moins importante que lorsque 1’animal
recoit la récompense a la suite d’un essai réalisé correctement (voir figure 5, droite); les
activités neuronales enregistrées ne sont donc pas liées a I’obtention de la récompense en
tant que telle (reward related activity), mais plutot au renforcement d’une action exécutée
correctement (reinforcement related activity) (4).

Nous avons notés une augmentation progressive de la fréquence de décharge des neurones
pour différents types d’erreurs (voir figure 5, gauche). Cette augmentation est en relation avec
DUengagement de D’animal dans la tiche. En effet, la réponse neuronale minimale est
enregistrée pour les erreurs de type 1, alors que I’animal ne réalise aucun mouvement lors de
la présentation des cibles. Il n’existe pas d’événement (en dehors du comportement de
I’animal) permettant de distinguer ces erreurs des autres essais, passés Ou a venir, pour
lesquels I’animal a effectivement pointé sur une cible. Tout se passe donc comme si 1’animal
n’avait pas “voulu” répondre a la présentation des cibles. Il semble peu probable que I’animal
attende une récompense alors qu’il n’a pas effectué la tache pour laquelle il est habituellement
renforcé. Une explication similaire peut étre avancée pour rendre compte de la faible
amplitude des réponses observée pour les erreurs de type 2 qui correspondent aux essais pour
lesquels I’animal bouge prématurément, avant 1’apparition des cibles. L’activité résiduelle
néanmoins enregistrée pour ces deux types d’erreurs refléterait plus vraisemblablement la
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perte de ’opportunité d’obtenir une récompense, que la suppression d’une récompense
attendue ; L’équivalent “anthropomorphique”, peut-étre, dun «j’'ai laissé passer ma
chance »...

Au contraire, les erreurs de type 4 font suite & un mouvement dirigé; méme s’il existe une
erreur dans le choix de la cible, la réponse motrice est effectuée correctement. Ce type
d’erreur est associé a la fréquence de décharge maximale; le « je me suis trompé"! »
neuronal. Enfin, transition entre les erreurs de types 1/2 et 4, les erreurs de type 3
correspondent a un mouvement réalisé au bon moment, mais non finalisé par une pression
suffisante sur ’écran tactile. Deux explications pourraient rendre compte de 1’activation
neuronale intermédiaire entre les erreurs abordées précédemment : 1’absence de retour
sensoriel qui indiquerait a I’animal qu’il n’a pas touché réellement 1’écran ou une possible
incertitude dans le choix de la cible, se traduisant par un retrait du bras avant de 1’avoir
touchée.

1 1 7 Remnperes
andahoes
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Figure 5. Modulation des neurones de type III par le degré d’engagement de 1I’animal
dans PATS

L’ensemble de ces résultats doit étre rapproché des travaux réalisés en EEG démontrant que
I’ERN est d’autant plus ample que le sujet accorde d’importance a 1’erreur effectuée (5) ; le
CCA serait ainsi impliqué dans I’effort intentionnel nécessaire a 1’action (volition to action)

(6).

L’ensemble de ces observations ne confirme pas le role de ’aire 24¢ dans 1’évaluation de la
performance en tant que telle (7), ni dans celle des conséquences affectives ou
motivationnelles de ’action (8). Parce que les activités neuronales sont toujours contingentes
de I’engagement de 1’animal dans la tache, cette région semble plutot a méme de fournir une
représentation centrale de I’adéquation entre I’action et le but qui la sous-tend (9).

La correction de I’erreur

L’¢évaluation des performances est a la base de I’apprentissage. Elle est la garantie d’une
stratégie conservatrice apres un succes, ou au contraire, de la mise en ceuvre d’une adaptation
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comportementale aprés un échec (5). Une étude, centrée sur la période d’évaluation de la
performance a proposé I’implication du CCA dans les processus de correction des erreurs;
elle n’a cependant pas permis d’établir de lien fonctionnel entre les deux versants du contrdle
exécutif : la détection et la correction de ces erreurs (10).

Nous avons observé, durant la réponse au signal d’attention de I’ATS, une forte proportion de
neurones répondant par une activation au signal de début d’essai (warning stimulus, voir
figure 2). Ce signal, neutre d’un point de vue sémantique, jouerait un role d’alerte
attentionnelle non spécifique, permettant de préparer le systétme au traitement des
informations directement en rapport avec la tache a effectuer (11). Or, il existe aprés une
erreur, une potentialisation de la fréquence de décharge des neurones répondant au signal
d’attention (voir figure 6). Cette augmentation de la fréquence de décharge est accompagnée,
sur un plan comportemental, d’une diminution du pourcentage d’erreurs (28,7% vs 24,2% ;
%2, p<0,0001).

signal d’attention signal d'attention
35 — 35

(4]
|

— pourcentage d'erreur (%)
]
/
*
»*

w

C2613

I 2613 500ms post-S T postE 1

Il Succés [ Erreurs Bl Post-Succés MM Post-Erreurs

Figure 6. La fréquence de décharge pour le signal attentionnel de début d’essai est
augmentée apres une erreur. La probabilité de faire une erreur est alors réduite

I1 est particulierement notable que plus de 20% des neurones enregistrés (n=79) lors de I’ATS
partagent cette capacité codante attentionnelle avec les propriétés d’évaluation de la
performance des neurones de type Il décrits précédemment. Ainsi, les essais justes
caractérisés par une réponse modérée lors de I’évaluation sont suivis d’une activation
« standard» lors de I’apparition du signal d’attention. Au contraire, a une forte activité lors de
I’annonce d’une erreur, succede une augmentation de la réponse attentionnelle (figure 7).
L’existence de cette boucle « vertueuse », se traduisant par une adaptation comportementale
aprés la détection d’une erreur, établit au sein de 1’aire 24¢ un lien fonctionnel entre les deux
aspects fondamentaux du contréle exécutif. Cette région serait ainsi le siége d’un systéme de
correction ou d’adaptation comportementale intervenant lorsque le but atteint n’est pas a la
mesure de celui initialement prévu (12).
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Figure 7. Neurones bimodaux impliqués dans la correction des erreurs

Il est probable qu’un tel systéme soit sous la double dépendance des voies de projections
dopaminergique (DA) et noradrénergique (NA). En effet ces systemes neuromodulateurs,
projettant 1’aire 24c, interviennent a la fois dans la prédiction d’un renforcement (positif ou
négatif) et dans la flexibilité comportementale.

Il est clairement établi que les neurones DA sont activés quand un animal recgoit une
récompense non prévue. A l’inverse, ils sont inhibés lorsqu’un renforcement positif
n’intervient pas au moment prédit. Ces neurones ont ainsi la capacité de coder de maniere
précise la différence entre ce qui est attendu et ce qui est obtenu (error prediction of reward)
(13-15). Récemment, Holroyd et collaborateurs ont proposé que I’activation du CCA lors
d’une erreur soit le reflet, au niveau cortical, de [D’inhibition des neurones DA
mésencéphaliques (16). L’inversion du sens des réponses entre le cortex et le mésencéphale
s’expliquant par une action inhibitrice chronique de la dopamine, 1’activation correspondant
en fait & une désinhibition.

Les neurones NA du locus coeruleus sont, quant a eux, impliqués dans la régulation de la
balance entre focalisation et flexibilité attentionnelle ; I’activité de ces neurones est corrélée
positivement avec 1’amélioration de la performance comportementale lors d’une tache
cognitive (17) et semble agir en augmentant le rapport signal/bruit des neurones sur lesquels
ils projettent (18). 1l est ainsi probable que la modulation NA des neurones de I’aire 24c soit a
I’origine de la potentialisation de la réponse au signal d’attention ; cette hypothése est
d’autant plus pertinente que [’activation des neurones NA précedent toujours celle des
neurones cingulaires (19).

Quelle que soit leur origine, les réponses aux signaux d’attention et d’évaluation, sont
compatibles a la fois avec la théorie de détection des erreurs et avec I’hypothése d’un controle
attentionnel descendant (top-down) (20, 21). Cependant, la phasicité d’une part, et la non
spécificité d’autre part des réponses au signal d’attention rendent compte d’un mécanisme
qui aurait plus a voir avec [’éveil comportemental (arousal) qu’avec la focalisation
attentionnelle (11). Seule cette derniére permet de répondre aux contraintes du traitement de
I’information telles qu’elles existent dans I’ATS.

Parce que les activités neuronales observées sont toujours proportionnelles a I’engagement du
sujet dans la tache, le CCA semble a méme de fournir une représentation centrale de
I’adéquation entre 1’action et le but qui la sous-tend. Ceci garantit une adaptation tres rapide a
de nouvelles, ou de changeantes situations. Contrepartie a cette flexibilite, on congoit
aisément qu’une mise en jeu anormale de ce mécanisme neuronal puisse avoir des effets
dramatiques. Les patients souffrant de troubles obsessionnel compulsif (TOC) relatent
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souvent le sentiment que “quelque chose ne va pas” dans ce qu’ils viennent de faire, quand
bien méme ce n’est manifestement pas le cas (cf. le sujet vérifiant pour la éniéme fois si sa
porte est correctement fermée) (22).

Une connaissance de plus en plus fine de la facon dont les individus percoivent leur erreur est
peut-étre une des clefs de la compréhension et du traitement de ce type de pathologie
psychiatrique.
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Metabotropic receptors for glutamate and gaba in nociceptive transmission
and pain regulation

Marie MOFTAH
Zoology Department, Faculty of Science, Alexandria University

INTRODUCTION : CLASS C G-PROTEIN COUPLED RECEPTORS

G-protein coupled receptors constitute a large family of membrane proteins responsible for
transduction of various external signals into intracellular responses through heterotrimeric G-
proteins. As a result, GPCRs are involved in the regulation of many physiological or
pathological processes and are the target of about a quarter of the drugs available on the
market [Overington et al., 2006].

Based on genetic analysis, five main classes of GPCRs have been identified [Bockaert and
Pin, 1999]. Interestingly, mGIluRs and GABAg belong to the same class. They are members
of class-C GPCRs (formerly known as family 3 GPCRs), which also includes the calcium-
sensing receptor, the receptors for sweet and umami taste plus several pheromone and orphan
receptors [Brauner-Osborne et al., 2007].

Class C GPCRs possess two remarkable features that are important for their regulations and
function. The first structural particularity of most class-C receptors (except pheromone
receptors) is the presence of a large bilobate extracellular domain where natural ligands bind.
This domain is juxtaposed to a core transmembrane domain composed of seven helices, a
feature common to all GPCRs and responsible of G-protein coupling (Fig.1). This domain is
important for the pharmacology of these receptors [Pin et al., 2004b]. In the late 90’s, a new
class of class C GPCRs ligands has been identified; the allosteric modulators. These ligands
can be either positive (PAM) or negative allosteric modulators (NAM) according to whether
they enhance or inhibit the agonist-induced activity of the receptor, respectively. Contrary to
orthosteric compounds that bind within the extracellular binding pocket of natural ligands,
these modulators bind within the transmembrane domain (Fig. 1), where they affect the
stability of the active conformation [Goudet et al., 2004b]. Interestingly, while the site of
glutamate binding is highly conserved across phyla suggesting intense evolutionary pressure,
the binding pocket of allosteric modulators is more variable and thus allows the discovery of
subtype selective ligands for mGIuRs. Also of interest, most of these compounds are devoid
of activity by themselves, but modulate the system when it is activated. Thus, these
compounds should present relatively fewer side effects and PAM should lead to less
desensitization than agonists and are thus very promising as potential therapeutic drugs (see
[Goudet et al., 2004a, Kew, 2004] for review). For these reasons, pharmaceutical companies
are intensively searching for new allosteric modulators.

The second specific feature of class-C GPCRs is their constitutive dimeric nature (Fig.1) [Pin
et al., 2004b]. mGIluRs are homodimers crosslinked by a disulfide bridge across the
extracellular domains of each subunit. Interestingly, mGIuR dimers function asymmetrically
with one subunit responsible for x and the second responsible for y [Goudet et al., 2005,
Hlavackova et al., 2005, Kniazeff et al., 2004]. In contrast, GABAg are heterodimeric
receptors, composed of two subunits named GABAg: and GABAg2. GABAR: is responsible
for ligand recognition but is unable to reach the cell surface by itself or to activate G-proteins
[Filippov et al., 2000, Galvez et al., 2001, Margeta-Mitrovic et al., 2001a, Margeta-Mitrovic
et al., 2001b]. Conversely, GABAg: is unable to bind GABA but is responsible for G-protein
coupling [Duthey et al., 2002, Havlickova et al., 2002, Kniazeff et al., 2002]. Moreover,
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GABAB2 masks the retention signal located on the C terminus of GABAg: and allows the
expression of the heterodimers at the cell surface [Brock et al., 2005a]. Thus, to get a
functional receptor, GABAs1 and GABA&; need to be associated [Pin et al., 2004a].
Moreover, to better understand the functioning of GABAg it is important to note that at least
two isoforms of GABAGg: exists, named 1a and 1b, which differ mainly by the presence of a
pair of sushi (explain) domains in the N-terminal extracellular domain of GABARg1a. Sushi
domains are known to be involved in the interaction between proteins. The two isoforms
display thus different localization in neurons and are involved in different synaptic functions
(Fig. 2) [Bettler and Tiao, 2006].

METABOTROPIC GLUTAMATE RECEPTORS AND PAIN

Glutamate is the major excitatory neurotransmitter in the mammalian central nervous system
and plays an important role in pain transmission. It exerts its action through ionotropic and
metabotropic receptors. Metabotropic glutamate receptors (MGIuRs) belong to the
superfamily of G-protein coupled receptors. These receptors are widely distributed throughout
the central nervous system where they regulate cell excitability and synaptic transmission.

The mGIuRs family

The mGIuRs family is composed of 8 members that can be subdivided into 3 groups based on
sequence identity, pharmacological profile and signal transduction. Group-1 mGIluRs (mGlul
and mGlu5) are mainly coupled to Gq proteins and as such activate the phospholipase C
pathway and generate intracellular calcium signals. Group-I1 (mGlu2 and mGlu3) and group-
11 (mGlu4, 6, 7 and 8) mGIuRs are coupled to Gi/o, therefore inhibiting adenylyl cyclase or
regulating the activity of various ion channels. Postsynaptically localized mGIuRs (mostly of
group 1) often play an important role in upregulating neuronal excitability and in regulating
currents through ionotropic glutamate receptors. Group Il and Ill mGIluRs are mostly
presynaptic receptors and their activation tends to reduces synaptic transmission and neuronal
excitability. As autoreceptors, they are involved in reducing transmission at glutamatergic
synapses but they are also present in GABAergic terminals where they play the role of
heteroreceptors reducing GABA release at inhibitory synapses (Fig. 2).

Localization of mGluRs within the nociceptive circuit

The different mGluRs are distributed throughout the peripheral and central nervous system
and regulate nociceptive processes at different levels of the pain neuraxis.

Group | mGIluRs (mGlul and 5) are predominantly found in postsynaptic elements. Group Il
mGIuRs (mGIlu2 and 3) are found in both postsynaptic and presynaptic elements. Group |1l
mGIuRs (mGlu4, 6, 7 and 8) are presynaptic receptors, located close to or in the active zone
of the synapse (Fig. 2).

In the peripheral nervous system, group | and Il mGIuRs can be found in the peripheral
terminals and in the soma of dorsal root ganglia neurons (DRGSs) [Bhave et al., 2001, Carlton
and Hargett, 2007, Valerio et al., 1997, Walker et al., 2001]. mGlu4 and mGlu7 are found in
the presynaptic terminal of sensory neurons in the dorsal horn of spinal cord [Azkue et al.,
2001, Li et al., 1997, Ohishi et al., 1995b]. mGlu8 is located in the soma of DRG neurons
[Carlton and Hargett, 2007]. Of note, mGlu6 is highly expressed in retina but its expression in
other nervous system areas is very low. Almost all mGIuRs are expressed in the spinal cord
[Azkue et al., 2001, Jia et al., 1999, Li et al., 1997, Ohishi et al., 1995a, Ohishi et al., 1995b],
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excepting two of the four group Il mGIluRs: mGlu6é and mGIlu8 [Berthele et al., 1999,
Valerio et al., 1997].

The main ascending projections from dorsal horn neurons are directed toward the thalamus,
via the spinothalamic tract, and the midbrain periaqueductal grey region (PAG). Thalamus
shows an intense labeling for almost all mGIluRs, as revealed by in situ hybridization
[Lourenco Neto et al., 2000] and further confirmed by immunohistochemistry [Duvoisin et
al., 1995, Petralia et al., 1996, Petralia et al., 1997, Romano et al., 1995, Shigemoto et al.,
1993, Tamaru et al., 2001]. PAG is an important center for the processing of nociceptive
informations and is an important source for descending modulatory circuitry. Expression of
mGlu3 and mGlu5 has been reported in this center [Azkue et al., 1997, Tamaru et al., 2001]
and modulation of descending pain pathway is observed following group Il mGIuRs
activation [Marabese et al., 2005, Marabese et al., 20073].

Chronic pain is often associated with affective disorders. Affective and emotional components
are processed in amygdala. Nociceptive neurons are particularly abundant in the central
nucleus of the amygdala. In vivo electrophysiological and pharmacological studies revealed
that activation group | and group Il mGIuRs activation modulates noxious stimulation —
induced synaptic plasticity in this area (see [Neugebauer, 2007a, Neugebauer et al., 2004] for
review).

Besides being expressed in neurons, mGIuRs have also been detected in astrocytes,
oligodendrocytes, and microglia. Glial cells are active regulators and protectors of nervous
system and as such may play a role in neuropathic pain [Saab et al., 2007] but this subject
won’t be reviewed here. Expression and function of mGIluRs in glia have been reviewed
elsewhere (see [D'Antoni et al., 2008, Pocock and Kettenmann, 2007] for recent review)

Roles of mGIuRs in transmission of noxious stimuli
Group I mGIluRs

A large body of research over the past several years has led to the general consensus that
group | mGIuRs serve a primarily pro-nociceptive role. Specific roles for mGlul/5 in
modulating nociception have been identified in the periphery, spinal cord, brainstem,
thalamus, cortex, and amygdala (see [Varney and Gereau, 2002] for review).

The first suggestion that group I mGIuRs might regulate nociceptive behaviors came from the
work of Neugebauer et al. in 1994. The authors of this study showed that enhanced
excitability of spinal dorsal horn neurons is reversed by L-AP3, a relatively weak and
nonselective group | mGIuR antagonist. This initial finding has been born out by subsequent
studies using more specific and potent antagonists in reptiles, rodents and primates [Morisset
and Nagy, 1996, Neugebauer et al., 1999, Russo et al., 1997].

Subsequent cellular studies have demonstrated that mGlu5 activation leads to ERK activation
in spinal dorsal horn neurons, and this ERK activation underlies central sensitization in the
context of persistent inflammation by reducing A-type K+ currents (due to ERK
phosphorylation of Kv4.2) and thus increasing excitability of spinal dorsal horn neurons [Hu
et al. 2007, Hu et al., 2006, Karim et al., 2001b].

Important roles for group | mGIluRs have also been demonstrated in various forms of synaptic
plasticity thought to underlie various components of pain observed following tissue injury
[Chen and Sandkuhler, 2000, Derjean et al., 2003, Jung et al., 2006]. Thus, a convincing data
set exists indicating that spinal group | mGIluRs are critical for spinal central sensitization.

In addition to the large body of work demonstrating effects of mGlul/5 in the spinal cord, the
expression of these receptors in sensory neurons was noted by several groups. Work from
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Katherine Walker’s group and Robert Gereau’s group first demonstrated that group I mGluRs
are functionally expressed in nociceptor terminals in the periphery, and that activation of
these receptors produces hyperalgesia while blocking these receptors reduces hyperalgesia in
inflammatory pain models [Bhave et al., 2001, Walker et al., 2001]. Dogrul et al. (2000) had
also shown that peripherally administered antagonists of mGlul/5 can also reduce neuropathic
hypersensitivity in rats. A similar role for peripheral mGIlu5 in postoperative pain has also
been proposed [Zhu et al., 2005]. These pioneering studies demonstrated a functional role for
group I mGIluRs in the periphery in mediating pain sensitization, and opened the door for the
potential development of peripherally restricted group | mGIuR antagonists for the treatment
of pain [Karim et al., 2001a, Neugebauer et al., 2002],

Group | mGIluRs have also been shown to have important roles in modulating nociceptive
transmission in higher brain centers. For example, mGlul and 5 are involved in the firing of
neurons in the ventrobasal thalamus induced by noxious stimuli [Salt and Binns, 2000]. Pro-
nociceptive actions of mGlul/5 have also been demonstrated in the central nucleus of the
amygdale [Han and Neugebauer, 2005].

Collectively, there is substantial evidence suggesting that mGlul/5 activation leads to
sensitization at multiple levels of the nociceptive circuit. A large body of literature supports
the idea that mGlu5 antagonists, in particular, could be very useful for the treatment of
chronic pain conditions. The next few years of clinical studies should provide a clear picture
as to whether mGlu5 antagonists are viable as a novel class of analgesic medications. Indeed,
there are current clinical trials that are testing the efficacy of mGlu5 antagonists in migraine.

Group Il mGIuRs

Group Il mGIuRs are located primarily in presynaptic terminals where they serve as to
regulate the synaptic release. There are a number of studies suggesting that activation of
mGlu2/3 can be analgesic. For example, systemically administered mGlu2/3 agonists reduce
inflammation-induced hypersensitivity to mechanical or thermal stimuli [Sharpe et al., 2002,
Simmons et al., 2002]. Furthermore, antinociceptive actions of mGlu2/3 agonists have been
demonstrated in the periphery, spinal cord and amygdala [Dolan and Nolan, 2002, Li and
Neugebauer, 2006, Yang and Gereau, 2003].

N-acetylaspartylglutamate (NAAG) is an endogenous peptide agonist of mGlu3
[Wroblewska, 2006]. Interestingly, there is mounting evidence that NAAG may be involved
in nociception. For example, intrathecal administration of NAAG or of NAAG peptidase
inhibitors (which prevent the breakdown of endogenous NAAG by inhibiting the peptidase),
has been shown to have analgesic effects in rat models of inflammatory and neuropathic pain
[Nagel et al., 2006, Yamamoto et al., 2004, Yamamoto et al., 2001].

In the context of nociception, it is also notable that mGlu2/3 receptors are expressed on the
peripheral terminals of primary afferent neurons [Carlton et al., 2001]. Activation of
peripheral group Il mGIluRs was shown to reduce inflammation-induced thermal and
mechanical hypersensitivity [Yang and Gereau, 2002, Yang and Gereau, 2003]. Interestingly,
it was shown that endogenous activation of mGlu2/3 on primary afferent terminals actually
contributes to the recovery from mechanical hypersensitivity following carrageenan-induced
inflammation, suggesting that these receptors mediate endogenous anti-allodynia in the
context of inflammation [Yang and Gereau, 2003]. This suggest the exciting possibility that
drugs acting to enhance endogenous activation of peripheral group Il mGIluRs might be useful
for the treatment of inflammatory pain.

The expression of group Il mGIuRs can be dramatically altered by experience, and recent
studies have suggested that his is particularly important in the context of pain. For example,
mGIlu3 expression is enhanced in the cortex after UV irradiation and in a model of
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monoarthritis in rats [Boxall et al., 1998, Neto et al., 2001], and in the spinal cord after
persistent inflammation [Dolan et al., 2003]. The role of this up regulation in pain behavior is
not presently known. While mGlu3 up regulation is observed in the context of injury, mGlu2
expression has been shown to be enhanced by analgesic drugs. Specifically, Chiechio et al.
(2002) demonstrated that mGlu2 expression was increased following treatment with L-
acetylcarnitine (LAC), and that the analgesia produced by LAC in neuropathic rats was
reversed by the mGlu2/3 antagonist, LY341495. This up regulation was subsequently
demonstrated to be dependent on regulation of NF-kappaB transcription factors, possibly via
regulation of acetylation [Chiechio et al., 2006a]. The fact that LAC is analgesic in both
animal and human neuropathic pain conditions suggests that LAC-induced up regulation of
mGlu2 expression might be a novel mechanism for the treatment of neuropathic pain
[Chiechio et al., 2006b].

Taken together, the studies discussed here suggest that group Il mGIuRs represent a
potentially exciting target for the development of novel analgesic drugs. One potential
roadblock to this path is the reported tolerance to mGlu2/3 agonists that develops with
repeated dosing, possibly reducing the viability of this approach [Jones et al., 2005].

Group Il mGIuRs

Like the Group Il mGIuRs, Group I mGluRs (mGlu4, 6, 7 and 8) are presynaptic receptors.
They are located close to or in the active zone of the synapse where they induce inhibition of
synaptic transmission and neurotransmitter release (Fig. 2).

Group Il mGIluRs are coupled to heterotrimeric Gi/o proteins, leading to the inhibition
adenylyl cyclase production of CAMP via Gali subunit. The inhibition of neurotransmitters
release by group Il mGIuRs is mediated both by a direct inhibition of exocytosis [Chavis et
al., 1998] and by an inhibition of voltage-gated Ca?* channels via GBy [Capogna, 2004, Guo
and lkeda, 2005, Perroy et al., 2000, Takahashi et al., 1996]. Activation of group Il mGIuRs
also induces an increase of K+ exit via G-protein activated Inward Rectifying K channels
(GIRK) which in turn decreases the neuronal excitability [Dutar et al., 1999]. Other studies
suggest that group Il mGIuRs may activate background K channels such as TREK1 and
TREK2 [Cain et al., 2008, Lesage et al., 2000]. This mechanism may also contribute to the
decrease of neuronal activity.

Whereas, the involvement of group | and Il mGIuRs in nociceptive processing is well
documented, the specific role of group Il mGIuRs is still poorly understood due in part to the
lack of specific pharmacology [Neugebauer, 2007b, Varney and Gereau, 2002]. Group I
mGIuRs are abundant all along the nociceptive pathways in particular mGlu4 and mGlu?,
which are highly enriched in the terminals of primary afferent fibers in the dorsal horn of the
spinal cord, a key localization for the regulation of ascending information [Azkue et al., 2001,
Li et al., 1997]. The role of spinal group Il mGIuRs in nociceptive processing has been
assessed by several electrophysiological, behavioral and pharmacological studies. Activation
of group Il mGIluRs following infusion in dorsal horn of the group Il mGIuRs agonist L-
AP4 inhibits ascending information in spinothalamic tracts resulting from mechanical noxious
stimuli and reduces capsaicin induced central sensitization [Neugebauer et al., 2000].
Moreover, in spinal cord slices, L-AP4 application decreases postsynaptic excitatory
potentials occurring from afferent A fibers [Gerber et al., 2000]. Acute thermal and
mechanical nociceptive thresholds are unchanged in healthy rats following group 111 mGIluRs
activation after intrathecal administration of a group 111 mGIuR agonist [Chen and Pan, 2005,
Goudet et al., 2008]. However, activation of these receptors inhibits hyperalgesia associated
to inflammation or neuropathy. Spinal group Il mGIluRs activation following intrathecal
administration of the group III’s agonists L-AP4 or ACPT-I reduces the nociceptive behavior
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of rats in the formalin model [Fisher and Coderre, 1996, Goudet et al., 2008]. Activation of
group 111 mGIuRs also reverses mechanical hyperalgesia observed in carrageenan-treated rats
and in monoarthritic rats [Goudet et al., 2008]. These receptors also inhibit the capsaicin-
induced central sensitization [Neugebauer et al., 2000]. Tactile allodynia and mechanical
hyperalgesia associated to neuropathic pain in the chronic constriction injury model in rat are
reversed following activation of spinal group Ill mGIuRs in parallel with a decrease of
hyperactivity of ascending dorsal horn neurons [Chen and Pan, 2005, Goudet et al., 2008]. A
reversal of mechanical hyperalgesia following spinal group Il mGIluRs activation is also
observed in a model of vincristine-induced nociceptive peripheral neuropathy [Authier et al.,
2003, Goudet et al., 2008].

Descending modulatory circuitry originating in the PAG is influenced by group 11l mGIuRs.
PAG infusion mGlu8 agonists are analgesic while mGlu7 agonists facilitate inflammatory and
neuropathic pain in mice [Marabese et al., 2005, Marabese et al., 2007a]. These opposite
effects on pain perception of mGlu7 and mGlu8 correlate with their autoreceptor or
heteroreceptor roles on glutamatergic or GABAergic terminals respectively in PAG
[Marabese et al., 2007b] (see [Palazzos et al., 2006] for review).

The amygdala plays a key role in the modulation of pain, especially the emotional/affective
component (see [Neugebauer, 2007a, Neugebauer et al., 2004] for review). Several studies
suggest that group 11l mGIuRs are involved in the regulation of pain-related activity in the
amygdala. Activation of group Il mGIuRs by L-AP4 reduced pain — related synaptic
plasticity in the central nucleus of the amygdala (CeA) in a model of arthritis [Han et al.,
2004]. A recent study of the relative contribution of mGlu7 and mGIlu8 in CeA on nocifensive
and affective pain responses and on pain-related anxiety-like behavior suggests that mGIlu7 is
pro-nociceptive under normal conditions while mGIlu8 inhibits nocifensive and affective
behaviors and anxiety in a model of arthritic pain [Palazzo et al., 2008].

Taken together, these studies suggest that group 111 mGIuRs should represent promising new
targets to develop new analgesics. However, further studies are needed to better understand
the role of these particular receptors.

GABAs RECEPTORS AND PAIN

y-aminobutiric acid (GABA) mediates most inhibitory actions in the central and peripheral
nervous system (PNS), being involved also in the processing of nociceptive information.
These effects are mediated through activation of ionotropic (i.e. GABAA and GABAc) and
metabotropic (i.e. GABABg) receptors.

GABAE& receptors in pain circuitries

The importance of GABAGg receptors in nociceptive processing was well documented in the
early 80’s in a series of preclinical studies in which the GABARg agonist baclofen proved to be
antinociceptive in models of acute [Malcangio et al., 1991] and chronic pain [Dirig and
Yaksh, 1995, Patel et al., 2001, Potes et al., 2006, Smith et al., 1994]. However, in rat models
of chronic pain, Baclofen effects are likely to be only partial [Franek et al., 2004, Gwak et al.,
2006, Wang et al., 2007]. These effects are likely mediated by spinal and supraspinal GABAg
receptors. The supraspinal effects appear to reflect depression of ascending adrenergic and
dopaminergic pathways, and facilitation of descending noradrenergic input to the spinal cord
dorsal horn [Sawynok, 1984]. The baclofen-induced antinociception at spinal cord level is
attributed, at least partly, to the activation of presynaptic GABARg receptors localized on the
terminals of peptidergic primary afferents fibers [Price et al., 1984]. At presynaptic sites, the
GABAGg receptor activation leads to inhibition of high voltage-gated Ca channel activity
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[Bowery, 2006]. In the substantia gelatinosa of the spinal cord baclofen has a greater effect on
C-fiber than AJb-fiber-evoked glutamate release, suggesting a preferential expression of
GABAg in C fibers afferent terminals [Ataka et al., 2000]. Baclofen also inhibits the
electrically evoked release of calcitonin gene-related peptide (CGRP) [Malcangio and
Bowery, 1995] and substance P from rat spinal cord slices. The inhibition of glutamatergic
EPSPs [lyadomi et al., 2000] and the regulation of intrinsic neuronal properties [Derjean et
al., 2003] suggest not only a pre-synaptic but also an additional postsynaptic site for the
baclofen action on pain. GABAg receptors are also involved in the inhibitory effects of other
neurotransmitters on glutamatergic synaptic transmission and pain: e.g. ACh via muscarinic
receptors, mu-opioid receptors, endocannabinoids via CB1 receptors and adenosine via Al
receptors [Chen and Pan, 2004, Naderi et al., 2005, Suzuki et al., 2005].

Localization of GABAB receptors

The presence of GABAB1, -1, and -s2 isoforms in the cerebral cortex and thalamus
[Margeta-Mitrovic et al., 1999, Princivalle et al., 2001], lamina I-111 of the spinal dorsal horn
[Charles et al., 2001, Malcangio and Bowery, 1996, Price et al., 1984] and dorsal root ganglia
[Charles et al., 2001, Engle et al., 2006, Tombler et al., 2006] provide the anatomical basis
for the antinociceptive actions of baclofen. A fully functional GABARg receptor, indeed, must
be composed of a heterodimer of GABAg: and GABA&g: subunits [Bettler and Tiao, 2006,
Price et al., 1984]. The cellular and subcellular localization as well as the mechanisms of
action of the different GABAg receptor isoforms in pain pathways were recently investigated.
In particular, GABABg1. and GABAg1, splice variants display differential distribution. Though
not the rule, only one isoform is predominantly expressed in some areas. For instance, the
expression of GABAGg1 in the thalamus of rat and humans was several times higher than that
of GABAB1. [Bischoff et al., 1999, Calver et al., 2000]. Conversely, more than 90% of the
GABAg: subunit mMRNA is GABAR:1a in dorsal root ganglia cell bodies giving rise to primary
Ad and C afferent fibers. In contrast, both splice variants are expressed in spinal cord
superficial laminae [Towers et al., 2000]. These data match other results suggesting a
differential pre- and post-synaptic distribution of GABAg1a and GABAg1, subunits in various
brain areas.

GABAB1a and GABAg1, appear to be associated with pre- and post-synaptic elements,
respectively, both in rat or human cerebellum [Billinton et al., 1999], and at glutamatergic
synapses in the dorsal cochlear nucleus of the rat [Lujan, 2007]. The subcellular localization
has been best illustrated in the rat hippocampus [Bettler and Tiao, 2006, Kulik et al., 2003,
Ulrich and Bettler, 2007], and showed the selective presence of GABAB1. at glutamatergic
terminals, whereas both GABAg1. and GABAg1, are present at GABAergic terminals. By
using different sets of complementary approaches, the authors showed that GABAg1a-
containing heterodimers mainly control pre-synaptic release of glutamate, whereas receptors
involving GABAB1» subunits predominantly mediate post-synaptic inhibition (Fig. 2).

It is to be noticed that both the expression [Fritschy et al., 1999] and the subcellular
localization [Lujan, 2007, Lujan and Shigemoto, 2006] of GABARg: subunit is plastic in the
cerebellum and may be modulated in a developmental context. Bla subunit is predominant
during the prenatal period. Its expression is down-regulated after birth and B1b becomes
predominant at P10 [Fritschy et al., 1999]. Moreover, at the surface of Purkinje cells,
GABARg: subunits undergo changes in their localization, from dendritic shafts to the dendritic
spines, along with the establishment and the maturation of excitatory synapses [Lujan, 2007,
Lujan and Shigemoto, 2006]. Whether this plasticity also manifests in the spinal cord, and,
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more importantly, whether ontogenetic mechanisms of plasticity can be reactivated after
nerve injury, remains to be investigated.

Different roles of GABAB receptors in pain transmission

The contribution of GABAg receptors to nociceptive processing was further explored with
GABAB&: knock-out mice [Schuler et al., 2001]. Acute thermal thresholds has assessed with
hotplate and tail flick tests, were reduced in knock-out animals. These animals also showed a
reduced paw withdrawal threshold to mechanical stimuli. Thus, tonic GABAg receptor
activation appears to contribute to the establishment of nociceptive threshold.

In addition to their localization, the native function of the GABAB1a and GABAg1, isoforms
were recently dissected by comparing genetically modified mice, with selective knock-out of
either splice variant [Ulrich and Bettler, 2007]. Morphological and electrophysiological
analysis of these mutant mice provides convincing evidence suggesting non-redundant
functions for GABAg1. and GABAB1» at glutamatergic synapses [Vigot et al., 2006].

GABAg: knock-out mice have recently been used to assess the peripheral contribution of this
subunit to nociceptive processing [Magnaghi et al., 2008]. The thermal hyperalgesia, as
measured with the plantar test, was more pronounced in knock-out mice that showed a lower
latency of paw withdrawal. Conversely, the knock-out mice presented a higher mechanical
threshold to Von Frey filament testing without sign of allodynia [Magnaghi et al., 2008].
Several morphological and morphometric studies of the PNS were performed in order to
explain the different pain behavior of the GABAg: knock-out mice. These mice presented a
higher number of small myelinated fibers and small neurons of the lumbar dorsal root ganglia
[Magnaghi et al., 2008]. Given the presence of GABAR receptors also in the Schwann cells
[Magnaghi et al., 2004], these results strengthen the hypothesis of a GABAgs-mediated,
control of the peripheral myelination [Magnaghi, 2007]. In this context, co-regulation
between GABAA and GABARg receptors has been hypothesized, accounting for GABAergic-
mediated control of Schwann cell physiology [Magnaghi, 2007]. A similar speculation of a
physical cross-interaction between GABA-A and GABAg receptors has been suggested to
explain the decrease in antinociceptive potency of baclofen in mice lacking the GABAA a3
subunit [Ugarte et al., 2000]. In a model of diabetic neuropathy, bearing peripheral
demyelination and neuropathic pain, the increased glutamatergic input from primary afferents
to dorsal horn neurons results from a reduction in presynaptic GABAGg receptors [Wang et al.,
2007]. However, in GABABg:1 knock-out mice not only the peripheral myelin but also the PNS
neuronal compartments are modified (Magnaghi et al., 2008). Electron microscopy analysis
of the lumbar dorsal root ganglia, where the somata of the sensory neurons that synapse the
lamina I-1V of the spinal dorsal horn are located, showed an increase in small neurons
[Magnaghi et al., 2008]. Collectively, the altered PNS morphological findings in the GABAB:
knock-out mice might be ascribed to an increase in Ad or C primary afferents. The
intraepidermal nerve fiber density and the immunolabeling of peripheral nerves for specific
neuropeptides (e.g. CGRP) or neurofilaments (i.e. NF200), however, suggest that A3-sensory
fibers are primarily increased in the GABAg: knock-out mice.

Post-synaptic roles for GABAB receptors in nociception have been also demonstrated at the
spinal level. Post-synaptic effects of GABABg1,-containing receptors have been demonstrated
in somatosensory neurons where GABAg2/GABAR1, dimers specifically induce post-synaptic,
long-lasting inhibition of dendritic Ca2+ spikes [Perez-Garci et al., 2006].

The involvement of calcium channels in GABAg-mediated control of neuronal activity has
been documented in the spinal cord. Post-synaptic GABARg receptors modulate intrinsic firing
properties of spinal neurons, from tonic to plateau or endogenous bursting properties. With
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regards to its physiological significance, this property results in a switch between three
functional meta-stable states that depend on L-type calcium channels activity upon mGIuR
and GABAB metabotropic modulation and are capable of modifying information transfer to
dorsal horn neurons [Derjean et al., 2003]. GABAsg receptors exert a sustained basal
inhibition that is challenged by a tonic excitatory control mediated through group I mGIuRs,
thus resulting in a dynamic balance of inhibitory and excitatory inputs on dorsal horn neurons
[Derjean et al., 2003]. Both GABAg receptors and group | mGluRs modulate endogenous
neuronal properties through the regulation of inwardly rectifying potassium (Kir) channels.
GABAg receptors also directly modify calcium influx through L-type voltage-gated calcium
channels [Voisin and Nagy, 2001]. L-type channels are responsible for the expression of
plateau potentials, an intrinsic mechanism for input-output amplification that occurs also in
spinal neurons [Morisset and Nagy, 1999]. Whatever the mechanisms involved, GABAg
receptors modulate endogenous membrane properties expressed by dorsal horn neurons and
contribute to the complexity of nociceptive signaling in these neurons. Moreover, the
internalization and trafficking of another type of voltage-gated calcium channels, the N-type,
has been recently shown to be triggered by GABAG& receptors [Tombler et al., 2006]. It is thus
plausible that GABAg receptors inhibit the expression of intrinsic membrane properties by
removing calcium channels from the plasma membrane, therefore reducing neuronal
excitability. Preliminary anatomical data (Landry et al., 2002) show that the intracellular
targets of post-synaptic GABAg receptors are mainly located at the level of the cell bodies
and proximal dendrites and receive GABAergic inputs (Fig.3 a — c¢). These data also
demonstrate the colocalization of GABAg receptors, L-type calcium channels, and Kir3
channels (Fig. 3d and e). Finally, they provide anatomical support for GABAg post-synaptic
signaling to ionic channels in the soma and proximal dendrites of spinal neurons.

Desensitization and impairment of the GABAs receptors

The best known antinociceptive effect of GABA activation relies on the suppression of
transmitter release from primary afferent transmitter [Ataka et al., 2000, Bowery, 2006].
However, as described above, post-synaptic mechanisms are most probably involved as well.
Despite its analgesic properties, the use of Baclofen has been limited in clinics due to rapid
tolerance and adverse effects after systemic administration [Bowery, 2006], but also to its
limited effectiveness even after intrathecal injection [Becker et al., 2000, Loubser and
Akman, 1996]. Limited effects of Baclofen may be due to desensitization of GABAg
receptors. However, GABAg desensitization processes are very complex. Moreover, pre- and
post-synaptic GABA&g responses exhibit profound differences in their desensitization
properties [Bettler and Tiao, 2006]. The possible internalization of the GABAg receptor in
response to its agonist has been controversial. In neuronal models, GABAg only exhibits
little, if any, basal or agonist-activated internalization [Fairfax et al., 2004, Perroy et al.,
2003]. In a co-culture model of DRG and spinal cord, clathrin-dependent internalization of
post-synaptic receptors, followed by a rapid recycling to the plasma membrane has been
demonstrated [Laffray et al., 2007]. However, in conditions of chronic stimulation of primary
sensory afferents, the receptor may not remain fully functional, although present at the plasma
membrane, therefore suggesting a lack of correlation between GABARg protein expression and
signaling. Another set of data showing discrepancies between the expression levels of
GABARg subunits and the receptor signaling further supports the existence of non-genomics
mechanisms leading to GABAg impairment [Sands et al., 2003]. A novel FRET-based
approach recently provided evidence for GABAsg desensitization through an original
mechanism based on the heterodimer dissociation [Laffray et al., 2007]. GTPyS binding
studies further showed that the GABAg responsiveness to the endogenous ligand is altered
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under these conditions. This is in agreement with lack of signaling associated with the
presence of single monomers at the plasma membrane [Engle et al., 2006]. Chronic
stimulation of sensory afferent fibers is thus likely to modulate receptor oligomerization,
providing additional levels of control of GABAg signaling in spinal cord nociceptive
networks. This mechanism may provide a clue to explain limited analgesic effects of the
Baclofen (see supra) while the agonist is efficiently used to control muscle spasticity in
locomotor networks of spinal cord injury patients.

Changes in lateral diffusion of the receptors subunits represent another putative non-genomic
mechanism of GABAGg signaling regulation. It was demonstrated that the C-Terminus of the
GABAg: subunit is involved in regulating lateral diffusion in the plasma membrane [Pooler
and Mcllhinney, 2007]. Restriction of the lateral diffusion would confine the receptor to
specific membrane compartments, e.g. lipid raft enriched domains. It is proposed that
localizing the GABAGg receptor to lipid rafts provides a mechanism for receptor inhibition
[Bettler and Tiao, 2006]. It may also prevent the receptor to reach its proper subcellular
localization and to associate to its intracellular targets.

An additional level of complexity in receptor trafficking or activation derives from GABABg-
associated proteins. These proteins may be involved in increasing the receptor diversity in
vivo inasmuch as they modify receptor activity and pharmacology, or receptor trafficking and
membrane-anchoring. In line with this hypothesis, 14-3-3 proteins, a family of chaperone
proteins, have been showed to associate with the GABAg: subunit [Couve et al., 2001]. It has
been proposed that 14-3-3 compete for the binding site of the coat protein 1 complex (COPI)
at the coiled-coil C-Terminus of GABAB: to regulate its export and/or recycling to the
endoplasmic reticulum [Bettler and Tiao, 2006]. However, 14-3-3 association does not affect
receptor trafficking [Brock et al., 2005b]. Moreover, in the spinal cord, 14-3-3 proteins have
been found outside the endoplasmic reticulum, in close association with membrane domains
(Laffray et al., unpublished data) where they may be enriched in lipid rafts [Couve et al.,
2001]. Therefore, the functional significance of 14-3-3 association remains unclear. Another
potential binding partner is the extra-cellular matrix protein Fibulin 2 that was identified in a
yeast-two-hybrid screening [Blein et al., 2004]. Its specific binding to GABAg1a Sushi repeats
makes this binding potentially interesting. However, the role of Fibulin 2 as a regulator of
membrane trafficking or activity of the specific GABAB1/GABAR: heterodimer, is not yet
demonstrated. Finally, the physiological significance of GABAg association with binding
partners, and its relevance in regulating nociceptive transmission, remains to be investigated
in different cell types.

In conclusion, the GABAGg receptors exhibit a high diversity of mechanisms modulating pain
transmission in the spinal cord. Using GABABg: knock-out mice, we showed that peripheral
GABABg: receptors participate to pain transmission and contribute to the hyperalgesic
phenotype and altered pain perception.. Beside pre-synaptic functions, the GABAg receptors
also exert a post-synaptic inhibitory control on spinal neurons activity. In chronic pain
conditions, GABA- receptors may be desensitized and their signaling altered through, in part,
changes in their association to other neurotransmitter receptors and/or other binding partner
proteins.

Figure 1 : Structure of mGIuRs and GABAs
A. mGluRs are constituted of 1) a large bilobate extracellular domain (ECD) in which the
natural ligand glutamate and other orthosteric ligands (agonists or competitive antagonists)

bind, 2) a cysteine rich domain (CRD) constituted of about seventy amino acids which
contains 9 cysteines and 3) a transmembrane domain (TMD) constituted of seven a helixes
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spanning the lipid membrane which is common to all GPCRs and is involved in G protein
binding and activation. Allosteric ligands able to positively or negatively modulate receptor
activation are binding within the TMD. Moreover, mGIluRs are obligatory homodimers
crosslinked by a disulfide bridge across the lobe 2 of their ECD. B. GABAGg is an obligatory
heterodimer, constituted of two subunits GABAg: (GB1) and GABABg: (GB2). Each subunit
is composed of an extracellular domain (ECD) and a transmembrane domain (TMD). Of note,
two isoforms of GABABg; exist that differ mainly by the presence in GABABg1a of two
extracellular sushi domains. GABAGg: is responsible of GABA and other orthosteric ligands
recognition but is unable to bind and activate G-proteins and is unable to reach the cell
surface by itself due to the presence of a retention site KRR in its C-terminus tail. GABAg:> is
unable to bind GABA but allows the expression of the heterodimer at the cell surface by
masking the retention signal of GABAg: and is responsible of G-protein coupling of the
dimer. Moreover positive allosteric modulators binding within GABAg2. TMD and able to
enhance the receptor activity have been identified.

A. mGluRs Orthosteric ligands: B. G"E"BAB Orthosteric ligands:
Agonist or Agonist or
/" ° competitive antagonist ./ competitive antagonist
- d (o

[ GB1 GB2
ECD ¢ Allosteric ligands: ECD Allosteric ligands:

l > Positive o negalive @ v loserc

allosteric modulators modulators

CRD {
™D TMD {

&

Effectors: Effectors:

~Cai
.

Adenilyl cyclase i
) Adenilyl cyclase
Phospholipase C lon chrnni,ls
lon channels i
Kinases

Kinases

29



Figure 2 : Synaptic localization of mGluRs and GABA& receptors

Group I mGIluRs are predominantly localized in the postsynapse where they potentiate
NMDA activity. Postsynaptic group Il mGIuRs decrease synaptic activity via activation of
GIRK channels. Group Il and Il mGIluRs autoreceptors localized in glutamatergic terminals
modulate glutamate release mainly through inhibition of N or P/Q type voltage gated calcium
channels or direct interaction with the release machinery. Group 11l mGIluRs heteroreceptors
are found in GABAergic terminals where they modulate GABA release. GABAg1.-GABAB2
and GABABg1,-GABABg: are coexpressed in GABAergic terminals where they modulate
GABA release via the inhibition of voltage gated calcium channels. GABAg heteroreceptors
are found in glutamatergic terminals (and also in other neurotransmitter terminals) and are
activated by spillover or ambient GABA. GABARg1.-GABAg: is predominantly associated
with glutamatergic terminals where it modulates glutamate release through voltage gated
calcium channels. Postsynaptic GABAgs (mainly GABAgip) decrease neuronal activity
through K channels activation for example. GABAB1.-GABAg2 and GABAg1-GABAg: are
also found in the dendritic shaft and the spine neck. They are activated by GABA spillover
from adjacent GABAergic terminals and regulate neuronal activity through activation of

GIRK channels.
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Figure 3 : Immunohistochemical analysis of the GABAergic/GABAs contacts in dorsal
horn neurons of naive rat spinal cord

Fibers containing GAD65, a GABA synthesising enzyme, make appositions onto soma
(arrowheads in a to ¢) and proximal dendrites arrows in a to c) of dorsal horn neurons also
expressing GABAGg-g intracellular targets, i.e. Kir3 channels (a), or one or the other of the two
alpha 1 subunits of L-type calcium channels (alpha 1C in b, alpha 1D in c). Dorsal horn soma
co-express at the plasma membrane (arrows in d and e) the GABAg2 subunit (red), and its
intracellular targets, Kir channels (green) and alpha 1C (blue in d) or alpha 1D (blue in €)
subunits of L-type calcium channels. Bars: 20 pum

11C/B2

31



Bibliography

1. T. Ataka, E. Kumamoto, K. Shimoji, M. Yoshimura, Baclofen inhibits more
effectively C-afferent than Adelta-afferent glutamatergic transmission in substantia gelatinosa
neurons of adult rat spinal cord slices, Pain 86 (2000) 273-282.

2. N. Authier, J.P. Gillet, J. Fialip, A. Eschalier, F. Coudore, A new animal model of
vincristine-induced nociceptive peripheral neuropathy, Neurotoxicology 24 (2003) 797-805.
3. JJ. Azkue, T. Knopfel, R. Kuhn, J.M. Mateos, P. Grandes, Distribution of the
metabotropic glutamate receptor subtype mGIuR5 in rat midbrain periaqueductal grey and
relationship with ascending spinofugal afferents, Neurosci Lett 228 (1997) 1-4.

4. J.J. Azkue, M. Murga, O. Fernandez-Capetillo, J.M. Mateos, I. Elezgarai, R. Benitez,
A. Osorio, J. Diez, N. Puente, A. Bilbao, A. Bidaurrazaga, R. Kuhn, P. Grandes,
Immunoreactivity for the group Il metabotropic glutamate receptor subtype mGluR4a in the
superficial laminae of the rat spinal dorsal horn, J Comp Neurol 430 (2001) 448-457.

5. R. Becker, E.l. Uhle, O. Alberti, H. Bertalanffy, Continuous intrathecal baclofen
infusion in the management of central deafferentation pain, J Pain Symptom Manage 20
(2000) 313-315.

6. A. Berthele, S.J. Boxall, A. Urban, J.M. Anneser, W. Zieglgansberger, L. Urban, T.R.
Tolle, Distribution and developmental changes in metabotropic glutamate receptor messenger
RNA expression in the rat lumbar spinal cord, Brain Res Dev Brain Res 112 (1999) 39-53.

7. B. Bettler, J.Y. Tiao, Molecular diversity, trafficking and subcellular localization of
GABAB receptors, Pharmacol Ther 110 (2006) 533-543.

8. G. Bhave, F. Karim, S.M. Carlton, R.W.t. Gereau, Peripheral group | metabotropic
glutamate receptors modulate nociception in mice, Nat Neurosci 4 (2001) 417-423.

9. A. Billinton, N. Upton, N.G. Bowery, GABAB receptor isoforms GBR1a and GBR1b,
appear to be asssociated with pre- and post-synaptic elements respectively in rat and human
cerebellum, Br J Pharmacol 126 (1999) 1387-1392.

10.  S. Bischoff, S. Leonhard, N. Reymann, V. Schuler, R. Shigemoto, K. Kaupmann, B.
Bettler, Spatial distribution of GABA(B)R1 receptor mRNA and binding sites in the rat brain,
J Comp Neurol 412 (1999) 1-16.

11.  S. Blein, R. Ginham, D. Uhrin, B.O. Smith, D.C. Soares, S. Veltel, R.A. Mcllhinney,
J.H. White, P.N. Barlow, Structural analysis of the complement control protein (CCP)
modules of GABA(B) receptor 1a: only one of the two CCP modules is compactly folded, J
Biol Chem 279 (2004) 48292-48306.

12. J. Bockaert, J.P. Pin, Molecular tinkering of G protein-coupled receptors: an
evolutionary success, Embo J 18 (1999) 1723-1729.

13.  N.G. Bowery, GABAB receptor: a site of therapeutic benefit, Curr Opin Pharmacol 6
(2006) 37-43.

14, S.J. Boxall, A. Berthele, D.J. Laurie, B. Sommer, W. Zieglgansberger, L. Urban, T.R.
Tolle, Enhanced expression of metabotropic glutamate receptor 3 messenger RNA in the rat
spinal cord during ultraviolet irradiation induced peripheral inflammation, Neuroscience 82
(1998) 591-602.

15.  H. Brauner-Osborne, P. Wellendorph, A.A. Jensen, Structure, pharmacology and
therapeutic prospects of family C G-protein coupled receptors, Curr Drug Targets 8 (2007)
169-184.

16.  C. Brock, L. Boudier, D. Maurel, J. Blahos, J.P. Pin, Assembly-dependent surface
targeting of the heterodimeric GABAB Receptor is controlled by COPI but not 14-3-3, Mol
Biol Cell 16 (2005a) 5572-5578.

32



17.  C. Brock, L. Boudier, D. Maurel, J. Blahos, J.P. Pin, Assembly-dependent Surface
Targeting of the Heterodimeric GABAB Receptor Is Controlled by COPI but Not 14-3-3, Mol
Biol Cell 16 (2005b) 5572-5578.

18.  S.M. Cain, H.J. Meadows, J. Dunlop, T.J. Bushell, mGlu4 potentiation of K(2P)2.1 is
dependant on C-terminal dephosphorylation, Mol Cell Neurosci 37 (2008) 32-39.

19. A.R. Calver, A.D. Medhurst, M.J. Robbins, K.J. Charles, M.L. Evans, D.C. Harrison,
M. Stammers, S.A. Hughes, G. Hervieu, A. Couve, S.J. Moss, D.N. Middlemiss, M.N.
Pangalos, The expression of GABA(B1) and GABA(B2) receptor subunits in the cNS differs
from that in peripheral tissues, Neuroscience 100 (2000) 155-170.

20. M. Capogna, Distinct properties of presynaptic group Il and Il metabotropic
glutamate receptor-mediated inhibition of perforant pathway-CA1 EPSCs, Eur J Neurosci 19
(2004) 2847-2858.

21.  S.M. Carlton, G.L. Hargett, Colocalization of metabotropic glutamate receptors in rat
dorsal root ganglion cells, J Comp Neurol 501 (2007) 780-789.

22.  S.M. Carlton, G.L. Hargett, R.E. Coggeshall, Localization of metabotropic glutamate
receptors 2/3 on primary afferent axons in the rat, Neuroscience 105 (2001) 957-9609.

23.  K.J. Charles, M.L. Evans, M.J. Robbins, A.R. Calver, R.A. Leslie, M.N. Pangalos,
Comparative immunohistochemical localisation of GABA(Bla), GABA(Blb) and
GABA(B2) subunits in rat brain, spinal cord and dorsal root ganglion, Neuroscience 106
(2001) 447-467.

24.  P. Chavis, P. Mollard, J. Bockaert, O. Manzoni, Visualization of cyclic AMP-
regulated presynaptic activity at cerebellar granule cells, Neuron 20 (1998) 773-781.

25. J. Chen, J. Sandkuhler, Induction of homosynaptic long-term depression at spinal
synapses of sensory a delta-fibers requires activation of metabotropic glutamate receptors,
Neuroscience 98 (2000) 141-148.

26.  S.R. Chen, H.L. Pan, Activation of muscarinic receptors inhibits spinal dorsal horn
projection neurons: role of GABAB receptors, Neuroscience 125 (2004) 141-148.

27.  S.R. Chen, H.L. Pan, Distinct roles of group Il metabotropic glutamate receptors in
control of nociception and dorsal horn neurons in normal and nerve-injured Rats, J Pharmacol
Exp Ther 312 (2005) 120-126.

28.  S. Chiechio, A. Caricasole, E. Barletta, M. Storto, M.V. Catania, A. Copani, M.
Vertechy, R. Nicolai, M. Calvani, D. Melchiorri, F. Nicoletti, L-Acetylcarnitine induces
analgesia by selectively up-regulating mGlu2 metabotropic glutamate receptors, Mol
Pharmacol 61 (2002) 989-996.

29.  S. Chiechio, A. Copani, L. De Petris, M.E. Morales, F. Nicoletti, R.W.t. Gereau,
Transcriptional regulation of metabotropic glutamate receptor 2/3 expression by the NF-
kappaB pathway in primary dorsal root ganglia neurons: a possible mechanism for the
analgesic effect of L-acetylcarnitine, Mol Pain 2 (2006a) 20.

30. S. Chiechio, A. Copani, F. Nicoletti, R. Gereau lv, L-acetylcarnitine: a proposed
therapeutic agent for painful peripheral neuropathies, Curr Neuropharmacol 4 (2006b) 233-
237.

31. A Couve, J.T. Kittler, J.M. Uren, A.R. Calver, M.N. Pangalos, F.S. Walsh, S.J. Moss,
Association of GABA(B) receptors and members of the 14-3-3 family of signaling proteins,
Mol Cell Neurosci 17 (2001) 317-328.

32. S. D'Antoni, A. Berretta, C.M. Bonaccorso, V. Bruno, E. Aronica, F. Nicoletti, M.V.
Catania, Metabotropic Glutamate Receptors in Glial Cells, Neurochem Res (2008).

33.  D. Derjean, S. Bertrand, G. Le Masson, M. Landry, V. Morisset, F. Nagy, Dynamic
balance of metabotropic inputs causes dorsal horn neurons to switch functional states, Nat
Neurosci 6 (2003) 274-281.

33



34.  D.M. Dirig, T.L. Yaksh, Intrathecal baclofen and muscimol, but not midazolam, are
antinociceptive using the rat-formalin model, J Pharmacol Exp Ther 275 (1995) 219-227.

35.  A. Dogrul, M.H. Ossipov, J. Lai, T.P. Malan, Jr., F. Porreca, Peripheral and spinal
antihyperalgesic activity of SIB-1757, a metabotropic glutamate receptor (MGLUR(5))
antagonist, in experimental neuropathic pain in rats, Neurosci Lett 292 (2000) 115-118.

36. S. Dolan, J.G. Kelly, A.M. Monteiro, A.M. Nolan, Up-regulation of metabotropic
glutamate receptor subtypes 3 and 5 in spinal cord in a clinical model of persistent
inflammation and hyperalgesia, Pain 106 (2003) 501-512.

37.  S. Dolan, A.M. Nolan, Behavioral evidence supporting a differential role for spinal
group | and Il metabotropic glutamate receptors in inflammatory hyperalgesia in sheep,
Neuropharmacology 43 (2002) 319-326.

38.  P. Dutar, H.M. Vu, D.J. Perkel, Pharmacological characterization of an unusual
mGIluR-evoked neuronal hyperpolarization mediated by activation of GIRK channels,
Neuropharmacology 38 (1999) 467-475.

39.  B. Duthey, S. Caudron, J. Perroy, B. Bettler, L. Fagni, J.P. Pin, L. Prezeau, A single
subunit (GB2) is required for G-protein activation by the heterodimeric GABA(B) receptor, J
Biol Chem 277 (2002) 3236-3241.

40.  R.M. Duvoisin, C. Zhang, K. Ramonell, A novel metabotropic glutamate receptor
expressed in the retina and olfactory bulb, J Neurosci 15 (1995) 3075-3083.

41.  M.P. Engle, M. Gassman, K.T. Sykes, B. Bettler, D.L. Hammond, Spinal nerve
ligation does not alter the expression or function of GABA(B) receptors in spinal cord and
dorsal root ganglia of the rat, Neuroscience 138 (2006) 1277-1287.

42.  B.P. Fairfax, J.A. Pitcher, M.G. Scott, A.R. Calver, M.N. Pangalos, S.J. Moss, A.
Couve, Phosphorylation and chronic agonist treatment atypically modulate GABAB receptor
cell surface stability, J Biol Chem 279 (2004) 12565-12573.

43.  AK. Filippov, A. Couve, M.N. Pangalos, F.S. Walsh, D.A. Brown, S.J. Moss,
Heteromeric assembly of GABA(B)R1 and GABA(B)R2 receptor subunits inhibits Ca(2+)
current in sympathetic neurons, J Neurosci 20 (2000) 2867-2874.

44, K. Fisher, T.J. Coderre, The contribution of metabotropic glutamate receptors
(mGIuRs) to formalin-induced nociception, Pain 68 (1996) 255-263.

45. M. Franek, S. Vaculin, R. Rokyta, GABA(B) receptor agonist baclofen has non-
specific antinociceptive effect in the model of peripheral neuropathy in the rat, Physiol Res 53
(2004) 351-355.

46.  J.M. Fritschy, V. Meskenaite, O. Weinmann, M. Honer, D. Benke, H. Mohler,
GABAB-receptor splice variants GBla and GB1b in rat brain: developmental regulation,
cellular distribution and extrasynaptic localization, Eur J Neurosci 11 (1999) 761-768.

47, T. Galvez, B. Duthey, J. Kniazeff, J. Blahos, G. Rovelli, B. Bettler, L. Prezeau, J.P.
Pin, Allosteric interactions between GB1 and GB2 subunits are required for optimal
GABA(B) receptor function, Embo J 20 (2001) 2152-2159.

48.  G. Gerber, J. Zhong, D. Youn, M. Randic, Group Il and group Il metabotropic
glutamate receptor agonists depress synaptic transmission in the rat spinal cord dorsal horn,
Neuroscience 100 (2000) 393-406.

49.  C. Goudet, V. Binet, L. Prézeau, J.P. Pin, Allosteric modulators of class-C G-Protein
coupled receptors open new possibilities for therapeutic application, Drug discovery today 1
(2004a) 125-133.

50. C. Goudet, E. Chapuy, A. Alloui, F. Acher, J.P. Pin, A. Eschalier, Group IlI
metabotropic glutamate receptors inhibit hyperalgesia in animal models of inflammation and
neuropathic pain, Pain 137 (2008) 112-124.

34



51.  C. Goudet, F. Gaven, J. Kniazeff, C. Vol, J. Liu, M. Cohen-Gonsaud, F. Acher, L.
Prezeau, J.P. Pin, Heptahelical domain of metabotropic glutamate receptor 5 behaves like
rhodopsin-like receptors, Proc Natl Acad Sci U S A 101 (2004b) 378-383.

52. C. Goudet, J. Kniazeff, V. Hlavackova, F. Malhaire, D. Maurel, F. Acher, J. Blahos, L.
Prezeau, J.P. Pin, Asymmetric functioning of dimeric metabotropic glutamate receptors
disclosed by positive allosteric modulators, J Biol Chem 280 (2005) 24380-24385.

53. J. Guo, S.R. Ikeda, Coupling of metabotropic glutamate receptor 8 to N-type Ca2+
channels in rat sympathetic neurons, Mol Pharmacol 67 (2005) 1840-1851.

54.  Y.S. Gwak, H.Y. Tan, T.S. Nam, K.S. Paik, C.E. Hulsebosch, J.W. Leem, Activation
of Spinal GABA Receptors Attenuates Chronic Central Neuropathic Pain after Spinal Cord
Injury, J Neurotrauma 23 (2006) 1111-1124.

55.  J.S. Han, G.C. Bird, V. Neugebauer, Enhanced group Il mGluR-mediated inhibition
of pain-related synaptic plasticity in the amygdala, Neuropharmacology 46 (2004) 918-926.
56.  J.S. Han, V. Neugebauer, mGIluR1 and mGIuR5 antagonists in the amygdala inhibit
different components of audible and ultrasonic vocalizations in a model of arthritic pain, Pain
113(1-2) (2005) 211-222.

57. M. Havlickova, L. Prezeau, B. Duthey, B. Bettler, J.P. Pin, J. Blahos, The intracellular
loops of the GB2 subunit are crucial for G-protein coupling of the heteromeric gamma-
aminobutyrate B receptor, Mol Pharmacol 62 (2002) 343-350.

58. V. Hlavackova, C. Goudet, J. Kniazeff, A. Zikova, D. Maurel, C. Vol, J. Trojanova, L.
Prezeau, J.P. Pin, J. Blahos, Evidence for a single heptahelical domain being turned on upon
activation of a dimeric GPCR, Embo J 24 (2005) 499-509.

59.  H.J. Hu, B.J. Alter, Y. Carrasquillo, C.S. Qiu, R.W.t. Gereau, Metabotropic glutamate
receptor 5 modulates nociceptive plasticity via extracellular signal-regulated kinase-Kv4.2
signaling in spinal cord dorsal horn neurons, J Neurosci 27 (2007) 13181-13191.

60. H.J. Hu, Y. Carrasquillo, F. Karim, W.E. Jung, J.M. Nerbonne, T.L. Schwarz, R.W.t.
Gereau, The kv4.2 potassium channel subunit is required for pain plasticity, Neuron 50
(2006) 89-100.

61. M. lyadomi, I. lyadomi, E. Kumamoto, K. Tomokuni, M. Yoshimura, Presynaptic
inhibition by baclofen of miniature EPSCs and IPSCs in substantia gelatinosa neurons of the
adult rat spinal dorsal horn, Pain 85 (2000) 385-393.

62.  H.Jia, A. Rustioni, J.G. Valtschanoff, Metabotropic glutamate receptors in superficial
laminae of the rat dorsal horn, J Comp Neurol 410 (1999) 627-642.

63. C.K. Jones, E.L. Eberle, S.C. Peters, J.A. Monn, H.E. Shannon, Analgesic effects of
the selective group Il (mGlu2/3) metabotropic glutamate receptor agonists LY379268 and
LY389795 in persistent and inflammatory pain models after acute and repeated dosing,
Neuropharmacology 49 Suppl 1 (2005) 206-218.

64. S.J.Jung, S.J. Kim, Y.K. Park, S.B. Oh, K. Cho, J. Kim, Group I mGIuR regulates the
polarity of spike-timing dependent plasticity in substantia gelatinosa neurons, Biochem
Biophys Res Commun 347 (2006) 509-516.

65. F. Karim, G. Bhave, R.W.t. Gereau, Metabotropic glutamate receptors on peripheral
sensory neuron terminals as targets for the development of novel analgesics, Mol Psychiatry 6
(2001a) 615-617.

66. F. Karim, C.C. Wang, R.W.t. Gereau, Metabotropic glutamate receptor subtypes 1 and
5 are activators of extracellular signal-regulated kinase signaling required for inflammatory
pain in mice, J Neurosci 21 (2001b) 3771-3779.

67. J.N. Kew, Positive and negative allosteric modulation of metabotropic glutamate
receptors: emerging therapeutic potential, Pharmacol Ther 104 (2004) 233-244.

35



68.  J. Kniazeff, A.S. Bessis, D. Maurel, H. Ansanay, L. Prezeau, J.P. Pin, Closed state of
both binding domains of homodimeric mGlu receptors is required for full activity, Nat Struct
Mol Biol 11 (2004) 706-713.

69. J. Kniazeff, T. Galvez, G. Labesse, J.P. Pin, No ligand binding in the GB2 subunit of
the GABA(B) receptor is required for activation and allosteric interaction between the
subunits, J Neurosci 22 (2002) 7352-7361.

70.  A. Kulik, I. Vidal, R. Lujan, C.A. Haas, G. Lopez-Bendito, R. Shigemoto, M.
Frotscher, Subcellular localizatrion of metabotropic GABAB receptor subunits GABAB1a/b
and GABAB?2 in the rat hippocampus., J Neurosci 23 (2003) 11026-11035.

71. S. Laffray, K. Tan, J. Dulluc, R. Bouali-Benazzouz, A.R. Calver, F. Nagy, M. Landry,
Dissociation and trafficking of rat GABAg receptor heterodimer upon capsaicin treatment.,
Eur J Neurosci 25(5) (2007) 1402-1416.

72. M. Landry, H. Larraba, L. Monteils, S. Bertrand, R. Benazzouz, G. Le Masson, F.
Nagy GABAergic/GABAB inhibitory control of deep dorsal horn neurons in normal and
neuropathic rats. Society for Neuroscience (SFN) annual meeting, Orlando. Abstract n® 258.2
(2002).

73.  F. Lesage, C. Terrenoire, G. Romey, M. Lazdunski, Human TREK2, a 2P domain
mechano-sensitive K+ channel with multiple regulations by polyunsaturated fatty acids,
lysophospholipids, and Gs, Gi, and Gq protein-coupled receptors, J Biol Chem 275 (2000)
28398-28405.

74.  W. Li, V. Neugebauer, Differential changes of group Il and group Il mGIuR function
in central amygdala neurons in a model of arthritic pain, J Neurophysiol 96 (2006) 1803-
1815.

75. H. Li, H. Ohishi, A. Kinoshita, R. Shigemoto, S. Nomura, N. Mizuno, Localization of
a metabotropic glutamate receptor, mGIuR7, in axon terminals of presumed nociceptive,
primary afferent fibers in the superficial layers of the spinal dorsal horn: an electron
microscope study in the rat, Neurosci Lett 223 (1997) 153-156.

76.  P.G. Loubser, N.M. Akman, Effects of intrathecal baclofen on chronic spinal cord
injury pain, J Pain Symptom Manage 12 (1996) 241-247.

17. F. Lourenco Neto, J. Schadrack, A. Berthele, W. Zieglgansberger, T.R. Tolle, J.M.
Castro-Lopes, Differential distribution of metabotropic glutamate receptor subtype mRNAS in
the thalamus of the rat, Brain Res 854 (2000) 93-105.

78.  R. Lujan, Subcellular regulation of metabotropic GABA receptors in the developing
cerebellum, The Cerebellum 6 (2007) 123-129.

79. R. Lujan, R. Shigemoto, Localization of metabotropic GABA receptor subunits
GABABL and GABAB?2 relative to synaptic sites in the rat developing cerebellum, Eur J
Neurosci 23 (2006).

80. V. Magnaghi, GABA and neuroactive steroid interactions in glia: new roles for old
players?, Curr Neuropharmacol 5 (2007) 47-64.

81. V. Magnaghi, M. Ballabio, F. Camozzi, M. Colleoni, A. Consoli, M. Gassmann, G.
Lauria, M. Motta, P. Procacci, A.E. Trovato, B. Bettler, Altered peripheral myelination in
mice lacking GABAB receptors, Mol Cell Neurosci 37 (2008) 599-609.

82. V. Magnaghi, M. Ballabio, I.T. Cavarretta, W. Froestl, J.J. Lambert, I. Zucchi, R.C.
Melcangi, GABAB receptors in Schwann cells influence proliferation and myelin protein
expression, Eur J Neurosci 19 (2004) 2641-2649.

83. M. Malcangio, N.G. Bowery, GABA and its receptors in the spinal cord, Trends
Pharmacol Sci 17 (1996) 457-462.

84. M. Malcangio, N.G. Bowery, Possible therapeutic application of GABAB receptor
agonists and antagonists, Clin Neuropharmacol 18 (1995) 285-305.

36



85. M. Malcangio, C. Ghelardini, A. Giotti, P. Malmberg-Aiello, A. Bartolini, CGP
35348, a new GABAB antagonist, prevents antinociception and muscle-relaxant effect
induced by baclofen, Br J Pharmacol 103 (1991) 1303-1308.

86. I. Marabese, V. de Novellis, E. Palazzo, L. Mariani, D. Siniscalco, L. Rodella, F.
Rossi, S. Maione, Differential roles of mGlu8 receptors in the regulation of glutamate and
gamma-aminobutyric acid release at periaqueductal grey level, Neuropharmacology 49 Suppl
1 (2005) 157-166.

87. I. Marabese, V. de Novellis, E. Palazzo, M.A. Scafuro, D. Vita, F. Rossi, S. Maione,
Effects of (S)-3,4-DCPG, an mGlu8 receptor agonist, on inflammatory and neuropathic pain
in mice, Neuropharmacology 52 (2007a) 253-262.

88. I. Marabese, F. Rossi, E. Palazzo, V. de Novellis, K. Starowicz, L. Cristino, D. Vita,
L. Gatta, F. Guida, V. Di Marzo, F. Rossi, S. Maione, Periaqueductal gray metabotropic
glutamate receptor subtype 7 and 8 mediate opposite effects on amino acid release, rostral
ventromedial medulla cell activities, and thermal nociception, J Neurophysiol 98 (2007b) 43-
53.

89. M. Margeta-Mitrovic, Y.N. Jan, L.Y. Jan, Function of GB1 and GB2 subunits in G
protein coupling of GABA(B) receptors, Proc Natl Acad Sci U S A 98 (2001a) 14649-14654.
90. M. Margeta-Mitrovic, Y.N. Jan, L.Y. Jan, Ligand-induced signal transduction within
heterodimeric GABA(B) receptor, Proc Natl Acad Sci U S A 98 (2001b) 14643-14648.

91. M. Margeta-Mitrovic, I. Mitrovic, R.C. Riley, L.Y. Jan, A.l. Bashaum,
Immunohistochemical localization of GABA(B) receptors in the rat central nervous system, J
Comp Neurol 405 (1999) 299-321.

92. V. Morisset, F. Nagy, lonic basis for plateau potentials in deep dorsal horn neurons of
the rat spinal cord, J Neurosci 19 (1999) 7309-7316.

93. V. Morisset, F. Nagy, Modulation of regenerative membrane properties by stimulation
of metabotropic glutamate receptors in rat deep dorsal horn neurons, J Neurophysiol 76
(1996) 2794-2798.

94.  N. Naderi, B. Shafaghi, M.J. Khodayar, M.R. Zarindast, Interaction between gamma-
aminobutyric acid GABAB and cannabinoid CB1 receptors in spinal pain pathways in rat,
Eur J Pharmacol 514 (2005) 159-164.

95. J. Nagel, I. Belozertseva, S. Greco, V. Kashkin, A. Malyshkin, A. Jirgensons, E.
Shekunova, B. Eilbacher, A. Bespalov, W. Danysz, Effects of NAAG peptidase inhibitor 2-
PMPA in model chronic pain - relation to brain concentration, Neuropharmacology 51 (2006)
1163-1171.

96. F.L. Neto, J. Schadrack, S. Platzer, W. Zieglgansberger, T.R. Tolle, J.M. Castro-
Lopes, Up-regulation of metabotropic glutamate receptor 3 mRNA expression in the cerebral
cortex of monoarthritic rats, J Neurosci Res 63 (2001) 356-367.

97. V. Neugebauer, The amygdala: different pains, different mechanisms, Pain 127
(2007a) 1-2.

98. V. Neugebauer, Glutamate receptor ligands, Handb Exp Pharmacol (2007b) 217-249.
99. V. Neugebauer, S.M. Carlton, Peripheral metabotropic glutamate receptors as drug
targets for pain relief, Expert Opin Ther Targets 6 (2002) 349-361.

100. V. Neugebauer, P.S. Chen, W.D. Willis, Groups Il and 11l metabotropic glutamate
receptors differentially modulate brief and prolonged nociception in primate STT cells, J
Neurophysiol 84 (2000) 2998-3009.

101. V. Neugebauer, P.S. Chen, W.D. Willis, Role of metabotropic glutamate receptor
subtype mGIuR1 in brief nociception and central sensitization of primate STT cells, J
Neurophysiol 82 (1999) 272-282.

102. V. Neugebauer, W. Li, G.C. Bird, J.S. Han, The amygdala and persistent pain,
Neuroscientist 10 (2004) 221-234.

37



103. V. Neugebauer, T. Lucke, H.G. Schaible, Requirement of metabotropic glutamate
receptors for the generation of inflammation-evoked hyperexcitability in rat spinal cord
neurons, Eur J Neurosci 6 (1994) 1179-1186.

104. H. Ohishi, C. Akazawa, R. Shigemoto, S. Nakanishi, N. Mizuno, Distributions of the
mRNAs for L-2-amino-4-phosphonobutyrate-sensitive metabotropic glutamate receptors,
mGIuR4 and mGIuR7, in the rat brain, J Comp Neurol 360 (1995a) 555-570.

105. H. Ohishi, S. Nomura, Y.Q. Ding, R. Shigemoto, E. Wada, A. Kinoshita, J.L. Li, A.
Neki, S. Nakanishi, N. Mizuno, Presynaptic localization of a metabotropic glutamate receptor,
mGIuR7, in the primary afferent neurons: an immunohistochemical study in the rat, Neurosci
Lett 202 (1995b) 85-88.

106. J.P. Overington, B. Al-Lazikani, A.L. Hopkins, How many drug targets are there?, Nat
Rev Drug Discov 5 (2006) 993-996.

107. E. Palazzo, Y. Fu, G. Ji, S. Maione, V. Neugebauer, Group Ill mGIuR7 and mGIuR8
in the amygdala differentially modulate nocifensive and affective pain behaviors,
Neuropharmacology (2008).

108. E. Palazzos, V. de Novellis, I. Marabese, F. Rossi, S. Maione, Metabotropic glutamate
and cannabinoid receptor crosstalk in periaqueductal grey pain processing, Curr
Neuropharmacol 4 (2006) 225-231.

109. S. Patel, S. Naeem, A. Kesingland, W. Froestl, M. Capogna, L. Urban, A. Fox, The
effects of GABA(B) agonists and gabapentin on mechanical hyperalgesia in models of
neuropathic and inflammatory pain in the rat, Pain 90 (2001) 217-226.

110. E. Perez-Garci, M. Gassmann, B. Bettler, M.E. Larkum, The GABAB1b isoform
mediates long-lasting inhibition of dendritic Ca2+ spikes in layer 5 somatosensory pyramidal
neurons, Neuron 50 (2006) 603-616.

111. J. Perroy, L. Adam, R. Qanbar, S. Chenier, M. Bouvier, Phosphorylation-independent
desensitization of GABA(B) receptor by GRK4, Embo J 22 (2003) 3816-3824.

112. J. Perroy, L. Prezeau, M. De Waard, R. Shigemoto, J. Bockaert, L. Fagni, Selective
blockade of P/Q-type calcium channels by the metabotropic glutamate receptor type 7
involves a phospholipase C pathway in neurons, J Neurosci 20 (2000) 7896-7904.

113. R.S. Petralia, Y.X. Wang, A.S. Niedzielski, R.J. Wenthold, The metabotropic
glutamate receptors, mGIuR2 and mGIuR3, show unique postsynaptic, presynaptic and glial
localizations, Neuroscience 71 (1996) 949-976.

114. R.S. Petralia, Y.X. Wang, S. Singh, C. Wu, L. Shi, J. Wei, R.J. Wenthold, A
monoclonal antibody shows discrete cellular and subcellular localizations of mGIuR1 alpha
metabotropic glutamate receptors, J Chem Neuroanat 13 (1997) 77-93.

115. J.P. Pin, J. Kniazeff, V. Binet, J. Liu, D. Maurel, T. Galvez, B. Duthey, M.
Havlickova, J. Blahos, L. Prezeau, P. Rondard, Activation mechanism of the heterodimeric
GABA (B) receptor, Biochem Pharmacol 68 (2004a) 1565-1572.

116. J.P. Pin, J. Kniazeff, C. Goudet, A.S. Bessis, J. Liu, T. Galvez, F. Acher, P. Rondard,
L. Prezeau, The activation mechanism of class-C G-protein coupled receptors, Biol Cell 96
(2004b) 335-342.

117.  J.M. Pocock, H. Kettenmann, Neurotransmitter receptors on microglia, Trends
Neurosci 30 (2007) 527-535.

118. A.M. Pooler, R.AJ. Mcllhinney, Lateral diffusion of the GABAB receptor is
regulated by the GABAB2 CTerminus, J Biol Chem 282 (2007) 25349-25356.

119. C.S. Potes, F.L. Neto, J.M. Castro-Lopes, Inhibition of pain behavior by GABA(B)
receptors in the thalamic ventrobasal complex: effect on normal rats subjected to the formalin
test of nociception, Brain Res 1115 (2006) 37-47.

38



120. G.W. Price, G.P. Wilkin, M.J. Turnbull, N.G. Bowery, Are baclofen-sensitive
GABAB receptors present on primary afferent terminals of the spinal cord?, Nature 307
(1984) 71-74.

121. A.P. Princivalle, M.N. Pangalos, N.G. Bowery, R. Spreafico, Distribution of
GABA(B(1a)), GABA(B(1b)) and GABA(B2) receptor protein in cerebral cortex and
thalamus of adult rats, Neuroreport 12 (2001) 591-595.

122. C. Romano, M.A. Sesma, C.T. McDonald, K. O'Malley, A.N. Van den Pol, J.W.
Olney, Distribution of metabotropic glutamate receptor mGIuR5 immunoreactivity in rat
brain, J Comp Neurol 355 (1995) 455-469.

123. R.E. Russo, F. Nagy, J. Hounsgaard, Modulation of plateau properties in dorsal horn
neurones in a slice preparation of the turtle spinal cord, J Physiol 499 ( Pt 2) (1997) 459-474.
124, C.Y. Saab, J. Wang, C. Gu, K.N. Garner, E.D. Al-Chaer, Microglia: a newly
discovered role in visceral hypersensitivity?, Neuron Glia Biol 2 (2007) 271-277.

125. T.E. Salt, K.E. Binns, Contributions of mGlul and mGIlu5 receptors to interactions
with N-methyl-D-aspartate receptor-mediated responses and nociceptive sensory responses of
rat thalamic neurons, Neuroscience 100 (2000) 375-380.

126. S.A. Sands, M.G. Purisai, B.M. Chronwall, S.J. Enna, Ontogeny of GABA(B) receptor
subunit expression and function in the rat spinal cord, Brain Res 972 (2003) 197-206.

127. J. Sawynok, GABAergic mechanisms in antinociception, Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry 8 (1984) 581-586.

128. V. Schuler, C. Luscher, C. Blanchet, N. Klix, G. Sansig, K. Klebs, M. Schmutz, J.
Heid, C. Gentry, L. Urban, A. Fox, W. Spooren, A.L. Jaton, J. Vigouret, M. Pozza, P.H.
Kelly, J. Mosbacher, W. Froestl, E. Kaslin, R. Korn, S. Bischoff, K. Kaupmann, H. van der
Putten, B. Bettler, Epilepsy, hyperalgesia, impaired memory, and loss of pre- and
postsynaptic GABA(B) responses in mice lacking GABA(B(1)), Neuron 31 (2001) 47-58.
129. E.F. Sharpe, A.E. Kingston, D. Lodge, J.A. Monn, P.M. Headley, Systemic pre-
treatment with a group Il mGlu agonist, LY379268, reduces hyperalgesia in vivo, Br J
Pharmacol 135 (2002) 1255-1262.

130. R. Shigemoto, S. Nomura, H. Ohishi, H. Sugihara, S. Nakanishi, N. Mizuno,
Immunohistochemical localization of a metabotropic glutamate receptor, mGIuR5, in the rat
brain, Neurosci Lett 163 (1993) 53-57.

131. R.M. Simmons, A.A. Webster, A.B. Kalra, S. lyengar, Group Il mGIuR receptor
agonists are effective in persistent and neuropathic pain models in rats, Pharmacol Biochem
Behav 73 (2002) 419-427.

132. G.D. Smith, S.M. Harrison, P.J. Birch, P.J. Elliott, M. Malcangio, N.G. Bowery,
Increased sensitivity to the antinociceptive activity of (+/-)-baclofen in an animal model of
chronic neuropathic, but not chronic inflammatory hyperalgesia, Neuropharmacology 33
(1994) 1103-1108.

133. T. Suzuki, A. Nurrochmad, M. Ozaki, J. Khotib, A. Nakamura, S. Imai, M. Shibasaki,
Y. Yajima, M. Narita, Effect of a selective GABA(B) receptor agonist baclofen on the mu-
opioid receptor agonist-induced antinociceptive, emetic and rewarding effects,
Neuropharmacology 49 (2005) 1121-1131.

134. T. Takahashi, I.D. Forsythe, T. Tsujimoto, M. Barnes-Davies, K. Onodera,
Presynaptic calcium current modulation by a metabotropic glutamate receptor, Science 274
(1996) 594-597.

135. Y. Tamaru, S. Nomura, N. Mizuno, R. Shigemoto, Distribution of metabotropic
glutamate receptor mGIuR3 in the mouse CNS: differential location relative to pre- and
postsynaptic sites, Neuroscience 106 (2001) 481-503.

39



136. E. Tombler, N.J. Cabanilla, P. Carman, N. Pernaul, J.J. Hall, R.W. Richman, J.H. Lee,
J. Rodriguez, D.P. Felsenfeld, R.F. Hennigan, M.A. Diversé-Pierluissi, G protein-induced
trafficking of voltage-dependent calcium channels, J Biol Chem 281 (2006) 1827-18309.

137. S. Towers, A. Princivalle, A. Billinton, M. Edmunds, B. Bettler, L. Urban, J. Castro-
Lopes, N.G. Bowery, GABAB receptor protein and mRNA distribution in rat spinal cord and
dorsal root ganglia, Eur J Neurosci 12 (2000) 3201-3210.

138. S.D. Ugarte, G.E. Homanics, L.L. Firestone, D.L. Hammond, Sensory thresholds and
the antinociceptive effects of GABA receptor agonists in mice lacking the beta3 subunit of the
GABA(A) receptor, Neuroscience 95 (2000) 795-806.

139. D. Ulrich, B. Bettler, GABAB receptors: synaptic functions and mechanisms of
diversity, Curr Opin Neurobiol 17 (2007) 1-6.

140. A. Valerio, M. Paterlini, M. Boifava, M. Memo, P. Spano, Metabotropic glutamate
receptor mMRNA expression in rat spinal cord, Neuroreport 8 (1997) 2695-2699.

141. M. Varney, R.W. Gereau, Metabotropic glutamate receptor involvement in models of
acute and persistent pain: prospect for the development of novel analgesics., Cur. Drug
Targets: CNS and Neur. Dis.. 1 (2002) 283-296.

142. R. Vigot, S. Barbieri, H. Brauner-Osborne, R. Turecek, R. Shigemoto, Y.P. Zhang, R.
Lujan, L.H. Jacobson, B. Biermann, J.M. Fritschy, C.M. Vacher, M. Muller, G. Sansig, N.
Guetg, J.F. Cryan, K. Kaupmann, M. Gassmann, T.G. Oertner, B. Bettler, Differential
compartmentalization and distinct functions of GABAB receptor variants, Neuron 50 (2006)
589-601.

143. D.L. Voisin, F. Nagy, Sustained L-type calcium currents in dissociated deep dorsal
horn neurons of the rat: characteristics and modulation, Neuroscience 102 (2001) 461-472.
144, K. Walker, A. Reeve, M. Bowes, J. Winter, G. Wotherspoon, A. Davis, P. Schmid, F.
Gasparini, R. Kuhn, L. Urban, mGlu5 receptors and nociceptive function Il. mGlu5 receptors
functionally expressed on peripheral sensory neurones mediate inflammatory hyperalgesia,
Neuropharmacology 40 (2001) 10-19.

145.  X.L. Wang, H.M. Zhang, S.R. Chen, H.L. Pan, Altered synaptic input and GABAB
receptor function in spinal superficial dorsal horn neurons in rats with diabetic neuropathy, J
Physiol 579 (2007) 849-861.

146. B. Wroblewska, NAAG as a neurotransmitter, Adv Exp Med Biol 576 (2006) 317-
325; discussion 361-313.

147. T. Yamamoto, S. Hirasawa, B. Wroblewska, E. Grajkowska, J. Zhou, A. Kozikowski,
J. Wroblewski, J.H. Neale, Antinociceptive effects of N-acetylaspartylglutamate (NAAG)
peptidase inhibitors ZJ-11, ZJ-17 and ZJ-43 in the rat formalin test and in the rat neuropathic
pain model, Eur J Neurosci 20 (2004) 483-494.

148. T. Yamamoto, N. Nozaki-Taguchi, Y. Sakashita, Spinal N-acetyl-alpha-linked acidic
dipeptidase (NAALADase) inhibition attenuates mechanical allodynia induced by paw
carrageenan injection in the rat, Brain Res 909 (2001) 138-144.

149. D. Yang, R.W.t. Gereau, Peripheral group Il metabotropic glutamate receptors
(mGIuR2/3) regulate prostaglandin E2-mediated sensitization of capsaicin responses and
thermal nociception, J Neurosci 22 (2002) 6388-6393.

150. D. Yang, R.W.t. Gereau, Peripheral group Il metabotropic glutamate receptors
mediate endogenous anti-allodynia in inflammation, Pain 106 (2003) 411-417.

151. C.Z. Zhu, G. Hsieh, O. Ei-Kouhen, S.G. Wilson, J.P. Mikusa, P.R. Hollingsworth, R.
Chang, R.B. Moreland, J. Brioni, M.W. Decker, P. Honore, Role of central and peripheral
mGIuURS receptors in post-operative pain in rats, Pain 114 (2005) 195-202.

40



Effets du stress somatique (tumeur cérébrale) sur
L>état psycho-cognitif de I’enfant

Souad GUEDOUCHE
Département de PSEO - Laboratoire SLANCOM - Université Alger 2

Notre intervention s'appuie sur les résultats partiels d'une recherche de doctorat sous la
direction du Pr. N. Zellal. Notre attention est portée sur lI'impact de la chronicité des facteurs
de stress, d'une part sur le fonctionnement cognitif des enfants scolarisés notamment les
activités d‘attention, de perception, de mémorisation et des performances induites; et d'autre
part sur la coloration de 1'é¢tat émotionnel de ces enfants décrite anxieuse. L’enfant atteint
d’une tumeur cérébrale constitue est compris dans notre approche.

PROBLEMATIQUE

Les interactions entre 1’individu et son environnement s’operent dans I’obligation de stabiliser
son équilibre interne et psychologique et physiologique malgré les changements en
permanences de cet environnement.

La stabilit¢ de cet équilibre se réalise grace a un systetme d’ajustement permettant une
adaptation permanente aux nouvelles situations ; et assurant une protection contre les troubles
endogenes et exogenes.

Le systeme d’ajustement protége I’individu de toute menace ou danger de perte d’équilibre ;
et fait méler des processus physiologiques et psychologiques automatiques (inconscients)
(Boudarene, 2005, p10).

Selon les lois de I’équilibre de Piaget, I’adaptation se réalise grace a un double processus :

. Processus d’assimilation qui comporte une excitation provenant de I’environnement
nécessitant intériorisation et intégration a 1’organisme ;
. Processus d’accommodation impliquant ’action de I’individu sur le monde extérieur

(Mucchielli-Bourcier, 2001).

La réaction émotionnelle, mouvement énergétique a 1’adaptation, est considérée par les
psycho-cognitivistes comme une stratégie mise au point par 1’individu pour garder son
équilibre et s’adapter a I’évenement nouveau. De ce fait ’anxiété modérée est une excitation
qui permet I’action ; et est considérée comme «anxiété de performance » permettant le
contrdle et I’adaptation ; contrairement a 1’anxiété pathologique qui trouble la perception et
modifie le dynamisme de 1’adaptation (Boudarene, 2005).

Dans le vaste champ des neurosciences, et d’aprés les sciences cognitives ainsi que la
psychologie cognitive, la désadaptation traduit des aspects liés a D’assimilation ou
I’accommodation ; les activités cognitives spécifiques a [’attention, la perception et la
mémoire ; les émotions associées sont des fonctions localisées dans le systeme nerveux
central ; raison pour la quelle, méme en absence d’atteinte organique, les troubles de ’activité
cognitive sont étroitement liés a 1’état psychologique de I’individu, a sa fagon d’entrer en
réaction avec son environnement et sa fagon d’agir sur ce dernier ainsi qu’aux facteurs
physiologiques nerveux (Bear & al., 2005).

Nous tentons a travers cette étude vérifier cette approche en comparant I’effet du stress
somatique a I’effet du stress psychosocial sur I’état émotionnel et sur la performance dans une
tache sollicitant I’attention, 1’organisation perceptive, la représentation en mémoire et le

rappel.

A cet égard, nous nous posons les questions suivantes :

. Y a-t’il une différence entre 1’effet du stress psychosocial et D’effet du stress
somatique ?
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. La maladie organique est-elle une conséquence d’un déséquilibre interne ou un nouveau
facteur de stress ?

. Peut-on isoler un déséquilibre psychologique d’un déséquilibre physiologique ou tout
est lié a la méme notion « psychophysiologique » ?

HYPOTHESES

. Le facteur de stress psychosocial dans certaines conditions (a préciser) peut aboutir a
I’expression somatique (maladie organique).

. La maladie comme un nouveau facteur de stress n’a pas le méme effet sur I’organisme
que le facteur de stress psychosocial.

. La notion « psychophysiologique » est le cadre ou s’inscrit tout déséquilibre.

METHODOLOGIE

1-  Présentation de I’échantillon

L’échantillon sélectionné comporte huit enfants (N=8) divisé en deux groupes :

. G.A : n1= 4 enfants scolarisés, en bonne santé physique, sujets depuis au moins deux
ans aux évenements de vie stressants de type psychosocial tel le divorce des parents, perte

d’objet, perte de soutien, mort d’un parent ou sa disparition (voire tab. n°1).

. G.B : n2= 4 enfants scolarises, atteints de tumeurs cérébrales en évolution pendant au
moins deux ans (voire tab. n°2).

Tab. No 1 : Caractéristiques du G.A

Cas Ty Ng Nar As
Age (ans) 11 09 10 11
Classe scolaire peme 4eme geme geme
Plainte Trouble du Trouble du Retrait social Trouble du
marquée par comportement comportement comportement
un
Tab. No 2 : Caractéristiques du G.B
Cas Sy lg St Ch¢
Age (ans) 12 09 10 11
Classe scolaire geme 1¢r geme geme
Occipito- Temporo- Occipito- Hypertension
Atteinte parietale coté parietale coté | temporale (valve)| intracranienne
droit (épilepsie) droit en cours
d’exploration

42




2- Terrain d’étude

L’¢étude s’est déroulée en deux temps dans deux lieux différents :
. Unite de dépistage et de suivi (UDS) pour enfant scolarisé de Hydra (Alger/2004).
. Etablissement spécialisé en neurologie et neurochirurgie Ait-Idir (Alger/2006).

3- TECHNIQUES D’INVESTIGATION

Deux mesures ont été utilisées :

. Une échelle d’anxiété manifeste pour enfant de Castaneda, Mac Candless & palermo ;
elle comporte 42 items et rend compte de plusieurs aspects pouvant se manifester a la maison,
a I’école ou dans les groupes de jeu : aspects physiologiques, émotionnels, cognitifs, sociaux,
comportementaux et attentes négatives.

. Une mesure neuropsychologique, la figure A de Rey, permet d’apprécier les
performances liées a la perception et a la représentation mnésique: le niveau
attentionnel/rappel (exactitude et richesse) et le type perceptif/représentation mentale.

4- ANALYSE DES DONNEES

Une fois recueillies, les données sont traitées a titre de comparaison entre les deux groupes : A
et B.

RESULTATS

L’état éemotionnel

L’anxiété étant un signal d’alarme et un moyen de défense ou plus exactement un état
transitoire ou permanent garde 1’organisme en éveil et prét a réagir face a un danger interne
(tension physique ou psychique) ou un danger externe (tension de tout genre). Sa mesure
(voire tab. n°® 3) a permet de constater que les enfants, sujets aux facteurs de stress
psychosociaux qui manifestent des troubles du comportement et de 1’adaptation ainsi que des
difficultés spécifiques de I’apprentissage de certaines matieres, ont tendance a s’exprimer plus
émotionnellement que les enfants atteints de troubles organiques (tumeurs cérébrales).

Tab. No 3 : L anxiété chez les deux groupes : A et B

G.A note (niveau) note (niveau) G.B
1 33 (éleve) 04 (bas) 1
2 24 (moyen) 13 (bas) 2
3 38 (élevé) 21 (moyen) 3
4 23 (moyen) 07 (bas) 4
Moyenne 29.5 (éleve) 11.25 (bas) Moyenne
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Les degrés d’anxiété varient entre 23 (moyen) et 38 (€élevé) avec un degré en moyenne de 29.5
qui permet d’apprécier une anxiété élevé.

Et ce contrairement au G.B qui est bien moins anxieux et dont les degrés varient entre 04 (bas)
et 21 (moyen) avec un degré en moyenne de 11.25 traduisant une légére anxiété manifeste.

Comment pourra-t-on interpréter ces résultats ? La meilleure fagon est :

. D’apprécier le niveau d’anxiété chez le G.B avant le déclanchement de la maladie, c'est-
a-dire pendant 1’état de stress psychosocial ;
. Ou de contrdler le niveau d’anxiété chez les enfants du G.A qu’on doit d’abord les livrer

a eux-mémes et les laisser sans traitement préventif, pour voire si une éventuelle maladie
organique grave pouvait se déclencher !

Les résultats obtenus permettent de constater les observations suivantes :

. La permanence du stress fait augmenter la réaction émotionnelle (moyenne et élevée) du
G.A.

. On partant de la supposition que les enfants du G.B ont manifesté la méme réaction
émotionnelle (intense), I’atteinte organique a désactivé cette réaction; ce qui laisse a penser
que la maladie s’est manifestée pour réorganiser la structure ; rééquilibrer 1’organisme faute
d’absence du facteur réorganisateur, rééquilibreur d’origine touchant les premiers facteurs de
stress. Et si ces derniers sont toujours opérants, 1’anxiété est supposée rester ¢levée ; ce qui
pousse a supposer que I’atteinte organique devient elle-méme un facteur de stress comme en
témoigne les préoccupations des enfants hospitalisés atteints. Ne laissant pas une grande place
aux premiers facteurs, elle permet de supposer qu’elle est leur substitut, leur intériorisation, un

autre €tat, une autre organisation, une autre équilibration de I’organisme (voire le schéma no
1).

Schéma no 1 : équilibre / déséquilibre / rééquilibre de 1’organisme

état 1< facteur de stress
interne/externe
(psychosocial/absence de
maladie)
4 N\
état 2<—réaction

émotionnelle (anxiété)
activée par l'organisme

\. J
4 )
état 3<—atteinte de
I'organisme (maladie

grave)

\_ J
4 )
réaction émotionnelle
désactivée
\_ J
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Mais pour les enfants du G.A, a la place de la maladie organique, le trouble psychique s’est
manifesté sous forme de trouble du comportement, trouble de 1’adaptation, les difficultés
scolaires...etc. ce nouvel état di aux premiers facteurs de stress n’a pas désactivé ou régler la
réaction émotionnelle (anxieuse), peut-étre parce qu’elle occupe un statut différent du statut
qu’occupe la maladie organique. Elle n’est pas une autre forme d’équilibre, mais plutdt une
suite de désorganisation étroitement liée a la réaction anxieuse qui reste manifeste et touche la
vie globale de I’enfant ; alors que I’émotion dans la maladie cérébrale se rétrécira pour ne se
lier qu’a la maladie elle-méme : peur du noire, peur des crises, peur des prélevements,
d’intervention, attentes négatives.

Performances (perception/mémoire)
Niveau attentionnel

Comme on peut le constater a travers les données affichées au tableau no 4, il n’y a presque
pas de différence entre les deux groupes concernant le nombre d’éléments présents dans la
copie ce qui signifie que le niveau d’attention parait intacte ou plus précisément n’est pas
étroitement soupconné.

Tab. No 4 : Notes de la richesse et de I’exactitude de la copie de la figure de Rey

Richesse (18 éléments) Exactitude
groupes (36 points)
1 18 28
GA 2 18 30
3 17 19
4 18 22
1 18 22
2 17 25
G.B
3 18 21
4 16 16
X A=17.75 A= 24.25
~ B=17.25 - B=21
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Par contre, une différence est notée concernant la précision et le bon emplacement des
¢léments constituants la figure; cette différence est estimée d’environ 04 points en moyen. On
ne peut affirmer sa signification statistique, mais dans I’ensemble, on pourra dire que la
perception attentionnelle n’est pas touchée dans les deux groupes ce qui sous-entend que
I’atteinte organique en plus du stress psycho-social permanent en absence ou en présence de
réaction émotionnelle (anxieuse) ne sont pas en cause. Méme la différence mesurée dans
I’exactitude de la copie peut résulter du fait que le G.A I’a effectu¢ en situation plus
sollicitante (I’école) que le G.B (I’hdpital).

Niveau du rappel

Les enfants du groupe A paraissent avoir plus de capacité a remémorer la figure en moyen ;
ils reprennent une figure deux fois plus riche en éléments que les enfants du groupe B. cela
peut étre di directement a la maladie, surtout que 1’amnésie totale de la figure a touché deux
cas dont un cas souffre des crises épileptiques et le second cas est quasiment traumatisé par la
vue répétée du sang coulé de sa téte pansée chaque fois qu’il y’a rupture de la grande carotide
creusée vers I’extérieur. Cette différence a touché par conséquence le degré de précision.

En tout, on peut déduire qu’il n’ya pas de grandes différences entre les deux groupes c'est-a-
dire entre le facteur de stress psychosocial et ce méme facteur rajouté au stress de 1’atteinte
organique quand ce dernier n’est pas majoré par des symptomes effrayants (sang / perte de
conscience).

Tab. No 5 : Notes de la richesse et de I’exactitude de la reproduction de mémoire de la
figure de Rey

éléments Richesse (18 éléments) Exactitude
groupes (36 points)
1 16 20.5
GA 2 13 18
3 07 09
4 15 12.5
1 00 0.5
2 00 00
G.B
3 15 19
4 11 18
X A=12.75 A=15
B=06.50 - B=09.37
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Type (perceptif /représentation mentale)

Comment les enfants des deux groupes percoivent la figure (objet miniature du monde) ?

Par quelle procédure vont-ils le reconstruire ?

Une fois percu, 1’objet sera-t-il représenté mentalement ? Sera-t-il conservé en meémoire a
court terme (de travail) ?

Pourra-t-il étre rappelé ?

Sur quel mode se ferra le rappel (le méme que celui de la perception) ?

Les résultats présentés dans le tableau no 6 montrent que le type perceptif des deux groupes
est loin d’étre satisfaisant ; presque tous ont une perception de type construction en puzzle, de
proche en proche, qui signale la non mise en relation des éléments de constitution ; a une
différence que les enfants du groupe B percoivent cela sur un fond flou ; qui veut dire qu’en
plus du détachement, la perception n’est pas claire, les ¢éléments sont brouillés.

Une perception de ce type permet plusieurs destins a la figure :

. Etre représentée mentalement de la sorte.

. Etre retravaillée et améliorée.

. Etre représentée moins clairement.

" S’effacer et étre oubliée.

Chez nos enfants, on a constaté le suivant :

. Chez le G.A: deux amélioration, une stabilisation et une dégradation du type de
reproduction de la mémoire.

. Chez le G.B : deux oublies, une stabilisation et une amélioration prodigue (type I).

Tab. No 6 : résultats des deux groupes du type de copie et de reproduction de mémoire de la
figure de Rey

types perceptif représentation en

groupes mémoire

1 v Vv

GA 2 v I

3 v v

4 /v "I

1 IvV/Vv Abs

2 IvV/V Abs
G.B

3 IvV/V I

4 IvV/Vv IvV/Vv
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De ce fait, il nous parait possible de supposer que la fonction de perception et la fonction de
mémorisation sont atteintes chez les deux groupes ; ce qui sous entend que cette atteinte est
due au premier abord aux effets des facteurs de stress psychosociaux ; et elle est aggravée par
I’effet du facteur de stress organique.

CONCLUSION

Le schéma no2 nous résume les résultats obtenus par 1’étude ; et nous permet de conclure
comme suivant :

. Le facteur de stress psychosocial, en activant une forte réaction émotionnelle,
provoque une maladie organique qui a son tour ferra diminuer I’anxiété.

Schéma no 2 : effets du stress psychosocial et son substitut (stress somatique)

Facteur de stress
psychosocial

Persistance active de la Diminution de la
réaction émotionnelle réaction

(anxieté) émotionnelle
(anxiété)

Maladie organique
(tumeur)

Facteur de stress par
substitution

Troubles psychiques :
Tr. Du comportement et
de I’adaptation

+ Attention+
+ Rappel —
- Mode perceptif -
+/- Mode représentatif -

48



. Cette maladie aura un effet sur ’organisme qui se rajoutera a 1’effet du facteur
de stress psychosocial.

. Et vu Dinteraction psy et phy, on ne peut les relier comme deux unités
autonomes en interaction parce qu’ils font union inséparable désignée par la notion
« psychophysiologique » qui traduit le fonctionnement d’un organisme (soma).
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Correlation entre fonctionnement oculomoteur, processus visuo-cognitif
et apprentissage

Djemaia BENSOLTANA
Laboratoire LBPO, USTHB

INTRODUCTION

Au niveau de notre laboratoire un grand intérét a été porté au processus de lecture des textes
en arabe par notre équipe. L’étude fondée sur des bases expérimentales rationnelles
techniques et scientifiques; s’inscrit dans le cadre d’un grand projet en vue: de développer
["apprentissage et d’améliorer la performance de la stratégie oculaire.
Nous avons mis en évidence les modalités du balayage oculaire au cours de la lecture chez les
enfants scolarisés en arabe en phase primaire déterminant la liaison de la plasticité du systeme
oculomoteur saccadique li¢ au processus de la lecture et I’importance des habilités de lecture
pendant I’apprentissage. Les différences d’habilités apparaissent trés tot (Morais, 1994). Les
jeunes enfants avant la scolarité n’ont pas un bon contréle sensori-moteur; car ils ne sont pas
motivés, ne peuvent diriger leur attentions sur une tache précise d’une facon continue ce qui
met 1’accent de 1’apprentissage sur la vision.
Lors de la lecture, notre regard réalise une exploration rapide et efficace tout au long du texte,
au fur et a mesure que la lecture progresse. Ceci consiste en un enchainement de fixations sur
chaque ligne, le passage d’une ligne a une autre ne perturbe pas les processus d’interprétation
des symboles graphiques et de la compréhension de leur sens, c’est la; une trés haute
performance proprioceptive-motrice, puisqu’elle se compose d’une appréhension sensorielle
doublée d’une proprioception immédiate, suivie d’ajustements moteurs instantanés (Levy-
Schoen,1969)?%; «le tout pour former la saccade». Le systéme oculomoteur impliqué en sa
grande partie dans I’apprentissage et la perception de I’information (€écriture, lecture), permet
d’obtenir des données scientifiques confirmant les hypothéses et surtout par le biais
d’enregistrement technique electrooculographique.
Notre objectif est d’illustrer ce role de I’enregistrement des mouvements oculaires; par
évaluation des parameétres des tailles oculaires saccadiques {appropriées aux réponses
oculomotrices} obtenues dans différentes situations expérimentales pendant la lecture en
arabe (droite gauche).
L’¢étude consiste a mettre en évidence :
P par une étude longitudinale en fonction d’age et niveau scolaire la liaison proportionnelle
de la progression en apprentissage entre les deux facteurs: «éducation des composantes
oculaires (vision) et entrainement (stimulus)» en phase primaire.
P Le role de la santé oculaire en difficulté perceptive sensorielle visuelle.

e Dans le cas du trouble affectant la perception cognitive visuelle tel la dyslexie (variable
discrete).

e Dans les cas d’atteinte affectant la motricité oculaire tel ’amblyopie «strabisme (variable
apparente)».
Les résultats répondent avec une haute significativité: «les trois parameétres oculaires
diminuent progressivement en fonction du niveau scolaire et age». Le passage d’une classe a
une autre se caractérise par un important progres dans les classes inférieures et modéré dans
les classes qui suivent. En langue latine; (Bataillard, et Col; 1984)° et (Lesévre, 1976)* ont
confirmé de méme que le facteur «durée de lecture» subit un raccourcissement
synchroniquement en fonction du niveau scolaire. 1l est donc évident que le facteur
« entrainement en fonction d’age n’est pas a négliger ». En outre les modéles de lecture sont
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étroitement li€s aux phases que 1’on reléve au cours de 1’apprentissage; Les enfants atteignent
différentes phases a des ages différentes (Laving, 1997)°. Murray et Kowler (1988)° ont
affirmé qu’il y a un semblable point en comportement du bon lecteur et en controle d’age. De
méme que 1’éducation de la mobilité oculaire s’est manifestée par la régression graduelle en
fonction d’age. L’apprentissage chez les enfants provoque une sélection des muscles
oculomoteurs ainsi qu’une augmentation d’intensité de leur mobilisation dans une direction
bien déterminée. La perceptivité se determinera en fonction de la santé oculaire et la
coordination neurophysiologique des composantes fonctionnelles.

1- MATERIEL ET METHODE

Pendant la lecture le mouvement horizontal des yeux se fait par saccades «sections
rythmiques alignées». Des analyses se sont succéde a définir les normes du processus de
lecture et soulignent la difficulté des enregistrements mécaniques des mouvements oculaires
sur la lisibilité.

Le perfectionnement des techniques a pris un saut important par la mise au point de la
technique photoélectrique basé sur le "repérage électrique”; qui permet de connaitre trés
précisément le décours temporel et spatial du regard du lecteur, tout en conservant des
conditions expérimentales trés proches des situations naturelles (Baccino,1997)". La
technique photoélectrique (fig.1) est composée de trois photodiodes «La cellule infra rouge
centrale transmet la lumiére et deux photodiodes de part et d’autre captent la lumiére
réfléchie»; une variation d’éclairement peut étre recueillie et transmise pour amplification.
Comme D’iris et la sclérotique présentent un pouvoir réfléchissant différent; il suffit de
projeter sur la bordure de I’iris un faisceau lumineux constant et suivre le comportement de
Ieeil :

*1’intensité lumineuse réfléchie sera directement proportionnelle a 1’angle de rotation de
I’ ceil . *

1.1Déroulement expérimental

L’expérience se déroule dans une cabine insonorisée ; le sujet est assis sur une chaise
tournante réglable, la téte est positionnée a 1’aide d’une mentonnicre et de cales de référence
pour les fronts et les tempes. L’enfant est placé a 40 cm du texte pour avoir une vision fovéale
loin de tout phénomene d’accommodation (fig.2). Les planches des textes apparaissent sur un
support a glissiére inclinée a 10° environ afin de respecter la position moyenne des yeux
pendant la lecture. Les textes ont été €laborés sous forme d’histoires attractives retenant
I’attention. Il est demandé aux enfants de commencer la lecture en silence a un signal donné
sans bouger la téte, et quand ils terminent, ils ferment les yeux.
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Sclérotique
2w Fig (1)

pupille

Cellules captrices de lumigre réfléchie

Cellule transmise delalumigre infra

Surce de lumigre v B
—+ Sortie horizontal
> > (ceil droit
Courant électrique

Mode harizontal

Dispositif de capture de la lumiere réfléchie
{méthode du reflet cornéen}

Fig (2) Sujet installe realisant
I’enregistrement de la lecture de texte.

Trois taches réalisées seront traitées permettant de déceler les modalités du balayage oculaire
chez les enfants dans différentes situations affectant la perception:

- Influence de ’apprentissage sur les mouvements oculaires saccadiques

L’expérience s’est déroulée dans une école fondamentale sélectionnant des enfants scolarisés
portant comme référence: critére de normalité. L’enregistrement a été réalisée chez un
nombre de 84 sujets répartis en 6 groupes de niveau scolaire évolutif de la (premiére a la
sixiéme) année scolaire et d’ages respectifs de (sept a douze ans, ne présentant aucune atteinte
neurologique ou ophtalmologique décelable ; le méme texte est lu par touts les sujets.

- Influence de la dyslexie sur les mouvements oculaires saccadiques

Notre équipe a effectué I’enregistrement d’un échantillon atteint de dyslexie qui se compose
de dix sujets d’ages scolaires variant entre [12 et 15] ans fréquentant la sixieme année de
I’école fondamentale et sélectionnés, aprés une quéte des éléves présentant des difficultés en
scolarité. L’effectif; apres les examens et tests diagnostiques a été soumis a I’expérience de
I’enregistrement des mouvements oculaires pendant la lecture. La comparaison se fait entre la
moyenne de dix sujets normaux témoins de I’étude précédente a la moyenne des dix sujets
dyslexiques.

- Peffet de I’amblyopie strabique sur la vitesse de lecture

L’¢tude est porté¢ sur 40 enfants scolarisés variant entre 1’age de [6 a 14] ans atteints du
strabisme subissant la rééducation; «sujets ayant été sélectionnés» a partir de la consultation
orthoptique au centre hospitalo-universitaire et en plus d’un examen approfondi de 1’état du
sujet on procede a lui faire deux lectures comparatives de textes lisibles en langue arabe selon
le niveau scolaire entre 1’oeil sain et atteint

1.2 Enregistrement graphique

L’aspect qualitatif des mouvements oculaires de la lecture est bien connu il s’agit d’un
balayage du texte de droite a gauche par des saccades successives démontré en traces
(oculogrammes). Les mouvements horizontaux du regard s’inscrivent comme des marches
d’escaliers. Le déroulement de papier est de 25 mm/ seonde. Les paramétres oculaires
¢évaluant les tailles saccadiques considérés en cet axe d’étude :
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- La durée d’une fixation (DF) est définie comme étant 1’intervalle mesurée en milliseconde
(ms) entre la fin de la saccade précédente et le début de la saccade suivante et durant laquelle
se réalise la collecte de 1I’information d’un mot.
- Le nombre de fixation (NF) présente les nombres des fixations ( progressions ou
régressions).
- La durée de la lecture (TL) représente le temps de lecture mis par ligne.

left

Fixation

clignerment

Amplitude

progression

rectification

régression saccade

Retour a la ligne
25 mmisec f
Une lighe

right
left

1 seconde
right

Comparison between plans oculographics during the reading

=drawn oculographic recorded on two lines of a text in Arabic.
- Drawn oulographic on two lines of a text in Latin (French).

1I- RESULTATS

= Effet de ’apprentissage: L’étude longitudinale révele une augmentation de vitesse de lecture
chez les enfants en fonction d’age scolaire démontrant ainsi 1’évolution du circuit relationnel
entre les trois parameétres oculaires, la maturation, perception cognitive et I’amélioration de
I’apprentissage. Ceci se caractérise sur le tab.(1) en comparaisons de moyennes obtenues et
dans les trois figures qui suivent :

Facteur [NIVEAU/(classeff 1/(7) §11/(8) f111/(9) v/ (10)jV/(11)fVI/(12)

)
variable /AGE (ans)

|Paramétre I oE mssmm) [ 1349 | 665 [ 537 | 313 | 299 278
oculaire [ TL (sec) 212 | 12 8.7 5 4.7 4.3

|| NF 15 15.2 13.8 12. 115 11.5

Tableau 1 : représentant les moyennes des parameétres oculaires obtenus de chaque
groupe de I’effectif; résultants de I’évolution des mouvements saccadiques
[progressant en fonction de ’age et du niveau scolaire I’apprentissage.

*L’étude longitudinale montre un raccourcissement en durée de fixation et en durée de lecture
en "déphasage révelateur du progres de classe en classe” et plus ou moins pour le nombre se
foxations chez les enfants en fonction d’age scolaire démontrant ainsi la {relation réversible
entre la maturation des composantes oculaires et 1’amélioration de 1’apprentissage} (voir
diagrammes).
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Durée de fixation par mot en fonction
d'age et du niveau scolaire

Durée de lecture par lighe en
fonction d'age et niveau scolaire

Diagrammes démontrant les effets de
I’évolution de I’apprentissage sur les
parametres oculaires en fonction d’age
et du niveau scolaire.

o N Ao

Oyz @we Onwe @iv/10 BVv/11 O VI12

Nombre de fixation par ligne en fonction
d'age et du niveau scolaire

*commentaire : La grande variabilité de dispersion des résultats et le déphasage entre les
valeurs obtenus lors des mesures des durées de lecture détermine les lecteurs en 3 catégories :

Tableau 2: répartissant les enfants en divers niveaux de performance en lecture par groupe.
Ces données intra-spécifiques par groupe illustrent bien le réle de la perception visuelle en
lecture

Groupe/age/ niveau DIVERS TYPES DE LECTEURS Valeurs TL
scolaire extremes
Lecteurs Lecteurs Lecteurs lents: [Min/max Moy
rapides moyens >
G1/7/1 10 - 19.46 |22.93 ~24.33 > 26 10.5/30.27 |21.78
G2/8/1l 6.93- 11.60 | 13.70 ~ 14.63 > 9.61 6.93/ 22.73 [12.05
G3/9/11 3.37- 8.40 | 9.33~11.67 > 17 3.37 /1 17 | 8.71
G4/10/1V 2.93- 487 | 5.37~5.93 > 6.87 2.93/7.79 | 5.03
G5 /11/V 3.33-04.67 | 4.80~5.56 > 6.07 3.33 /649 | 471
G6/12/VI 2.67-03.80 | 4.47~4.87 > 5.33 2.67 | 433 | 4.31

Le diagramme montre par succession des histogrammes un progrés de classe en classe
supérieure justifiant le role de I’entrainement en lecture et de I’augmentation progressif de
I’élasticité fonctionnel du systéme sensori-moteur visuel en fonction du niveau scolaire
comme il démontre la particularité spécifique revenant a chaque lecteur les distribuant en trois
types de lecteurs «rapides -moyens - lents”. Durant le développement du systéme visuel les
différentes composantes vont se mettre progressivement en place a des degreés divers.

= L’effet de la dyslexie sur la perception visuelle : suite au tableau de comparaison entre les
valeurs qui sont trés augmentés chez les atteints: Le parametre durée de lecture refléte
I’importance d’une altération de performance en lecture (figure) quand le sujet est dyslexique
(diminution de vitesse de lecture d’un grand écart). Ainsi que le nombre considérable de
fixations qui est du au grand nombre de régressions (retour au mots). on suggére que la
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dyslexie trouble 1’apprentissage en affectant en priori la perception visuelle et démontre par la
’utilité de la requéte pour remédier cette énigme pathologie trés discréte.

= [’effet du strabisme sur la perception visuelle :

L atteinte oculaire en strabisme répond par un grand déphasage en vitesse de lecture de | ’cil
atteint par rapport a l’eil sain. Le strabisme se prenait pour une pathologie qui ne touche que
I’esthétique mais les recherches ont prouvés que c’est plus critique qu’on le pense et notre
méthode valide son effet sur la motricité oculaire en comparant les deux vitesses de lecture de
I’ceil sain et atteint et les résultats sont donnés dans le tableau suivant: la vitesse de lecture
reste stigmate de 1’existence d’une amblyopie, de méme qu’en situation binoculaire la
lecture est faite par le meilleur ceil (figure).

Vitesse de lecture en fonction
de la dyslexie
VL (m's)
0,8
0,6 |
0,4 |
0,2 0.09
0O |
dyslexie sain

250 -

(oeil sain /oeil atteint)

209
s

200 4
150 -
100

50

0
N8 N12 N13 N7

effectif des patients
VL(mm/s)

CONCLUSION

La grande variabilité des données détermine les grandes différences dans 1’élasticité des
muscles oculomoteurs qui sont synchroniques a 1’évolution de I’age et de ’apprentissage.
«L’acte de lire étant la base de tout lancement en apprentissage». On peut suggérer que
c’est "entre le moment ou se développe chez I’enfant un comportement de lecteur et le
moment ou il sera capable d’atteindre la flexibilité" que se situe la période d’apprentissage
(Russel, 1990)8. Si un enfant ne peut bouger efficacement ses yeux, cela va possiblement
interférer avec le développement de sa lecture. Les statistiques montrent qu’un échec dans
I’apprentissage de la lecture chez les enfants est difficilement rattrapable et diminue les
chances de réussite dans les années qui suivent. Comme les 80% de tout 1’apprentissage
durant les douze premigéres années se fait avec la vision (Association des opticiens, 2001)° les
développements inadéquats des habilites visuelles y compris: 1’accommodation, les
mouvements de saccades et de poursuites, la coordination entre les yeux et le traitement de
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I’information visuelle; sont les causes les plus communes pour les difficultés visuelles et
d’apprentissage scolaire. Nous nous décidons « Qu’il est vraiment temps qu’une discussion
s’amorce entre les gens impliqués dans le processus visuel et ceux du domaine de
I’éducation » Et que la santé des yeux et I’entralnement sont étroitement liés en collecte et
perception d’ information. La technique de I’enregistrement est une technique de haute
performance et précision pour détecter les contraintes et ambiguités du lexique de toute
langue interférant en apprentissage tel quelle soit, pour tester les capacités et les préférences
des lecteurs (Bensoltana D.,2004)1°. Nous suggérons que Les tailles oculaires saccadiques
sont évaluateurs du processus de lecture et ainsi révélateurs des degrés du rendement scolaire.
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Apprentissage et reconnaissance automatique de la parole
par réseaux de neurones artificiels

Kamel FERRAT!& Mhania GUERTI?
ICRSTDLA, 2ENSP-El-Harrach

Introduction

Dans le cadre de notre travail, nous avons appliqué les réseaux de neurones pour la
reconnaissance des phonemes spécifiques a la langue Arabe Standard.

Par Reconnaissance Automatique de la Parole (RAP), nous entendons la transformation
automatique de séquences de parole en textes écrits ou toute autre action a posteriori,
notamment dans le cadre d'interfaces homme-machine. Ce passage de la parole vers du texte
écrit doit nécessairement passer par des étapes importantes : 1’extraction des paramétres
acoustiques, une comparaison avec des modeles de référence préalablement enregistrés et
enfin la prise de décision, c'est-a-dire la reconnaissance. En paralléle a ces étapes, un
processus d’apprentissage permet d’augmenter considérablement le taux de reconnaissance.
Aujourd’hui, un état de D’art des différents travaux réalisés dans le domaine de la
reconnaissance de la parole montre que de meilleures résultats sont obtenus a partir des
modeles connexionnistes (réseaux de neurones) et probabilistes (modéles de Markov cachés),
vu la qualité aléatoire de la parole et sa complexité.

Cette méthode a donné des résultats appréciables en reconnaissance automatique de la parole
en Anglais américain et en Frangais. Nous avons jugé utile de I’adapter pour le cas de la
langue arabe. En effet, peu de travaux de recherche ont été consacrés pour le cas de cette
langue [1, 2, 3, 4].

Nous avons appliqué les réseaux dynamiques TDNN (Time Delay Neural Networks) pour la
reconnaissance automatique de ces sons spécifiques. Cette méthode permet de bien classifier
ces sons, car elle tient compte de I’aspect dynamique de la parole et par consequent, des
phénomenes de la coarticulation (influence d’un son sur un autre contigu), tres pertinents lors
d’un acte de parole.

Lors de la phase d’apprentissage, nous avons utilis¢ la technique de rétropropagation de
I’erreur (backpropagation) basée sur I’algorithme de Levenberg-Marquardt qui minimise
I’erreur quadratique d’apprentissage. Dans cette phase d’apprentissage, nous avons utilisé un
ensemble de 160 fichiers sonores contenant les sons spécifiques de 1’Arabe. Ce corpus de
sons a été extrait de la base de données KAPD (King Abdul aziz Arabic Phonetic Database).
Pour les tests de validation, nous avons enregistré un ensemble de fichiers contenant les sons
spécifiques dans les différents contextes [CV], au moyen des logiciels Praat et Matlab. Au
préalable, une segmentation automatique est effectuée sur les sons enregistrés pour détecter
les frontieres des sons sur lesquelles, nous extrairons les coefficients MFCC (Mel Frequency
Cepstral Coefficients), paramétres acoustiques d’entrée de notre systéme. Ces parametres
permettent de modéliser le signal vocal par des filtres conformes a notre systéeme auditif.

1. Neurone biologique et neurone formel

Les réseaux de neurones biologiques, de par leur multiples interconnexions, leur mécanisme
d’inhibition et d’activation, leur maniere d’évoluer et de s’adapter tout on long de la vie d’un
organisme vivant, ont inspiré les réseaux de neurones artificiels et continuent d’influencer le
développement de nouveaux modeles tels que la reconnaissance des formes (caracteres,
visages, images, parole, ...).
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1.1. Qu’est ce qu’un neurone biologique ?

Le cerveau humain est constitué de milliards de neurones que nous pouvons assimiler
grossierement a des sommateurs, chaque neurone pouvant recevoir les entrées de dizaines ou
parfois de centaines de milliers d'autres neurones. On estime généralement que I'ensemble du
cerveau humain contiendrait de I'ordre du million de milliard de synapses, ramifications de
neurones permettant 1’échange d’informations avec d’autres neurones adjacents. La cadence
maximale de traitement des informations est d’environ 10!’ opérations par seconde. Ce qui est
impressionnant comme capacité d’action.

Le cerveau se caractérise par une organisation trés complexe a analyser du fait du grand
nombre de cellules, les neurones, et de liens entre cellules, les connexions synaptiques, qui le
compose (Figurel). Ce grand nombre de neurones et de connexions conduit a un
enchevétrement qui est, aujourd’hui encore, tres difficile a appréhender.

Cellule émettrice

A dendribes
~ . | I -
— - — — - -~ \!I'\:Irl]_\c
. A -
e \ \ ,/
T awone ) somg
.-' ‘._._ J— -F'-/ ‘
y —-\
| SO 1/"' .
- -:'('F \ .
=) dendrives | | | |

Cellule réceptrice

Figure 1. Schéma treés simplifié d’une connexion entre deux neurones biologiques

La principale caractéristique de ces neurones est qu'ils permettent de véhiculer et de traiter
des informations en faisant circuler des messages électriques dans le réseau formé par leur
axone. La collecte de I’information est effectuée par les dendrites du neurone qui
réceptionnent 1’information des unités afférentes par I’intermédiaire des connexions
synaptiques. Cette information est acheminée vers le noyau, également appelé soma. Cette
information, une fois traitée, est répercutée en sortie de la cellule vers 1’axone qui propage
cette information vers d’autres cellules (figure 2).

Dendrites

Noyau (soma)

Collatérales axoniques

Figure 2. Représentation d’un neurone biologique
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1.2. Qu’est ce qu’un neurone formel ?

Un neurone formel est une représentation mathématique et informatique du neurone
biologique. En d’autres termes, c’est une modélisation mathématique qui reprend les
principes du fonctionnement du neurone biologique, en particulier la sommation des entrées
(Figure 3).

poids
valeurs
U)ol W i
fonction
d"activation
o W somme pondérée
T net;
¢ 0,
(W —" activation
fOn{tiﬂﬂldE
combinaison
I‘Jf
lrj o= 'II'LI

seuil

Figure 3. Représentation d’un neurone formel

Comme le cerveau humain, les réseaux de neurones artificiels (RNA) peuvent apprendre par
expérience. Ainsi, suite a 1’application séquentielle de plusieurs entrées a apprendre, les
algorithmes d’apprentissage modifient la valeur des poids entre les neurones de fagon a
améliorer la performance du RNA (Figure 4). En fait, I’ajustement des poids est plus ou
moins efficace tout dépendamment de la connaissance que nous avons du systéeme a modéliser

ou du probléme a résoudre.
X
|

Decision

Figure 4. Expression mathématique d’un neurone formel
Ceci peut étre exprimé par la fonction mathématique suivante :

y= f Zn:WiXi
i1

Avec respectivement :

y : Information de sortie obtenue ;

f : fonction d’activation du neurone;

wi : poids du neurone ;

- X : vecteurs représentant I’information d’entrée.
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1.3. Domaines d’application des Réseaux Nationales Artificiels (RNA)

Se trouvant a lintersection de différents domaines (informatique, électronique, science
cognitive, neurobiologie), I'étude des réseaux de neurones est une voie prometteuse de
I'Intelligence Atrtificielle, qui a des applications dans de nombreux domaines :

- Industrie : contréle qualité, diagnostic de panne, corrélations entre les données fournies par
différents capteurs, analyse de signature ou d'écriture manuscrite...

- Finance: prévision et modélisation du marché (cours de monnaies...), attribution de crédits,
sélection d'investissements,...

- Télécommunications et informatique : analyse du signal, élimination du bruit,
reconnaissance de formes (bruits, images, paroles, visages), compression de données...

- Environnement : évaluation des risques, analyse chimique, prévisions et modélisation
météorologiques, gestion des ressources...

2. Reconnaissance automatique de la parole (RAP) par Réseaux de Neurones (RNA)

L’idée principale des RNA est de s’inspirer de ’organisation du cerveau et des neurones
biologiques humains et leurs interconnexions pour traiter 1I’information [5]. Tout comme les
autres systemes de RAP, nous passons nécessairement par deux étapes importantes (Figure
5):

e Une phase d’apprentissage permettant au systéme de lire les parameétres de référence {Ri,
Ro, ..., Rn}, représentant les sons qui constituent le vocabulaire de ’application. Ces vecteurs
de références sont obtenus a partir de modéles acoustiques qui permettent de caractériser les
différents sons prononcés.

eUne phase de reconnaissance durant laquelle toute parole prononcée sera identifiée en
comparaison avec les modéles de référence préalablement enregistrés. Le principe est de
minimiser au maximum le taux d’erreur de reconnaissance qui pourra influer négativement
sur la fiabilité du systéme.

Speech *—b Preprocessing —Ir| Featre extraction |

v
| Trimme | =]  Newal Network
v

| Reszults |

Figure 5. Structure d’un systéme standard de RAP, basé sur les RNA
2.1.Qu’est ce que I’apprentissage dans un systeme de RAP
L’objectif de la phase d’apprentissage est de permettre a un réseau de neurones "d'apprendre"

a partir des exemples. Le principe est de fournir au réseau, une série d’exemples x et de
résultats y. Il faudra ensuite trouver des coefficients spécifiques, appelés poids w, pour avoir
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un bon taux de reconnaissance et surtout une bonne géneralisation. Si cette phase est
correctement réalisée, le réseau est capable de fournir des réponses en sortie trés proches des
valeurs d'origines du jeu de données d'apprentissage.

La notion d’apprentissage recouvre deux réalités souvent traitées de fagon successive :

ela mémorisation, le fait d’assimiler sous une forme dense des exemples éventuellement
nombreux ;

e la généralisation, le fait d’étre capable, grace aux exemples appris, de traiter des exemples
distincts, encore non rencontrés, mais similaires.

2.2. L’apprentissage supervisé

Un apprentissage est dit supervise lorsque I'on force le réseau & converger vers un état final
précis, en méme temps qu'on lui présente un motif. Lorsque le stimulus propagé atteint les
cellules de sortie, il est comparé avec la réponse désirée en sortie, en calculant une valeur
d'erreur qui est rétropropagee vers les couches inférieures, de fagon a ajuster les poids affectés
aux liens, et le seuil d'activité dans chaque cellule. Cette rétropropagation de 1’erreur (error
backpropagation) sera itérée jusqu'a ce que les parameétres du modeéle atteignent une stabilité
avec une erreur de reconnaissance minimale.

3. Reconnaissance automatique des phonemes spécifiques de la langue arabe

Pour réaliser notre systeme de reconnaissance, nous avons utilisé une base de données de sons
que nous avons exploitée dans les phases d’apprentissage et de reconnaissance. Pour
I’extraction des vecteurs acoustiques, nous avons utilisé 39 coefficients dits MFCC.

3.1. Les sons spécifiques de I’Arabe

L’Arabe Standard comprend 34 phonemes dont seulement 6 sont des voyelles. C’est une
langue consonantique contrairement a 1’Anglais ou le Frangais qui présentent beaucoup plus
de voyelles. Le systeme vocalique de I’Arabe Standard se compose de trois voyelles
breves [a,u,i], appelées « harakate », et trois voyelles longues [a,i,1], appelées « huraf el-
medd ». Cette opposition temporelle breve/longue est fondamentale aux niveaux grammatical
et sémantique. En effet, les deux mots [sabaqa] (devancer) et [sabaqa] (concourir) présentent
deux sens différents méme s’ils ne différent que par la durée temporelle de la premicre
voyelle. Les phonémes spécifiques de I’ AS sont au nombre de huit (Figure 6) :

- Quatre phonémes occlusifs dont un est voisé et les trois autres sourds ;

- Quatre phonemes fricatifs dont deux sont voisés et les deux autres sourds.

voisé | non voiseés ‘ ‘ VOises ‘ non voiseés

d] [t; q, ] [d. €] [s, hl

Figure 6. Classification des phonémes spécifiques de I’Arabe Standard
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La langue arabe présente quelques spécificités telles que la présence de phonémes arrieres
glottales, pharyngales et vélaires, que I’on ne trouve pas dans les autres langues (Tableau 1).

Mode d’articulation
Phonéme Caractére arabe | Lieu d’articulation | voisement | emphase | occlusive | fricative
[d] U= alvéodentale + + +
[t] b Apico-dentale + n
[q] x Vélaire n
[4] s Glottale T
[d] b Interdentale + + - T
[2] F Pharyngale + - +
[s] oo Alvéolaire n - n
[h] C Pharyngale - =

Tableau 1. Lieux et modes d’articulation des sons spécifiques de I’Arabe Standard

3.1.1. Le phénomene d’emphase
Sur le plan articulatoire, le phénomeéne d’emphase consiste en un report en arri¢re de la racine
de la langue et en un abaissement et creusement du dos de la langue (figure 7), en ce sens qu'il
y a élargissement de la cavité buccale et une constriction du pharynx [6]. Les phonémes
emphatiques de 1’ Arabe Standard sont respectivement :

- P’occlusive alvéodentale voisée [T] ;

- I’occlusive apicodentale [®] ;

- la fricative interdentale [}].

- la fricative alvéolaire [©O] ;

(o oL N ,/\ ‘“’1‘:::>
] [ fﬁ 3 N\J ¢
_ o

Figure 7. Articulation du phoneme emphatique [tO] par
rapport a son opposé non emphatique [t]
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Sur le plan acoustique, nous remarquons une chute du formant acoustique F, due a
Iélargissement de la cavité buccale et une montée du formant acoustique Fi1 due au
rétrécissement de la cavité pharyngale (Figures 8, 9 et 10).

o

—

[®a] [ia] [©a]

Figure 8. Chute de F lors de la prononciation
des phonemes emphatiques, en contexte [Cea]

IN— ;ﬁ;ﬂ"m}};yrm

Wi ity Fa (|
: 1414444a;

-Mrn #

[©i] [si]

Figure 9. Spectrogrammes de I’emphatique fricative [O] par rapport
a son opposée non emphatique [s], en contexte [Cei]

TR

] LR L R LI EL LIEE]
- ﬂ_-__....... ald; 1 1'

[®i] [ti]

Figure 10. Spectrogrammes de ’emphatique occlusive [®] par rapport
a son opposée non emphatique [t], en contexte [Cei]

3.2. Architecture de notre systeme de reconnaissance

Dans le cadre de notre travail, nous avons utilisé les réseaux de neurones a délais temporels
TDNN. Cette architecture a été introduite pour la premiere fois par Alex Waibel pour la
reconnaissance de la parole [7]. Ce chercheur a obtenu de trés bons résultats pour la
classification de trois phonemes japonais [b], [d], [g], en partant du principe que pour une
modélisation de signaux dynamiques tels que la parole, il est nécessaire d’introduire de la
mémoire dans le réseau.
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Pour la phase d’apprentissage, nous avons utilis€¢ la technique d’apprentissage supervisé
TrainBr (Bayesian Regularization Backpropagation), exploitant 1’algorithme de Levenberg-
Marquardt. Les réseaux de neurones ainsi que la technique d’apprentissage sont implémentés
avec Matlab's Neural Network Toolbox 7.5.

L’approche TDNN vient pour remédier aux problémes que 1’on rencontre avec les approches
statistiques utilisée en reconnaissance automatique de la parole, telles que les HMM (Hidden
Markov models) qui présentent une faible résistance aux bruits et une importante quantité de
données nécessaires pour 1’apprentissage [5].

Les reseaux TDNN sont capables de traiter des séquences de vecteurs de parole grace a
I'introduction de délais temporels fixes sur les entrées. Ces délais visent & apprendre la
structure temporelle des événements acoustiques et les relations entre ces évenements [8].

3.3. Base de données des fichiers sons

Nous avons exploité un corpus de 160 fichiers sons extraits de la base de données KAPD,
congue au laboratoire de phonétique de I’Université des Sciences et Technologies King Abdul
Aziz (Arabie Saoudite) [9]. KAPD contient plus de 46 000 fichiers de sons de 1’ Arabe dans
les différents contextes, enregistres par huit locuteurs. Pour la validation de nos résultats, nous
avons enregistré un ensemble de 360 fichiers sons, avec une fréquence d’échantillonnage de
11025 Hz. Ces fichiers sont répartis avec un méme nombre d’occurrences sur I’ensemble des
phonemes spécifiques. Les enregistrements ont été réalisés au laboratoire, en milieu naturel
contenant un bruit environnant. Nous avons utilisé comme outil d’enregistrement le
sonagraphe Kay CSL 4300B.

3.4. Extraction des parameétres acoustiques

L’extraction des parametres acoustiques vise a obtenir la forme la plus représentative possible
du signal afin de réduire au maximum le taux d’erreur de reconnaissance. Dans le cadre de
notre travail, nous avons utilisé les parametres MFCC, qui permettent de modéliser le signal
parole par des filtres conformes a notre systeme auditif [10]. Nous avons complété ces
coefficients MFCC par les dérivées temporelles dites premiéres AMFCC et secondes
AAMFCC. Ces derniéres permettent de prendre en compte la variabilité temporelle de la
parole, et par conséquent son aspect dynamique. Si nous utilisons 13 coefficients MFCC avec
le 1* coefficient correspondant a I’énergie, en tenant compte de leurs dérivées, nous aurons
39 vecteurs acoustiques assez repréesentatifs du signal parole.

Pour I’extraction de ces vecteurs acoustiques, nous avons choisi une fenétre glissante de
Hamming de 30 ms, avec un pas de 10 ms. Ces vecteurs ont été ensuite normalisés sur un
intervalle [-1, +1]. En effet, de meilleures performances de classification et reconnaissance
automatique de la parole sont obtenues en choisissant la valeur moyenne des vecteurs d’entrée
du systeme proche de 0, soit une distribution de moyenne 0 et de variance 1 [11].

3.5. Phase d’apprentissage

Nous avons utilisé un apprentissage supervisé en adaptant le réseau tel que pour chaque
exemple, la sortie du reéseau corresponde a la sortie désirée. Ainsi, nous propageons un
vecteur d'entrée, puis nous calculons l'erreur en sortie par rapport a un vecteur de sortie
désirée, afin de corriger les poids en fonction de cette erreur (figure 11). Ceci consiste a
minimiser l'erreur quadratique de sortie E (somme des carrés de l'erreur de chaque
composante entre la sortie réelle et la sortie désirée) [12].

E = Z(dl_ -5, ) 1)
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Avec dk la sortie désirée pour le neurone d’indice K et Sk la sortie obtenue par le réseau.

Desired Cutputs

!

XD - Neural L r
Inputs Data 7 Network !
Cutput Data
Back Propagation

Figure 11. Rétropropagation de I’erreur avec apprentissage supervisé

Pour la technique de rétropropagation de I’erreur, nous avons utilis¢ I’algorithme de
Levenberg-Marquardt, qui minimise [’erreur quadratique d’apprentissage. Cet algorithme
donne de bonnes performances, comparé a d’autres algorithmes de rétropropagation [13].
Pour la prise en compte des poids obtenus par apprentissage lorsque nous passons a la phase
de reconnaissance, nous appliquons une DTW (Dynamic Time warping), qui permet de
comparer la matrice des parameétres acoustiques du fichier test avec les matrices des
parametres acoustiques de 1’ensemble des fichiers d’apprentissage. Ceci a pour objectif de
retrouver la classe du son a tester et ainsi prendre en compte les poids obtenus pour cette
classe lors de I’apprentissage.

e Exemple d’apprentissage de I’emphatique [©]
Erreur avant apprentissage

T= [10000000000O0Q] (vecteur de référence)

Yi= 0.9527 1.6440 2.1229 -0.2251 0.0053 -0.4023 0.7578 0.6123 0.7356
0.4146 (vecteur de sortie obtenu)

Taux de Reconnaissance = 07.66 %

Erreur aprés apprentissage

T= [100000000000O0] (vecteur de référence)

Y>= 1.0000 -0.0000 -0.0000 -0.0000 -0.0000 -0.0000 -0.0000 -0.0000 -0.0000 -
0.0000

(vecteur de sortie obtenu)

Erreur d’apprentissage = 2.3648e-013%
Taux de Reconnaissance = 100%
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Figure 12. Reconnaissance de la fricative emphatique [©],
(a) avant apprentissage
(b) aprés apprentissage.
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Figure 13. Reconnaissance de I’occlusive emphatique [®],
(a) avant apprentissage
(b) apres apprentissage

3.6. Phases de tests de reconnaissance
Pour les tests de reconnaissance, nous avons suivi les différentes étapes qui vont de

I’enregistrement online du son jusqu’au test de reconnaissance, en passant par les étapes de
détection des frontiéres, préaccentuation et extraction des parameétres acoustiques.

e Enregistrement de ’onde acoustique et la préaccentuation

Nous avons échantillonné le signal a la fréquence de 11025 HZ. Nous appliquons ensuite une
préaccentuation au signal (Figure 14), pour la récupération des hautes fréquences et une
compensation des effets de filtrage des procédés d’acquisition du signal. Pour cela, nous
avons appliqué un filtre FIR (Finite Impulse Response) passe haut, de 1" ordre.
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Figure 14. Représentation du mot [kataba]
(a) avant préaccentuation
(b) apres préaccentuation

o Extraction automatique des frontiéres des mots et fenétrage

L’extraction des paramétres acoustiques devrait se faire uniquement sur le signal parole. Pour
cela, nous devrons éliminer toutes les trames qui ne sont pas de la parole et délimiter ainsi les
débuts et fins de mots. Pour réaliser cette étape, nous avons mis au point une fonction
detect_speech sous matlab. Cette fonction utilise un seuil minimal d’énergie que nous avons
calculé sur la base d’enregistrements de différents bruits d’environnement (Figure 15).

TOO0 3000 4000  S000 G000 7000 SO0

0 Soo0 Aooon

Figure 15. Détection Online des frontiéres du mot prononcé [kataba]

Du fait que le signal parole est non stationnaire, nous devrons extraire les parametres
acoustiques sur des portions de signal supposées stables. Pour cela, nous choisissons des
fenétres de taille de 30 ms car I’observation du signal parole montre qu’il n’évolue pas ou peu
sur des durées de cette taille. Les paramétres sont extraits avec un pas de 10 ms sur toute la
fenétre. Pour cette derniére, nous utilisons une fenétre de Hamming, qui se présente sous la
forme :

wlm] = 0.54 — 0.46 cos ( ffmll ) m=0,.... N—1 (2)

N : taille de la fenétre
m: pas.

e Tests de reconnaissance et commentaires

Pour les tests de reconnaissance du vecteur de sortie, le principe est de chercher les vecteurs
de référence {X1, Xo, ..., Xn} des matrices de référence les plus proches des vecteurs Test
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{Y1, Yo, ..., Yn}. Pour cela, nous utilisons la distance euclidienne pour choisir la distance
minimale, qui correspond au vecteur de référence le plus proche du vecteur test.

Soit i[1,n], un vecteur issu de la paramétrisation et appartenant au mot test, et j[1,n], un
vecteur appartenant au mot du dictionnaire de référence et d(i,j) la distance euclidienne.

£ 1
Si i=|"*| et j=|"*| alors 4. §)= *q';(xk_?k)z )
x, Y,

Il suffit de prendre en considération la valeur de d(i,j) minimale pour choisir le vecteur de
référence correspondant.

Il faudra noter que pour le codage des vecteurs de référence, nous avons choisi la méthode
classique qui consiste a assigner un 1 pour un seul élément du vecteur et 0 pour tous les
autres, de telle sorte que tous les vecteurs possédent une seule activation a 1 et toutes autres
mises a 0.

¢ Online Recognition Test

>> Online sound recording
Cette premiére étape consiste a enregistrer un son online, puis a éliminer les silences de part
et d’autre du signal utile. Ensuite, une préaccentuation permettra de récupérer les fréquences
hautes du signal (Figurel6).

Figure 16. Détection Online des frontiéres puis préaccentuation
du son emphatique [©] en contexte vocalique [a]

Y test= 1.0191 -0.1314 -0.0760 0.0117 0.0630 0.1059 0.0948 0.1194 0.1044
0.0971 0.0958 0.0711 0.0639

test error = 0.0810

test_recognition : 91.9%

3.7. Géneralisation pour le cas des phonémes spécifiques prononcés en milieu bruité
Les tests de validation dans le milieu bruité (contenant un bruit d’environnement) permettent
de mesurer les performances de notre systeme de reconnaissance. Pour cela, nous utilisons

des fichiers sons qui ne sont pas connus de notre systtme et qui n’ont pas subit
d’apprentissage. Nous avons enregistré 360 fichiers sons, répartis avec un méme nombre
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d’occurrences sur I’ensemble des phonémes spécifiques. Les enregistrements ont été réalisés
au laboratoire, en milieu naturel contenant un bruit environnant. Nous avons utilise comme
outil d’enregistrement les logiciels Praat et Matlab.

Nous avons extrait les coefficients MFCC de chaque fichier de son que nous injectons a
I’entrée de notre systéme de reconnaissance, en tenant compte des poids sauvegardés pour
chaque classe de phonéme lors de la phase d’apprentissage. Pour cela, nous comparons le
vecteur de sortie obtenu avec I’ensemble des vecteurs de référence et nous optons pour le
phonéme correspondant au vecteur de référence le plus proche (tableau 2).

kd
Confision ) | [ | [1 | [ | @ [ @ [ & | W | [ [ RCH
[t] 100.00 00.00 00.00 | 00.00 | 00.00 00.00 00.00 00.00 100
[5] 00.00 100.00 | 00.00 | 00.00 | 00.00 00.00 00.00 00.00 100
[d] 00.00 00.00 70,00 | 20,00 | 00.00 00.00 10,00 00.00 70
[d] 00.00 00.00 05.00 | 95.00 | 00.00 00.00 00.00 00.00 95
[q] 10.00 05.00 10.00 | 05.00 | 55.00 00.00 15.00 00.00 55
[£] 00.00 00.00 00.00 | 00.00 | 00.00 | 100.00 00.00 00.00 100
[h] 00.00 00.00 00.00 | 00.00 | 00.00 00.00 100.00 | 00.00 100
[5] 00.00 00.00 00.00 | 05.00 | 00.00 00.00 00.00 95.00 95
TGR 89.37
TR : Taux de Reconnaissance.
TGR : Taux Global de Reconnaissance.

Tableau 2. Matrice de confusion et taux de reconnaissance des
phonemes spécifiques en milieu bruité

3.8. Interprétation des résultats
A partir des résultats obtenus, nous pouvons dire que :

e les phonémes emphatiques [©] et [®] sont reconnus a 100 %. Les deux autres
phonémes emphatiques [f] et [] sont reconnus avec des taux respectifs de 70 %, 95 %.
Une confusion a été relevée entre [] et [1]. Ceci est peut étre di au fait que ces deux
phonémes sont confondus lors de leur prononciation dans les pays du Maghreb. Cette
confusion confirme les résultats de I’analyse acoustique que nous avons faite;

¢ e taux global de reconnaissance des phonémes emphatiques est de 91.25 % ;

e le phoneme [q] présente le plus faible taux de reconnaissance (55 %). Nous avons
remarqué un taux de confusion de 15 % de ce phonéme avec le [Y]. Il faudra noter que ces
deux phonémes présentent des caractéristigues communes (non voisement et lieux
d’articulation tres proches) ;

e par contre, les deux pharyngales [e] et [Y] présentent un taux de reconnaissance de
100%. En ajoutant le taux de reconnaissance de 95 % de la glottale [¢], nous déduisons que
les phonémes arriéres de 1’ Arabe Standard s’adaptent bien a la méthode de reconnaissance
choisie ;

e dans I’ensemble, un taux de reconnaissance appréciable de 89.37 % a été obtenu.
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4. Conclusion

Dans ce travail, nous avons donne un apercu sur les caractéristiques acoustico-physiologiques
essentielles des huit phonémes spécifiques a la langue arabe. Ensuite, nous avons montré la
contribution de la méthode des réseaux de neurones artificiels pour 1’apprentissage et la
reconnaissance automatique de ces phonémes. Pour ce faire, nous avons appliqué les réseaux
a délais temporels TDNN avec la technique d’apprentissage supervisé¢ TrainBr (Bayesian
Regularization Backpropagation), exploitant I’algorithme de Levenberg-Marquardt pour la
minimization de I’erreur. Cette méthode nous a permis d’avoir des taux de reconnaissance
appréciables, en milieu bruité, des huit phonémes spécifiques, avec notamment un taux
d’identification de 100% des quatre phonémes [©], [g], [Y], [®] et de 95% pour [T] et [S].
Des confusions de reconnaissance persistent pour le cas du phonéme [qg] dont la prononciation
présente beaucoup de caractéristiques communes avec les phonémes emphatiques.

Dans une perspective future, nous essayerons d’exploiter les réseaux de neurones pour la
reconnaissance et la classification des voix pathologiques. Des essais sont en cours pour la
classification des voix parkinsoniennes et cesophagiennes, en ajoutant de nouveaux
parametres acoustiques tels que le Jitter (perturbations du pitch), le Shimmer (perturbations de
I’intensité) et le HNR (taux d’influence du bruit sur les harmoniques). Cette classification
automatique permettra de situer le degré ou I’ampleur de la maladie pathologique. En d’autres
termes, classifier automatiquement les voix pathologiques, d’un ensemble de patients, d’un
niveau bas correspondant a une pathologie légére a un niveau haut correspondant a une
pathologie profonde ou sévere.
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Apports de I’'imagerie médicale a l1a médecine moderne

Yazid CHERFA

Laboratoire de Recherche en Imagerie Médicale
Département d’Electronique

Université Saad Dahlab de Blida

1 Introduction

L’imagerie médicale a profondément influencé a la fois la recherche médicale que la pratique
clinique. Elle est devenue incontournable aussi bien :

O pour I’établissement d’un diagnostic,
O pour la mise en place et le suivi d’un traitement thérapeutique,
O pour définir la stratégie d’un geste opératoire.

Elle fournit un volume croissant de données bi et tridimensionnelles, provenant de modalités
d’acquisitions différentes. On peut citer le scanner-X, la médecine nucléaire, 1’échographie,
I’Imagerie par résonance magnétique.

Ce volume important d’informations rend délicates et laborieuses les tiches d’analyse et
d’interprétation par un expert. Le traitement d’images s’avére €tre un outil permettant une
automatisation des tches qui va assister 1’expert aussi bien dans 1’analyse qualitative que
quantitative des images.

Le but de I’analyse d’images est a la fois simple dans son concept et difficile dans sa
réalisation:

O Simple en effet, puisqu'il s'agit de reconnaitre des objets que notre systéeme visuel
percoit rapidement, du moins pour la majorité d'entre eux;

O Difficile cependant, car dans la grande quantité d'informations contenues dans I'image,
il faut extraire des éléments pertinents pour [l'application visée, et ceci
indépendamment de la qualité de I'image.

L'analyse d'image s'est donc dotée d'outils et de méthodes puissants, issus de domaines aussi
variés que :

% les mathématiques,
+» le traitement du signal,
% l'informatique.

2 Les deux aspects de I’imagerie médicale
2.1.Premier aspect: Les techniques d’acquisition des images médicales
L’imagerie médicale regroupe I’ensemble des techniques utilisées par la médecine pour le

diagnostic, mais aussi le traitement d’un grand nombre de pathologies. Elle a révolutionné la
médecine en donnant un acces immeédiat et fiable a des informations jusqu’alors «invisibles
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au diagnostic clinique, comme par exemple aux caractéristiques anatomiques, voire méme a
certains aspects du métabolisme (imagerie fonctionnelle) des organes.

Les modalités d'Imagerie médicale sont nombreuses et utilisent plusieurs types de procedés
physiques :

O
O
O
O

2.1.1.

les rayons X furent les premiers exploités, depuis la découverte de Roentgen;
les ultrasons ;

I'émission de rayonnement par des particules radio-actives ;

le magnétisme du noyau des atomes.

Les rayons X

L'utilisation de rayons X est d'usage courant. Ces rayonnements, comme les rayons gamma,
sont ionisants et donc dangereux. Toutefois, grace aux mesures de radioprotection, le risque
inhérent aux examens X est limité autant que possible. Différents types d'examens utilisent les
rayons X :

O

O

Radiographie, utilisant des rayons X et parfois l'injection de produit de contraste.
Généralement, la radiographie est utilisée pour le systeme osseux car il s'agit du
systeme le plus visible sur une radiographie du corps.

Scanner X ou tomographie utilisant les rayons X. Les images obtenues sont des
coupes millimétriques (ou infra-millimétriques) pouvant étre étudiées dans tous les
plans de I'espace, ainsi que des images tridimensionnelles. La scanographie est une
méthode de diagnostic radiologique reposant sur la plus ou moins grande pénétration
des rayons X, selon le type de tissu humain traversé, et sur I’utilisation d’un ordinateur
pour procéder a 1’analyse du résultat et a la synthése d’une image des organes en
coupe. La scanographie est également appelée tomodensitométrie (TDM),
tomographie axiale informatisée ou assistée par ordinateur (CT), ou, d’une manicre
erronée, scanner, du nom de I’appareil que I’on utilise.

Figure 1. L'arthrographie
Mise en évidence d'éventuelles Iésions des tissus, méme infimes, ainsi que d'autres
anomalies (tumeurs, etc.). Ici, deux radiographies du coude, tendu et replié.

73


http://fr.wikipedia.org/wiki/Rayon_X
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ionisation
http://fr.wikipedia.org/wiki/Radioprotection
http://fr.wikipedia.org/wiki/Radiographie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Rayon_X
http://fr.wikipedia.org/wiki/Tomodensitom%C3%A9trie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Tomographie

Figure 2. L’Urographie IntraVeineuse (UIV)
Cet examen permet d'observer les voies urinaires a partir des reins.
Il permet de localiser des malformations, une tumeur, ou plus souvent un calcul bloqué
dans l'uretere.

Figure 3. Radiographie d'un squelette humain
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Figure 4. Radiographie du colon
Les radiographies avec produit de contraste permettent de rendre
opaque au rayonnement X un organe tel que I'intestin.

Figure 5. Mammographie
La radiographie du sein, ou mammographie, permet de voir le tissu fibreux et
glandulaire sous la forme d'un réseau et de petites taches blanches, sur le fond bleu. Ici,
on observe de plus une volumineuse calcification liée a une tumeur, dessinant une tache
blanche plus ou moins mouchetée et provoquant une rétraction de la surface cutanée en
regard.
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Scanner
thoracique,
meétastases
pulmonaires

Figure 6. Scanner thoracique avec présence de métastases pulmonaires
2.1.2. Imagerie ultrasonore

Elle est basée sur les ultrasons. L’examen le plus courant est 1’échographie. L'image obtenue
est une coupe de I'organe étudié. Cet examen peut étre associé a un examen doppler analysant
la vitesse du sang dans les vaisseaux ou dans les cavités cardiagues ou a une mesure du
module de Young par couplage a une vibration de basse fréquence.

25 WEEKS

Figure 7. Echographie d'un feetus présentant un bec de liévre
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2.1.3. Imagerie nucléaire

Les techniques principales d’imagerie nucléaire sont :

- la scintigraphie (émetteur y comme traceur);

- la tomographie a émission monophotonique ou TEM (émetteur y comme traceur);
- la tomographie a émission de positons ou TEP (émetteur $+).

O Les techniques de scintigraphie nucléaire reposent sur l'utilisation d'un traceur
radioactif qui émet des rayonnements détectables par les appareils de mesure. Un
traitement informatique des données permet ensuite de reconstituer I'origine spatiale
de ces rayonnements et de déduire les régions du corps ou le traceur s'est concentre.
L'image obtenue est le plus souvent une projection, mais on peut obtenir une coupe ou
une reconstruction 3D de la répartition du traceur.

O Tomographie d'émission monophotonique (TEMP ou SPECT) : elle utilise I'émission
de photons gamma par une molécule marquée par un isotope radioactif injecté dans
I'organisme.

O Tomographie a émission de positon (TEP ou PET) : elle utilise le plus souvent du
sucre (un analogue du glucose) marqué par un corps radioactif émettant des positons
(e.g., Fluor 18), et permet alors de voir les cellules a fort métabolisme (ex : cellules
cancéreuses, infection...). Elle permet de visualiser I'activité des cellules de différentes
zones du cerveau au repos, puis en réponse a trois stimulations acoustiques de nature
différente.

L’imagerie nucléaire est adaptée aux études fonctionnelles:
B Image du niveau de métabolisme de 1’organe étudi¢ ;
B Mesure indirecte par exemple basée sur le débit sanguin ou directe par
exemple basée sur I’absorption de glucose ;
B Utilisation de marqueurs radioactifs.

Figure 8. Scintigraphie osseuse
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Dans le cas de la scintigraphie osseuse, le diagnostic se fonde sur la mise en évidence d'un
métabolisme accru dans certaines zones du squelette (en effet, dans de nombreuses maladies
osseuses, les cellules élaborant la trame osseuse sont plus actives). Les zones d'activité élevée
correspondent  aux  gammes de  couleurs  chaudes  (jaune a  rouge).
A gauche, squelette d'un patient souffrant d'un cancer et présentant de nombreuses métastases
; a droite, squelette d'un sujet atteint d'ostéomyélite.

Figure 9. Analyse quantitative des zones de fixation ici c’est la symétrie de la
consommation de glucose qui représente I’observable biologique

2.1.4. Imagerie par résonance magnétique
L'IRM ou Imagerie par Résonnance Magnétique Nucléaire est une technique non invasive,
d'une totale inocuité, basée sur le principe de la résonnance des atomes de certaines molécules

(en imagerie diagnostique: I'nydrogene) sous I'action de certaines ondes de radio-fréquences.

Coupe médiane de
la téte
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Figure 10. : Exemple d’TRM cérébrales de cerveau avec pathologies et sans pathologies

2.1.5. Autres méthodes : Endoscopie

C'est une technique médicale utilisée en vue d’un diagnostic et / ou d’un traitement consistant
a introduire a ’intéricur des cavités naturelles de 1’organisme (cesophage, intestin, systeme
urinaire...) un tube appelé endoscope, portant a son extrémité des appareils d’observation et,
éventuellement, des instruments chirurgicaux miniaturisés.

O L’endoscopie diagnostique sert a explorer un organe, pour y déceler d’éventuelles
anomalies, tumeurs, traces d’une pathologie. Elle peut comprendre la pratique de
biopsies (prélévement d’un fragment de tissu), si ’endoscope est muni de pinces a
biopsie.

O L’endoscopie opératoire, quant a elle, permet de réaliser des gestes thérapeutiques,
comme ’ablation d’une tumeur, sans avoir recours a la chirurgie traditionnelle.

Figure 11. Vue endoscopique de I’abdomen

L’endoscopie, réalisée grace a un appareil constitué¢ de fibres optiques, permet aux chirurgiens
d’observer I’intérieur de 1’organisme (voies respiratoires, uro-génitales ou digestives), voire
d’y intervenir, sans avoir recours aux opérations chirurgicales « classiques » (qui constituent
la chirurgie dite invasive).

2.2.Deuxiéme Aspect: L’analyse des images médicales

Le but est de créer une représentation visuelle intelligible d'une information a caractére
médical. Cette problématique s'inscrit plus globalement dans le cadre de I'image scientifique
et technique : l'objectif est en effet de pouvoir représenter sous un format relativement simple
une grande quantité d'informations issues d'une multitude de mesures acquises selon un mode
bien défini.

L'image obtenue peut étre traitée informatiquement pour obtenir par exemple :
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une reconstruction tridimensionnelle d'un organe ou d'un tissu ;

un film montrant I'évolution ou les mouvements d'un organe au cours du temps ;

une imagerie quantitative qui représente les valeurs mesurées pour certains
parametres biologiques dans un volume donné ;

Dans un sens plus large, le domaine de I'imagerie médicale englobe toutes les techniques
permettant de stocker et de manipuler ces informations.

Il est pratique de regrouper un certain nombre de problemes canoniques en analyse des
images médicales dans les classes suivantes :

OoO0oooono

Restauration, amélioration,
Segmentation: Contours ou régions,
Recalage,

Caractérisation géométrique,
Mouvement,

Visualisation 2D ou 3D.

L'analyse automatique des images médicales peut offrir un ensemble de nouveaux outils
d'aide au diagnostic. Parmi ceux-ci, on peut citer :

1. L'extraction de parameétres quantitatifs objectifs sur les formes et leur texture :
ceci doit pouvoir étre appliqgué a n'importe quelle structure anatomique ou
pathologique en trois dimensions.

2. La détection de changements entre deux images : on doit offrir au médecin une
détection automatique et une mesure quantitative de tous les changements apparus
entre deux images acquises avec la méme modalité sur le méme patient a deux instants
différents. Ceci peut servir a établir un diagnostic plus précoce, mais aussi a évaluer
I'efficacité d'un traitement thérapeutique.

3. La fusion d'informations provenant de plusieurs modalités : on doit pouvoir
combiner les informations complémentaires sur un méme patient provenant de
modalités d'imagerie différentes, en les superposant dans un référentiel commun.

4. La comparaison des images de deux patients différents : il faut concevoir des
outils permettant de confronter les images provenant d'une méme modalité, mais
correspondant a des patients différents. Ces outils doivent permettre de comparer la
nature et la gravité de pathologies similaires, ou bien d'extraire des images présentant
certaines similitudes dans une base de données d'images.

5. La construction d'atlas anatomiques et fonctionnels probabilistes : la
comparaison automatique d'images de patients différents doit permettre de construire
des représentations statistiques des formes et des intensités dans les images. Ces atlas
peuvent servir a interpréter précisément la localisation de structures dans n'importe
quelle image médicale, ainsi qu'a détecter et mesurer quantitativement toute variation
anormale.

6. La mesure du mouvement d'organes dynamiques et d'articulations a partir
d'une séquence temporelle dimages 3-D : dans ce cas, les données sont en quatre
dimensions (4-D : trois dimensions spatiales et une dimension temporelle).
L'extraction de mesures quantitatives de mouvement est une tache quasiment
impossible a réaliser sans un traitement informatique.

7. La visualisation volumique et dynamique des images :
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L’analyse qualitative des images 3D et 4D par le médecin doit bénéficier de nouveaux
modes de visualisation : par exemple la présentation de maniere réaliste des positions
spatiales relatives de plusieurs structures anatomiques ou pathologiques, ou la
visualisation dynamique 3-D des organes ou des articulations en mouvement. Il faut
pouvoir simuler la plupart des examens endoscopiques a partir d'images
tridimensionnelles.

8. Simulation : on peut utiliser les informations géométriques et fonctionnelles
fournies par les images médicales 3-D pour construire le modéle d'un patient virtuel.
Un tel modeéle doit permettre de simuler un ou plusieurs protocoles thérapeutiques, et
d'en évaluer précisément les effets.

Le modele peut étre construit a partir des images d'un sujet standard et servir a

I'enseignement et a I'entrainement de certains gestes thérapeutiques (par exemple en
chirurgie endoscopique). Le modéle peut étre amené & loisir pour modéliser des
pathologies rares ou des gestes complexes.
Pour la pratique médicale courante, le modéle peut étre adapté a l'anatomie d'un
patient spécifique grace a ses images médicales. Ceci doit permettre d'expérimenter et
d'évaluer a l'avance la meilleure thérapeutique possible pour ce patient. On peut ainsi
imaginer que les simulateurs médicaux deviennent a terme aussi populaires pour les
chirurgiens que les simulateurs de vol pour les pilotes d'avions.

Pourquoi utiliser I’analyse d’images

L’analyse d’images a pour but d’automatiser le processus pour éviter:

O

O

La dépendance de I'opérateur et sa subjectivité: en fonction de I'opérateur, de sa
compétence, des conditions d’analyse, la qualité de 1’interprétation peut étre affectée.
En outre, une interprétation peut changer d’un praticien a un autre;

La lenteur de la procédure : I’analyse des images se fait visuellement a I’ceil nu, et
I’acquisition des parameétres géométriques sur les images se fait manuellement, en
cliquant avec une souris sur I’image ; ceci engendre un temps d’analyse assez long
sans que tous les parameétres puissent étre calculés;

L’imprécision des mesures effectuées : Comme [’opération est manuelle, les
mesures prises sont sujettes a des erreurs dues a ’opérateur, a la qualité des images,
aux outils utilisés;
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Figure 12. Mise en correspondance de sillons dans un cerveau en utilisant
le recalage d’images

3 Applications médicales: Segmentation et caractérisation d’'un AVC dans une IRM
cérébrale

Parmi toutes les modalités d’images médicales, I’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)
constitue la modalité par excellence, gréace a sa grande résolution spatiale et son fort contraste
pour les tissus mous. L’IRM est donc trés bien adaptée pour la visualisation anatomique du
corps humain, comme celle des structures profondes ou des tissus cérébraux. Un des
principaux enjeux du traiteur d’images est la mise en évidence automatique des structures
cérébrales et des Iésions qui peuvent éventuellement s’y trouver.

Le travail a été appliqué a I’extraction d’AVC (Accident vasculaire cérébrale) sur une IRM
cérébrale, a sa caractérisation géométrique, a sa mise en correspondance avec un atlas, et a la
détermination des zones fonctionnelles affectées par I’AVC.

L'AVC est la troisieme cause de mortalité dans le monde, aprés les crises cardiaques et le
cancer;

c'est également une des premiéres causes d'invalidité ou de perte d'autonomie;

Un AVC est un arrét subit du fonctionnement du cerveau:

Il est causé par l'arrét de la circulation sanguine vers le cerveau (AVC ischémique)

par la rupture d'un vaisseau sanguin dans le cerveau (AVC hémorragique) provoquant
ainsi la mort des cellules cérébrales de la partie du cerveau qui est touchée.

Les séquelles d'un AVC dépendent de la région endommagee et de I'étendue des
dommages.

O OOo0O

O

Les parties du corps contrdlées par les parties endommagées du cerveau ne pourront
plus alors fonctionner correctement.

O Une attaque cérébrale est grave et peut s’accompagner d’un coma ou d’une immobilité
et est irréversible.

O L’AVC peut provoquer un cedéme (gonflement) dans le cerveau ce qui est dangereux
sachant que la boite cranienne n’est pas extensible. Cet cedéme provoque une
compression sur le cerveau et I’endommage encore plus.

O Pour la personne victime d’un accident vasculaire cérébral, chaque minute compte.
Plus vite elle arrive a I’hopital, meilleures sont ses chances de rétablissement.
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O L’imagerie médicale (L’analyse d’images) prend toute son importance dans ce
contexte.

O Nous nous intéressons dans notre étude a des AVC ischémiques.

Figure 13. IRM avec AVC ischémique

3.1. Prétraitements :Isolation du cerveau

I1 s’agit d’améliorer la qualité de 1’image pour faciliter I’opération de segmentation d’images.
Cette amélioration commence par une isolation du cerveau. On ne laisse que I’information
utile contenant les données pertinentes.

Figure 14. Exemple d’une isolation du cerveau
3.2. Résultats de la Segmentation

Le résultat de la segmentation est une détection de contours et une extraction de régions.

Figure 15. Résultat d’une opération de segmentation

3.3. Caractérisation

Elle consiste a calculer des grandeurs géométriques susceptibles d’aider le médecin dans son
diagnostic.

¢+ Calcul de la surface : Le calcul de la surface se fait en comptabilisant le nombre de
pixels de la région a considérer.
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¢+ Calcul du centre de gravité : Les coordonnées du centre de gravité d’une surface se
calculent de la fagon suivante :

Zmi Yi
:Z—m

X Y

Xi et yi sont les coordonnées des points du périmeétre de la région et m; leurs niveaux de gris

% Volume total de ’AVC : en tenant compte de 1’épaisseur (6mm) des coupes et de
I’épaisseur inter-coupes (1mm).

3.4. Exemple 1 de traitements

: P1_DIFF_J0_12_ISO b

g -
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Figure 16. Résultats de ’application d’un logiciel d’analyse d’images
médicales sur un cerveau atteint d’un AVC.
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3.5. Exemple 2 : Représentation en 3D de ’AVC dans le cerveau

Figure 17. Représentation du cerveau et de ’AVC en 3D
dans le méme repere, apres reconstruction.

4 Conclusion

Nous avons présenté les deux aspects de I’imagerie médicale. Un premier aspect donne un
apercu sur les différentes modalités ou protocoles d’imagerie médicale utilisés dans les
laboratoires d’imagerie pour diagnostiquer une pathologie. Le deuxiéme aspect de I’imagerie
médicale a trait a ’analyse automatique des images médicales, dont le but est de faire une
aide au diagnostic et au geste opératoire pour faciliter la tiche du praticien. Des exemples ont
été donnés pour montrer I’importance de I’analyse d’images dans le suivi des pathologies ou
dans I’aide au diagnostic.
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Etude des réactions comportementales chez une population dépressive

Ghania OMARI-MELLAL
LBPO, FSB, USTHB

INTRODUCTION

Ce travail porte sur les réactions comportementales, physiologiques, et neuroendocriniennes
induits par les déréglements homéostatiques au stress, chez I’animal et I’homme.

Nous savons depuis les travaux de Cannon (1929) sur I’homéostasie, de Selye (1936) sur les
phases du syndrome général d’adaptation qu’a la suite de stimuli stressants plus ou moins
intenses, les cascades de troubles biologiques ainsi déclenchées peuvent s’enchainer les uns
aux autres jusqu’a I’épuisement de 1’organisme (phase III, complémentaire au SGA).

Si ’on prend I’exemple de la perte d’un emploi et des difficultés financieres, le sujet stressé
sera inquiet, voire tres préoccupé. Il en perdra le sommeil, I’appétit, il sera victime de toutes
sortes de troubles physiques et psychologiques ; mais ses défenses restent intact il pourra faire
face en cherchant un autre travail, ou en trouvant une autre solution.

La personne stressée conserve le golt de vivre et trouve des forces pour se battre, il s’agit
typiquement de la premiére phase du syndrome général d’adaptation (SGA) décrit par Selye
(1936) avec retour a la normale dans un délai relativement court.

Par contre le sujet déprimé est comme transpercé par I’événement, il se sent enfermé dans un
cercle vicieux, désarmé, la souffrance est intériorisée si profondément que la volonté de se
battre et la vitalité sont anéanties ; de méme son état psychosomatique évolue vers la deuxieme
phase dite de résistance.

Dans le cas d’un choc émotionnel intense, consécutif a un événement important, 1’individu
présente une réaction a ces événements ressentis comme graves, un etat dépressif qui
s’apparente rapidement et d’emblée a la phase de résistance qui présente des déréglements
biologiques.

En s’accentuant sans transition apparente comme dans les phases I et II du SGA, les troubles
biologiques se doublent de manifestations comportementales, nettes sur le plan psychique,
caracteéristiques de la dépression réactionnelle. Celle-ci, comme son nom I’indique est un état
dépressif en réaction profonde a des faits événementiels graves, qui ébranlent des personnalités
vulnérables a ces déstabilisations.

La dépression réactionnelle dite unipolaire, constitue « un état psychologique aigu ou subaigu
survenant d’emblée ou apres un temps de latence, consécutivement a un choc affectif ou a un
événement impressionnant » (Porot, 1960).

La survenue d’événements impressionnants indépendant du sujet mais dépendant de sa
personnalité propre, implique d’étudier la relation a 1’événement déclenchant. Le nombre
d’événements stressants survenus au cours des six mois précédents dans la vie des
« prédisposés » a la dépression serait trois fois plus élevé que celui observé chez des témoins
considérés comme normaux (Brown et al, 1989). Le « stress-syndrome » étudié par 1’école
américaine de médecine psychosomatique, orienté vers la psychogenése émotionnelle comme
d’ailleurs les théories successive sur la nature de 1’émotion (James-Lange, 1887; Cannon-Bard,
1929; Schachter, 1975), pour qui I’état émotionnel résulterait de I’interprétation de la situation,
de I’activation physiologique et de 1’interprétation cognitive de cet éveil physiologique. La
réponse des systémes corporels variés peut prendre des formes distinctes, caractéristiques d’un
individu, ce qui explique que le méme stress intense peut altérer des organes différents.
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Figure 1 : principales structures intervenant dans la réponse au stress
(Ma S et al, 2004)

| - Matériel et méthodes

I- 1- Sélection sur la base du DMS IV (Masson, 1996)

A- Au moins cing des symptdémes suivants doivent avoir eété présent pendant une meme
période d'une durée de deux semaines et avoir représenté un changement par rapport au
fonctionnement antérieur: au moins un des symptémes est soit une humeur dépressive, soit
une perte d'intérét ou de plaisir.

NB: ne pas inclure des symptdmes qui sont manifestement imputables & une affection
médicale générale, a des idées délirantes, ou a des hallucinations non congruentes a I'hnumeur.

(1) humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tout les jours, signalée
par le sujet (par exemple, se sentir triste ou vide) ou observée par les autres (par exemple,
pleure).

(2) diminution marquée de l'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités
pratiquement toute la journée, presque tout les jours, signalée par le sujet ou observee par les
autres.

(3) perte ou gain de poids significatif en I'absence de régime (par exemple, modification du
poids corporel en un mois excédant 5%), ou diminution ou augmentation de l'appétit tous les
jours.

(4) insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

(5) agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constaté par les autres,
non limité a un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur).

(6) fatigue ou perte d'énergie presque tous les jours.
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(7) sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut étre
délirante) presque tous les jours (pas seulement se faire grief ou se sentir coupable d'étre
malade).

(8) diminution de I'aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque tous les jours
(signalée par le sujet ou observée par les autres).

(9) pensée de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires
récurrentes sans plan précis ou tentative de suicide ou plan précis pour se suicider.

B- les symptémes ne répondent pas aux critéres d'épisode mixte.

C- les symptomes induisent une souffrance cliniquement significative ou une altération du
fonctionnement social, professionnel, ou dans d'autres domaines importants.

D- les effets ne sont pas imputables aux effets physiologique directs d'une substance (par
exemple, une substance donnant lieu & un abus, un médicament) ou d'une affection médicale
générale (par exemple hypothyroidie).

E- les symptdmes ne sont pas mieux expliqués par un deuil c'est-a-dire apres la mort d'un étre
cher, les symptdmes persiste pendant plus de deux mois ou s'accompagne d'une altération
marquée du fonctionnement, de préoccupations morbides de dévalorisation, d'idées
suicidaires, de symptdmes psychiques ou de ralentissement psychomoteur.

I- 2- Précautions a prendre

L’¢étude porte sur une population de dépressifs n’ayant pas suivi ou pris aucun traitement
chimique auparavant ceci pour éviter toute modification au niveau de 1’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien, n’ayant pas d’antécédents familiaux, étant donné que ceci nous
meénerait a parler de la dépression endogene et donc des facteurs génétiques qui ne sont pas
I’objet de cette étude qui porte seulement sur la dépression réactionnelle. Vérifier que les
évenements stressants subis étaient dans les six mois a une année de 1’épisode dépressif.

I-3- Compléments d’informations par questionnaires

A travers une fiche de renseignements, il a été possible d’avoir des informations concernant
chaque sujet, ce qui a permis d’établir un tableau des personnes retenues.
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Tableau

sujets | age sexe niveau profession situation
scolaire sociale

S1 30 Masculin | Moyen Chbmeur Marié

S2 33 Masculin | Secondaire Infirmier Célibataire

S3 34 Masculin | Moyen Chbémeur Marié

S4 35 Masculin | Primaire Chémeur Célibataire

S5 38 Masculin | Terminal Peintre Marié

S6 40 Masculin | Secondaire Ingénieur de laboratoire | Marié

S7 45 Masculin | Secondaire Administratif Marié

S8 46 Masculin | Terminale Informaticien Marié

S9 48 Masculin | Moyen Secrétaire medical Mariée

S10 50 Masculin | Terminale Administratif Marié

S11 60 Masculin |/ Retraite Marié

S12 36 Féminin | Licence Couturiere Mariée

S13 41 Féminin | Terminale Enseignante Mariée

S14 54 Féminin | Licence Enseignante Célibataire

S15 58 Féminin |/ / Mariée

I-4- Evaluation de la gravité de la dépression réactionnelle

L’ «échelle d’évaluation de la réadaptation sociale » de Holmes et Rahe (1967), tente de
mesurer les effets de 43 événements stressants, en tenant compte des efforts qu'une personne
doit faire pour adapter son mode de vie a cette situation. Pour chaque événement un score, le
plus haut étant 100.

La liste réduite de Paykel (1971), liste préétablie (voir annexe), inspirée de ’échelle de
Holmes et al (1967), modifiée comporte une liste de 36 items, chaque item représente une
situation familiale, personnelle, professionnelle...etc., ayant ainsi des dimensions
économiques, financieres et sociales, contraignant les individus a s’adapter ou non aux
changements que I’on peut appeler « événements stressants » de vie.

La notion d’événements recouvre de fagon assez large non seulement tous les changements
survenant dans la vie et nécessitant un effort d’adaptation mais également ceux impliquant un
élément de détresse émotionnelle. Chaque item est associé & un score ou pondération
standard permettant la sommation des valeurs.

Pignarre (2001), décrit que les résultats du DMSIII, restent insuffisants et soumis a
subjectivité, d’ou la nécessité d’utilisation d’autres tests.

I-5- Confirmation de I’état de gravité de la dépression réactionnelle
- Conditions d’observations et de passation des tests

C’est des tests qui sont faciles a administrés. La passation doit étre effectuée dans un endroit
bien éclairé et suffisamment calme pour que le sujet puisse se concentrer. Il est préférable
d’évaluer, avant la passation, si un patient est en état de lire et de comprendre les items.
Cependant les items peuvent étre lus a haute voix, par le clinicien si le sujet présente des
difficultés de lecture ou des problémes de concentration. En géneéral, 5 a 10 minutes suffisent
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pour compléter le protocole. Les patients souffrant d’une dépression sévere ou de troubles
obsessionnels peuvent prendre plus de temps.

- Etude éthocomportementale

L’¢éthologie est particuliérement attentive aux comportements non verbaux et au réle du corps
dans les interactions quotidiennes. Les notions d’expressivité faciale, de régulation
interactionnelle, d’organisation verbo-viscero-motrice et d’analyseur corporel.

Cette étude est tres difficile a réaliser, car la réalisation d’un éthogramme du dépressif,
nécessite en premier lieu d’évaluer le stress, et de le quantifier, ce qui n’est pas facile vu qu’il
n’existe pas de signe pathognomonique et spécifique du stress, il a été indispensable
d’utiliser des tests et questionnaires qui ont été et sont encore tres utilisés malgré les critiques
dont ils font I’objet : difficultés d’en extraire des catégories cliniques ; détermination trop
arbitraire du seuil pathologique ; et biais méthodologiques de compréhension des questions
par le patient.

Les questionnaires utilisés sont le BDI-II et le test d’Hamilton (détails des deux tests dans
I’annexe), a travers ces tests il a été possible de faire ressortir les aspects qualitatifs et
quantitatifs de la dépression réactionnelle.

Les parametres étudiés sont : le sommeil avec ses trois phases (début du sommeil, milieu du
sommeil, et matin) ; le comportement d’appétit ; I’irritabilité ; le comportement d’agitation ;
le comportement de pleurs et la tristesse.

I-6- Etude des caractéristiques de la dépression réactionnelle par tests
neuropsychiatriques

Consiste en 1’utilisation des échelles : Hamilton, BDI-II. L’intérét d’utiliser ces deux échelles
est de mieux cerner le probléme en comparant  les réponses de chaque individu et la
réponse qui correspond le plus a 1’état du patient d’apres 1’observation, ces deux méthodes
nous permettent de donner un aspect qualitatif du troubles.

> Test d’Hamilton

Ce test est une entrevue semi structurée clinique développée pour évaluer la sévérité des
symptémes dépressifs. Il consiste en 26 items (voir Annexe). Ces items sont séparés en deux
facteurs :

-Facteur psychique : comprenant la tension, les peurs, I’insomnie, le stress, 1’intellectuel
(cognitif), et la dépression.

-Facteur somatique : comprenant les symptomes gastro-intestinaux, génito-urinaires,
respiratoires, cardiovasculaires, sensoriels, musculaires et autonomiques.

Le seuil est estimé a 15 pour le test d’Hamilton

> Test de Beck

Des analyses d’items et des analyses factorielles ont permis de sélectionner les 21 items
définitifs. Le BDI-II permet d’évaluer la sévérité de la dépression, chez des patients (adultes
et adolescents a partir de 16ans) ayant recu un diagnostic psychiatrique. Le BDI-II a été
élaboré comme un indicateur de la présence et de la sévérité des symptdmes dépressifs
correspondant aux criteres du DSM-1V.
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La note au BDI-II est obtenue en additionnant les indices numériques des 21 items, chaque
item étant coté de 0 & 3 points. Si un sujet a donné plusieurs réponses a un item, choisir
I’indice le plus élevé. La note brute maximale est de 63, le seuil est estimé a 17 pour le test

du BDI-II.

I1- Exploitation et traitement des résultats

11- 1- Evaluation des événements stressants

Cette évaluation fait par I’échelle de Paykel (1983) consiste en une liste d’événements
stressants qui semble marqués le plus le sujet au cours de sa vie. A chaque évenement
correspond une cotation, un score ou un poids qui lui donne une valeur quantitative ce qu’on
appel : pondérations standards des événements stressants qui varient entre 25 et 71 dans notre

travail.
Tableau
pondérations
. "y sommation standard des
sujets événements stressants .
événements
stressants
s1 Décés d’un membre de la famille- divorce- séparation | >=5 64.72
conjugale avec disputes- chdmage
$2 Problémes financiers majeurs- séparation avec une =3 27..25
personne significative
Problémes financiers majeurs- faillite- licenciement- | > =5
S3 s . . 71.02
déménagement- disputes conjugales
S4 Licenciement- changement de travail =2 25.29
Problémes financiers majeurs- Licenciement- =4 55.76
S5 Décés d’un membre de la famille- déménagement dans la
méme ville
6 Nouvelle personne au foyer- divorce- disputes conjugales- | Y=35 4934
séparation avec une personne significative- mariage '
57 disputes conjugales- maladie personnelle sérieuse- | Y=3 38.31
séparation avec une personne significative-
s8 Emigration—séparation avec une personne significative- | >=3 30.89
changement de travail
59 Divorce- passage en justice- dégradation du statut sociale- =5 59.51
arrét scolaire- naissances
Licenciement- disputes conjugales- départ d’un enfant du | Y=3
36.67
S10 Foyer
Déces d’un membre de la famille- maladie d’un membre | >=4
S11 de la famille- séparation avec une personne significative- 52 91
retraite '
s12 Mariage- grossesse- d’un membre de la famille- probléme | =5 56.17
financiers majeurs- disputes conjugales
13 Problémes financiers majeurs- avortement- disputes | Y=15 62.06
conjugales- déménagement- arrét scolaire
s14 Déceés d’l_m membre_de la famille- maladie_d’l_m_ mgmbre =3 43.58
de la famille- séparation avec une personne significative-
Décés d’un membre de la famille- maladie d’un membre | 2= 4
. ; : I 58.19
S15 de la famille- séparation avec une personne significative-
maladie personnelle sérieuse
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Ce tableau permet de classer les dépressifs en fonction des scores obtenus et d’obtenir une
grille d’évaluation comparative (du moins grave au plus grave).

25.29 27.25 49.3452.91 58.19 62.02 71.02
Ll Ll i 1 1 1 1 1 I

S4 S2 S8 S10 S7 S14 S6 S11 S5 S12 S15 S9 S13 S1 S3
- grave +grave

Représentation du degré de gravité de ’atteinte émotionnelle

L’inventaire de dépression de Beck permet de classer les sujets selon un gradient de gravité
de la maladie. Suivant le tableau nous avons les notes seuils au BDI-II.

Tableau .
Note totale Niveau
0-11 Minimum
12 - 19 Léger
22 -27 Modéreé
28 - 63 Sévere

Classification des sujets selon un gradient de gravité de la maladie

Cotations de dépression

sujets selon le BDI-11

S4 24 Dép\r‘ession modérée
S2 26 /

S8 33

S10 35

S7 37

S14 39

S6 40

S11 41

S5 42

S12 43 Dép&ion séveére
S15 44

S9 45

S13 46

S1 47

S3 49
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Le tableau montre que le classement des sujets selon les cotations de dépression de BDI-II
est le méme que celui donné par les pondérations standards des événements stressants, ainsi
dans la suite de 1’étude nous retiendrons le classement donné par ces résultats. De méme le
BDI-II a permis de faire ressortir deux niveau de dépression (tableau figure 11) : niveau 1;
dépression modérée (S4 avec un score de 24, et S2 : S6) et niveau 2 ; dépression sévere (S8,
S10, S7,S14,56,5S11,S5,512,S15,5S9,513,S1,S3 avec des scores  respectivement:
33,35,37,39,40,41,42,43,44,45,46,47,49).

Tableau
moyenne des PSES moyenne des cotations du niveau de la dépression
BDI-I1
26,27 =+ 0,26 25+ 0,26 Dépression modérée
52,24 + 3,05 41,61 +1,22 Dépression sévere
60
50
40
30 O Moyenne des
PSES
20 1
B Moyenne des
017 cotations du BDI-Il
0 I I I I

Dépression Dépression
modérée  sévere

Classification des sujets selon un gradient de gravité de la maladie
Nous remarquons a travers cette figure que la classification des sujets selon le degré de

I’atteinte émotionnelle permet de retrouver les deux niveaux de gravité de la maladie et
confirme les résultats obtenus par les cotations de dépression apres 1’utilisation du BDI-I.

I1-2- Etude éthocomportementale

Les résultats donnés par les questionnaires (& savoir le BDI-II, et le test d’Hamilton),
montrent que les quinze (15) patients de 1’échantillon sont des dépressifs a différents degré
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de la maladie puisque, pour la constitution d’un échantillon clinique aussi pur que possible
(en termes de symptomatologie dépressive), le seuil est estimé a 17 pour le test du BDI-II,

et 15 pour le test d’Hamilton. Cette condition est bien établie pour cet échantillon.
Le sujet devait réepondre a plusieurs questions, en choisissant parmi plusieurs propositions la
réponse qui exprime le mieux son état et ses sentiments, ce qui a permis d’apprécier 1’aspect
qualitatif de la maladie, en plus de ¢a, pour chaque réponse une cotation est donnée ce qui
permet d’apprécier I’aspect quantitatif de la maladie. Ainsi a pu étre établie I’évaluation
qualitative et quantitative des réactions comportementales étudiées.
On représente sur un tableau les différentes réactions comportementales étudiées de chaque
sujet et leur cotation, on obtient la représentation suivante (Tableau V) :

Tableau

sujets |début de la nuit

milieu de la nuit | matin

appétit

tristesse

irritabilité

agitation

pleurs

Sl

2

2

o

3

3

3

1

N

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

S12

S13

S14

= R R R =R L LS

N (W[ W W W|WN[W(Ww|N W (w

Rk ololkRr|kr|lo|k ook |k |k

O (P (P ININNWIN NN WIIN

S15
moyenne

cotation

0

1,07+0,18 1,2

3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

=R ISR TN P P P O P T T P SR S

I+

N RN ININIDN RPN NN

o
[EN
IS

=

»
I+

o
[EEY
(3]

2
2,67+0,12

N
N
I+

N R ININPFPWWIW[EFR WL INDW W

NINIFPINDNIWIWIW WL INDNIDN W W W

o
N
[ixe

N
IS
I+

o
[N
o

1

0,67+0,12

réactions comportementals

Représentation des moyennes des différentes réactions
comportementales étudiées

Le tableau VI et la figure 11 montrent que :
Le trouble du sommeil n’est pas trés important au début avec une moyenne de 1,07 + 0,18
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et au milieu de la nuit avec une moyenne de 1,2 + 0,14, il est plus présent vers le matin avec
une moyenne de 1,6 = 0,16.0n note un grand trouble de 1’appétit (moyenne = 2,67+ 0,12),
I’humeur dépressive est trés nette marquer par un grand sentiment de tristesse (2,2 £ 0,21),
des pleurs constamment présents (1,87+0,20), et une personnalité fortement irritable avec
une moyenne de 2,4 + 0,18. Le comportement d’agitation est présent mais pas trés intense la
moyenne notée est de 0,67+0,12.

11-3- Etude des dépouillements et cotations des tests

a- Etude des résultats du test d’Hamilton et le BDI-11

Tableau

sujets note brute notes brutes

(BDI-I1) (Hamilton)
S1 24 25
S2 26 26
S3 33 33
S4 35 34
S5 37 35
S6 39 36
S7 40 37
S8 41 38
S9 42 39
S10 43 40
S11 44 42
S12 45 43
S13 46 44
S14 47 45
S15 49 47

moyenne | 39,4+ 1,89 37,6 £0,29
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60 1
50
40

30 7 —o— Note brute (BDI-Il)

20 —— Notes brutes (Hamilton)

10

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Corrélation des tests d’Hamilton et le BDI-11

D’apres le tableau VII et la figure 12 on peut remarquer :
Qu’il y a une corrélation tres nette hautement significative (P****) entre les résultats du test de
BDI-II et d’Hamilton, les moyennes sont respectivement : 39.4 + 1,89 et 37.6 £ 0,29

b- Etude des résultats du test d’Hamilton en fonction de la liste de Paykel

Tableau
sujets notes brutes (Hamilton) pondérations standards des événements
stressants
S1 25 25 29
S2 26 27 25
S3 33 3089
S4 34 36.67
S5 35 3831
S6 36 4358
S7 37 4934
S8 38 5291
S9 39 55.76
S10 40 56.17
S11 42 58.19
S12 43 5951
S13 44 62.06
S14 45 64.72
S15 47 71.02
moyenne 37,6 £0,29 48,7 + 3,69
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70 -
60 -
50 1
—&— Notes brutes (Hamilton)
40 -

—ll— Pondérations standards des
événements stressants

30 A

20 7

0 T T T T T T T T T T T T T T 1

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10S11S12S513S514S15

Corrélation des résultats du test d’Hamilton et les PSES

Le tableau VIII et la figure 13 montrent que le sens d’augmentation des cotations d’Hamilton
et les PSES est le méme, le test statistique montre une corrélation hautement significative
(P<0,001)

c- Etude des résultats du test de Beck en fonction de la liste de Paykel

Tableau
sujets note brute (BDI-Il) | pondérations standards des événements
S1 24 25.29
S2 26 27.25
S3 33 30.89
S4 35 36.67
S5 37 38.31
S6 39 43.58
S7 40 49.34
S8 41 52.91
S9 42 55.76
S10 43 56.17
S11 44 58.19
S12 45 59.51
S13 46 62.06
S14 47 64.72
S15 49 71.02
moyenne 39,4+1,89 48,7 + 3,69
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80 1

—&— Note brute (BDI-Il)
40 A

30 1 =l Pondérations standards
20 - des événements stressants

S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10
S11
S12
S13
S14
S15

Corrélation des résultats du test de BDI-I1 et les PSE

Nous remarquons (tableau IX, figure 14) que les cotations de dépression selon le BDI-II
augmentent en fonction de I’augmentation des pondérations standards des événements
stressants. L’étude statistique montre une corrélation hautement significatif.

DISCUSSION

Interprétation des notes brutes données par le test

L’¢étude réalisée a concerné une population de dépressive. Face a un stress quel qu’il soit,
I’organisme répond toujours par un ensemble de manifestations groupés sous le nom de
comportement émotionnel. Cette réponse est naturellement adaptée aux circonstances qui
I’ont fait naitre et peut revétir la forme de réaction de plaisir, de tristesse, de défense,
d’attaque ou de fuite. Elle peut aller de la simple réaction d’angoisse ou d’anxiété a
I’élaboration de comportements complexes et prolongés comme la dépression (Caston,
1993).

L’utilisation de I’échelle de Paykel a permis de faire ressortir les différents événements
stressants qui ont marqués le malade durant sa vie, spécialement ceux qui ont déclenchés
I’épisode dépressif le précédent de six mois a 1 année environ. Cette échelle a permis de
donner une valeur quantitative de 1’événement, ainsi, il a été possible de classer les sujets
selon un gradient de gravité de I’atteinte émotionnelle. Cette classification a été confirmée
par I’utilisation de I’inventaire de dépression de Beck (BDI-I1), qui permet aussi de mettre en
évidence deux niveaux de gravité de la maladie dépressive :

Niveau 1 —» dépression modéré,  Niveau 2 —» dépression sévere
Discussion des données neuropsychologiques
Les réactions comportementales étudiées retenus d’apres le DMS IV sont représentées sous

forme d’histogramme, ce sont la tristesse, 1’appétit, Dirritabilité, [’agitation, la peur, le
sommeil : avec ses trois phases : -début de la nuit - milieu de la nuit - matin
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Les caracteristiques recueillies d’apres 1’¢tude éthocomportementale concernant notre
population de dépressive sont :

- une personnalité facilement irritable, puisque la majorité des patients ont confirmés qu’ils
sont devenus constamment irritables avec un score en moyenne de 2.4 + 0.18.

- une humeur dépressive, marquée par un sentiment de tristesse constant, et par des pleurs.
Zeitter, 1998, confirme que cette humeur ne reste pas centrée sur I’événement déclenchant
mais déborde sur les autres champs de conscience de la personne, non directement liée a
I’éventuelle perte.

- Des troubles important du sommeil, des insomnies et se réveille t6t sans pouvoir se
rendormir, une caractéristique du comportement chez tous les sujets observés, et c’est
surtout au matin, ceci est confirmé par L6o, 1993 (Le matin apres une nuit entrecoupée
d’insomnies, il se réveille un peu hagard, les yeux cernés, la mine défaite sans pouvoir se
rendormir). Troubles du sommeil, en particuliers les réveils matinaux précoces (Zeitter,
1998). L’insomnie est le premier signe d’alarme dés que quelque chose ne va plus dans
I’ordre émotionnel. Il faut savoir aussi que la véritable insomnie va souvent de paire avec des
signes d’instabilité émotionnelle (Billard, 1988).

- Les troubles de I’appétence, la majorité des cas rapportent une diminution de 1’appétit avec
une moyenne de 2.67+ 0.12. Ceci est rapporté aussi par Zeitter, 1998, (Anorexie avec ou sans
perte de poids). Les déréglements de I’homéostasie (physiologique, comportementales ou les
deux a la fois) induisent des modifications de la prise alimentaire, ces dysrégulations se
traduisent par des actes consommatoires inappropriés ou bien par des phases transitoires
d’anorexie et d’hippophagie (Burlet, 1988).

- une personnalité plut6t rigide, indifférente, pratiquement tous les sujets montrent une faible
agitation parfois méme aucun signe d’agitation, on peut dire que la population étudiée ne
montre aucun signe de nervosisme. Zeitter, 1998, parle de sujet prostré, ne présente aucune
réaction, ne bouge ni parle beaucoup et annonce une asthénie. Le tableau est celui de la
stupeur.

La réalisation de la réponse (comportement émotionnel) aux événements stressants extérieure
ou intérieure peut, selon sa forme, mobiliser les systemes de la vie de relation, de la vie
végétative, les processus instinctifs et mnésiques.

L’étude comportementale révéle ainsi des troubles a différents niveaux qui sont mise en
évidence et confirmé par Scherer, 2001.

Des troubles au niveau du systeme cognitif marqué par le trouble du sommeil, incapacité a
penser a plusieurs choses en méme temps, fixation sur une idée, incapacité de se concentrer ;

Des troubles au niveau du systeme psychophysiologique marqué par insomnie, réveils
nocturnes, insomnie d’endormissement ou matinale, anorexie ou hyperphagie (avec
variations correlatives du poids), asthenie ;

Des altérations trés marquées au niveau du systeme motivationnel marqué par la négligence
corporelle, perte du dynamisme, reste de nombreuses heures ou toute la journée au lit ;

Le systeme moteur est révélateur de cette personnalité altérée sur le plan comportemental :
un Repli, isolement, mouvements rares ou ralentis ;
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L’étude ethocomportementale a permis de faire ressortir les caractéres intérieurs de la
personnalité marqué par des sentiments subjectifs : des pleurs, une tristesse, irritabilité.

Les ressources personnelles contribuent a faire en sorte que chaque individu réagisse
difféeremment au stress. En s’appuyant entre autre sur (Daillard, 2002), on peut dire que les
ressources personnelles pour faire face a une situation de crise, sont multiples. Citons en
quelques unes : Les seuils de perceptions psychologiques et biologiques ; I’intelligence, qui
peut favoriser une évaluation plus approfondie autant de la situation que de ses propres
capacités a y répondre ; Les types de personnalité notamment entrevus dans les observations
de (Franc 1996), Ces auteurs montrent qu’il existe plusieurs types de comportement ayant
des buts d’existence fondamentalement différents.

Ainsi un comportement de type A serait caractérisé par un sentiment d’urgence, de
compétitivité et d’hostilité, alors qu’un comportement de type B serait plutot, la recherche du
temps libre, du plaisir, de la réalisation de soi, etc. Ces types de comportement seraient
responsables d’une évaluation différente de la situation et de ses capacités individuelles. Le
taux de stress serait alors changé.

D’autres pans de personnalité auraient en outre aussi une influence sur la réaction de stress,
comme c’est le cas avec I’extraversion ou I’introversion, ou les personnes ne - pouvant parler
de leurs problemes sont plus victimes de maladies ; 1’état psychologique- physiologique
(cognitif et émotionnel), qui interfere énormément dans 1’évaluation autant de la situation
que de sa propre personne.

Ainsi une personne déprimée sera bien moins a méme de faire une double évaluation en sa
faveur ; I’expérience passée, puissant modulateur de stress qui permet autant de relativiser
que de dramatiser la situation présente; Les croyances, dont des croyances irrationnelles qui
sont des «ouvertures a la détresse », parce que créant un stress supplémentaire. Ces
croyances sont du type : «tout le monde devrait m’aimer », ou encore « je devrais étre le
meilleur au moins dans un domaine », etc.

D’autres formes de croyance peuvent aussi moduler notre stress, comme le fait de croire en
Dieu, en la Science, en I’Amour, etc. Ces croyances nous aident a supporter les aléas de
I’existence, ils fixent une base solide sur laquelle repose dans un environnement en perpétuel
mouvement.

Les ressources personnelles sont donc, comme on peut le voir, multiples. Ces ressources sont
toutes plus ou moins différentes pour chaque individu et il se peut aussi que certaines
ressources soient partagées plus que d’autres. Pourtant, si 1’on dressait le profil
psychologique des ressources de chacun, il y a de fortes chances pour que chaque individu
soit différent des autres. Cette différence pourrait étre une explication de la diversité des
réponses en situation stressante.

Dans I’ensemble de ces remarques retiré par 1’étude on peut parler d’une personnalité qui
rassemble les criteres entre la personnalité de type A et la personnalité de type B, (il n’existe
pas de personnalit¢ de type exclusivement A ou B, du moins sur I’ensemble de notre
population) qui sont représentées comme un risque de survenue de la dépression (Friedman,
1991). L’utilisation de I’autoquestionnaire de Bortner, qui aurait été bénéfique pour faire
ressortir les différents types de personnalité mais il n’a pas été possible de 1’avoir.

Les problémes rencontrés dans 1’étude de la dépression réactionnelle sont portés surtout pour
la vérification des réponses des sujet étudiés, étant donné que les sujets semblés
consciencieux de la qualité de leur réponses, soit par orgueils, ou par honte, soit que les
réponses ne concordés pas avec leur croyances et leurs principes, soit parce que le sujet
arrivée mal a comprendre la question ou bien le sujet éviter carrément de répondre ; c’est
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pourquoi I’'utilisation de deux tests (BDI-II, et le test d’Hamilton) a été bénéfique, dans le
sens ou la méme question été poseée de deux maniéres différentes, donc il été possible de
comparer les deux réponses, en plus de 1’observation et de 1’avis du psychiatre, il faut noter
que dans la dépression réactionnelle le sujet est conscient de son état, de ses réponses, de tout
ce qu’il I’entoure.

Relation stress — dépression

Une corrélation entre les cotations de dépression donnée par le test d’évaluation de la
dépression (le test du BDI-II) et les pondérations standards des événements stressants donnés
par la liste réduite de Paykel, dans le but de mettre en évidence la relation entre les
événements stressants et la geneése d’un épisode dépressif. Les résultats statistiques
démontrent qu’il y a une corrélation hautement significative entre les deux axes PSES et
cotations.

Ces résultats concordent avec les résultats de Teboul (1997): «...On comprendra
facilement que cette réponse prolongée au stress épuise les ressources de 1’organisme et
s’accompagne et/ou entraine d’autres symptomes de la dépression : manque d’énergie,
d’intérét, de concentration, humeur dépressive, évaluations négatives de soi méme, de
I’environnement et de 1’avenir ».

L’évaluation des événements stressants par la liste de Paykel a permis de classer les sujets
selon un gradient de I’atteinte émotionnelle, cette catégorisation a été confirmée par les
résultats du test de BDI-II, ceci informe sur le role de I’événement stressant quotidien dans
I’expérience et I’expression de 1’émotion. (L’événement se définit par ce qui advient, ce qui
arrive a titre de faits mais que 1’on restreint d’ordinaire a ce qui est important et implique un
changement. L’événement est une rupture dans la continuité et I’ouverture sur des possibles,
I’événement traumatique est caractérisée par un bouleversement affectif dans I’organisation
psychique du sujet qui dépasse sa tolérance et sa possibilité de réponses immédiates. La
notion de traumatisme a elle méme été envisagée sous des approches différentes en fonction
du temps séparant traumatisme et réponse (Ferreri 1987).

- I’événement traumatisant précéde de peu la rupture dépressive, il apparait comme un
facteur précipitant.

- I’événement traumatisant est ancien, survenant dans I’enfance du sujet, il le fragilise et
apparait ultérieurement a 1’age adulte comme facteur prédisposant.

Les événements traumatisants les plus marquants se sont produits dans les six mois a un an
avant la survenue de leur épisode dépressif ces arguments sont recueillis d’apres les réponses
des sujets et de leur proche, parmi eux certains vivent toujours ces événements, d’autres en
plus de leur situation actuelle montre un cumul de stress d’événements vécu précocement,
ces événements quotidiens peuvent avoir un aspect quantitatif (cumul d’événements
traumatisants) fragilisant la personnalité et la prédisposant a la maladie dépressive ou bien
avoir un aspect qualitatif agréable ou désagréable et avoir le méme effet.. Ces résultats sont
observés chez les sujets masculins et chez les sujets féminins. Ceci concorde avec les
résultats de Delbende et al., 1991 « Dans les dépressions de toutes nature névrotique et
psychotique, les échelles d’événements de vie (événements vitaux négatifs) ont objectivés
dans les six mois ou I’année qui précede la dépression une plus grande quantité de ces
événements ».
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Conclusion

On parle d’événements de vie pour désigner toute situation survenant fréquemment ou de
maniere occasionnelle et qui nécessite de la part du sujet un effort d’adaptation. Tous ces
événements ne sont pas forcément nocifs. Le mariage et une promotion sont considérés
comme événements de vie au méme titre qu’un deuil ou un échec, méme si les scores donnes
a ces evénements sont différents. Le stress ne se résume cependant pas au score total des
événements de vie au cours de la période écoulée, il dépend des perceptions du sujet, de ses
représentations mentales et ses attitudes.

Les résultats obtenus par les corrélations montrent I’existence de liens étroits entre stress et
dépression qui ne font pas de doute, la nature de ces liens est certainement complexe, tant
sur le plan clinique que neurochimique. Les recherches sont actuellement actives dans les
deux domaines.

Nous avons constaté a travers cette étude que la religion, les croyances et 1’éducation
socioculturelle jouent un rdle important, et influence la fagon d’interpréter et de comprendre
sa maladie et la difficulté d’accepter certaines faiblesses, et en méme temps avoir une force
de se battre et ne pas sombrer dans le désespoir.

Nous avons travaillé sur des sujets algériens, nous n’avons pas de profil pour la personnalité
dépressive algérienne ou méme proche donc il nous est difficile de comparer avec les
résultats de la littérature, il semble clair qu'une recherche épidémiologique dans ce sens, et
un étalonnage des tests soit une nécessité absolue.

Il semble que I’dge n’est pas un indicateur de risque de survenue de la dépression
réactionnelle chez les sujets de sexe masculins, alors que chez les sujets de sexe féminins il
peut étre considéré comme un indicateur de risque de survenue.

Les déterminants impliqués dans la survenue d’une dépression sont multiples

et hétérogéne. L’étude des événements de vie situe le sujet dans sa relation dialectique a
I’environnement. Relation complexe dont les intervenants qui interagissent ne peuvent étre
repérés comme des parametres stables répondant sur un mode univoque. Les résultats
obtenus par I’utilisation de 1’échelle de Paykel montrent que les événements quotidiens
jouent un réle important dans I’expérience et 1’expression émotionnelle. « Ces life events »
Ou «stress » peuvent avoir un aspect qualificatif (cumul d’événements traumatisants)
fragilisant la personnalité et la prédisposant a la maladie dépressive, ou bien avoir un aspect
qualitatif agréable ou désagréable et avoir le méme effet. Ces life évents peuvent également
précéder de quelques mois la rupture dépressive et prendre un caractere précipitant (Journal
du praticien, 1994).

La dépression réactionnelle se produit plus volontiers chez des patients anxieux, émotifs,
scrupuleux, et introvertis qui ont un besoin permanent d’affection, d’encouragement et
d’estime pour trouver leur équilibre (Lechemia, 1995). Le type de personnalité est facteur
majeur dans I’installation de I’épisode dépressif, 1’é¢tude éthocomportementale montre qu’il
s’agit de la personnalité de type A.

Il semble que, quelque soit les causes et peut étre méme la date de survenue des états
dépressifs ces derniers résultent d’une situation traumatisante qui perdure par un stress
chronique — méme léger qui persiste chez un sujet déséquilibré qui a perdu la maitrise de la
situation
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La locomotion: de I’automatisme moteur a
I’adaptation volontaire

Jean PAILHOUS
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La locomotion...

»Comportement stable a
bases automatiques

»mais également tres
adaptable intentionnellement

... lieu privilégié
d’intégration de processus
automatiques et volontaires.

Marey, animation
2
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Une locomotion sans intention particuliére est stable
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Stability: Two main origins

» Mechanical origin:

Semi-conservative system (65% of the total mechanical
energy conserved from one cycle to the next).

» Nervous origin
Existence of a neuromuscular synergy
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Semi-conservative system

Mechanical origin of behavioral stability

Pendular morphology of
locomotor apparatus
predisposes it to
oscillation: 2mVl/g

Interaction of the lower
limb and the trunk

Transfert between
kinetic and potential
energy at CM
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Nervous origin of locomotor stability

Existence of a neuromuscular synergy:
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A set of muscles whose activities covary because they share afferent and efferent commands (Boylls, 1975).

Muscle activation patterns are very stable and reproducible both in timing and amplitude.

Controlable as a whole (reduction of the number of degrees of freedom).
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Central pattern generators are organized at spinal levels

This has been shown in cats:

» by transsection of the
spinal cord

»Dby curarization (fictive
locomation).

Bessou et al, 1986
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Modulations de la vitesse de marche par commande d’intensité globale
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modulation volontaire par commande globale

CORTEX CEREBRAL

Ganglions de la base Modulation
globale

Région locomotrice
mesencephalique

Novyau

Fomation Noyau
vestibulaire

réticulée rouge

Voies descendantes
4 action phasique
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modulations volontaires par commande spécifique

Voie corticospinale:

- PP CORTEX CEREBRAL
Modulation spécifique

Ganglions de la base

Fommation  Noyau Novan Région locomotrice
rouge  vestibulaire sencephalique

réticulée

Voies descendantes
4 action phasique

réticulée bulbaire

D’aprés Vinay, 1995
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Liens fréquence/amplitude non préférés par commande spécifique
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Implication de la voie CS dans les commandes spécifiques
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Travaux chez I’homme par stimulation magnétique transcranienne
» Stimuler le cortex moteur primaire pour mesurer I’excitabilité CS
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c. Stimulation magnétique transcranienne

Synchronisation massive d’une
grosse population de neurones
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Méthode

Déclenchement TMS :

v Intensité  suffisante  pour  perturber
|articulation de la hanche au cours de la
marche.

Deux moments du cycle:
» Dst: au milieu de la phase d’appui
(augmentation d’extension).
» Dsw: au début de la phase d’oscillation
(augmentation de flexion).

. vEffet de la perturbation prédictible.
Occurrence TMS imprédictible.

Deux instructions
»>Non intervention (NINT)

»Compensation (COMP)
15
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Potentiels évogués moteurs (MEPS)
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Conclusions

»>Premiere évidence d’une modulation SELECTIVE de
I’excitabilité CS a un muscle proximal durant la phase d’appui.

> le réglage cognitif de I’excitabilité CS s’adapte a la phase du
cycle de marche.

»0On observe la méme stratégie de préparation que la perturbation
survienne au cours de la phase d’appui ou lors de la phase
d’oscillation: augmentation SELECTIVE d’excitabilité CS dans
les muscles antagonistes a la perturbation (i.e. muscles inactifs,
étirés par perturbation).

17
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La voie CS est impliquée dans I’adaptation volontaire de
I’automatisme locomoteur. Son état dynamique peut se modifier de
facon : et ...pour anticiper la compensation

de perturbations centrales.
Ces modulations d’excitabilité concernent
spécifiguement les muscles permettant de compenser la perturbation.

donnent au comportement souhaité une réelle chance
de se réaliser.

S’adaptent au type de mouvement évoqué et
Changent rapidement au cours du mouvement...

Vrai pour le comme pour le
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Learned from What You Did:
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Introduction

In daily life many arbitrarily fixed and generally adopted “rules” must be accepted and
adequately applied. These rules are very often associations of sensory environmental events
(e.g. image, symbol, etc) with particular motor responses or actions. Those rules are defined
as “visuo-motor associations”. There is often no spatial correspondence between cues and
associated movements, and for this reason Wise et al. (Wise et al., 1996; Wise and Murray,
2000) defined them as “non-standard”, by opposition to “standard” sensorimotor mapping.
The association between the stimulus and the appropriate behaviour is entirely arbitrary, and
must therefore be learned or acquired. Different mechanisms can be used to acquire such
knowledge, each of which has its own properties in terms of risk and cost for the learner.

If one excludes learning through verbal explanations and instructions, which necessitates
language, learning by trial and error and by observation are two mechanisms of particular
interest for the development of culture in human infants and adults (Castro and Toro, 2004;
Cavalli-Sforza and Feldman, 1983). These two mechanisms share the necessity to associate
the perception of a stimulus with a particular behaviour and to take into account the
consequence of this behaviour to achieve the learning of a rule. The major difference between
these two mechanisms is that the action and its consequence are experienced by the learner
himself in the case of learning by trial and error, or by another individual in the case of
learning by observation. Arbitrary visuo-motor associations can thus be individually learned
from others who already know them. In the first case, the individual endures the positive or
negative consequences of his trials. In the latter, the individual is not directly exposed to
negative outcomes and only observes the consequences of others’ actions. This difference is
important in terms of cost for the learner. As Bandura (1977) stated it: “Learning would be
exceedingly laborious, not to mention hazardous, if people had to rely solely on the effects of
their own actions to inform them what to do. Fortunately, most human behaviour is learned
observationally through modelling: from observing others one forms an idea of how new
behaviours are performed, and on later occasions this coded information serves as a guide for
action.” (Bandura & al., 1977). Social/observational learning thus improves human
adaptability and allows individuals to acquire a vast store of useful knowledge without
incurring the cost of discovering and testing this knowledge themselves (Boyd and Richerson,
1985, 1988; Wise et al., 1996).

From the neural perspective, learning complex arbitrary associative visuo-motor associations
(or rules) relies on the formation of neural representations of the relation between visual
stimulus and its associated action. Several neuroimaging studies have established that learning
arbitrary visuo-motor associations by trial and error engages a large brain network including
the frontal-parietal system, the basal ganglia and medial temporal structures (Dieber et al.,
1997; Toni and Passingham, 1999; Toni et al., 2001; Eliassen et al., 2003; Law et al., 2005;
Brovelli et al., in press). In parallel, various studies have shown that the prefrontal cortex is
particularly involved in the storage and retrieval from long-term memory of known visuo-
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motor rules, or prescribed guides for action (Bunge et al., 2003; Bunge, 2004; Crone et al.,
2006; Donohue et al., 2005). However, despite its outstanding scientific interest, the neural
bases of learning and retrieval of visuo-motor associations when learned by observation
remain surprisingly unexplored.

In the present study, we investigate the neural representations of visuo-motor association
retrieval by testing the appealing hypothesis that different brain structures support rule
retrieval if previously learned by trial and error or by observation. The retrieval of a visuo-
motor rule is defined as the retrieval of the correct action associated to a given abstract visual
stimulus. In other words, we indirectly test whether observational learning is mediated by
specific neural circuits linking environmental information (visual stimuli) with the re-
enactment of another’s action to generate internal representations of abstract rules. To do so,
eleven adult subjects were asked to learn, prior to the fMRI scanning session, two sets of
visuo-motor associations either by trial and error or through the observation of an actor
performing the task. Following fMRI acquisition, we compared the brain activations of the
subjects when requested to retrieve the associations learned by trial and error or by
observation.

Materials and Methods
Participants

Eleven healthy, right-handed volunteers (7 males, 4 females) participated in the study (mean
age: 26.3 £ 4.2 years). All subjects were screened to rule out medication use, history of
neurological or psychiatric disorders, head trauma, substance abuse, or other serious medical
conditions. Written consent was obtained after the procedure had been fully explained. The
study was approved by the local Ethics Committee and was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki. VVolunteers were paid for their participation.

Design and Experimental Conditions

Learning sessions prior to scanning

Prior to fMRI scanning, subjects learned arbitrary associations between abstract visual stimuli
(linear segments combined to form white shapes on a black background and motor responses
(joystick movements). Each subject had to learn one set of three visuo-motor associations by
trial and error and another set by observing an expert actor performing the visuo-motor
associations in front of her/him. The order of the two learning sessions was randomised
between subjects.

During the trial and error learning session, the visual stimuli were presented on a computer
screen in front of the subjects. Motor responses were recorded with a joystick. After
presentation of the visual stimulus (1.5 s), the subject had to choose one of the four possible
joystick movements (up, down, right or left). The visual feedback (a green/happy or red/sad
smiley-like face) then indicated whether the movement was correct or incorrect. The correct
stimulus-response associations were kept constant across the experiment. To ensure that
participants had perfectly learned the associations, the session ended when the subject had
given 4 consecutive correct responses to each of the 3 visual stimuli. A pilot study was
conducted on 5 subjects in order to validate this overlearning criterion. A mean of 46,36 trials
was necessary to reach the criterion.
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During the learning by observation session, subjects had to learn the associations through the
observation of an expert individual demonstrating the correct visuo-motor associations. The
subjects were seated beside the demonstrator and close enough to observe the visual stimuli
on the computer screen and the joystick movement (distance = approximately 50 cm). A pilot
study was conducted on 5 subjects, in order to estimate the approximate number of trials
repetition necessary to learn the associations. To ensure that the participants had learned
perfectly the visuo-motor associations, the session ended when the subjects told the
experimenter that they felt sure to perfectly know the associations. It was obviously not
possible to check that rules were learned perfectly by observation before the scanning session.
Instead, behavioral performances obtained during fMRI scanning were used as a control of
learning. A mean of 15,27 trials was necessary to learn the associations.

Scanning session
Stimuli and experimental design

Subjects were scanned about half-an-hour after the learning session. The experiment was built
as an event-related paradigm with three trial types (conditions). Each trial started with a
fixation cross (1 s), immediately followed by the presentation of the visual stimulus (1.5 s). In
the Trial and Error (TE) condition, the visual stimuli pertained to the visuo-motor associations
that the subject had learned by trial and error previous to scanning. In the Learning-by-
Observation (LeO) condition, the stimuli had been previously associated with a specific
movement by observation. A third trial type served as control condition (CONT), in which
arrows pointing in one of four directions were used as visual stimuli. The stimulus properties
in the control condition were very similar to those in the TE and LeO condition. Subjects
were not explicitly informed that the arrow indicated the correct direction of movement. For
all conditions, the stimulus presentation was followed by a video sequence of 3 seconds
showing the hand of an actor executing a joystick movement. A variable delay between 5 and
12 seconds was introduced between the stimulus and the video presentation to dissociate the
BOLD responses produced by the two events. After each movie, the subjects had to judge
whether the joystick movement executed by the actor was correct or not. The actor’s
movement were correct in 50% of the trials. Responses were collected using a two-button
computer mouse and the buttons associated with the “correct” and “incorrect” responses were
randomized across trials. Subjects performed a total of 40 trials of each of the three
conditions, intermixed pseudo-randomly in four runs. Each run consisted of 30 trials (10 of
each condition), and the presentation order of runs were randomized between subjects.
Behavioural data (accuracy and reaction time) were collected during the scanning sessions.
The stimuli were projected onto a screen positioned in the back of the scanner. Subjects could
see the video reflected in a mirror (15x9 cm) suspended 10 c¢cm in front of their face and
subtending visual angles of 42° horizontally and 32° vertically.

Image acquisition
Images were acquired using a 3-T whole-body imager. For each participant, we first acquired
a high-resolution structural T1-weighted anatomical image (inversion-recovery sequence, 1 X

0.75 x 1.22 mm) parallel to the AC-PC plane, covering the whole brain. For functional
imaging, we used a T2*-weighted echo-planar sequence at 36 interleaved 3.5-mm-thick axial
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slices with 1 mm gap (TR = 2400 ms, TE = 35 ms, flip angle = 80°, FOV =19.2 x 19.2 cm,
64 x 64 matrix of 3 x 3 mm voxels).

Data processing and statistical analysis

Image processing and analysis of fMRI data were conducted with SPM2 software
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm2/). The first five volumes of each
participant’s data were discarded to allow for longitudinal relaxation time equilibration. All
functional images for each subject were slice-time corrected to a slice acquired half-way
through image acquisition in order to correct for temporal differences (up to 2.4 s) between
slices acquired early, and those acquired late in the image volume. All volumes were
realigned to the first volume to correct for head movement between scans. A mean image was
created using the realigned volumes. The mean image was spatially normalized to the
standard EPI template given in the SPM software. All images were then spatially normalized
using the normalisation parameters determined during the normalization of mean image to
EPI template. Data were then smoothed using an 8 mm full width at half maximum isotropic
Gaussian kernel to accommodate inter-subject differences in anatomy. Finally, intensity
normalization and high-pass filtering (128 s) were applied to the data.

The statistical analysis of the pre-processed event-related BOLD signals was performed using
a general linear model (GLM) approach. Since we aimed at dissociating 2 events per trial (the
stimulus and video presentation), two regressors were constructed per trial type by convolving
the canonical haemodynamic response function (HRF) with delta functions aligned either on
the time of stimulus or video presentation. The design matrix contained a total of six
regressors (two regressors for each of the three conditions). Since we hypothesized that rule
retrieval occurs at stimulus presentation, the significant key differences in brain activity due
to the type of learning were searched on the regressors aligned on the stimulus.

The regression parameters (the beta values) were estimated for each subject, and were then
taken to the random-effects level. All the fMRI statistics and p values arise from group
random-effects analyses. We considered as activated brain regions those clusters of more than
10 contiguous voxels with p < 0.001 at the voxel level (uncorrected for multiple
comparisons). While this is less rigorous than reporting only those voxels where BOLD
response survived Bonferroni correction for multiple comparisons, the exploratory threshold
of p<0.001 uncorrected has been widely used in previous fMRI studies of subtle cognitive
processes.

Results

Eleven subjects participated in the fMRI study. Prior to the scanning session, subjects learned
two sets of three arbitrary visuo-motor associations. One set was learned by trial and error and
one set by observation of an expert actor performing the task. During the scanning session,
the subjects were tested in three different conditions: retrieval of rules learned by trial and
error, retrieval of rules learned by observation and a control condition using arrows as stimuli
(see methods).

The mean percentage of correct responses for each experimental condition acquired during
fMRI scanning confirmed that subjects could perfectly retrieve the visuo-motor rule for all
stimuli. There was no significant difference across conditions (TE, LeO and CONT) in

118



reaction times (F (2.768) = 0.238, p>.05), suggesting that task difficulty was comparable in all
experimental conditions.

We compared the brain activations associated with the perception of three types of stimuli: 1)
stimuli associated to a specific motor action following a rule learned by observation prior to
scanning (LeO condition); 2) stimuli associated to a specific motor action following a rule
learned by trial and error (TE condition); 3) stimuli associated to an intuitive movement that
the subjects had known and used for a long time (arrows, CONT condition) (see methods).
As stated above (see ‘Data processing and statistical analysis’ section), we hypothesized that
rule retrieval is triggered by stimulus presentation. For this reason, the significant differences
in brain activity due to the type of learning were searched on the regressors aligned on the
stimulus.

To reduce unspecific effects related to the retrieval of visuo-motor associations not learned
either by trial and error or by observation (i.e., the arrows), we subtracted the brain activity in
the control condition from the TE and LeO conditions. We then performed a conjunction
analysis between the contrasts ‘TE’ — ‘CONT’ and ‘LeO’ —‘CONT’ to explore the brain areas
commonly activated both in the ‘LeO’ and ‘TE’ conditions. This analysis revealed BOLD
signal increases bilaterally in three distinct foci of the lateral prefrontal cortex (BA46; ventral
pars opercularis BA44; dorsal pars opercularis BA44/45), in a bow-like large cluster
spreading from the inferior to the superior posterior parietal cortex bilaterally, in the dorsal
posterior cingulate gyrus extending dorsally to the pre-SMA, in the posterior ventro-temporal
visual areas, and in the thalamus. This network represents areas that activate during the
retrieval of associations recently learned either by trial and error or by observation. Finally, to
assess which brain areas are specifically involved in rule retrieval after observational learning,
we performed a direct comparison between conditions LeO and TE. Significant activations
were found in the right prefrontal cortex (pars triangularis, BA 45), in the inferior parietal
lobule (BA 40) and in the occipital primary visual areas (BA 17/18).

Discussion

Although various aspects of rule retrieval and their neural correlates have been explored in
recent studies (Bunge et al., 2003; Crone et al., 2006; Donohue et al., 2005), none have
addressed the specific issue of whether the cerebral areas engaged in rule retrieval could be
influenced by the way the rule was previously learned. In this study, we manipulated how a
visuo-motor rule was learned prior to scanning and investigated its brain correlates during
retrieval.

During the scan session, in the TE condition, the prediction of the correct associated
movement in order to perform a correct judgement on the subsequent movie necessitated the
recall of a visuo-motor association previously learned by trial and error. In the LeO condition,
prediction of the correct movement required the recall of a visuo-motor association learned by
observation of another individual. By contrast, in the control condition (CONT), prediction of
the correct movement did not necessitate the recall of a visuo-motor association learned
recently by trial and error or by observation since it was based on the knowledge about the
direction of movement indicated by a pointing arrow — a rule learned earlier in life. We used
abstract visual stimuli to minimize verbalization (internal speech) effects that could account
for differences in brain activations between the TE/LeO conditions and the CONT condition.
Therefore, we argue that differences in brain activations between conditions TE and LeO are
exclusively related to type of learning. Acquiring associations by Trial and Error required
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subjects to learn from errors and correct trials, while in observational learning subjects
memorized correct examples only. The training sessions were matched to assure that subjects
performed the task during scanning without errors. Indeed, the analysis of behavioural data
confirmed that the level of performance and reaction times were statistically identical in all
conditions.

Common networks involved in retrieval of rules learned by trial and error and by
observation.

The results from the conjunction analysis confirmed the involvement of a brain network
composed of the right ventrolateral and anterior prefrontal cortices, pre-SMA, and parietal
cortex when retrieving newly acquired rules (Bunge et al., 2003; Bunge, 2004; Crone et al.,
2006; Donohue et al., 2005). This is consistent with a role of the inferior frontal junction in
the retrieval of actions associated with symbolic cues (Donohue et al., 2005). It also confirms
that the posterior medial temporal gyrus plays a general role in storing action knowledge,
more specifically in representing arbitrary associations between symbols and associated rules
for how to act (Donohue et al., 2005). Classically, this functional interpretation was
elaborated on results from studies on the retrieval of appropriate action representations built
on the subject’s own actions during learning. The original contribution of our data is to show
that this same network is also recruited when the representation has been built via the
observation of another’s actions with the aim of learning. A straightforward interpretation is
that during both types of learning, the brain builds an internal model linking an executed or
observed action with a visual stimulus and a feedback. The generation of such internal models
necessitates taking into account one’s own or another’s action through the activation of brain
areas coding for action execution or observation. Except for the most anterior frontal area
(BA46), the activations in the dorsal and ventral part of pars opercularis and in the parietal
cortex have been consistently reported in studies where subjects execute, observe, imitate or
understand actions, intentions or emotions, pretend to use tools, or generate verbs (Buccino et
al., 2001; Gazzola et al., 2007; Grezes et al., 2003; lacoboni et al., 2005; Jeannerod, 2001;
Rizzolatti et al., 1996; Wicker et al., 2003a). These properties led to the claim that these brain
areas are core components of the mirror neuron system (MNS) in humans and may be the seat
of an action and intention understanding mechanism (Rizzolatti and Craighero, 2004). The
mirror system areas are activated not only when an individual performs an action but also
when one observes the same action performed by another agent(Gazzola et al., 2006; lacoboni
et al., 2005). In the present study, the prefrontal and parietal regions are activated during
abstract stimulus perception and rule retrieval, but also during observation of movies, which
demonstrates their role in action observation. Although we did not have an experimental
condition to map the brain areas involved in action execution, our results suggest that the role
of a subset of the mirror system goes beyond the execution and observation of actions and
could be related to the retrieval of visuo-motor rules recently learned by trial and error or by
observation. This leads us to the appealing suggestion that a mirror-like system exists and
contributes to the construction of rule representation. In the case of trial and error, action
executed by the subject to learn the visuo-motor association are stored in his own motor areas,
while during learning by observation it is the observed actions of the actor that are stored in
the same ‘mirror’ areas. This interpretation of our findings implies that, in addition to the
classically described mirror neurons that fire during the execution and observation of the
same or broadly identical motor act (e.g. a joystick movement), a subset of these neurons
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might be visually triggered by the presentation of an abstract stimulus that has been
previously associated to a specific action. This ability might rely on a kind of mirror activity
of prefrontal areas, more precisely in the ventral and dorsal part of the pars opercularis”. As
for the understanding of sensations (Keysers et al. 2004), emotions (Wicker et al., 2003b) and
pain (Singer et al., 2004), observational learning might thus be supported by a re-enactment of
the experience of the model in the observer. Albeit theoretically (Gallese and Goldman,
1998), literature in the field of rule retrieval and learning in general has not been linked to
literature on mirror neuron system, here we provide suggestive evidence of a possible role of
the MNS in the observational learning of associative rules.

A specific network for the retrieval of rules learned by observation

The observation of abstract stimuli and their association to specific movement guided by a
rule learned by observation yielded activation in a network of brain areas comprising the right
pars triangularis (BA 45), the right inferior parietal lobule and the posterior visual areas. A
major difference between the trial and error and observational learning is that trial and error
learning relies on a mixture of external and internal information. By contrast, learning by
observation primarily requires subjects to attend to external information generated by the
other individual’s actions and the feedback that is given to him/her. We performed a student t-
test on the average percent change in BOLD signal in the right pars triangularis during rule
retrieval and movie observation. It revealed similar BOLD responses when subjects retrieved
the motor action associated with a visual stimulus in the LeO condition and when subjects
watched a video sequence of a hand performing a joystick movement. This suggests that the
pars triangularis is engaged both during observation of action and during the retrieval of the
correct movement previously associated with a stimulus by observation of another’s action.
This is consistent with recent data showing that the right pars triangularis is involved in
action observation but not in imitation, hence not in execution (Molnar-Szakacs et al., 2005).
Because of these properties, authors have suggested that this region should not be considered
as part of the mirror system, but rather as related to the suppression of movement execution
during action observation and motor imagery (Deiber et al., 1998; Molnar-Szakacs et al.,
2006).Alternat, this Our results thus suggest that the mere perception of an abstract stimulus
previously associated with a specific movement is sufficient to activate this area and hence
that this region plays an important role in storing information about other’s actions performed
in a given context. One could further propose that this area monitors the flow of information
within the fronto-parietal network, to store the information as an internal representation about
the actions of the demonstrator in relation with the visual stimulus and the feedback.
Interestingly, the rostral part of the IPS has been recently claimed to play a key role in
observational learning of complex action sequences by forming representations of the
temporal ordering of component actions that are available to guide subsequent performances
of these goal directed behaviours (Frey et al., 2006). We extend this finding by showing that
this region is also engaged when the level of representation necessary for retrieval of the
correct answer is more abstract.

What could explain the specific activation of early visual areas depending on the way the
visuo-motor association was learned? Since conditions were identical in terms of complexity
of the visual stimuli, we can propose that this activation of the primary visual areas could
result from top-down modulations of its activity. Indeed, results of several neuroimaging
studies have suggested that a frontal-parietal network controls attention by sending “top-
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down” signals modulating the activity of the visual cortex during the execution of given tasks
(Hopfinger et al., 2000; for review, see Corbetta and Shulman, 2002). In the present study, the
retrieval process might necessitate the reactivation of what movement had been observed
during learning and the top-down modulation might affect distinct primary visual areas
depending on whether the rule was learned in LeO or in a TE context (Vidyasagar and
Pigarev, 2007 ; Supeér et al., 2001). In a recent study using magnetoencephalography,
Nueuwenhuis et al. showed an increased gamma activity in the early perceptual areas (BA17
and BA18) when labile compared to stabilized memories are recalled (Nueuwenhuis et al.,
2008). This result further increases the evidence that the visual system is engaged in tasks
beyond visual perception. These tasks include directed attention, working memory
maintenance and long-term memory encoding and recall (Jensen et al., 2007).

In summary, from our evidence, we suggest that the mere perception of an abstract visual
stimulus that has been previously associated with a motor response by trial and error or by
observation of an actor is sufficient to trigger the activation of a set of brain areas typically
involved in action observation or execution. This suggests the existence of a common neural
system responsible for the storage of stimulus-response mappings learned either by trial and
error or by observation of another’s actions. Retrieving an abstract visuo-motor rule learned
by observation engages the pars triangularis of the right prefrontal cortex, reflecting the
potential value of other’s actions in such context and the need for its privileged processing.
The results of the present study try to bridge the gap between two widely explored cognitive
functions: individual learning and action observation and understanding. Visuo-motor
individual learning is thought to be mediated by the fronto-striatal system (Wise et al., 2000;
Hadj-Bouziane and Boussaoud, 2003), whereas action observation engages the fronto-parietal
mirror system. The fact that we can learn both through trial and error and from observation of
other’s behaviour means that these two systems interact to allow the transfer of other’s
experience from the fronto-parietal system to the fronto-striatal system. Could the mirror
system promote learning by observation? (Gallese and Goldman, 1998). If so, the fronto-
striatal and the fronto-parietal systems cooperate to ensure the learning of behavioral patterns
via observation of other’s actions. To inquire these issues, studies exploring the dynamics of
observational learning during scanning are now needed, in order to provide a clearer picture
of the brain network responsible for our ability to learn via the other’s actions.
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Neurotoxicité de I’aluminium : impact dans le développement
de la maladie d’Alzheimer

Ouafa REBAI et Noureddine DJEBLI
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l. Introduction

La maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie du systéme nerveux central. Des pertes de
mémoire, une tendance a la désorientation, une confusion mentale et souvent une dépression
en constituent les premiers symptdémes. Elle évolue en une détérioration progressive des
facultés intellectuelles. C’est I’'une des plus fréquentes démences dégénératives primaires
dans le monde développé et une cause prépondérante de déces. Cette maladie affecte plus de
10% de personne ayant 65 ans et plus. L’age et un facteur de risque majeur, la probabilité de
développer la maladie doublant tous les cinq ans aprés 65 ans. Avec 1’augmentation et le
vieillissement de la population, aussi bien dans les pays développés que dans les pays en
voie de développement, le nombre de cas de la MA va continuer a s’accroitre. Ainsi,
d’apres I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS), le nombre de personnes de plus de 60
ans atteignait 600 millions en 2001, et les prévisions annoncent 1,2 milliard en 2025 et 2
milliard en 2050. Par ailleurs, en Europe, 'une des régions du monde ou la tendance au
vieillissement est la plus marquée, la proportion de plus de 60 ans devrait passer de 20 a 35
% d’ici 2050 (OMS). La MA est donc actuellement un probleme majeur de santé publique.
Ce pendant, les retards diagnostiques des cas de démence et la difficulté du diagnostique
différentiel pour la MA rendent peu aisée 1’obtention de données chiffrées précises pour
cette pathologie (Boustani et al., 2003).

Le prolongement de I’espérance de vie des populations implique directement le risque de
développer cette maladie, qui touche aujourd’hui pres de 100 000 personnes en Algérie. Le
chiffre n’est peut étre pas important, mais la maladie guette des milliers de personnes a
I’avenir. Le nombre de cas est approximatif selon les médecins puisque aucune étude n’a été
menée a ce jour, sachant que deux millions de personnes sont agées de 60 ans et plus en
Algérie avec une espérance de vie moyenne de 70 ans pour les hommes et 72 ans pour les
femmes.

Parmi tous les facteurs biologiques en relation avec la MA, les métaux, en particulier
I’Aluminium (Al), tiennent une place essentielle (Hollosi et al., 1994). Les cellules du
cerveau des patients atteints d’Alzheimer contiennent de 10 a 30 fois plus d’Al que la
normale (Jansson, 2001 ; Andrasi et al., 2005). L'Al cause le changement de conformation
de la protéine béta-amyloide, et conduit a son accumulation dans le cerveau, et induit par la
suite l'apoptose neuronale in vivo et in vitro (Kawahara et al., 2005).L'exposition chronique
de plus de 12 mois au sulfate d'Al dans I'eau de boisson de rats, a entrainé le dép6t de la
béta-amyloide dans le cerveau, et une réduction de I'expression neuronale similaire a celle
observée dans le cas de la MA. Donc, I'administration chronique de I'Al serait responsable
du dommage oxydatif des cellules neuronales induisant la neurodégéneréscence et
I'apparition de dommages (Rodella et al., 2008). De plus, une étude étiologique a suggéré
que I'Al pourrait augmenter le risque d'une personne normale a développer la MA, puisque
ce dernier pourrait étre impliqué dans la formation des plagues amyloides (Mizoroki et al.,
2007). En outre, il a ét¢ mis en évidence que I’Al posséde une action délétére sur les
astrocytes, cellules nourriciéres du cerveau (Gongalves et Silva, 2007). De faibles doses
d’aluminium peuvent aussi provoquer la mort des astrocytes, particulierement lorsque cet
Al est solubilise dans le milieu nutritif avec la glycine, un acide aminé (Aremu et
Meshitsuka, 2005). Cependant, Le lien direct entre I’Al et MA n’est pas encore établi
définitivement. Néanmoins, il est clair que I’Al est capable d’induire une inflammation et
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une génération de ROS a la fois ; or les deux contribuent a la progression du processus de
la maladie.

Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer la neurotoxicité de I’ Al en s’attachant a décrire
les effets éventuels de ce toxique sur le comportement et la mémoire chez un modeéle
animal.

I1. Méthodologie
11.1. Traitement a I’ Aluminium

40 souris adultes males et femelles, Albinos de I’espece Mus musculus (poids corporel 32-
369), soit un 4ge moyen de 9 semaines, sont élevées dans des cages individuelles (un cycle
lumiere/obscurité de 12-12h, une température ambiante de 22+4°C. Les souris ont regu un
régime alimentaire standard (O.N.A.B) avec acces libre a 1’eau (eau distillée). L’exposition
chronique est réalisée par ingestion libre d’une eau distillée supplémentée en Al sous forme
de chlorure (AICI3) (Hu et al., 2005) pour une période de dix semaines. Les souris ont été
réparties en 2 groupes : le groupe témoin ayant recue seulement 1’eau distillé et le groupe
traité par 50mg/kg/jour de AICls.

11.2. Tests neurologiques
11.3.1. Test de des deux compartiments

Le test consiste a mettre la souris dans une cage constituée de deux compartiments 1’un
éclairé, 1’autre obscure communicant par un orifice médian. Ensuite, le temps de séjour de
la souris dans chaque compartiment est calculé pendant 20 minutes (4 phases de 5 min.)
(Costall et al., 1989).

11.2.2. La nage forcée

Appelé test de Porsolt (Porsolt et al., 1977), consiste a placer chaque souris dans un grand
récipient contenant de 1’eau a une hauteur de 20cm maintenu a une température de 25°C. Le
but de ce test est d’obliger la souris a nager dans un espace restreint mais duquel, elle ne
peut s’échapper mais de s‘immobiliser. La durée de 1’expérience est de 6min, le temps
d’immobilité est évalué entre la premiére et la cinquieme minute.

11.2.3. Test du labyrinthe radiaire

Ce test est effectué a I’aide d’un labyrinthe radiaire de 8 bras (Wan et al., 1997). Il
comporte plusieurs épreuves. Durant la Mémoire spatiale de travail, a chaque essai 1I’animal
doit collecter la pastille de nourriture placée a I’extrémité de chaque bras sans retourner
dans un bras déja visité. Le nombre de bras répété et non répété pour chaque rat est
comptabilisé pendant une période de 10 minutes. Durant 1’épreuve dite non spatiale de
preférence conditionnée, I’animal est déposé sur la plate forme centrale avec les deux bras
fermés, puis les deux bras sont ouverts successivement pour qu’il puisse s’adapter a son
nouvel environnement. Le rat est ensuite, remis dans le centre du labyrinthe et les deux bras
sont ouverts simultanement, et ¢’est a ce moment la que le test commence. Ainsi le temps se
séjour dans le bras éclairé est mesuré pendant une période de 10 minutes.

11.2.4. Epreuve de la piscine de Morris
Ce test est I'un des plus utilisés pour évaluer les capacités a mémoriser et a gerer
information spatiale chez I'animal dans une situation aversive (Morris, 1984). Il utilise un
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basin remplis d’une eau rendue opaque par 1’addition d’un colorant et une plate forme sur
laquelle la souris va chercher a se réfugier pour fuir le milieu liquide. Le bassin est entouré
de repéres visuels qui fournissent a I’animal le moyen de connaitre sa position. Durant la
mémoire spatiale de référence (MSR), la plate-forme est rendue invisible pour I’animal en
étant légérement immergee. Dans le cas de la mémoire spatiale de travail (MST), la plate-
forme est apparente en étant émergée. Ces tests sont réalisés au cours de cing seéances a
raison d’une séance par jour et de quatre essais successifs par séance. Les performances de
chaque animal sont évaluées a partir des mesures du temps nécessaire pour atteindre la
plate-forme « temps de latence ».

11.3. Histopathologie

Au terme de la période d’intoxication, les souris sont anesthésiées puis sacrifiées
conformément aux méthodes décrites dans la littérature (Wingerd, 1988). Les cerveaux sont
rapidement extraits des boites craniennes et mis dans des flacons contenant le fixateur de
Bouin. Les coupes histologiques de 20 a 50um d’épaisseur, obtenus a 1’aide d’un
microtome, sont déeshydratées par immersion dans un gradient d’éthanol (50°, 70°, 96°). Ces
segments sont ensuite lavés deux fois au chloroforme puis enrobés de paraffine. La
coloration, réalisée selon la technique histochimique classique, se fait dans une solution
Harry’s hématoxyline pendant 2 minutes et pour le contraste avec une solution éosine 1%
pendant 40 seconds. Apres montage, les lames sont observées au microscope optique.

11.4. Analyse statistique

La significativité des résultats est déterminée par le test de Student et les différences sont
considérées comme significatives lorsque p < 0,05.

I11. Résultats
111.1. Etude du comportement

La Figure 1 représente I’effet de 1‘intoxication par le AlICI3 sur le temps de séjour dans
chaque compartiment (A) et le temps d’immobilité des souris (B).

D’aprés le test des deux compartiments, il apparait que les témoins préfére le compartiment
obscur alors que les intoxiqués passe plus de temps dans le compartiment lumineux (Fig.
1A). Ainsi on peut noter une différence significative (p<0.05) dans le temps de séjour dans
le compartiment obscur qui est nettement inférieur a celui du compartiment lumineux pour
les intoxiqués. Ce pendant il n’y pas de différence significative dans le temps enregistré
pour les témoins.

Le temps d’immobilité enregistré lors du test de la nage forcée indique une moyenne réduite
chez les rats intoxiqués en comparaison aux témoins (Fig. 1B). En effet, la différence
observée est significative (p<0.01) entre les témoins et les intoxiqués dont le temps
d’immobilité est nettement inférieur.
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Figure 1: Effets de I’intoxication par le AICIs sur des souris intoxiqués ingérant une
dose de 50mg/kg/jour pendant 10 semaines comparés a des témoins sur : le test des
deux compartiments (A) et le test de la nage forcée (B). *p<0.05.
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111.2. Etude de la mémoire

Les résultats de 1’épreuve du labyrinthe radiaire a 8 bras sont représentes dans la Figure 2.
Dans la version qui évalue la mémoire spatiale de travail on remarque, que le nombre de
couloir non répété augmente chez les témoins jour aprés jour tandis qu’ils restent presque
constant chez les intoxiquées (Fig. 2A). Comme on peut remarquer, que dans la deuxieme
version qui évalue la mémoire spatiale de préférence non conditionnée le temps de séjour
dans le bras éclairé a été durant toute la période d’apprentissage, plus important chez les rats
intoxiqués comparés aux rats témoins (Fig. 2B). Pour la distinction des positions, il est
évident que les rats témoins choisissent plus fréquemment le bras appaté comparés aux rats
intoxiques (Fig. 2C).
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Figure 2: Effets de I’intoxication par le AICIls sur des souris intoxiqués ingérant une
dose de 50mg/kg/jour pendant 10 semaines comparés a des témoins sur : la mémoire
spatiale de travail (A), la mémoire spatiale de préférence non conditionnée (B) et la
distinction des positions (C).*p<005 **p<0.01
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Les résultats de 1’épreuve de la piscine de Morris sont représentés dans la Figure 3. Dans les
deux versions du test, la mémoire spatiale de travail (MST) et mémoire spatiale de référence
(MSR), le temps de latence semble étre réduit au fur et & mesure des essais, ce qui semble
normale vue que les animaux sont parvenus a mémoriser 1’emplacement de la plate-forme
avec les essais répétés.

Durant 1’épreuve de MST, les rats intoxiqués au chlorure d’Aluminium mettent plus de
temps a trouver la plate-forme invisible en comparaison aux témoins (Fig. 3A).

Durant la MSR, la durée du trajet jusqu’a la plate-forme visible est nettement plus élevée
chez les intoxiqués que chez les témoins (Fig. 3B).
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Figure 3 : Effets de I’intoxication par le AICI3 sur des souris intoxiqués ingerant une
dose de 50mg/kg/jour pendant 10 semaines comparés a des témoins sur : la mémoire
spatiale de travail (A). et la mémoire spatiale de référence (B). *p<0.05
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I111.3. Caractérisation des lésions au niveau du cerveau

L’effet de ’ingestion chronique du AICI3 se traduit au niveau de I’hippocampe par des
Iésions caractéristiques, vacuolisation, dégénérescence neuronale et diminution de la densité
cellulaire chez les souris intoxiquées (Figure 4)

Figure 4. Etude microscopique de I’hippocampe. Des souris sont sacrifiées aprés 10
semaines d’intoxication chronique par 50mg\kg\j de AICIs, les cerveaux sont ensuite
prélevés pour le traitement histologique. (T1-T2) Hippocampe d’un témoin.
Hippocampe d’un intoxiqué présentant différents lésions : (11) vacuolisation et
dégénérescence neuronale, (12) diminution de la densité cellulaire. [H&E : G x40]
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V. Discussion

La neurotoxicité de I’Al est prouvée par son effet sur la mémoire et la capacité
d’apprentissage. En effet, lors de notre étude, nous nous sommes intéressées a 1’étude de
I’effet d’une exposition chronique au chlorure d’Al sur le comportement a été étudié par une
série de tests portant sur le comportement et 1’anxiété chez des souris. Les souris
intoxiquées passent plus de temps dans le compartiment lumineux signe de stress et de peur
contrairement aux témoins qui passent plus de temps dans le compartiment obscur, comme
les résultats des études de Costall le prouve (Costall et al., 1989). Dans le test de la nage
forcée, I’exposition a 1I’Al semble augmenter le temps d’immobilité chez les souris
intoxiquées. Méme résultat constaté par une étude precédente (Gardier et Bourin, 2001) qui
a montré que les rats présentent une dépression due a la perte de I'espoir de s'échapper, ce
qui diminue le temps de latence. Ceci serait du a des dommages au niveau de 1’hippocampe,
produits par I’accumulation de 1’ Al (Kaneko et al., 2006).

La littérature nous indique que 1’hippocampe permet de construire, conserver et utiliser une
représentation de 1’espace (carte cognitive spatiale), ainsi, les cellules hippocampiques
codent la position de I’animal dans 1’espace. D’autre part, la mémoire de travail est un
systéme de stockage temporaire qui permet d’effectuer des traitements cognitifs complexes
sur les ¢léments de stockage. D’une maniére globale les résultats obtenus avec le test du
labyrinthe radiaire indiquent que les souris traitées a 1’Al présentent un déficit de mémoire
et d’apprentissage. En effet, le nombre de couloir non répété est beaucoup plus réduit chez
les rats traités a 1I’Al contrairement aux témoins. Dans le test de mémoire spatiale non
conditionnée les souris intoxiquées passe plus de temps dans le bras éclairé qui peut étre
signe d’anxiété et de peur comme le montre les études. D’autre part, dans I’épreuve de la
distinction des positions, le choix du bras appéaté devient évident pour les souris témoins
jour apres jour alors que les intoxiqués montrent toujours une indécision avec un mauvais
choix (Fleming, 1987) qui a été expliqué par I’accumulation de 1’Al dans le cerveau et plus
précisément 1’hippocampe et le cortex qui sont responsables de la mémoire et la
représentation spatiale. De méme les résultats de 1’épreuve de la piscine de Morris viennent
confirmer la déficience cognitive chez les animaux intoxiqués et prouver qu’une exposition
a long terme a I’Al provoque un déclin comportemental et par conséquent un déclin de la
mémoire spatiale (Miu et al., 2003 ; Luo et al., 2007). Ces résultats semblent indiquer que
les animaux traités par I’Al ont une tendance a mettre plus de temps pour arriver aux
aliments et a faire plus d’erreurs.

L'Al gagne un acces facile au systeme nerveux central dans les conditions physiologiques
normales et s'accumule dans les différentes régions du cerveau spécialement I'hippocampe,
Son implication dans 1’étiologie de plusieurs maladies neurodégénératives a été largement
étudiée (Stacchiotti et al., 2006 ; Sethi et al., 2008). L’hippocampe et le cortex cérébral
sont les structures clés de la mémoire. L hippocampe étant indispensable a I’intégration de
I’information spatiale, un déclin dans la capacité d’apprentissage ou de mémorisation serait
probablement le résultat d’une détérioration de sa structure fonctionnelle (O’keeffe et
Nadel, 1978 ; Exley et Esiri, 2006). Dans cette étude, I’examen au microscope optique des
coupes de cerveaux des souris a révélée diverses lésions au niveau de I'hippocampe et du
parenchyme cérébral. Au niveau de I'hippocampe, on a retrouvé une dégénérescence
neuronale, une vacuolisation cytoplasmique et une diminution de la densité cellulaire, dues
a I'accumulation de I'Al dans cette région (Varner et al ,1998). L’examen microscopique du
parenchyme cérébral, appartenant aux souris exposées au AIClz a montré I'apparition des
Iésions suivantes : dégénéréscence neuronale, diminution de la densité cellulaire, inclusion
neuronale, et vacuolisation des cellules, ce qui concorde avec les travaux récemment
réalisés (Sethi et al., 2008). Les lésions trouvées au niveau de I'hippocampe peuvent étre a
l'origine de la diminution des facultés d'apprentissage et de mémoire observée chez les
souris exposées a I'Al (Domingo et al., 2006 ; Ribes et al., 2008). D'autres protocoles
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expérimentaux corroborent I'hypothése selon laquelle I'Al s'accumule dans I'hippocampe et
le cortex cérébral et induit une neurodégénérescence qui apparait avec des déficits de
I'apprentissage et de la mémoire (Struys-Ponsar et al., 1997). Ainsi la question controversée
concernant une possible contribution de la neurotoxicité de I'Al a la pathogenese de la MA
demeure d’actualité. Les études effectuées sur ce sujet ont révélé que la principale
caractéristique induite par I'Al dans le cerveau des souris est une dégénérescence
neurofibrillaire qui partage certaines similitudes avec celle rencontrée dans la MA (Savory
et al., 2003). De plus, I'Al peut également engendrer une dégénérescence granulovacuolaire
dans I'nippocampe (Walton, 2007), ainsi qu'une angiopathie dans le cortex cerébral (Exley
et Esiri, 2006).
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Préparation cognitive a une perturbation du mouvement: étude par TMS
stéréotaxique

Hadj Boumédiene MEZIANE, Laure SPIESER, Jean PAILHOUS
& Mireille BONNARD

Introduction

Notre environnement, du fait de la présence de forces externes (vent, etc.), engendre parfois
des perturbations de nos taches motrices. Dans ce cas, si 1’objectif est de limiter les effets de
la perturbation sur le mouvement, nous pouvons nous préparer cognitivement, ¢’est-a-dire
anticiper 1’événement : condition résiste. Or, le sujet peut aussi ne pas réagir a ces
perturbations externes méme si son mouvement est modifié : condition se laisser-faire.

Ce genre de préparation a souvent été étudi¢ par I’intermédiaire des réflexes d’étirement qui
sont des taches motrices elémentaires et facilement reproductibles.

Dans cette expérience, nous avons étudi¢ les effets d’une préparation cognitive a une
perturbation mécanique, en analysant les parametres suivants:

Le mouvement angulaire du poignet.

MEP (Motor Evoked Potential).

CSP (Cortical Silent Period).

SLSR (Short-Latency Stretch Reflex), LLSR (Long-Latency Stretch Reflex).

el el

134



= L’avant-bras et la main des sujets (N=10) reposent sur un manipulandum
pneumatique contrélé en temps-réel et délivrant la perturbation mécanique.
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= Un systéme de neuronavigation stéréotaxique (Nexstim) couplé aux images IRM des
sujets nous permet de localiser précisément la cible (M1) et en temps réel.
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TMS: Stimulation Magnétique Transcrdnienne

Synchronisation massive
d’une grosse population
de neurones

2 instructions visualisées : se préparer (cognitivement et non pas en contractant les
muscles) soit a résister (RES) a une perturbation mécanique de la main soit a se
laisser-faire (LFA) a cette perturbation survenant a des délais variables.

Environ 100 essais sont présentés pseudo-aléatoirement aux sujets dans chaque
condition RES ou LFA.

Dans 1 essai sur 4, une stimulation par TMS (de faible intensité) est appliquée au
niveau de 1’aire motrice primaire (M1), a des délais variables, pendant la
préparation.

En outre, le signal EMG enregistré sur les deux muscles fléchisseur (FCR) et
extenseur (ECR) est quantifié off-line en vue d’étudier les réponses réflexes (SLSR
&LLSR) ainsi que les MEP et CSP et également pour s’assurer que les sujets n’ont
pas contracté leurs muscles pendant la phase de préparation.

Résultats

L’amplitude du mouvement du poignet en LFA > RES.

L’amplitude des MEP en RES > LFA sur ECR.

Les durées des périodes de silences (CSP) en LFA >RES sur FCR.

Premiére partie du mouvement reste similaire = La raideur des muscles est la méme
au cours des deux types de préparation (RES ou LFA) (Fig. 1A).

La composante du réflexe a courte-latence (SLSR) est similaire pour les deux
instructions, par contre la composante du réflexe a longue-latence (LLSR) est
modulée en fonction de I’instruction (Fig. 1B).
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Conclusion

1. Ces résultats sont en conformité avec la littérature concernant les études sur le role
de I’intention dans le réglage des réflexes a longues latences (LLSR).

2. Les modulations de MEP au niveau du muscle antagoniste (ECR) et la variation de
la durée de la SP au niveau du muscle agoniste (FCR) refletent I’intégration de
I’intention du sujet (RES vs. LFA) dans le réglage de I’excitabilit¢ de la voie
cortico-spinale lors de la préparation a la perturbation mécanique.
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