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RESUME

L’apprentissage moteur consiste en [’acquisition, avec la pratique, d habiletés
motrices. Il se caractérise toujours par un premier stade, durant lequel la performance
est instable d’un essai a ’autre mais tend a s’améliorer rapidement. Un second stade
survient ensuite, durant lequel la performance s’améliore plus lentement et se
stabilise 4 un niveau optimal. Ce dernier stade correspond a une phase de
consolidation de 1’apprentissage, qui requiert moins d’ajustements basés sur des
informations visuelles ou proprioceptives. Le striatum est reconnu pour étre impliqué
tout au long de ce processus d’apprentissage et particulierement pendant la
consolidation. Certains auteurs suggérent que le rdle du striatum serait plus
particuliérement de regrouper en séquences les multiples fragments d’un mouvement,
conduisant ainsi a ’exécution de mouvements stéréotypés pouvant étre déclenchés en
fonction des exigences de I’environnement. Par ailleurs, il a récemment été montré
que ’apprentissage de nouveaux mouvements est perturbé par les agents
antipsychotiques et suggéré que ces troubles sont attribuables a une occupation des
récepteurs dopaminergiques de type D; dans le striatum. Nous avons donc émis
I’hypothése que ce serait précisément le regroupement en séquences de mouvements
qui serait affecté par I’administration aiglie d’antipsychotiques a forte affinité pour les
récepteurs D; du striatum. Un agent pharmacologique expérimental antagoniste de .
ces récepteurs; le raclopride, a été administré systémiquement a deux primates Cebus
Apella, durant le rappel de séquences motrices déja bien automatisées et durant
I’apprentissage de nouvelles séquences. Les doses administrées ne provoquaient pas
de signes extra-pyramidaux (SEP) pouvant affecter le mouvement. Les séquences,
nécessitant I’appui sur trois boutons lumineux (BL), comportaient une premiére
portion (boutons 1 et 2) invariable pour toutes les séquences et une seconde portion
(bouton 2 et 3) variable selon la séquence. Les résultats montrent que le raclopride
affecte I’apprentissage de nouvelles s€quences en induisant de fortes fluctuations
temporelles de la performance durant la totalité de I’apprentissage, mais surtout
durant le second stade, ou la performance devrait étre automatisée et stable. En
revanche, de telles fluctuations ne sont pas apparentes pour des séquences déja bien
automatisées avant I’administration de raclopride. De plus, ces fluctuations semblent
étre causées par une incapacité, durant le second stade, a regrouper les mouvements
en séquences. L’analyse cinématique des trajectoires montre que ces fluctuations de
la performance sont associées a une importante variabilité dans les trajectoires des
mouvements, lorsque la séquence est apprise sous raclopride, surtout lors du premier
stade. Ces dispersions diminuent significativement lors du second stade, malgré une
préservation des fluctuations des temps totaux d’exécution. Ces résultats laissent
croire que le regroupement en séquences des mouvements individuels lors de la phase
de consolidation implique un mécanisme dopaminergique.

Mots clés : apprentissage moteur, séquences motrices, noyaux gris centraux, striatum,
dopamine, primate



INTRODUCTION

Cette étude portebsur l'effet d'une administration systémique d'un antagoniste
des récepteurs dopaminergiques de type D, (raclopride) sur 1"apprenti§sage de
séquences motrices chez le primate Cebus Apella. Elle constitue la premiére étude
phaﬁnaco comportementale centrée sur le role de la dopamine au cours de
1’apprentissage et la consolidation (stabilisation) de la performance motrice. Son
originalité repose sur la précision des processus fonctionnels qui sont mesurés, sur le
nombre de conditions contrdles inclues au protocole, et sur la spécificité D, de la
substance utilisée (raclopride). De plus, cette étude propose une nouve11¢ facon de
quantifier, de fagon opérationnelle, la consolidation de séquences motrices, a partir

des fluctuations de la performance.

L'apprentissage moteur est généralement congu comme un processus
s’élaborant en deux stades (Doyon et al., 2003; Luft et al., 2005). Au cours d’un
premier stade, les performances motrices fluctuent grandement d’un essai a I’autre, et
s'améliorent rapidement. Dans le second stade, il y a consolidation, c'est-a-dire ﬁne
stabilisation progressive des performances optimales. Le striatum est reconnu pour
étre impliqué durant toute la durée de 'apprentissage et de la consolidation (Floyer et
al., 2004; 2004; Puttemans et al., 2005). Ainsi, il a déja été montré que les patiehts

ayant des atteintes striatales (maladie de Parkinson (MP) ou maladie de Huntington
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(MH)) n'arrivent pas a obtenir des niveaux de performance similaires aux sujets
contréles a des taches d'apprentissage moteur (Harrington et al., 1990; Doyon et al.,
1997; Sarazin ef al., 2002). Il a aussi été montré récemment chez des patients
schizophreénes que la stabilisation des performances lors d’un apprentissage moteur
est affectée par les effets bloquants des neuroleptiques sur les récepteurs D, du
striatum (Bédard et al., 1996; Scherer et al., 2004; Paquet et al., 2004). Cependant,
ces études ne permettent pas de précisef les causes des fluctuations de la
performance. De plus, il s’avére impossible de aiésocier, dans ces études, les effets

liés 4 la maladie, de ceux li¢s a ’administration chronique des neuroleptiques.

Des études animales suggerent que le role du striatum serait de regrouper en
séquences les différents mouvements composant une tiche motrice (Graybiel, 1998,
Jog et al., 1999). D’autres études montrent aussi qu’une déplétion striatale en
dopamine perturbe 1’apprentissage de séquences motrices en affectant spécifiquement
la nouvelle portion de mouvements d’une séquence apprise (Matsumoto et al., 1999).
Nous évaluons donc dans cette thése I'hypothese 'selornnlaquelle les troubles
d'apprentissage rencontrés suite a 'administration d'un antagoniste dopaminergique
sont causes par une incapacité a regrouper les mouvements en sé(iuences ou a intégrer
les nouvelles portions d’une séquence motrice a des portions déja apprises avant

-I’administration d’un tel antagoniste.
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L’étude est réalisée chez le primate Cebus Apella, en raison de la nécessité
d’évaluer la performance lors dé I’exécution de séquences apprises sur plusieurs jours
et la nécessité d’effectuer des administrations répétées d’un antagoniste des
récepteurs dopaminergiques. Nous avons utilisé une téche d‘apprentissage de
séquences motrices déja validée dans la littérature chez 1'animal et qui est reconnue .
pour étre sensible & I'apprentissage et aux effets d'une modulation du systéme
dopaminergique nigrostrié. Les obj éctifs a atteindre étaient de mieux comprendre les
processus fonctionnels et neurochimiques de I'apprentissage moteur et de mieux
caractériser les troubles de stabilisation de la performance suite a 'administration

aiglie de faibles doses d'un antagoniste dopaminergique.



CHAPITRE I

CONTEXTE THEORIQUE

1.1. Organisation des mouvements

Le mouvement esf essentiel a'la survie de 1’individu. Par le biais de ce
comportement, I’homme interagit avec son environnement, se nourrit, se vétit et se
protege. L’exécution de mouvements constitue €galement la base de la pratique d’une
»Variété d’activités sportives et de formes diverses de communication, telles le
langage, 1’écriture et les gestuelles symboliques. De plus, il constitue la finalité de
processus cognitifs et motivationnels, puisque certains de ces processus sont
transformés en mouvements complexes. Le mouvement est €également uﬁ indice, sur
le plan ontogénique, d’un développement cérébral normal ou pathologique. Sur le
plan phylogénétique, la constante spécialisation et la complexité croissante des
habiletés motrices ont pu étre ia conséquence directe d’un développement cérébral

croissant, d’ott I’importance de son étude.
D

11 existe plusieurs types de mouvement que nous pouvons regrouper en
catégories distinctes selon un continuum de complexité et selon les bases
neurobiologiques. La premiére catégorie comprend les réflexes, qui consistent en un

ensemble de contractions et d’étirements musculaires involontaires, déclenchés par
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des stimuli périphériques. Les réflexes sont déterminés génétiquement ou a travers le
développement de I’individu et sont fortement stéréotypé€s a travers les membres
d’une méme espéce, en ce sens qu’un réflexe implique les mémes structures

nerveuses et est exécuté de maniére similaire d’un individu a 1’autre.

Toutefois, malgré leur caractére fixe, les réflexes peuvent étre intégrés aﬁx
commandes motrices et modulés par les centres supraspinaux lors de ’exécution de
mouvements volontaires. Par exemple, le degré d’étirement d’un muscle, fourni par
les fibres intrafusales et extrafusales et ajusté grice aux arcs réflexes de la moelle
épiniére, est utilisé par les centres supraspinaux pour s’assurer d’une.exécution
adéquate du mouvement volontaire. Les réflexes peuvent aussi étre modifiés lorsque
le sujet est entrainé A effectuer certains mouvements, comme par exemple marcher a
reculons. Ces réflexes se modifient au fur et a mesure que le sujet gagne confiance en
ses capacités ou lorsqu’on lui fournit un meilleur support et ce, indépendamment du
niveau d’activité motrice (Schneider et al., 2003). Ceci montre que les réflexes

constituent une part importante des performances associées aux mouvements

volontaires et qu’ils peuvent étre intégrés dans 1’apprentissage de nouvelles habiletés.

La seconde catégorie de mouvements regroupe les mouvements rythmiques,
qui consistent en des patrons moteurs répétitifs qui provoquent des contractions et des
étirements en alternance des muscles fléchisseurs et extenseurs. Contrairement aux

réflexes, ils peuvent survenir en 1’absence d’afférences sensorielles (Grillner et al.,
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1984; Wetzel et al., 1976; Goldberger et al., 1977). Ces circuits neuronaux, a la base

de ces mouvements répétitifs, se situent également dans la moelle €piniere. Ils sont
générés par des populations d’interneurones spinaux excitateurs, pouvant opérer sans
la présence d’interneurones inhibiteurs. Une ou plusieurs populations de ces
interneurones forment des générateurs de patrons centraux ou « central pattern
generators » (CPG), qui excitent des motoneurones excitateurs et des interneurones
inhibiteurs dans la moelle épiniére (Grillner et él., 2005). Les CPG permettent de
contrbler des mouvements rythmiques tels la respiration, la mastication ou la
locomotion (Thoby-Brisson et al.,v 2001; Grillner, 20'06). 1ls assurent également le
controle de mouvements volontaires, en intégrant 1es commandes motrices de
plusieurs sources, qui inhibent ou déclenchent le mouvement afin de rencontrer les
exigenceé de I’environnement (Frigon et al., 2006). Par exemple, I’initiation et la
modulation de la locomotion nécessitent une activit€ corticale qui ajust¢ I’amplitude
et la vitesse en fonction d’afférences sensorielles, ce qui provoque éventuellement
une adaptation des CPG, dans lé confrble des muscles extenseurs et fléchisseurs des

hémicorps.

La troisiéme catégorie comprend les synergies de mouvement, qui
représentent I’activation cohérente dans le temps et I’espace d’un groupe de muscles,
en tant que modules de sorties du syteme moteur (d’Avella et al., 2005). Ces

synergies permettent au systéme nerveux, par une organisation modulaire et
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hiérarchique, d’utiliser les mémes groupes de muscles pour atteindre différents buts.
Par exemple, les mouvements de la main ont été décrits en termes de synergies
musculair;as synchronisées, soit de I’activation de certains groupes de muscles a des
moments précis dans le temps ét I’espace (Holdefer et al., 2002; Brochier et al., 2004;
Weiss et al., 2004). Mais plusieurs combinaiéons de synergies peuvent étre utilisées
pour produire une variété de mouvements volontaires et il existe cies similarités entre
les synergies extraites de différents mouvements (d’Avella et al., 2003). Sur le plan
biologique, les réseaux spinaux contribueraient aussi aux aspects temporels des

synergies mais il existe quelques évidences sur le role du cortex dans la génése de tels

processus (Gentner et al. 2006; Breteler et al., 200).

Les mouvements volontaires représentent la quatriéme catégorie. Ils se
distinguent des catégories de mouvement précédemment mentionnées par leur
organisation autour d’un but précis. En effet, la sélection des patrons moteurs
volontaires varie en fonction des objectifs poursuivis. De plus, 1’efficacité de ces
mouvements s’améliore avec ’apprentissage. Donc, contrairement aux réflexes, ils ne
constituent pas exclusivement des réponses aux stimuli environnementaux mais sont,
le plus souvent, déclenchés par des indices internes. Leur planification et leur
organisation s’effectuent dans le cortex, dans les aires motrices primaires, pré-
motrices et dans 1’aire motrice supplémentaire (AMS). Les aires motrices primaires

coderaient pour la direction et la force du mouvement a effectuer, quoiqu’il existe



21

~ actuellement un débat sur le réle de cette région dans la planification cinétique (low-
levél planner) ou cinématique (high-level planner) du mouvement (Sergio et al.,
2005). Les aires pré-motrices seraient iﬁpliqués dans l’éxécution de mouvements
complexes nécessitant ’activation de plusieurs groupes de muscles et articulations, et
dans P'intégration de stimuli externes dans 1’organisation du mouvement (Halsband et
al., 1990; Debaere et al., 2003). Quant a I’AMS, quelques évidences suggerent que
son rdle se situerait davantage avant ’exécution du mouvement, dans la planification
de séquences motrices complexes en 1’absence d’indices sensoriels. (Jenkins et al.,

2000; Ogawa et al., 2006).

Enfin, la derniére catégorie abordée regroupe les mouvements séquentiels.
L’habileté & effectuer des séquer;ces d’actions motrices constitue un élément critique
a la réalisation d’une variété d’activités quotidiennes. Ces séquences motrices se
définissent par un ensemble de mouvements executés successivement, dont 1’ordre est
déterminé avant leur exécution et dont I’organisation est invariable. A force
d’exécutions répétées, elles deviennent fortement consolidées et stéréotypées, ce qui
permet une exécution rapide de mouvements complexes sans un recours important

aux processus attentionnels et de traitement proprioceptif. Elles permettent donc

d’acquérir un vaste répertoire de mouvements ou d’actions.

Le service au tennis représente un exemple de telles séquences motrices,

puisqu’il comprend un ensemble de mouvements séquentiels qui doivent toujours étre
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exécutés dans le méme ordre et dont les contraintes temporelles et spatiales doivent
demeurées presque inchangées d’un essai a I’autre. Les routines de gymnastique et la
manipulation d’ustensiles sont d’autres exemples au cours desdugllés s’effectue un
regroupement en séquence d’un ensemble de méuvements volontaires et une
modulation des réflexes, cé qui permet de les exécuter comme un seul mouvement.
Le niveau de performance des -séquences motrices, quoique peu»variable chez un

méme sujet, peut différer d’un sujet a I’autre, en fonction des stratégies adoptées.

Les noyaux gris centraux (NGC) sont reconnus pour €tre impliqués dans
ll’exécution de telles séquences motrices. Les études cliniques montrent que les
patients atteints de la maladie de Parkinson (MP), dont la pathophysiologie se
caractérise par une dégénérescence des neurones dopaminergiques de la substance
noire, présentent des troubles. lors de I’exécution de séquences motrices, tels des
mouvements répétitifs du pouce et de I’index suivie d’une ﬁexion ‘du bras
contralatéral ou ipsilatéral (Benecke et al., 1986; 1987). Malgré des temps de
mouvement plus élevés lors de I’exécution des mouvements individuels, les sujets
~ atteints de la MP montrent des déficits encore plus importants lorsque ces-
mouvements doivent étre exécutés en séquence ou simultanément. Il a été suggéré
que ces troubles pourraient étre expliqués par une difficulté a effectuer la transition
entre les programmes rhoteurs et que dans un tel cas, la séquence est exécutée comme
un ensemble de différents programmes moteurs qui sont déclenchés a des intervales

variables (Weiss et al., 1997). Des déficits similaires ont aussi été observés dans une
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tAche nécessitant I’exécution, dans un ordre déterminé, d’une série de pressions de
boutons (Yagiiez et al., 2006). Ces troubles se manifestaient par une augmentation
des temps de mouvement lors de ’augmentation de la complexité de la séquence. Des
résultats simi_laireé ont aussi ét¢ obtenus dans une tdche demandant 1’exécution d’une
série de flexion des doigts, ce qui laisse croire a des troubles de programmation des

séquences chez les patients atteints de la MP (Stelmach et al., 1987).

Les patients atteints de la maladie de la MH (dont la pathophysiologie se
caractérise entre autre par une dégénérescence du noyau caudé€) présentent aussi des
troubles d’exécution de séquences motrices. Ils présentent notamment des déficits
dans la combinaison de plusieurs mouvements du bras en une seule séquence motrice
(Thompson et al., 1988). De plus, tel qu’observé chez les patients atteints de la MP,
les patients att¢ints de la MH présentent des troubles qui sont exacerbés avec
l’augmentation de la comblexité de la séquence, malgré une capacité a exécuter des
mouvements indviduels, non intégrés a des séquences (Curra et al., 2000; Jones et al.,

1992).

1.2. Bref historique de 1’étude de I’apprentissage rﬁoteur

Nous pouvons retracer lés premiers travaux sur les habiletés motrices 4 1a fin
des années 1800 (Schmidt, 1988). Ces habiletés étaient étudiées sous prétexte
qu’elles donnaient acces aux facultés mentales, préalablement uniquement aécessibles

par ’introspection. Ce n’est qu’au début des années 1900 qu’une approche



24

systématique et objective des habiletés motrices a émergé. L apprentissage et la
performance motrice étaient alors étudi€s par une fragmentation des habiletés
motrices en leurs composantes. On cherchait alors 2 améliorer 1’habileté motrice par
la pratique des multiples mouvements isolés qui la composaient. Nous avons ainéi vu
naitre les premiers travaux portant sur l’apprentissage mbteur ainsi que sur

1’amélioration de la performance d’athletes.

L’intérét pour 1’apprentissage moteur, moindre au cours des années
subséquenteé, est cependant réapparu au début des années 1940 avec les théories
développées par Hull (1943). Ces travaux ont ouvert la voie a 1’étude de
’apprentissage moteur chez 1’animal et I’humain et sont ainsi apparus les premiers
travaux sur la pratique et la consolidation de mouvements (Pew, 1966; Adams, 1971).
L’influence du cognitivisme s’est auési fait ressentir puisque 1’intérét était maintenant
porté sur les proceésué mentaux et neuronaux a la base de ’apprentissage. Les
travaux visaient davantage a comprendre quelles variables permettaient d’optimiser
’apprentissage, de méme que celles impliquées dans la perturbation de cet

apprentissage (Keele, 1986).

Durant les années 1970 et 1980, une association entre les théories cognitives
et neurophysiologiques a émergé, ce qui a conduit & une utilisation croissante des
techniques électrophysiologiques et biochimiques pour comprendre le mouvement et

le role du systéme nerveux dans ce comportement. Aujourd’hui, les habiletés
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motrices sont étudiées vselon leurs composantes anatomiques, biochimiqﬁes et
cellulaires. Les groupes musculosquelettiques et les différentes structures du‘systéme
nerveux éentral sont explores de fagon a connaitre leurs réles dans I’apprentissage et
dans le contréle du méuvement. Les maladies, les drogues ou les Iésions du systeéme
nerveux font I’objet de plusieurs travaux dans le domaine puisqu’elles foumisseﬂt des
pistes d’analyses dans 1’é¢tude des bases neuronales de 1’apprentissage des habiletés

motrices.

1.3. L’apprentissage moteur

L’apprentissage moteur constitue un ensemble de processus conduisant, avec
I’expérience, a des changements relativement permanents des capacités a répondre a
une situatioﬁ ou un contexte particulier, avec un maximum d’efficacité et un
minimum de temps ou d’énergie (Guthrie et al, 1952). Ce processus n’est pas
directement observablé, mais doit plut6t étre inféré par 1’observation du
comportement de la personne ou plus spécifiquement par Iobservation de sav
performance a une tiche précise. L’apprentissage moteur vise donc I’acquisition
optimale d’habiletés motrices avec la pratique, et s’oberve par une amélioration
progressi\}e des paramétres cinématiques et cinétiques du mouvement tels la
précision, I’amplitude, la vitesse et la force. Cette amélioration aboutit
éventuellement vers I"atteinte d’une performance optimale et invariable dans le

temps. Dans le cas de séquences motrices, il implique généralement, avec la pratique,
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’intégration de plusieurs fragments de mouvements, qu’ils soient de type réflexe,

rythmique, synergique ou purement volontaires.

L’apprentissage d’habiletés s’effectue généralement en plusieurs stades, a
travers lesquels il est possible d’observer différents patrons de performance. Les
premieré stades d’apprentissage sont souvent caractérisés par des mouvements
composés d’essais et erreurs, ou le sujet dépend beaucoup des mécanismes de rétro-
contrdle visuel et proprioceptif pour guider son mouvement. Durant ces périodes, le
sujet tente, par exploration, d’adopter une stratégie efficace et adaptée au contexte.
Une période d’ameélioration graduelle du mouvement est donc observée, au cours de
laquelle les performances varient grandement d’un essai a 1’autre, en raison des
erreurs commises et des réajustements requis (Fitts et al., 1964; Sailer et al., 2005;
Brooks et al., 1995; Safstrom et al., 2006). Le sujet est alors conscient de ses erreurs
et peut les utiliser en tant que guides de la performance. Mais a force d’expositions
répétées A la tache, les différents mouvements s’organisent et se combinent pour
former des séquences motrices complexes, qui sont exécutées avec un moins grand
besoin de rétro-contrdle visuel ou proprioceptif. Le sujet atteint donc un stade de
stabilisation de sa performance, caractérisée par des performances optimales, ol le
mouvement est automatisé et dont 1’exécution comporte peﬁ d’erreurs (Brooks et al.,
1995). Par exemple, une routine de gymnastique peut comporter une vingtaine de
mouvements isolés pour la personne €tant exposée pour la premiére fois 4 ce type

d’exercice. Pour un gymnaste d’expérience, ’ensemble de la routine peut étre pergu
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comme six ou sept habiletés séquentiellement unies. Les ressources attentionnelles,
libérées en raison de la consolidation de la tiche, peuvent donc étre allouées
uniquement aux endroits critiques ou plus difficles a exécuter ou les paramétres
cinématiques doivent étre considérablement ajustés et non plus a ’exécution de

chacun des vingt mouvements composant la routine (Schmidt, 1988).

D’apres les études en neuropsychologie clinique, en neuroimagerie et en
neurophysiologie animall.e, nous savons actuellement que I’intégrité du cortex frontal,
du cervelef et des NGC est importante pour ce type d’acquisition (Bachevalier et al.,
1984; Squire et al., 199_3; Doyon et al., 1997; Jenkins et al., 1994; Laforce et al., |
2002). Cependant, bien que différentes hypothéses aient été avancées, les mécanismes
neurophysiologiques et neurochimiques qui pourraient rendre compte de ce type
d’apprentissage demeurent encore mal connus. La présente étude vise plus
particuliérement & comprendre la relation entre la neurochimie striatale et

I’apprentissage d’habiletés motrices.

1.4. Anatomie des noyaux gris centraux
1.4.1. Organisation des projections corticostriatales

‘Les NGC représentent un ensemble de structures, incluant le striatum (noyau
caudé et putamen), le globus pallidus externe (GPe) et interne (GPi), la substance
noire pars reticulata (SNr) et pars compacta (SNc) et le noyau sous-thalamique (fig.

1.1.). Ces structures regoivent des afférences du cortex cérébral via un réseau de
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fibres corticostriatales. Elles regoivent des afférences du cortex pariétal, occipital,
frontal et temporal et projettent en retour en forte majorité sur la partie rostrale du
lobe frontal, dont I’AMS, I’aire oculomotrice du lobe frontal, le cortex préfrontal, le
cortex cingulaire et le cortex orbitofrontaL via le thalamus. Nous parlons de boucles
corfico—striato-pallido-thalamo-corticales dont la conception repose sur une
organisation paralléle de I’information, ainsi que sur une ségrégation et une
intégration a posteriori dans les NGC de l’infoﬁnation provenant des aires corticales
(Afifi, 1994; 2003;Aird, 2000; Baev et al., 2002; DeLong et él., 1984; Wise et al.,
1996; Yelnik, 2002; Alexander et al., 1986). La premiére de ces boucles, la boucle
motrice, est constituée des neurones de I’AMS, du cortex pariétal, prémoteur,
cingulaire et moteur qui projetfent vers les régions motrices du putamen. Une
deuxiéme, la boucle associative, comprend les projections du cortex préfrontal
dorsolatéral et des-aires associatives vers le noyau caudé. La région ventromédiane du
noyau caudé regoit les afférences du cortex orbitofrontal, ce qui forme la troisiéme
boucle, soit le circuit limbique. Enfin, la boucle oculomotrice relie 1’aire
oculomotrice du lobe frontal au noyau caudé et a ‘1a substance noire pars reticulata
(SNr). L’organisation de ces voies suppose donc un traitement paralléle de

I’information a travers les réseaux sous-corticaux et leur retour au cortex.

. © et

Une particularité intéressante de ces boucles consiste en la convergence et la
divergence des projections corticostriatales. Par exemple, chez le primate, les -

projections des aires 3a, 3b et 1 du cortex somatosensoriel (S1) et de I’aire motrice
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primaire (aire 4) convergent sur les mémes régions du putamen. Cette convergence
impliquerait des régions fonctionnellement reliées, puisqu’une région isolée du
putamen regoit des afférences des régions motrices et sensorielles représentant une
seule partie du corps. Cette organisation des projections cortico-striatales pourrait
permettre I’intégration de I’information en provenance de plusieurs régions corticales
au sein du striatum par le biais d’une connectivité intrastriatale (Cavada et al., 1991,
Ferry et al., 2000; Malach et al., 1986; Brown et al., 1992). Par ailleurs, une région
corticale restreinte, telle I’aire 4, envoie également des projections sur plusieurs
régions du putamen. Sur le plan fonctionnel, cette divergence pourrait permettre la
formation de nouvelles associations entre les informations motrices et sensorielles au

sein du striatum et pourrait étre importante lors d’apprentissages associatifs.

En aval du striatum, cette divergence serait suivie d’une convergence des
projections striato-pallidales, caractérisée par des projections en provenance de
plusieurs régions striatales sur une méme région du globus pallidus (GP). Il a méme
€té montré que plusieurs neurones striataux anatomiquement distincts projettent sur
les dendrites d’un seul neurone pallidal (Percheron et al., 1984). L’analyse des
signaux corticaux effectuée par le striatum et le GP pourrait ainsi permettre la
transmission d’un signal amplifié au cortex résultant d’une intégration
multisensorielle et la production de comportements adaptés. Par exemple, I’exécution
de mouvements appropriés au contexte suppose que 1’'information sensorielle soit

intégrée, analysée et retransmise au cortex moteur et somesthésique (Chudler et al.,
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1995). Cette organisation pourrait contribuer a la coordination des mouvements et &

’apprentissage d’habiletés motrices.

1.4.2. Voies directe et indirecte
Toutes les projections issues du striatum sont GABAergiques et inhibitrices

(Wilson, 2004). Bien que ceci ne fasse pas l’unanirrﬁté, ces voies sont classiquement .
divisées en deux voies distinctes (Farries et al., 2005). La voie directe relie le striatum
au complexe GPi/SNr et contient principale.ment des neurones sécrétant les
neuropeptides, telles la substance P et 1a dynorphine. La voié indirecte, en revanche,
relie le striatum au GPi/SNr par le biais du GPe et contient principalement des
neurones sécrétant de 1’enképhaline. Le NST fait partie de la voie indirecte et regoit
aussi des afférences des aires corticales motrices et frontales (voie hyperdirecte). Les
neurones du NST envoient des projections glutamatergiques excitatrices vers le GPe
et le GP1/SNr. En retour, le GPe envoie des projections GABAergiques inhibitrices
vers le NST. Enfin, le complexe GPi/SNr exerce une influence inhibitrice sur les
noyaux intralaminaires et le noyau antérieur ‘ventral du thalamus par des projections

GABAergiques.



31

Cortex
Glu TGlu
Striatum Thalamus
SNc 4‘ |GABA | GABA . |Glu
GPe [ NST
lGABA
AL Glu
GPi/SNr :
GABA

Fig. 1.1. Schéma illustrant la voie corticostriatale et les circuits sous-corticaux. DA : dopaminergique,
GABA : GABAergique, Glu : Glutamatergique. La voie directe relie le striatum au Gpi/SNr, tandis
que le voie indirecte relie le striatum au Gpi/SNr, en passant par le GPe et les NST.

1.4.3. Neurochimie des NGC

. Plusieurs circuits neurochimiques distincts modulent ’activité des voies
corticostriatales. Le premier est issu de la SNc et comprend des fibres
dopaminergiques projetant sur le noyau caudé et le putamen : il forme le circuit
dopaminergique nigrostrié. Les cellules de projection naissent de la SNc (A9) et
proj ettent principalement sur des neurones du striatum contenant des récepteurs de
type Dy et Dy, g;ouplés a des protéines G (Meador-Woodruff et al., 1994). Les
récepteurs de type D; sont couplés 5 une protéine G excitatrice, dont 1’activation
conduit a une élévation, par le biais de ’adénylate cyclase, des taux d’a&énosine

monophosphate cyclique (AMPc) et ainsi & une dépolarisation membranaire. En
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revanche, les récepteurs de type D, sont couplés a une protéine G inhibitrice dont |
I’activation inhibe I’adénylate cyclase et induit ainsi une hyperpolarisation
membranaire (Cooper et al., .2003). Ils sont localisés en forte majorité a I’intérieur du
striatum, bien qu’une quantité non négligeable se retrouve aussi dans le cortex
limbique, le mésencéphale et I’hippocampe (fig 1.2.). Il est également intéressant de
mentionner c.lu’un des principaux effets dans le striatum d’une activation des
récepteurs de type D, est de provoquer une inhibition des interneurones
cholinergiques (Maurice et al., 2004; Yan et al., 1997). Nous verrons ultérieufement
que ces interneurones sont reconnus pour répondre a la présentation de stimuli

conditionnels lors d’une tiche de conditionnement classique.
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Fig. 1.2. Distribution des récepteurs dopaminergiques de type D, D; et D, dans le cerveau humain. Le
putamen contient la plus forte proportion de récepteurs de type D,. Les récepteurs de type D3 sont
contenus en plus forte proportion dans le noyau accumbens et la substance noire. Le cortex et
I’hippocampe contiennent une forte majorité de récepteurs de type Dy. (Lahti et al., 1995)

Outre le systéme nigrostriatal, on compte ﬁn second systéme dépaminergique,
mésolimbi‘que, originaire de I’aire tegmentaire ventrale (A8, A10) et projettant
principalement vers le noyau accumbens, le striatum ventral, le noyau de la stria
terminalis, I’amygdale, 1’hippocampe, le noyau septal latéral, le cortex enthorinal, le
cortex frontal médian, le cortex cingulaire antérieur et le cortex frontal (Haber et al.,
1997). Un circuit mésocortical origine aussi dans 1’aire tegmentaire ventrale mais
projette essentiellement vers le cortex bréfrontal, qui contient une erte densité de
récepteurs de type D1 (Hall et al., 1994; Hurd et al., 2001; Lidow et al., 1991;

Williams et al., 1998). Enfin, un quatri¢me circuit dopaminergique, hypothalamo-
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pituitaire, origine des groupes cellulaires A11 et A13 et projette sur la glande
pituitaire, une région reconnue pour exercer un contréle de fonctions autonomes et

endocriniennes (Saper, 2000)

Quant aux circuits non dopaminergiques, un systéme sérotoninergique issu
des noyaux du raphé rostral (B7-B9) projette sur le striatum, le GP et le noyau
accumbens (Dray, 1981). Eﬁﬁn, une circuiterie‘cholinergique est principalement
contenue & ’intérieur du striatum et du noyau accumbens (Gerfen, 1988). .
L’acétylcholine est principalement sécrétée par les interneurones cholinefgiques,
formant 0.3% de la population striatale chez le rat mais représentant environ 2% de
celle chez le primate (Aosaki et al., 1995). Ils regoivent des proj ections excitatrices
du cortex et du thalamus, ainsi que des projections GABAergiques inhibitrices des
neurones de projection du striatum et des projections dopaminergiques de la SNc¢
(Bolam et al., 2000; 1992; 2004). Le role précis de ces interneurones cholinergiques
nest pas enco‘re connu, mais plusieurs études suggérent qu’ils pourraient jouer un
role dans la plasticité striatale et ainsi €tre impliqués dans les mécanismes
d’apprentissage (Centonze et al., 1999a;» Centonze et al., 2003a; Partridge et al.,

2002).

Le systeme dopaminergique nigrostrié fera I’objet d’une attention particuliére
dans ce programme d’étude, en raison de son influence majeure sur les NGC et de

son réle mieux défini dans I’apprentissage moteur.
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1.5. Neuroanatomie et neurochimie de I’apprentissage moteur
1.5.:1. Etudes cliniques et habiletés motrices
1.5.1.1. Etudes chez les patients atteints de maladies neurodégénératives -

L’intérét pour 1’identification des structures cérébrales impliquées dans
I’apprentissage moteur remonte aux études effectuées par Scoville et al.
(1957) sur H.M., un patient devenu amnésique suite 4 une résection bi-
hippocampique qui avait pour but de traiter une épilepsie réfractaire aux traitements
pharmacologiques. Malgré une amnésie antérograde sévére, H.M. préservait une
capacite d’apprentissage a des taches motrices. Ce méme phénomeéne a ét€¢ montré
chez des patients atteints du syndrome de Korsakoff, dont la pathologie se caractérise
par des lésions des corps mammillaires et du thalamus, 4 la tAche de dessin en miroir’
et a la tache de poursuite rotative? (Cermak et al., 1973; Cbhen etal., 1985'). Ces
patients manifestaient une préservation a long terme des habiletés motrices, malgré le
fait qu’ils ne pouvaient se rappeler d’avoir effectué la tiche auparavant. Ces résultats 7
établissaient donc une distinction nette entre la mémoire déclarative et la mémoire
~ des habiletés motrices et permettaient le développement d’hypothéses quant aux
systemes neuroanatomiques qui leur étaient sous-jacents. Il était connu, grice a ces
études, que la mémoire déclarative dépendait de I’intégrité du thalamus et des |
hippocampes. L’activité d’un réseau neuroanatomique indépendant de celui relié  Ia
mémoire déclarative devait toutefois étre associé¢e a la mémoire des habiletés

motrices.
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Les résultats obtenus chez 1’animal suggéraient que les circuits cortico-
striataux étaient sous-jacents a I’apprentissage d’habiletés motrices (Bachevalier et
al., 1984). Des études cliniques subséquentes ont donc comparé des patients atteints
de pathologies affectant les NGC & des.patients atteints de pathologies affectant
d’autres structures, telles le cortex, les structures diencéphaliques ou le complexe
hippocampique. Par exemple, Heindel et al. (1989) ont comparé des patients atteints
de la MH & des patients atteints de la maladie d’Alzheimer (M A) (dont la pathologie
se caractérise par des lésions du néocortex et du complexe hippocampique) a une
tache de poursuite rotative. Les résultats ont montré que les patients atteints de la MH |
étaient séverement déficitaires lors de 1’apprentissage de cette tiche motrice,
comparativement aux sujets atteints de la MA et aux sujets contréles. Chez ces
derniers, le temps passé sur la cible augmentait avec 1’apprentissage. En revanche, les

sujets atteints de la MH présentaient une faible amélioration.

Les patients atteints de 1a MP représentent également un modeéle d’atteinte des
NGC. Les études effectuées avec ces patients ont fourni d’importantes données sur le
role du striatum dans I’acquisition de gestes moteurs et sur 1’implication de la
dopamine. Par exemple, Sarazin et al. (2002) ont observé a la tiche de poursuite
rotative que les patients atteints de la MP, malgré une amélioration significative de
leur performance durant les premiers essais, n’arrivaient pas 2 atteindre un niveau
“asymptotique, c’est-a-dire optimal et invariable d’un essai a 1’autre. De plus, ces

derniers ont montré que les patients peu touchés par la MP montraient une
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performance similaire aux sujets contrdles, alors que ceux aux stades plus avancés

montrajent une amélioration moindre.

Afin de mieux cerner ’impact d’une dysfonction striatale sur 1’apprentissage
moteur, Doyon et al. (i997) ont comparé des patients atteints de la MP 2 des patients
ayant des lésions cérébelleuses, un groupe de patients ayant des 1ésions du lobe
frontal et un groupe contrdle a une tache de séquences motrices exécutées avec les
doigts. Les résultats ont montré que les patients atteints de la MP dans les stades plus
avancés (2 et 3 a ’échelle de Hoehn et Yahr) cessaient de s’améliorer & des stades

plus précoces que les patients des autres groupes.

Dans une étude éffectuée par Harrington et al. (1990), les résultats 4 la tiche
de poursuite rotative ont montré que les patients atteints de la MP manifestaient plus
de déficits lorsque certains paramétres de la tiche étaient modifiés a chaque essai.
Lorsque la vitesse de rotation de la cible était maintenue stable au cours des essais, la ‘
performance des patients atteints de la MP était comparable a celle des sujets
contréles. En revanche, la performance de ces patients était déficitaire dans une
condition ou les vitesses de rotation de la cible étaient aléatoires. Une rigidité dans

I’exécution des programmes moteurs pourraient donc rendre compte de ces résultats.

Certaines études n’ont toutefois observé aucun trouble d’apprentissage moteur

chez des patients atteints de la MP. A une tiche de dessin en miroir, Agostino et al.
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(1996) n’ont trouvé aucune différence significative entre le groupe expérimental et le
groupe contrdle. Les patients atteints.de la MP apprenaient & un >rythme similaire et
s’adaptaient aux nouvelles exigences de la tache & la méme vitesse que les sujets
contrdles. Des résultats comparables ont aussi ét€ obtenus & une tache de poursuite

rotative (Heindel et al., 1989).

L’hétérogénéité de ces résultats pourrait s’expliquer en partie par le fait que
ces études n’ont pas catégorisé les patients en fonétion de la forme de leur maladie.
En effet, les patients atteints de la forme akinéto-rigide présentent une
dégénérescence des neurones dopaminergiques nigrostri€s plus sévére que ceux

.atteints de la forme trerﬁblante. La sévérité dﬁ tremblement de repos,. en revanche,
n’est toutefois pas corrélée avec le niveau de dégénérescence dopaminergique
nigrostriée (Bernheimer ét al., 1973; Rinne, 1991). Ainsi, les patients akinéto-rigides
pourraient étre plus susceptibles de présenter des troubles d’apprentissage des

habiletés motrices.

Soliveri et al. (1997) ont précisé ces résultats en comparant des patients
atteints de la MP traités (sous agonistes dopaminergiques) a des patients non traités
(sans agbnistes dopaminergiques), en utilisant une tache informatiség dans laquelle
les sujets devaieﬁt suivre, avec un curseur, un rectangle se déplagant sur un écran
d’ordinateur. Les patients atteints de la MP qui n’étaient pas trait€s manifestaient une

pente d’apprentissage moins prononcée et une plus grande difficulté a maintenir les
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gains aprés un certain délai, comparativement aux patients sous médication. Ces
résultats pourraient indiquer que la dopamine striatale joue un réle dans ’acquisition
d’habiletés motrices et plus particuliérement dans la stabilisation de la performance

durant les phases plus tardives de ’apprentissage.

1.5.1.2. Etudes chez les patients traité€s par une médication dopa-bloquante

Cette hypothese a aussi été explorée chez des patients atteints de la
schizophrénie et traités par des neuroleptiques présentant des taux d’affinité variables
pbur les récepteurs dopaminergiques. Il existe actuellement deux catégories
d’antipsychotiques, dont I’action pharmacologique se centre sur un blocage des
récepteurs dopaminergiques, principalement de type D, La premiére catégorie
d’antipsychotiques comprend les classiques, qui se caractérisent par une forte affinité
pour les récepteurs D; et D3, mais aussi pour les récepteurs cholinergiques,
sérotoninergiques (SHT,) et histaminiques (Gurevich et al., 1997; Xu et al., 2006; Ito
et al., 1997). Ces antagonistes des récepteurs D, atténuent les symptomes positifs de’
la schizophrénie (hallucinétions, pensée fragmentée, incohérence) mais ont peu
d’effets sur les symptdmes négatifs (affect troublé, perte de motivation et d’intérét,
retrait social). L’atténuation des symptémes positifs apparait & un taux de saturation
de 70—80 % des récepteurs dopaminergiques (Tauscher et al. 2002). Toutefois, des
SEP (dystonie, parkinsonisme, acathésie, dyskinésies tardives) sont aussi Susceptibles
d’apparaitre a ces-taux de éaturation , ce qui complique le traitement chez ces patients

(Farde et al., 1992a). Les SEP (dystonie, parkinsonisme, acathésie) peuvent étre
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immédiats ou apparaitre apres quelques semaines. Ils peuvent également survenir
aprés un traitement chronique. Par exemple, il est possible d’observer des dyskinésies
tardives chez environ 10 % des patients traitéé. Ces troubles sont caractérisés par des |
mouvement choréiques persistants et souvent irréversibles, qui impliquent
principalement la musculature orobuccolinguale. Le blocage dopaminergique de ces
médicaments dans le circuit hypothalamo-pituitaire engendrent également des effets
secondﬁires telle une élévation des taux de prolactine, ce qui provoque de la
galactorrhée, de la gynécomastie, des dysfonétions sexuelles et des perturbations des
cycles menstruels chez la femme. L halopéridol et la fluphénazine constituent des

exemples type d’antipsychotiques classiques.

La seconde catégorie d’antipsychotiques est qualifiée d’atypique. L’action
pharmacologique de ces substances se caractérise par un blo;:age des récepteurs de
type D, et SHT,. L’administration, méme prolongée, de.ces médicaments est peu
associée a I’apparition de SEP. Par exemple, le risque de développer des dyskinésies
tardives suite & un traitement par la clozapine, un antipsychotique atypique, se situe
autour de 0.8 %, comparativement a 5.4 % pour ’halopéridol (Correll et al., 2004).
Ces antipsychotiques de nouvelle génération possédent donc une meilleure fenétré. :
tﬁérapeutique en raison de leur _faible affinité pour les récepteurs de type D, ce qui
rend possible un distinction nette entre les effets thérapeutiques et moteurs
secondaires. Par exemple, & des doses thérapeutiques de clozapine, le taux de

saturation des récepteurs D; se situe entre 38 et 63 % (Farde et al., 1992b). Ces
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antipsychotiques atténuent les symptdmes positifs et négatifs. Ils possédent aussi une
affinité pour d’autres types de récepteurs, tels les récepteurs dopaminergiques de type
D, sérotoninergiques de type SHTc et SHT,, adrénergiques, muscariniques et
histaminiques. La clozapine, la rispéridone, I’olanzapine et la quétiapine sont

quelques eXemples d’antipsychotiques atypiques.

Les études sur les effets de ce type de médicatioﬁ sur les fonctioﬁs cognitives
ont montré qu’il existe un distinction entre les antipsychotiques typiques et atypiques.
Plusieurs études montrent des améliorations significatives de la performance chez des
patients schizophrenes npuvellement traités avec des antipsychotiques atypiques, sur
une variété de tiches évaluant la mémoire de travail, la mémoire verbale, les
fonctions exécutives, attentionnelles et visuospatiales (Cuesta et al., 2001; Gallhofer
etal., 1996; Green et al., 1997; Hagger et al., 1993; Kern et al., 1999). Quant aux
études sur l’appfentissage d’habiletés motrices, il a été montré que les
antipsychotiques classiques ont un effet déletere significatif. Par exemple, dans une
tache de dessin en miroir, les patients traités avec de I’halopéridol présentent |
davantage de troubles d’apprentissage que ceux traités avec de la clozapine ou de la
rispéridone. Ces troubles sont caractérisés par la présence de fluctuations de la
performance au cours de 1’apprentissage (fig 1.3.) (Bédard et al., 2000; Scherer et al.,
2004). Ces résultats illustrant la relation entre 1’activité dopaminergique et
I’apprentissage moteur vont dans le sens de 1’étude (ie Kumari et al. (1997), dans

laquelle des sujets sains sous amphétamine, un bloqueur du site transporteur de la
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dopamine stimulant la libération présynaptique du neurotransmetteur, €taient
comparés a des sujets sous halopéridol et sous placebo a une tache de poursuite
rotative. La performance des sujets sous amphétamine était significativement
meilleure que celle des autres groupes. Les temps de réaction étaient non seulement
plus rapides, mais la pente d’apprentissage était plus prononcée. Les sujets sous
halopéridol ne présentaient en revanche aucun apprentissage, mais plutdt une

progression variable, composée de performances imprévisibles d’un essai a ’autre.

Log (seconds) X (errors + 1)

l 3 4 5 6 7 g 9 10 1 3 4 5 6 7 8 9 10
Trials ’ Trials

Log {seconds) X (errars + )
]
wh

1 2 3 4 5 6 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Trials Trigls

Fig 1.3. Illustration de courbes d’apprentissage individuelles tirées de chacun des groupes de sujets. Le
score en Y représente une transformation logarithmique du temps requis pour exécuter un essai,
multiplié par le nombre d’erreurs, plus 1. Ce score présente 1’avantage de pouvoir comparer tous les
sujets sur une base similaire. (Schérer et al., 2004).
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L’apprentissag¢ d’habiletés motrices pourrait donc étre particulierement
affecté par le niveau d’activité dopaminergique et les troubles d’acquisition
rencontrés chez les patients schizophrenes pourraient étre causés par le degré
d’affinité aux récepteurs dopaminergiques des neuroleptiques. Ceci a effectivement
été montré récemment par I’observation d’une relation directe entre le taux
d’occupation des récepteurs D, du striatum et les déficits observés lors de
I’apprentissage d’une tiche de poursuite rotative chez le patient schizophréne (fig.

1.4.) (Paquet et al., 2004).
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Fig. 1.4. Corrélation enfre trois variables relatives a ’apprentissage de la tiche de poursuite rotative et
le taux de saturation des récepteurs D, du striatum pour le groupe de patients traités a I’halopéridol. A.
Nous observons une corrélation significative entre le taux de saturation des récepteurs D, du striatum
et la performance moyenne, calculée par la distance moyenne entre le curseur et la cible (RMSE) sur
20 essais. B. L’apprentissage procédural total, obtenu par la différence du score RMSE pour le
premier et le dernier -bloc d’essais, présente aussi une corrélation significative avec le taux de
saturation des récepteurs D,. C. Il n’existe pas de corrélation significative entre le taux de saturation
des récepteurs D, et le coefficient de détermination, représentant la progression de 1’apprentissage.
(Paquet et al., 2004).

1.5.2. Etudes en imagerie fonctionnelle
Plusieurs études d’imagerie fonctionnelle ont confirmé non seulement les
résultats obtenus par les études cliniques, mais ont permis 1’analyse du décours

temporel de 1’activité cérébrale, soit le caractére dynamique de 1’acquisition de
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séquences motrices. Par exemple, Grafton et al. (1992) ont compar€ I’activité
associée a [’apprentissage initial et I’exécution automatique d’une tiche de poursuite
rotative en utilisant la tomographie par émission de positons (TEP). Ils ont montré
des variations de ’activité cérébrale en fonction de la performance a la tiche. Les
erreurs et les mouvements imprécis rencontrés en début d’apprentissage étaient
associés a I’activation d’un systéme de rétrocontrole qui dépendait des erreurs
percues par les systémes visuels et proprioceptifs pour générer des commandes
correctrices. Ce systéme impliquait 1’aire motrice supplémentaire (AMS), lev cortex
moteur primaire et le pulvinar. Ce réseau se distinguait de celui associé 3 l’exépution
d’un mouvement sans apprentissage qui recrutait le cortex moteur, l’AMS, la partie
postérieure du putamen et la substance noire. L activité cérébrale associée au passage
d’une phase d’essais et erreurs a une phase de consolidation compléte n’a cependant
pu étre étudiée parce que les suj éfs n’ont pas exécuté suffisamment d’essais pour

atteindre une performance asymptotique.

Les régions activées associées a 'atteinte d’une perfofmance stable ont
toutefois été étudiées par Jenkins et al. (1994), en utilisant la méme méthode
d’imagerie. Les sujets devaient.apprendre des séquences complexes d’appui sur des
touches selon un ordre prédéterminé et devaient atteindre des performances optimales
avant d’étre soumis au processus d’imagprie. Ceé séquences étaient par la suite
exécutées de nouveau lors de la séance d’imagerie et les sujets devaient apprendre de

nouvelles séquences, afin de comparer I’activité cérébrale durant I’exécution des
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séquences sur-apprises et automatisées a celle associée & de nouvelles acquisitions. -
Les résultats ont montré que la hausse de I’activité du cortex préfontal, du cortex
prémoteur latéral, du putamen et du cervelet était associée a 1’apprentissage de

* nouvelles séquences. L’exécution. de séquences sur-apprises était plutot reliée a
I’activation de I’AMS, du cervelet et du putamen. Ces résultats répliquent ceux de
Grafton et al. (1992) et suggerent que l’apprenfissage initial et I’atteinte d’une
performance optimale sont dépendants des changements de 1’activité neuronale dans

un circuit impliquant les régions corticales frontales et les structures sous-corticales.

Ces résultats indiquent aussi que le putémen est particulierement actif pendaht
toute la durée de 1’apprentissage. Tracy et al. (2001) ont toutefois montré une
dissocriation irhportante de P’activité du putamen durant les phases initiales et tardives
de I’acquisition de séquences digitales en utilisant 1’imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle (IRMf). La tiche nécessitait du sujet I’appui rythmique du
pouce de la main dominante sur un des quatre autres doigts de 1la méme main, 4 un
rythme d’environ 2 Hz. L’activité métabolique du putamen était beaucoup plus
importante durant les premieres phases ‘que durant les phases plus tardives. En
revanche, I’activité des régions préfrontales, cérébelleuses, temporales et pariétales

présentait un degré de dissociation moins important entre les deux phases.

Toutefois, en comparant les phases d’apprentissage a court terme et a long

terme, il a été€ observé que I’activité des NGC est plus importante durant les phases
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tardives d’apprentjssage, qui sont généralement associées a une rétention a long terme
ou a une consolidation. Floyer-Lea et al. (2005) ont montré, dans une tiche de
mouvements séqueptiels des doigts, que i’apprentissage a court terme de la tiche était
associé a I’activité d’un réseau cortical, tandis que la rétention a long terme dépendait
d’une activité neuronale impliquant le cervelet et le putamen. Puttemans et al. (2005)
ont obtenu des résultats similaires en utilisant une tiche de coordination bimanuelle.
Tandis que I’activité corticale était davantage associée aux premicres eXpositions ala

tache, les phases de consolidation impliquaient le striatum et le cervelet.

Une dissociation de ’activité de la partie antérieure et postérieure des NGC en
fonction des stades d’apprentissage a méme €té observée lors de l’épprentisvsage de
nouv.ell.es séquences motrices et 1’exécution de séquences automatisées, impliguant
I’exécution de mouvements séquentiels des doigts (Lehéricy et al., 2005).
L’approntissage de nouvelles séquences était associé a une activation plus importante
dos territoires associatifs des NGC, tels le putamen dorsal et la partie antérodorsale du
GP. En revan.che, I’exécution de séquences automatisées irripliquait la partie

sensorimotrice, soit la partie postéroventrale du putamen et du globus pallidus.

L’ensemble des ces résultats laisse donc croire que I’apprentissage moteur est
associ€ a des variations régionales de I’activité métabolique cérébrale, et qu’il peut
méme exister des variations a ’intérieur méme de certaines régions. L’activité des

NGC se prolonge toutefois tout au long des phases d’apprentissage et de
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consolidation et son implication semble déterminante durant les stades plus tardifs ot -

la performance devient optimale.

1.5.3. Etudes chez I’animal

Chez I’animal, les habiletés motrices sont étudiées sous 1’angle des séquences
motrices naturelles tels les comportements de toilettage. Ces comportements
séquentiels naturels comportent ’avantage de toujours se manifester dans un ordre
déterminé et sur un axe céphalocaudal. Par exemple, chez le rat, la chaine syntaxique
- se compose de 25 mouvements exécutés en 4 phases d’une durée déterminée et
toyjours invariable (Berridge et al., 1992}. Un autre'avaintage réside dans le fait que
certains mouvements individuels composant les chaines syntaxiques sont quelquefois
exécutés dans un contexte différent, & I’extérieur des séquences de toilettage, selon un
ordre imprévisible et en combinaisons flexibles. Le méme mouvement_peut donc étre
étudié dans deux contextes : en tant que partie intégrante d’une séquence rigide et en
tant que combinaisons flexibles, imprévisibles et isolées. Le second avantage repose
sur le fait que ces séquences ne dépendent pas de I’apprentissage ou de composantes
mnésiques puisqu’elles constituent des comportements innés chez 1’animal. Elles
permettent donc 1"étude du rdle du striatum dans I’exécution de comportements

séquentiels indépendants de processus cognitifs.

Les études électrophysiologiques et 1ésionnelles ont fourni d’importantes

évidences sur I’implication du striatum dans I’exécution de telles séquences. Par
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exemple, Aldridge et al. (1998) ont évalué I’hypothese selon laquelle les NGC sont

impliqués dans le controle de P’exécution des séquences proprement dites, et non dans
I’exécution de mouvements isolés. L’enregistrement du patron dé décharge dans le
putamen supporte effectivement 1’idée selon laquelle le striatum- serait davantage
impliqué dans I’exécution de chaines syntaxiques, puisque la fréquence de décharge
de la majorité des neurones du striatum dorsolatéral augmente lors de ’exécution de
séquences motrices. En revanche, peu de neurones striataux présentent une
augmentation du patron de décharge lors de I’exécution de mouvements isolés

exécutés a I’extérieur d’une séquence motrice.

Les études lésionnelles renforcement également I’hypothése du rdle du
striatum dané I’agencement de mouvements en séquences. Des Iésions de la partie
antérieure dorsolatérale du putamen induisent des déficits dans la coordination des
séquences de toilettage"(Cromwell et al., 1996). Ces déficits ne sont pas attribuables a
des troubles moteﬁrs puisque l’eiécution isolée de ces mémes mouvements demeure
intacte. En revanche, des lésions du GP et du pallidum ventral affectent la réalisation
de ces mouvements sans affecter I’organisation séquentielle des comportements de
toilettage. Enfin, la réalisation d’actions syntaxiqﬁes semble prendre origine én
grande partie dans le néostriatum puisque des lésions du cortex moteur, du cortex
préfrontal ou de la totalité du néocortex n’affectent pas I’agencement séquentiel des

mouvements (Berridge et al., 1992).
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Ces données supportent 1’hypothése selon laquelle le striatum serait important
poilr I’agencement séquentiel des mouvements. Berridge et al. (1992) proposent que
1e role du néostriatum serait d’organiser ces s€quences exécutées par ’animal, plut6t
que de générer ces séquences proprement dites, en modulant I’interaction entre les
différents signaux sensoriels et lgs processus centraux de contrdle moteur. Durant
l’apprenﬁssage de nouvelles séquences, ce role serait déterminant pour former de
nouvelles régles entre leé mouvements individuels, de fagon a ce que diverses
séquences automatisées puissent étre intégrées au répertoire de mouvements de

I’animal.

En ce qui a trait & I’apprentissage d’habiletés motrices chez ’animal, certaines
évidences rﬁontrent que des lésions striatales affectent ’apprentissage de séquences
motrices. Des lésions du striatum dorsolatéral chez la souris pertﬁrbent 1’acquisition
d’une tache de temps de réaction sériels, dans laduelle la souris doit entrer sa téte
successivement dans une série de trous associés a des diodes (Trueman et al., 2005).
Quoique les souris 1ésées atteignent le méme niveau de performance que les souris
controles, la performance entre ces deux groupes de sujets differe. Lors de
I’exécution de séquences au cours desquelles la récompense n’est attribuée qu’apres
’entrée successive de la téte dans deux trous, les souris lésées manifestent des
troubles dans la précision du mouvement et une augmentation du temps de réaction

surtout pour la seconde et derniére portion de la séquence. Les pourcentages d’erreurs
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sont aussi significativement plus faibles pour I’apprentissage de séquences

comportant trois et quatre stimuli, comparativement a deux.

Des troubles d’apprentissage comparables ont aussi €té obtenus chez des rats
avec des lésions du noyéu caudé dans une tache similaire (Christie et al., 2004).
Comparativement aux rats contrdles et aux rats ayant été soumis a un protocole de
1ésions hippocampiques, les rats ayant des lésions striatales manifestaient des troubles
d’apprentissage uniquement pour les séquences complexes composées de 8 & 12
entrées. La performance lors de I’apprentissage de séquences courtes composées de

seulement 4 entrées était comparable entre les trois groupes.

Chez le primate, il a ét€ montré que des 1ésions striatales unilatérales par
injections locales de 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP) affectent
aussi I’apprentissage de séquences motrices (Matsumoto et al., 1999). Dans cette
tache d’apprentissage moteur, les primates devaient exécuter des séquences d’appui
sur des boutons illuminés en séquences, apres une inj ectioh locale unilatérale de
MPTP. En utilisént le bras ipsilatéral a la 1ésion, les primates pouvaient appuyer
successivement sur trois boutons apres avoir appris une séquence composée de deux
appuis. Toutefois, en utilisant le bras controlatéral 4 la 1ésion, les primates
continuaient d’appuyef uniquement sur le deuxiéme bouton et effectuaient des
mouvements orofaciaux reliés a la consommation de la récompen5e apres ’appui sur

le deuxiéme bouton, méme si la récompense n’était distribuée uniquement qu’apres le
>
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troisiéme appui. Les auteurs attribuent ces résultats a des déficits a regrouper en
séquence des mouvements, lors de I"utilisation du bras controlatéral a une 1ésion

MPTP.

1.5.4. Etudes électrophysiologiques
1.5.4.1. Neurones de projection et interneurones striataux

Les études in vivo et in vitro chez ’animal ont permis de mieux caractériser
au niveau cellulaire les changements neuronaux survenant dans les NGC lors de
I’apprentissage de séquences motrices. Chez le primate, I’enregistrement des
neurones de prqjections ou « phasically, active neurons » (PANs), qui éomposent pres
de 98 % de la population striatale, durant I’apprentissage de nouvelles séquences
motrices ou le rappel de séquences motrices automatisées a révélé que ces neurones
sont impliqués dans différentes phases de 1’apprentissage (Miyachi et vai., 2002). La
/ tche consistait en une tiche 2 x 5, dans laquelle le primate doit appuyer 5 fois de
maniere consécutive sur 2 boutons illuminés sur une possibilité de 10, présentés selon
un ordre déterminé et invariable. Les enregistrements neuronaux montrent que
’activité d’une proportion de PANSs est préférenticllement associée a I’exécution de
séquences surapprises, tandis qu’une population différente de ces mémes cellules est
plutdt associée a I’apprentissage de noﬁvelles séquenceAs. L’étude de la localisation de
ces neurones montre également que celles dont ’activité est corrélée avec
I’apprentissage de nouvelles séquences se situent en forte majorité dans la partie

associative du putamen (noyau caudé et putamen rostral), tandis que ceux dont
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I’activité est corrélée avec I’exécution de ééquences déja bien consolidées se situent
dans la partie sensorimotrice du striatum (partie postérieure du putamen). Les auteurs
suggerent que les neurones de projection dans la pértie associative sont davantage
impliqués dans les premiers stades de 1’apprentissage de nouvelles séquences
motrices, tandis que les neurones localisés dans la partie postérieure sont impliqués
dans I’exécution optimale et stable de la performance. Ces résﬁltats confirment les
données qui avaient été obtenues par I’inhibition lbcale réversible de 'activité
neuronale par un agoniste GABA (muscimol) dans la partie antérieure et postérieure
du putamen. En utilisant la méme tache, il a ét¢ montré que 1’injection locale de cet
agoniste dans la partie antérieure perturbait ’apprentissage de nouvelles séquerices

mofrices, tandis que ’injection dans la partie postérieure perturbait 1’exécution de

séquences surapprises (Miyachi et al., 1997).

Chez le rat, ’enregistrement des PANs du striatum a révélé que les décharges
neuronales sont couplées é; des événements spécifiques, dans une tache de labyrinthe
en T ou les rats devaient apprendre a répondre a un indice auditif qui leur indiquait de
tourner a droite ou a gauche (Jog et al., 1999). Les auteurs ont observé une
augmentation de la décharge neuronale associée au départ de 1’exploration du
labyrinthe, a la perception du stimulus auditif, a I’exécution du comportement de
rotation vers la droite ou la gauche et a la consommation de la récompense. Toutefois,
I’exécution répétitive de ce labyrinthe a entrainé des modifications du patron de |

décharge. La restructuration de ces patrons a abouti vers une diminution de la réponse
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neuronale pour les comportements en milieu de parcours (passant de 65 & 13%) et une
au’grﬁentation des réponses associées au départ de l’explor'étion' du labyrinthe (passant
de 44 2 88%) et a la consommation de la récompense alafindu labyrinfhe (passant
de 29 a 88%). Des résultats similaires ont ét€ observés dans I’apprentissage d’une
tache nécessitant 1’appui sur un levier en réponse a un stimulus sonore.
L’enregistrement de 1’activité de la partie dorsolatérale du striatum a révélé que la
hausse de la fréquence de décharge des PAN est associée a I’exécution du
mouvement dans les phases précoées de ’apprentissage, mais non dans les phases
plus avancées, lorsque 1’habileté devient automatisée (Carelli et al., 1997). Ces
changements pourraient signifier qu’une reconfiguration de I’activité neuronale
impliquée dans la production d’actions individuelles formant une habileté motrice est
survenue. Au début de I’apprentissage, chaque composante de la séquence était
représentée par une activité striatale. Avec la pratique, cette activité serait groupée

(« chunking ») et une représentation compressée de cette activité apparaitrait, ce qui
provoquerait une diminution de 1’activité striatale poﬁr chaque composante d’un

mouvement (Graybiel, 1998; 1995).

Ce processus de « chunking » permettrait la formation de séquences
automatisées pouvant étre décienchées rapidement lors. de la présentation d’un
stimulus. Cette théorie de groupement par fragments, élaborée par Miller (1956),
définie un fragment comme une trace mnésique corhportant plusieurs éléments et

pouvant étre traitée comme une seule information. L’application de cette notion a
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I’apprentissage des séquences motrices montre qu’avec 1’expérience, les fragments
(« chunks ») d’un mouvement sont progressivement réorganisés pour former une
représentation efficace de la séquence. Ceci favoriserait I’exécution ultérieure rapide
de la séquence de mouvements. Lors de I’exécution de téches de séquences motrices,
ces fragments peuvent étre distingués selon I’organisation de la séquence et les
critéres physiques externes qui déterminent sa structure. Par exemple, une séquence
motrice nécessitant des changements de direction, des transpositions, des inversions
ou des répétitions de mouvements permet d’identifier plusieurs fragments distincts
(Koch and Hoffmann, 2000). Plus concrétem_eﬁt, la limite entre deux fragments peut

par exemple étre établie par un changement de direction ou de vitesse.

Ces données de la littérature suggeérent que des circuits neuronaux comprenant
les voies de sortie du striatum modifient leur activité lors d’un apprentissage moteur
et lors de ’agencement séquentiel de mouvements. Il existe toutefois peu de données
dans la littérature sur les facteurs responsables d’une télle plasticité de P'activité -
striatale. Certaines études suggérent c.ependant que la modification des patrons de
décharge des neurones de proj éction durant I’apprentissage moteur esf modulée par
I*activité d’interneurones striataux 4 décharges toniques (tonically active neurons ou

TANSs) (Aosaki et al., 1994; Graybiel et al., 1994).

Les TANs composent environ 2% de la population neuronale du striatum. Ils

présentent une taille importante (20 a 50 pm) et un champ dendritique pouvant
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atteindre une longueur de 500 & 750 pym (Bolam et al., 1984). Sur le plan

électrophysiologique, ils présentent un délai entre les pics de décharge (inter-spike
interval ou ISI) d’environ 150 a 200 msec et un potentiel de décharge tonique

d’environ 3 2 9 Hz (Kimura et al., 1990, Apicella et al., 1991).

Parmi la population neuronale striatale, les interneurones cholinergiques sont
les plus susceptibles d’étre les TANs (Aosaki et al., 1995). Des études histochimiques
du striatum ont révélé qu’ils sont localisés a la bordure entre les striosomes et la
matrice, deux régions striatales distinctes dont I’identification repose sur leur niveau
resﬁectif d’activité de I’acétylcholinestérase (AChE) (Graybiel et al., 1978). La
matrice, riche en AChE, recoit des afférences de type glutamatergique provenant
entre autres du cortex moteur primaire (M1), de S1 et du thalamus (Flaherty et al.,
1993b). En revanche, les striosomes, pauvre en AChE, regoivent des inputs des
- régions du systéme limbique et de la SNc. La localisation des TANs entre ces deux
régions leur confere donc une position favorable pour une intégration des
informations limbiques, somesthésiques et motrices, nécessaires a la sélection des
réponses motrices en fonction des exigences de la tiche et des motivations
intrinseques de I’individu. De plus, la grande étendue de leur champ dendritique
indique qu’ils peuvent intégrer des informations synaptiques distribuées sur une
grande région et agir en tant que modulateurs des neurones de projection du striatum,

la principale cible efférente des TANs (Izzo et al., 1988).
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Sur le plan fonctionnel, quelques études menées chez le primate ont évalué la
plasticité du patron de décharge des TANS, lors de tdches d’apprentissage associatif.
Ces taches consistent en la présentation d’un stimulus neutre, n’ayant aucune valeur
renforgante (stimuli auditif, visuel, etc.), suiv.ie de I’administration d’un stimulus
inconditionnel ayant une forte valeur appétitive (eau, jus, etc) ou une forte valeur
aversive (bruit, stimulation nociceptive). L’enregistrement des TANs révéle que
durant les premiers essais, peu de ces cellules (16 a 17%) répondenf a la présentation
du stimulus neutre. Toutefois, au fur et a mesure que l;apprentissage progresse et que
le stimulus neutre acquiert une valeur fenforg:ante, cette réponse s’obseﬁe chez un
nombre plus important de TANs (50 & 70%) (Aosaki et al., 1995a); Une étude
d’Apicella et al. (1996) a évalué si ce phénoméne apparaissait aussi dans une tiche de
conditionnement opérant ou le primate devait effectuer un mouvement pour atteindre
sa récompense. Les TANs répondaient a la présentation du stimulus mais dans une

proportion de 3.7% seulement.

Les études ayant évalué le patron de décharge des TANs ont révélé qu’ils ne
répondent pas au stimulus conditionnel par une simi)le augmentation de leur
fréquence de décharge. 1ls adoptent plut6t un patron de décharge-triphasique. Leur
réponse se caractérise par une augmentation importante de leur fréquence de décharge
suivant la présentation du stimulus, suivie d’une diminution de leur fréquence
pendant environ 200 msec et d’un rebond d’activité élevée avant un retour au taux de

décharge de base (Aosaki et al., 1994b). Ce patron de décharge triphasique se
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maintient tout au long de ’apprentissage méme si la performance du primate atteint

un niveau optimal et que la phase active d’apprentissage a cessé.

D’autres études chez le primate ont montré que les TANs sont modulés par la
direction du mouvement exécuté et la localisation précise du stimulus dans 1’espace
(Apicella et al., 1992; Kimura, 1986; Ravel et al., 2006). Cette sélectivité de direction
a aussi été observée dans des conditions nécessitant des saccades visuelles éxécutées
dans des directions déterminées (Shimo et al., 2001). L’étude de ce patron de
décharge triphasique lors de mouvements chez le primate a toutefois montré que la
réponse des TANs est associée a des événements pfécis durant I’apprentissage.
Yamada et al. (2004) ont montré que dans une tache d’apprentfssage associatif, léé
TANSs présentaient une diminution de leur fréquence de décharge lors de la A
| présentation du stimulus indiquant le moment auquel le levier devait étre relaché pour
obtenir la récompense. Une analyse de I’activité myographique a montré que cetté
réponse des TANs n’était pas corrélée.avec ’activitation du muscle mais plutot avec
la présentation du stimulus. Ainsi, la morphologie des TANS, les caractéristiques de
leur pa&on de décharge et la variablité des stimuli par lesquels ils sont influencés
indiquent qu’ils pourraient servir i effectuer des associations entre les afférences
cbgnitives, sensorimotrices et affectives dirigées vers le striatum. Cependant, malgré
le fait que les résultats énoncés dans la littérature en neurophysiologie animale
suggérent que ces neurones contribuent é la plasticité neuronale sous-tendant

1’acquisition d’habiletés motrices, les processus neurophysiologiques par lesquels ils
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modifient le patron de décharge des neurones de projection dans le striatum sont

encore mal connus.

’ L;observation d’un patron de décharge phasique durant 1’apprentissage chez
ces interneurones pourrait toutefois représenter un facteur déterminant dans
’acquisition de nouvelles associations et dans la plasticité du striatum. Cette pause
dans le patron de décharge des TANs pourrait permettre 1’apparition d’une fenétre de
plasticité striatale, sous-jacente a la détection de stimuli dans I’environnement et a la
fomﬁation de réponses comportementales (Adsaki et al., 1994b). C’est a I’intérieur de
cette fenétre que de nouvelles‘ associations entre les afférencgs sensorielles, motrices
et motivationnelles seraient formées dans le striatum (Aosaki th al., 1995). La
diminution de la fréquence de décharge pourrait plus particuliérement permettre de

lever une activité tonique et permettre la mise en place d’un apprentissage.

1.5.4.2. Neurones dopaminergiques nigrostriés

Plusieurs évidences tirées de la littérature suggerent que les neurones
dopaminergiques de la SNc indiquent la présence, dans I’environnement, de
renforcements ou de stimuli prédisant I’attribution d’une récompense. Par exemple,
chez le primate, lors de taches de conditionnement classique dans lesquelles la
présentation d’un stimulus neutre est associée & Iattribution de la récompense, il a été
montré que la réponse de ces cellules se modifiait avec [’apprentissage (Mirenowicz

et al, 1994). Lors des premiers essais, une forte fréquence de décharge de ces
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neurones était surtout associée a ’attribution de la récompense. Cependant, au fur et a
mesure que I’apprentissage progressait, cette activité dopaminergique se modifiait.
Durant une période de transition entre les différents stades d’apprentissage, la hausse
de lfactivifé de ces cellules dopaminergiques était reliée avec la récompense et le
stimulus conditionnel qui prédit I’attribution de la récompense. Aprés plusieurs
essais, la hausse de ’activité associée a la présentation de la récompénse diminuait
progressivement, pour maintenant n’étre associée qu’a la présentation du stimulus
conditionnel. Enfin, lorsque la performance du sujet atteignait un niveau optimal, la
décharge dopaminergique céssait d’étre associée & la présentation du stimulus

conditionnel (Schultz et al., 1993).

La conséquence de cette hausse de I’activité dopaminergique lors de la
présentation du stimulus neutre n’est pas encore connue, mais plusieurs auteurs
suggerent que la présence de dopamine dans le striatum augmente le rapport signal-
bruit durant le traitement des afférences corticales (Nicola et al., 2004; DeFrance et
al., 1985; Rolls et al., 1984). Cette hypothése a été formulée suite a I’analyse de la
décharge tonique des neurones dopaminergiques et de celle associée a la présentation
de stimuli cohditionnelé. Il é ¢€té proposé que.cette décharge tonique serait reliée 4 une
entrée constante d’informations de base, représentant'un signal faible, tandis que la
‘décharge spontanée suite a la présentation d’un stimulus serait plutét associée a un

signal fort et contingent 4 I’environnement. La décharge dopaminergique phasique,
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lors de certains apprentissages, pourrait donc permettre d’augmenter le rapport

signal/bruit lors du traitement de I’information.

La dopamine pourrait ainsi exercer son effet en favorisant les afférences
corticales adaptées a la tiche et en inhibant les afférences éorticales inadaptées ou
inappropriées au contexte. Dans ce modéle, les afférences dopaminergiques
pourraient permettre une modification du traitement du signal cortical en influengant
les neurones post-synaptiques striataux et la plasticite striatale. Il a en effet déja été
montré que la dopamine inﬂuehce les processus de potentialisation cellulairé a long
terme (PLT) et de dépotentialisation a long terme (DLT) dans le striatum et que
I’administration d’antagonistes dopaminergiques D, et D, affecte ces processus
(Calabresi et al., 1997; Centonze et al., 2003a; Saulle et al., 2002; Centonze et al.,

2001).

Une seconde hypothése sur le rdle des afférences dopaminergiques
nigrostriées implique des pfocessus de plasticité striatale par I'intermédiaire des
TANSs. Cette hypothése est soutenue par le fait que ’acétylcholine (ACh) est
essentielle a I’instauration des mécanismes de PLT et DLT dans le striatum (Partridge
et al., 2002; Suzuki et al., 2001). Une étude irn vitro a montré que ces modifications
de I’efficacité synaptique surviennent au niveau des synapses corticostriatales et que

la libération d’ACh dans le striatum engendre une facilitation a long terme des
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potentiels post-synaptiques excitateurs (PPSE) par I’activation de récepteurs

muscariniques situés sur la membrane des TANs (Calabresi et al., 2000).

Cette hypothése est d’autant supportée par le fait que ’activité des TANs est
modulée par les ﬁbrés dopaminergiques nigrostriées. En effet, des lésions des fibres
dopaminergiques chez le primate affectent le patron de décharge des TANSs striataux
par une élimination de la jpause dans leur fréquence de décharge (Aosaki et al., |
1994a). Des injections d’agonistes dopaminergiques peuvenf toutefois restaurer cette
activité triphasique. Le blocage pharmacologique des récepteurs D, du striatum
semble aussi affecter considérablement leur réponse, comparativement au blocage des
récepteurs D;. Watanabe et al. (1998) ont montré chez le primate que l’administrétion
de sulpiride, un antagoniste sélectif des récepteurs D,, empéche 1’apparition de la
pause dans le patron de décharge des TANs sans affecter leur décharge tonique au

Tepos.

Les antagonistes D, affectent non seulement le patron de décharge des TANs
striataux mais inhibent €galement la libération d’ ACh par ces neuronés (Login, 1997,
Ikarashi et él., 1997). Ces effets sont toutefois réversibles par 1’administration d’un
. agoniste. dopaminergique tel I’apomorphine (Aosaki et al., 1994a). L’ensemble de ces
données suggére donc que les interneurones cholinergiques ont un rdle important
dans la modulation de 1’activité striatale de concert avec les décharges

dopaminergiques nigrostriées (Centonze et al., 1999b; Centonze et al., 2003b). Cette
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hypothése est soutenue par des études montrant que chez des rats avec Iésions
dopaminergiques suite a des injections de 6-OHDA, une stimulation des fibres
corticostriatales ne produit plus de PLT au niveau du striatum (Centonze et al.,

1999¢).

1.6. Problématique

Les 1ésions striatales sont reconnues pour affecter 1’apprentissage d habiletés
motrices chez 1’humain et 1’animal. Les études en imagerie fonctionnelle montrent
¢galement une implication du striatum dans diverses taches d’apprentissage moteur.
Un blocage des récepteurs dopaminergiques du striatuin ainsi que des-1ésions des
fibres nigrostriées dopéminergiques sont aussi reconnus pour causer des troubles |
d’acquisition des habiletés fnotrices. Les déficits se manifestent surtout par une
difficulté 4 atteindre un niveau éleve de performance et par une incapacité a stabiliser
les niveaux optimaux atteints. Des fluctuations caractérisent alors les 4perf0r_mances
d’un essai a I’autre. Les mécanismes qui expliquent ces troubles ainsi que le rdle du
striatum et des récepteurs dopaminergiques dans l’apprentiséage d’habiletés motrices
sont encore peu conrius, quoique certaines études chez ’animal suggerent des
troubles dans le regroupement en séquences des différents mouvements composant
une habileté. Aucune étude n’a encore exploré cette hypothése de fagon systématique

jusqu’a maintenant.
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La question principale abordée dans cette thése concerne les effets d’un
bloqueur D, sur le rappel de séquences déja bien apprises et automatisées, ainsi que
sur la capacité a apprendre et automatiser une nouvelle séquence motrice. Advenant
des déficits d’apprentissage ou de consolidation des habiletés motrices, il faudra
chercher a montrer si ce trouble peut étre 1ié¢ a une difficulté a grouper les
mouvements isolés en séquences motrices. Une question secondaire 4 laquelle
cherche aussi a répondré cette thése concerne la dose requise de raclopride pour
produire un trouble d’apprentissage moteur, sans provoquer de SEP normalement
associés a la prise de tels antagonistes des récepteurs D,. Une autre question qui se
pose avec la réalisation de cette thése concerne les effets possibles d’interférence
proactive ou rétroactive dans des protocoles ot plusieurs séquences motrices doivent
étre apprises sucessivement. Dans le cas ou une telle interférence serait observée,
celle-ci devra étre considérée dans 1’étude des effets du raclopride sur I’apprentissage

de nouvelles séquences suivant le rappel de séquence fortement automatisées.

1.7. Hypothéses

Ce projet vise a €tudier Peffet d’un éntagoniste des récepteurs
dopaminergiques D, sur l’apprentis‘sage et la capacité a apprendre, puis consolider
une habileté motrice séquentielle chez le primate Cebus Apella. Selon la littérature
actuelle, une premi€re hypothése prédit que les troubles se manifesteront surtout pour
I’apprentissage de nouvelles séquences et peu lors de 1’exécution de séquences déja

apprises et automatisées. Une seconde hypothése suppose que ces troubles se



manifesteront par des déficits de regroupement en séquences des différents

mouvements composant la tache.
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CHAPITRE II

DEMARCHE METHODOLOGIQUE

2.1. Sujets expérimentaux

Deux (2) primates femelles adultes Cebus Apella (CBL et CBJ) pesant entre 2
et 4 kg ont été utilisées. Elles ont été o-variectomiséesvétant donné que I’cestrogeéne
comporte des effets protecteurs contre les symptdmes associés aux antipsychotiques
(Bédard et al., 1985; Van Hartesveldt et al., 1986; Dluzen et al., 2003). Ces primates
n’ont toutefois été exposés a aucun traitement neuroleptique ayant le début du présent
protocole. Elles étaient hébergées dans des cages individuelles, nourries selon une
diéte réguliére et exposées a un cycle de lumicre et d’obscurité de 12 heures.
L’expérimentation se déroulait au Département de Physiologie de I’Université de
Montréal, au Centre de recherche en sciences neurologiques (CRSN). Les animaux
étaient soumis 4 une privation hydrique de 24 heures le jour precédent celui de
Pexpérimentation. Le projet-a €t€ approuvé par le Comité de Déontologie de
I’Expérimentation sur les Animaux (CDEA) de I’Université de Montréal et était
conforme aux lignes directrices du Conseil Canadien de Protection des Animaux

(CCPA).
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2.2. Période de pré-entrainement

Avant de commencer l’entrainemeﬁt proprement dit, I’animal a €té soumis a
une période d’adaptation progressive qui a duré environ 1 mois. Durant cette période,
1’état de santé de I’animal naif et 1’évolution de son poids ont été suivis, ce qui a
pemﬁs de déterminer si I’animal était en phase de croissance active. Cette période de
pré-entrainement a aussi permis d’établir le niveau moyen de consommation d’eau

alors que 1’animal avait toujours accés a de I’eau a volonté dans sa cage.

La période d’adaptation a débuté avec I’installation d’un collier muni d’un
anneau qui a permis de sortir I’animal de sa cage pour I’installer dans une chaise a
primate de facon sécuritaire. L’animal a‘ainsi ¢été conduit au laboratoire pour le
familiariser avec ce ﬁouvel environnement ainsi qu’avec le personnel de recherche.
Cette familiarisation s’est effectuée de fagon .trés progressive sur une pér@ode de deux
mois, la durée du séjour étant augmentée progressivement. Les premiéres séances
duraient environ 10-15 min pour atteindre 1 heure a la fin de la période d’adaptation.
L’adéptation était jugée satisfaisante lorsque I’animal s’avangait de lui-méme a
I’avant de la cage pour présenter le collier au chercheﬁr et grimper ensuite sans |
résistance sur la chaise de _primate. En général, I’animal était emmené au laboratoire
chaque jour ouvrable. Dans le laboratoire, I’animal était récompensé avec des
morceaux de fruits (pommes, bananeé, raisins secs, etc.). Il recevait aussi de 1’eau par
I’intermédiaire du méme dispositif qui sera utilisé plus tard pour le renforcement

positif au cours des périodes d’entrainement et d’expérimentation.
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2.3. Privation hydrique

La tAche d’apprentissage moteur nécessitait une privation hydrique
quotidienne. En dehors des périodes d’expérimentation, I’animal avait accés au
volume d’eau mesuré pendant la période d’évaluation, soit de 130 a4 150 ml d’eau par
jour. L’animal €tait toutefois pesé deux fois par mois afin de vérifier s’il ne perdait
pas de poids. Dans la pratique, la fagon de procéder était la suivante : durant les
journées d’entrainement ou d’évaluaﬁon, le personnel de I’animalerie était informé de
ne pas remplir la bouteille d’eau fixée a la cage, plusieurs heures avant la séance
d’expérimentatioh. L’animal était alors conduit au laboratoire, généralement en
milieu d’avant-midi, pour une période de 30 & 60 min ou il recevait une certaine
quantité d’eau (récompense), qui variait selon sa performance. Le volume bu dans le
laboratoire était soigneusement mesuré a la fin de la séance et consigné dans un
cahier de protocole. Lorsque I’animal était retourné dans sa cage, la bouteille d’eau
était remplie avec le volume d’eau requis quotidiennement par cet animal, moins la
quantité de liquide bue dans le laboratoire. A titre d’exemple, si une journée le
primate buvait 60 ml de liquide dans le laboratoire, il avait acces a 70 ml d’eau dans

sa cage pour compléter a 130 ml de liquide.

2.4. Période d’entrainement
Les primates étaient entrainés a s’asseoir dans une chaise a laquelle était fixée
une boite, d’une dimension de 25.2 x 25.2 cm, contenant cinq (5) boutons poussoirs.

Une diode émettant de la lumiere était située sous chaque bouton et permettait leur
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iliumination. Ces boutons étaient d’une dimension de 3.4 x 3.4 cm et séparés d’une
distaﬁce de 3 cm diagonalement et 7.5 cm veﬁicalement et horizontalement (fig. 2.1.).
Cette disposition spatiale assurait une distance similaire entre les boutons lors de
I’exécution de séquences. L’illumin‘ation des DEL et ’acquisition des données étaient
contrblées par un ordinateur portable Toshiba Satellite équipé du _logiciel BOX (Doco

Microsystémes).

Figure 2.1. [lustration de la boite-réponse

Le but de cette période était d’amenér I’animal a appuyer sur les DEL
disposés en damier, s’illuminant selon des séquences pré-déterminées. La tiche était
semblable a celle utilisée paf Matsumoto et al., (1999). Ce test a été choisi en raison
du fait que les ‘primates utilisés dans cette étude démontraient une courbe

d’apprentissage significative, manifestée par une réduction importante des temps de
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mouvement apres quelques jours. La performance a cette tiche était également

sensible a des 1ésions des voies dopaminergiques nigrostriées.

En premier lieu, le primate devait apprendre a explorer le damier de DEL,
puiv's a appuyer sur un seul DEL a la fois. Aussitdt que le bouton était appuyé, ceci
entrainait I’ouverture de 1’électrovanne lui donnant accés a quelques ml d’eau. Cette
période d’entrainement consistait uniquement a famivlviariser ’animal avec les DEL
placés devant lui et & lui octroyer une récompense liquide des qu’il pressait sur ceux-
ci. Par la suite, I’animal était entrainé a appuyer sur le DEL seulement lorsqu’il était
illuminé. Les primates étaient entrainés jusqu’a ce qu’ils atteighent un taux de succes

supérieur 4 80% lors de ’illumination aléatoire des boutons.

Suivant cette période, les deux primates ont ¢té entrainés a exécuter des
séquences comportant 1*appui sur dés boutons distincts (fig. 2.2.). Le primate CBL
présentait une dominance manuelle gauche et a exécuté les séquences dans le sens des
aiguilles d’une montre. Le primate CBJ a utilisé sa main droite et a effectué les
séquences dans le sens contraire des aiguilles d’une montre. Les primates ont d’abord
été entrainés a appuyer sur deux boutons (1-3 pour le primate CBL et 2-3 pour le
primate CBJ) jusciu’é ce qu’ils atteignent un taux de succes supérieur a 80%. Nous
avons par la suite diminué progressivement la quantité d’eau attribuée apres I’appui
sur le premier bouton, jusqu’a ce que la récompense soit attribuée uniquement apres

I’appui sur le deuxiéme bouton et par la suite le troisiéme bouton. La récompense
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était donnée uniquement apres 1’appui sur le troisieme bouton, lors de la réalisation
sans erreur de la séquence, a I’intérieur d’une fenétre de 4 sec. Lorsque le primate
effectuait une erreur, se manifestant soit par un appui sur un bouton ne faisant pas
partie de la séquence ou par I’absence d’un appui durant la fenétre de 4 sec, I’essai
était annulé et l’essai suivant débutait. L’administration des essais €tait contrélée par
I’expérimentateur et un délai aléatoire de 1 a 3 sec séparait chaque essai. Les taux de

succes étaient d’environ 80% pour chacun des primates.

Partie\\ Aueme A Séque.nce\ ‘/Partie 1
Partie 2 Partie 2

Séquence B Séquence C Séquence C Séquence B
Partie / \’fnie 2 Partie j/ \’fﬁie 2

Figure 2.2. Illustration de la boite-réponse et des séquences utilisées. Les séquences apprises par le
primate CBL sont illustrées en () tandis que les séquences apprises par le primate CBJ sont illustrées
en (b). La séquence A servait de mesure de base et était utilisée pour étudier le rappel d’une séquence
automatisée suivant I’apprentissage d’une nouvelle séquence, en condition contrdle et sous I"effet du
raclopride. La séquence B représentait la séquence devant étre apprise sans drogue, tandis que la
séquence C était apprise sous 1’effet d*un antagoniste Dy. La localisation spatiale du troisiéme bouton
différait en fonction de la séquence. Cette organisation nous permettait d’évaluer leffet de
’antagoniste D5 sur des portions déja apprises et des nouvelles portions d’une séquence motrice.
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La séquence A (1-3-2 pour le primate CBL et 2-3-1 pour le primate CBJ) a été

exécutée pendant 80 jours consécutifs & raison de 75 & 100 essais par jour. Cette ,
séquenbe était donc fortement automatisée au terme de 80 jours, ce qui a permis
d’évaluer I’effet d’un antagoniste dO'paminefgique sur des mouvements séquentiels -
déja bien‘appris‘. Les primgtes ont ensuite été entrainés a effectuer la séquence B (1-3-
4 pour le primate CBL et 2-3-5 pour le primate YCBJ) durant 20 jours consécutifs.
Cette nouvelle séquence nécessitait du primate qu’il modifie ses anciennes
acquisitions stéré;)typées et qu’il apprenne une séquence composée d’une nouvelle
série de DEL. Déns cette deuxieme séquence, seule la deuxieme portion du
mouvement était modifiée. La premiére portion (boutons 1-3 pour le primate CBL et
boutons 2-3 pour le primate CBJ) demeurait inchangée, ce qui nous a permis
d’étudier les composantes déja apprises et les éomposantes nouvelles lors de
’acquisition d’une séquence motrice. Au terme de 20 jours d’apprentissage de la
séquence B, les primates ont dii effectuer le rappel de la séquence A duraﬁt 5 jours

consécutifs. (fig. 2.5.)

2.75. Antagoniste dopaminergique

Suivant la période d’apprentissage de nouvelles séquences etle rappel de
séquences déja apprises et automatisées, les primates ont regu des injections sous-
cutanées quotidiennes de raclopride [S(-)-Raclopride (+)-tartrate salt] (Sigma-
Aldrich, Montréal, Québec, Canadé). Cet antagoniste présente une forte affinité et

une excellente sélectivité pour les récepteurs Dy (K= 1.96 nM) et une faible affinité
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pour les autres types de récepteurs (D = 18 000, D3 = 1600, D4 = 2800) (Rosa-Neto

et al., 2004). La demi-vie du raclopride est de moins d’une heure chez le rat et
d’environ 6 heures chez l’humai'n, ce qui rend presque improbable 1’accumulation
plasmatique de la drogue suite a une administration quotidienne (Ahlenius et al.,
1991). Les doses utilisées (de 0.002 2 0.02 mg/kg) ont €t€ choisies sur la base de
résultats obtenus en imagerie utilisant le [3H]-raclopride chez le rat. Des doses de
10.01 2 0.02 mg/kg sont connues pour induire des taux de saturation des récepteurs D; -
allant de 16 a 77%, sans prdduire d’effets moteurs indésirables (Wadenberg et al.,

2000).

Afin de déterminer les doses qui allaient produire un taux de saturation
maximal de récepteurs D, sans produire de SEP, les primates ont ét€ soumis a
différentes doses de raclopride et de salin 0.9% a un intervalle de 2 a 3 jours. Un
neurologue spééialisé dans 1’évaluation des SEP chez le Cebus Apella et aveugle
quant aux doses de raclopride administrées évaluait le comportement de I’animal sur
une échelle de SEP pour une période de 4 heures suivant I’injection. Cette échelle
constituait une version adaptée de I’échelle « Abnormal Involuntary Movement
Scale » (AIMS) employée dans les études cliniques portant sur la dyskinésie tardive
(voir Appendicev A.1.). Cette échelle a été adaptée a I’espéce et rappelle 1’échelle
utilisée pour [’évaluation de la dyskinésie dopa-induite chez le singe MPTP (Samadi

et al., 2005).
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L’activité générale du primate a aussi €t€ acquise par un systeéme de caméras
digitales relié & un ordinateur équipé du logiciel VigiePrimates. La caméra fournit une
image de la cage en temps réel (30 images/sec) et le logiciel mesure I’activité de
1’animal sous forme d’une courbe d’actimétrie selon des seuils prédéterminés

: déﬁniésant divers états de I’animal : inactif, mobilité normale, hyperactivité. Ces
seuils fournissent quatre zones d’activite'; soit une activité nulle, faible, moyenne et
forte. L’activité générale du primate suite 4 I’administration d’une drogue ou en
condition coﬁtr@le était d(‘)né évaluée en comptabilisant, sur une période de 4 heures,
le pourcentage de temps passé dans chaque zone d’activité. De forts pourcentages

pour les zones d’activité nulle indique de la somnolence ou de la sédation.

La dose la plus élevée de raclopride qui ne provoquait pas de SEP
susceptibles d’interférer avec I’exécution de la tiche n’était pas similaire pour les
deux singes (fig. 2.3.). Le primate CBL a recu 0.02 mg/kg s.c. tandis qﬁe le primate
CBJ aregu 0.005 mg/kg s.c. de faclopride quotidiennement, 30 min avant lé période
d’évaluation en laboratoire. La cotation nous a également permis de confirmer la
période durant _laquelle le taux de saturation des récepteurs était max’imal. En général,
lors de ’administration de fortes doses, les SEP se sont manifestés 30 min aprés
’injection du raclopride et ont persisté jusqu’a 60 min. Nous avons donc procédé
aux ééances d¢évaluation de la performance 4 la dose individuelle maximale ne
produisant pas de SEP 30 min aprés 1’injection et ce, pour une durée de 15 min.

Durant cette période, les primates effectuaient toujours de 75 a 100 essais par jour.
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Figure 2.3. Résultats des cotations des SEP suite a 1’administration de raclopride pour le
primate CBL (a) et le primate CBJ (b). La cotation est effectuée sur des périodes 30 min,
durant lesquelles la présence de SEP pour chacun des membres du primate est cumulée. Les
fleches indiquent la dose retenue pour chaque primate. Les barres représentent la cotation des

SEP pour les différentes périodes. Une score élevé indique la présence de SEP affectant un ou

plusieurs membres.
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L’analyse de I’activité montre qu’aux doses choisies, les primate‘s ne
présentaient pas de diminution de l’actiyité motrice générale durant une période> de 4
heures suivant i’administration de la dose. Les données recueillies sont également
similaires a celles obtenues suite & une administration de salin (fig. 2.4.; 2.5.). Ces
données controles montrent que la dose retenue de raclopride n’induit pas de

bradykinésie ou de sédation susceptibles d’interférer avec la réalisation de la tiche.
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Durant les sessions d’évaluation sous raclopride, les primates devaient en
premier lieu rappeler la séquence A pendant 5 jours consécutifs. Par la suite, ils
devaient apprendre une nouvelle séquence (C) (1-3-5 pour le primate CBL et 2-3-4
pour le primate CBJ) durant 2Q jours consécutifs. Comme pour la séqﬁence B, seule
la deuxiéme portion de la séquence était modifi€e (voir fig. 2.2.). Enfin, la séquence
A devait étre rappelée de nouveau sous raclopride durant 5 jours consécutifs suivant

I’apprentissage de la séquence C (fig. 2.6.).

| Apprentissage de laséquence A !

v

| Apprentissage de la séquence B l

v

I Rappel de la séquence A l

Injection de radopride

v

| Rappel de la séquence A sousradopride ]

l Injection de raclopride

. | Apprentissage de la séquence Csousradopride

l Injection de radopride

[ Rappel de la séquence A sous radopride |

Figure 2.6. Ordre dans lequel les séquences ont été présentées aux deux primates.
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2.6. Variables dépendantes
2.6.1. Score de ﬂuctﬁation du temps total d’exécution

| Les fluctuations du temps d’exécution de la séquenc¢ constituent la premiére
variable dépendante étudiée pour I’analyse comportementale. Le temps d’exécution
représente le temps entré ’appui sur le pfemier bouton et I’appui sur le dernier
boutbn d’une séquence féalisée sans erreur. Le temps total a été choisi en raison du
fait que ’amélioration 3 la tache est représentée le plus fidélement par cette donnée.
De plus, ’analyse des temps d’exécution pour chaque essai nous a permis de
déterminer I’existence de deux stades d’apprentissage, durant lesquels la pérformance

présentait un patron particulier.

L’existence de stades d’apprentissage a été vérifiée par le principe des nuées
dynamiques (K-means clustering method) sur le temps total d’exécution (MacQueen,
1967). Cette méthode statistique sépare les données en plusieurs groupes distincts
centrés autour d’une moyenne. Les essais sont classés dans chaque groupe en
fonction de leur distance par rapport a chacune des moyennes. L’essai est classé dans
le groupe dont la distance par rapport a la moyenne est la plus faible. Nous avons
donc pu déterminer 1’existence de 2 stades d’apprentissage pour I’ensemble des
séquences réalisées. Un premier stade se caractérise par des améliorations
importantes et des fluctuations de la perfomance. Un second stade apparait par la
suite, caractérisé par une performance stable et optimale. Le changement de stade a

été déterminé par le calcul du nombre d’essais appartenant au stade 1 et au stade 2
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pour chaque bloc de 100 essais (ce qui correspond au nombre moyen d’essais
exécutés chaque jour). Le nombre d’essais appartenant au stade 2 tendait & augmenter
avec les essais pour atteindre, durant les derniers jours, une proportion de 90°a 100%.
Le calcul de la pente sur cette courbe a permis d’identifier un point critique durént
lequel la proportion d’essais appartenant au stade 2 atteint plus de 80% et ne
s’améliore plus significativement pendant au moins 300 essais (soit environ 3 jours).
Le changement de pente a été évalué visuellement et confirmé par une ANOVA a
mesures répétées avec des tests post-hoc de Tukey, appliquée sur les proportions
d’essais appartenant au stade 2 pour chacun des blocs. L’endroit sur la courbe ot les
changéments n’étaient plus significatifs et ou la performance se stabilisait

correspondait au changement de stade (fig. 2.7.).
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Figure 2.7. Exemple du calcul utilisé pour déterminer les stades d’apprentissage. A. Illustration a
I’aide de données fictives de la proportion d’essais appartenant au stade 2 pour ’apprentissage d’une
nouvelle séquence en fonction de blocs de 100 essais. Notons une atteinte d’une proportion de 80 % et
une stabilisation de la performance au bloc 7. B. Hlustration du calcul de la pente pour la courbe
illustrée en A. Le changement de pente n’est plus significatif autour du bloc 7, ce qui permet
d’identifier le moment ou il y a eu changement de stade.



83

L’analyse des fluctuations du temps d’exécutidﬁ a été effectuée par
’application d’un filtre sur le temps total d’exécution (Appendice A.2). Ce filtre
permet d’obtenir une courbe moyenne, avec laquelle il est possible de calculer les
différences»avec les coﬁrbes originales et d’obtenir un indice de fluctuation des
données autour de cette courbe. Ceci a été réalisé€ séparément pour chacune des
conditions expérimentales (Séq. A, B, A rappel sans drogue, A rappel sous
raclopride, C sous raclopride et A rappel sous raclopride). Pour chaque primate, nous
avons calculé un score de fluctuation, représentant I’écart moyen entre le témps total
d’exécution pour chaque essai et son point correspondant sur le filtre, pour les
séquences réalisées avec et sans drogue. Un score de ﬂuctuatibn ¢élevé indique de

fortes fluctuations et une instabilité de la performance.

Ces scores étaient comparés, chez chacun des primates, 4 1’aide d’une
ANOVA univariée a 8 niveaux, comprenant le score de ﬂuctuation. pour le stade 2 de
la séquence A, les stades 1 et 2 de la séquence B, le rappel de la séquence A, le
premier rappel de la séquence A sous raclopride, les stades 1 et 2 de la séquence C et
le second rappel de la séquence A. Par le biais de tests post-hoc de Scheffe, nous
avons pu identifier les différences significatives pour les scores de fluctuation entre
les différentes conditions. Ce test statistique présente ’avantage d’étre plus
conservateur et peut étre utilisé pour des échantillons inégaux; tels que ceux de la

présente étude. Le seuil alphé de signification a été établi & p < 0.001. Une seconde
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ANOVA a été appliquée sur les scores de fluctuation du stade 1 et du stade 2 de la

séquence A. Le seuil a été aussi été établi a p < 0.001.

2.6.2. Score de fluctuation de la fragmentation

Nous avons‘ également calculé séparément le temps d’exécution pour la
premiere et la seconde portion des séquences. Le temps entre I’appui sur le premier et
le deuxiéme bouton représente le temps d’exécution de la premiére portion, tandis
que le temps d’exécution de la deuxieme portion fait référence au temps entre 1’appui
sur le deuxieme et le troisiéme bouton. Nous avons retiré tous les eséais dont le temps
" total d’exécution €tait supérieur a trois (3) écart-types (ET) de la moyenne
quotidienne. Ces données représentaient généralement les essais durant lesquels le

primate était distrait et cessait complétement d’effectuer la s€équence.

A partir du temps d’exécution pour la premiére et la seconde portion, nous
avons calculé un indice de fragmehtation du mouvement, représentant la différence
entre le temps d’exécution de la premiére et de la seconde portion pour chacun des
essais. Un indice élevé signifie qu’il existe une grande dissociation entre la vitesse
d’exécution des deux portions et que le mouvement est toujours fragmenté en ses
multiples composantes. A ’inverse, un indice faible indique que les deu)ﬁ portions
sont exécutées a des vitesses similaires et que les portions tendent 4 étre regroupéés ‘
en une seule séquence. La deuxiéme variable dépendante est donc le score de

fluctuation des indices de fragmentation, exprimé séparément pour chaque séquence
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et chaque stade d’apprentissage. Ce score est calculé en moyennant la différence entre

‘I’indice de fragmentation a chacun des essais et une courbe filtrée, dont le calcul est

similaire a celle précédemment décrite pour les fluctuations des temps d’exécution
(réf. Section 2.6.1). Ce score nous a permis de vérifier notre hypothése selon laqﬁelle
les fluctuations de la performance sont causées par une incapacité a regrouper les
différents fragments en séquence. Une diminution de I’indice de fragmentation avec

’apprentissage suppose que la seconde portion est progressivement intégrée a la

premiére et que sa vitesse d’exécution devient similaire a la portion déja automatisée,

et ce de fagon constahte avec les essais. Une constance du score de fluctuation de la
fragmentation avec les essais, soit de faibles fluctuations autour de la courbe filtrée,
suppose égalemgnt que la séquence est effectuée toujours au méme rythme et que les
portions ont été regroupées en une seule unité dont les paramétres cinématiques sont
devenus presque invariables. Des fluctuations de la fragrhéntati’on avec
l’apprentissage supposent toutefois que la séquence est encore mal automatisée,
puisque les différentes portions de la séquences sont exécutées a des vitesses
variables d’un essai a ’autre. Un score €lévé a cette variable indique une constance
faible de la performahce, donc un faible degré de similarité entre les portions de la
séquence et un faible degré de consolidation. Une ANOV A univari€e a 4 niveaux
comprenant les scores de fluctuation de la fragmentation de la séqhence pour le
premier stade de la séquence B, le secqnd stade de la séquence B, le premier stade de
la séquence C et le second stade de la séquence C, a été appliquée sur les données de

chacun des primates. Le seuil alpha de signification a été établi a p <0.001 et les
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comparaisons ont aussi été effectuées a 1’aide de tests post-hoc de Scheffe. Cette
analyse nous a permis de vérifier I’existence de différences quant au score de
fluctuation de la fragmentation entre les conditions (drogue vs sans drogue) et les

stades d’apprentissage (1 et 2).

2.6.3 Score de dispersion des trajectoires

Lors du prerﬁier jour d’exposition a une nouvelle séquence et lors du premier
rappel d’une séquence déja apprise et automatisée, la performance du primate a été
filmée grace & une caméra numérique. Nous nous sommes limités aux données
cinématiques du premier stade d’apprentissage pour les séquences apprises sans
drogue, puisque les trajectoires deviennent nécessairement linéaires et directes lors du
second d’apprentissage. Toutefois, nous avons acquis des données cinématiques pour
le premier et le second stade d’apprentissage de la séquence C apprise sous
raclopride, afin de vérifier si 1-’antagoniste D; cause des dispersions de trajectoires au

cours du premier et du second stade d’apprentissage.

La trajectoire spatiale de la main du primate a été acquise a i’aide d’une
caméra numérique Sony (DCR-_TRV120) a un taux d’échantillonage de 30 Hz. La
caméra était fixée a un trépied et inclinée a un angle d’environ 45° par rapport a la
boite. Les ﬁlms acquis ont été convertis en format mpeg a I’aide du logiciel Studio 7
de Pinnacle Systerﬁs (Avid Technologies, MA) et fragmentés en images individuelles

pouvant &tre analysées a posteriori. Chaque essai €tait fragmenté en 15 a 30 images,
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én foncﬁon de la vitesse a laquelle le primate effectuait la séquence. Nous avons

| utilisé le logiciel Matlab 6.5 (MathWorks, Natick, MA) pour effectuer le
réalignement et 1’identification d’un point en X et en Y, correspondant &
I’emplacement de la main du primate sur chaéune des images (voir appendice A.2).
Chaque image a été réalignée en fonction d’un gabarit formé d’une image
représentant la boite alignée a 90° par rapport a 1a cameéra. Les trajectoires spatiales

dela main\ont toutes été réalignées a 90° en fonction de ce gabarit.

La référence utilisée pour définir la trajectoire de la main du primate était
’espace entre le deuxiéme et le troisiéme métacarpe. Cette référence a été localisée
sur chaque image et les trajectoires ont été converties en millimetres. Les essais ont
par la suite été alignés de sorte que I’appui sur le premier bouton corresponde au

temps 0 de la réalisation d’une séquence motrice.

L’analyse des trajectoires pour chacun des essais consistait & comparer un
point sur I’axe des X et des Y a une courbe moyenne sur chacun de ces deux axes.
Cette courbe moyenne représente un déplacement idéal, qui comporte peu de
dispersion de trajectoires et qui constitue un déplabement représentatif dés {
mouvements étudiés pour urie condition précise, dans la mesure ou les déplacements
sont dirigés vers la cible appropriée. Chacun des points sur les trajectoires
individuelles est comparé a un point correspondant sur la courbe moyenne. Un score

de dispersion, représentant la différence moyenne entre ces deux courbes et la
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dispersion des trajectoires dans I’espace, est obtenu pour chaque condition, en
fonction de ’axe des X et des Y. Les quatriéme et cinquiéme variables dépendantes -
constituent donc ces scores moyens pour les deux axes. Ces scores de dispersion ont
été comparés a 1’aide d’une ANOVA a 10 niveaux, avec tests» post-hoc de Scheffe,
appliquée sur les scores de dispersion en X et en Y. Ces niveaux correspondaient au
score de dispérsion des trajectoires pour la premiére portion de la séquence B, la
seconde portion de la séquence B, la premiére portion de la séquence C pour le stade
1, 1a seconde portion de la séquence C pour le stade 1, la premiére portion de la
séquence C pour le stade 2, 1a seconde portion de la séquence C pour le stade 2, la
premiére portion du rappel de la séquence A sans drogue, la sec.onde portion de la
séquence A sans drogue, la premiere portion du rappel de la séquence A Qous
raclopride et la seconde portion de la séquence A sous raclopride. Deux ANOVA ont
donc été€ appliquées sur les résulats de chacun des primates pour les variables
cinématiques, en X et en Y. Le seuil alpha a été établi a p < 0.05. Cette ANOVA a
permis de vérifier I’existence d’une dispersion des trajectoifes entre les différentes

conditions.



CHAPITRE III

RESULTATS

3.1. Vérification de la distribution des variables et résﬁltats des ANOVA sur les
| données comporteméntales et cinématiques

Une premiére exploration des variables a révélé que les scores de fluctuation
du temps total d’exécution et de fluctuation de la fragmentation de la séquence ne se
distribuaient pas selon une courbe normale. Les scores de la prefniére variable ont
donc été corrigés par une formule logarithmique (Logl0(x +15), de méme que les
scores de la seconde variable (Log10(x + 10), de fagon & ce qu’elles suivent une
distribution normale et que des tests paramétriques puissent étre appl'iqués. Nous
n’avons pas eu a aﬁpliquer de transformations sur les scores de dispersion des
trajectoires, étant donné la normalité de leur distribution. Une ANOVA révéle un
effet de condition pour le primate CBL (F(7, 5482) = 70.684, p < 0.001) et le primate .
CBJ (F(7, 5413) =76.494, p < 0.001), ce qui indique des différences (iuant aux scores
de fluctuation du temps total d’exécution en fonction du stade d’apprentissage ou de
la condition drogue ou sans drogue. Le stade 1 de la séquence A a été exclu des
analyses statistiques (car ce stade ne représente pas juste une phase d’apprentissage, il

correspond aussi a la familiarisation de 1’animal a la tiche, au stress nouveau de
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I’expérimentation, etc). Néus avons donc utilisé¢ uniquement le stade 2 de la
séquence A comme mesure de base de performances stables et bien consolidées.

Afin de. s’assurer de la stabilité des performances lors du stade 2 de la séquence A,
nous avons appliqué une seconde ANOVA univaﬁée sur les scores de fluctuation des
stades 1 et 2 de cette séquence. Nous obtenons une différence significative, les scores
de fluctuation étant pAlus faibles pour le stade 2 de cette séquence pour le primate CBL

(F(1,1340) = 69.941, p < 0.001) et le primate CBJ (F(1, 1320) = 164.761, p < 0.001).

L’ANOVA appliquée sur les scores de fluctuation de la fragmentation montre
également un effet de condition pour le primate CBL (F(3, 3248) = 62.913, p <
0.000) etle primafe CBJ (F(3, 3383) = 142.715, p < 0.001). Quant aux variables
cinématiques, nous notons un effet de condition sur I’axe des X pour le primate CBL
(F(9,51)=7.153,p < 0.001) et CBJ (9, 73) = 13.984, p < 0.001. Cet effet apparait
également sur I’axe des Y pour le primate CBL (F(9, 5 1) =10.572,p <0.001) et CBJ
(F(9, 73) =4.760, p < 0.001). Ces résultats sur I’analyse cinématique indiquent des
différences significatives entre les conditions, quant aux dispersions des trajectoires

de mouvements.
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3.2. Résultats comportementaux
3.2.1. Evaluation de la capacité des primates & apprendre une tiche de mouvements
séquentiels (Séq. A)

L’appfentissage de la séquence A et I’atteinte d’une performance optimale a
nécessité un certain nombre de jours, variable en fonction de I’animal. Les
fluctuations de la performance observées durant les premiers jours d’évaluation ne
sont pas considérées dans les analyses, puisqu’elles réfletent a la fois la période _
d’adaptation de I’animal a la tache et l’apprentissage de la séquence proprement dite
(fig 3.1.A, C). Ces deux facteurs sont toutefois moins susceptibles d’influencer les
performances apres de multiples expositions a la tiche, ¢’est-a-dire lorsque la
séquence est automatisée (fig3.1.B,D.). La performance durant le deuxiéme stade
d’apprentissage de la séquence A a donc servi de mesure de base, puisque les
fluctuations de la performance sont presque inexistantes et significativement
inférieures a celles obervées pour le premier stade de la séquence A pour le primate

CBL (p < 0.001) et CBJ (p < 0.001) (fig. 3.1.E).
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Fig.3.1. A,B. Courbe de performance pour la séquence A au cours des premiers (A) et des derniers
jours (B) d’exposition pour le primate CBL. Les points représentent les temps totaux d’exécution
(courbe originale) pour chacun des essais et 1a courbe en noir représente la courbe filtrée a laquelle la
courbe originale était comparée. Seuls les 600 premiers et 600 derniers essais sont illustrés. C,D.
Courbe de performance pour la séquence A au cours des premiers (C) et des demiers jours (D)
d’exposition pour le primate CBJ. E. Scores de fluctuation de la performance. Les médianes sont
iltustrées pour fins de comparaison. Les statistiques ont €té appliquées sur les données issues des
transformations logarithmiques. ‘ :
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3.2.2. Apprentissage d’une nouvelle séquence motrice sans drogue (Séq. B) et étude
de I'effet d'interférence proactive

Cette séquence (B) représente 1’effet d’apprentissage d’une nouvelle séquence
en condition contrdle, sans I’effet d’aucune drogue. Les résultats d’une application du
principe des nuées dynamiques (réf. Section 2.6.1. Chapitre 2 Méthodologie)
montrent que le changement de stade survient a I’essai 650 pour le primate CBL (fig.
3.2.A.) et 150 pour ie primate CBJ (fig. 3.2.B.). Les scores de fluctuation sont
significativement plus faibles durant le deuxiéme stade d’apprentissage, pour le
primate CBL (p < 0.001) et CBJ (p < 0.001) (fig. 3.2.C.). Ces résultats indiqueﬂt
qu’une performance stable ef optimale a été atteinte durant le dernier étade,
comparativement au premigr stade durant lequel les fluctuations de la performance

sont plus importantes-.

L'atteinte d'un niveau optimal de performance, l'existence de deux stades
d'apprentissage distincts et les faibles taux de fluctuation de la performance indiquent
que les primates ont pu apprendre une nouvelle séquence (B) suite & l'aiaprentissage
et la consolidation préaléble d'une premiére séquence motrice (A); Il ne semble donc

pas y avoir d’effet d'interférence proactive majeur.
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Fig.3.2. A. Courbe de performance pour la séquence B chez le primate CBL. La ligne verticale
représente le changement de stade, tel que calculé par le principe des nuées dynamiques. B. Courbe de
performance pour la séquence B chez le primate CBJ. C. Scores de fluctuation du temps total
d’exécution.
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3.2.3. Rappel d'une séquence automatisée (Séq. A) sans drogue et étude de l'effet
d'interférence rétroactive
L’apprentissage d’une nouvelle séquence (B) pendant plusieurs jours
consécutifs a été suivi d’une période de rappel de la séquence A sans drogue, déja
apprise et automatisée. Cette condition visait a vérifier la performance lors du rappel
d’une séquence déja apprise et un possible effet d’interférence rétroactive causé par
l’apprentissage de la nouveile séquence B. Les résultats montrent que la séquence A
| peut étre rappelée rapidement, sans nécessité de ré-apprentissage ou d ’effet
d’interférence causé par I’exposition a la séquence B (fig. 3.3.A-D.). L’analysé des
scores de fluctuation montre des résultats similairés entre le rappel de la séquence A
et les derniers jours d’exposition a cette méme séquence (mesure de base) pour le

primate CBL (p = 1.000) et le primate CBJ (p = 0.978) (fig. 3.3.E.).

Puisque les scores de fluctuation de la performance en stade 2 sont similaires
entre le rappel de la séquence A avant et apres 1’apprentissage de la séquence B, nous
pouvons conclure 3 une absence d’interférence rétroactive. L'effet du raclopride peut |
donc étre évalué sur l'aprentissage de nouvelles séquences et le rappel d'anéiennces
séquences automatisées, sans qu'il soit influencé par des phénoménes d’interférence

proactive ou rétroactive.
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Figure 3.3. A.Temps d’exécution lors du stade 2 de la séquence A (mesure de base) (réf. Fig.3.1.A)
pour le primate CBL. B. Rappel de la séquence A sans drogue suite 4 I’apprentissage d’une nouvelle
séquence pour le primate CBL. C. Temps d’exécution lors du stade 2 de la séquence A (mesure de
base) (réf. Fig.3.1.C) pour le primate CBJ. D. Rappel de la séquence A suite & I’apprentissage d’une

nouvelle séquence

pour le primate CBJ. E. Scores de fluctuation de la performance lors du stade 2 de

la séquence A et le rappel de cette méme séquence suivant I’exposition a la séquence B, pour les deux

primates.
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3.2.4. Effet du raclopride sur le rappel d’une séquence automatisée (Séq. A)

Pour le primate CBJ, nous observons aucune différence significative entre les
scores de ﬂuétuatioﬁ de la performance de la séquence A (mesure de base) et le
rappel de cette méme séquence sous raclopride (p = 1.000) (fig. 3.4.A-D.). Pour le
primate CBL, les scores de fluctuation sont signiﬁgativement différents entre les deux
conditions (p < 0.001) (fig 3.4.E.). Cette différence est toutefois causée par le faible
taux de fluctuation de la performance associé au rappel sous raclopride. Cette

différence n’apparait pas ultérieurement lors du second rappel sous raclopride.
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Figure 3.4. A.Temps totaux d’exécution lors du stade 2 de la séquence A (mesure de base) (réf.
Fig.3.1.A) pour le primate CBL. B. Rappel de la séquence A sous raclopride. C. Temps totaux
d’exécution lors du stade 2 de la séquence A (mesure de base) (réf. Fig.3.1.C) pour le primate CBJ. D.
Rappel de la séquence A sous raclopride. E. Scores de fluctuation de la performance lors du stade 2 de
la séquence A et le rappel de cette méme séquence sous raclopride, pour les deux primates.
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3.2.5. Effet du raclopride sur I’apprentissage d’une ﬁouvelle séquence (Séq. C)
Lors de I’apprentissage d’une nouvelle séquence (C) sous raclopride, nous
" pouvons observer 1’existence de deux stades d’apprentissage, tel qu’observé lors de
I’apprentissage de la nouvelle séquence (B) sans drogue (fig.3.5.A-D.). En effet, il
existe au stade 2 une réduction significative dés scores de fluctuation des temps
d’exécution par rapport au stade 1, ce qui permet de conclure a uh effet
d’épprentissage pour le primate CBL (p <0.001) et CBJ (p < 0.001) (fig.3.5.E.).
Toutefois, 1’atteinte d’un deuxiéme stade durant lequel la performance tend a se
stabiliser survient plus tardivement sous raclopridé. Le primate CBL atteint le
deuxiérﬁe stade a I’essai 1350 environ et le primate CBJ I’atteint a ’essai 800. Ils
nécessitent donc de 2 a 4 fois plus d’essais pour atteindre ce niveau sous raclopride

que lors de la condition sans drogue (séq.B).



100

2000 - B.
Stade 1 3 T
1600 :© - * .. Stade 1 ..
i .. . e . Stade 2
4o - - -
1200 ¢ o .
Lepen e . Stade 2 *

Temps total d'exécution (msec)

0 400 800 1200 0O 400 800 1200 1600 2000

Temps total d'exécution (msec.) "

[ 400 800 1200 ° 0 400 - 800 1200 1600 2000
E Essais Essais
120
o=
.8
I
2 80
3
— p <0.001 p <0.001
L 40
(o]
(8
(75
Séq.C Séq.C Séq.C Séq.C

Stade 1 Stade 2 Stade1  Stade2
CBL CBL CBJ CBJ

Figure 3.5. A. Temps d’exécution lors de I’apprentissage de la séquence B (réf. Fig 3.2A.) pour
-comparaison chez le primate CBL B. Apprentissage de la nouvelle séquence C sous raclopride pour le
primate. CBL. C. Temps d’exécution lors de I’apprentissage de la séquence B (réf. Fig 3.2B.) pour
comparaison chez le primate CBJ. D. Apprentissage de la nouvelle séquence C sous raclopride pour le
primate CBJ. E. Scores de fluctuation de la performance pour chacune des portions de la séquence C
pour les deux primates. La réduction significative des fluctuations montre un effet d’apprentissage
sous raclopride.
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3.2.6. Compafaison des scores de fluctuation entre les stades d'apprentissage en
fonction de la séquence apprise sans drogue (S€q. B) et sous raclopride (Séq. C)

En éomparant les scores de fluctuation des temps totaux d’exécution entre les
séquences B et C, nous observons des scores de fluctuation significativement plus
élevés lors du second stade de la séquence C pour le primate CBL (p <0.001) et CBJ
(p<0.001) (fig. 3.6.B.). ‘Cependant, le primate CBL présente aussi des scores plus
élevés pour le premier stade de la séquence C (p < 0.001) (fig. 3.6.A.). Toutefois, des
analyses subséquentes'considérant la fragmentation du mouvement montreront une

atteinte surtout lors du stade 2 de Ia nouvelle séquence (C) apprise sous raclopride.
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Fig. 3.6. A. Scores de fluctuation de la séquence B et C lors du stade 1. Les analyses effectuées sur les
scores de fluctuations ne montrent pas de différence significative entre la séquence B et C, a
I’exception du primate CBL. B. Scores de fluctuation de la séquence B et C lors du stade 2. On note
des fluctuations significativement plus élevées chez les deux primates lors du stade 2 de la séquence C
apprise sous raclopride. :
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3.2.7. Comparaison des scores de fluctuation de ia fragmentation entre les stades
d'apprentissage d'un nouvelle séquence sans drogue (Séq. B) et sous raclopride (Séq.
&)

| En comparant les scores de fluctuation de la fragmentation entre les stades
d’une méme séquence, nous notons que ce dernier tend a diminuer significativement
poﬁr la séquence B lors dﬁ second stade, pour le primate CBL (p < 0.001) et CBJ (p <
0.001) (fig. 3.7.A, C, 3.8.A.). Pour la séquence C apprise sous raclopride, nous
observons également une réduction de ce score, ét cette différence est signiﬁcativé
pour le.primate CBL (p < 0.001) et CBJ (p < 0.001) (fig. 3.7.B,D, 3.8.B.). Ainsi,
méme sous 1’effet du raclopride, ’exécution de la séquence devient progressi%zement
plus constante avec I’apprentissage, toﬁt comfne ce qui avait été observé lors de
I’apprentissage de la séquence (B) sans drogue. Le raélopride ne semble donc pas

affecter la capacité d’amélioration de la performance.
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Fig. 3.7. A. Différence entre le temps d’exécution de la portion 2 et le temps d’exécution de la portion
1 lors de P'apprentissage de la séquence B pour le primate’ CBL. Les points représentent cette
différence pour chacun des essais. La courbe en noire représente la courbe filtrée. Le score de
fluctuation est encore calculé en soustrayant la courbe originale de la courbe filtrée. B. Différence
entre le temps d’exécution de la portion 2 et le temps d’exécution de la portion 1 lors de
P’apprentissage de la séquence C sous raclopride pour le primate CBL. C. Différence entre le temps
d’exécution de la portion 2 et le temps d’exécution de la portion 1 lors de I’apprentissage de la
séquence B pour le primate CBJ. D. Différence entre le temps d’exécution de la portion 2 et le temps
d’exécution de la portion 1 lors de I’apprentissage de la séquence C sous racloprlde pour le primate
CBJ.
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~ A. Scores de fluctuation de la fragmentation pour la séquence B
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Figure 3.8. A. Scores de fluctuation de la fragmentation lors de la séquence B pour chacun des
primates. Ces résultats indiquent une constance dans la réalisation de la séquence lors du second stade.
B. Scores de fluctuation de la fragmentation de la séquence C pour chacun des primates. Les scores de
fluctuation montrent encore un score plus faible et une meilleure constance d’exécution lors du second
stade, ce qui indique une amélioration significative des performances, méme sous raclopride.
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3.2.8. Comparaiéon des scores de fluctuation de la fragmentation entre les stades
d'apprentissage en fonction de la séquence apprise sans drogue (Séq. B) et sous
raclopride (Séq. C)

En comparant les scores de fluctuation de la fragmentation entre les différents
stades d’appréntissage de la séquence B et C, nous observons une différence
significative seulement pour le second stade chez le primate CBL (p <0.001) et CBJ
(p <0.001) (fig. 3.9.B.). Ces résultats montrent un score de fluctuation dela
fragmentation plus élevé lors du deuxieme stade de la séquence C apprise sous
raclopride, comparativement a la séquence B apprise sans drogue. Autrement dit, 4 un
stade ou la perfbrmance devrait avoir atteint un niveau stable et que les différences
entre la portion 2 et la portion 1 de la séquence devraient étre constantes, elles sont
toujoﬁrs fluctuantes lors du second stade lorsque la séquence est apprise sous
raclopride. Cette différence n’apparait pas lorsque nous comparons ces scores pour le

stade 1 chez le primate CBL (p = 1.000) et CBJ (p = 0.233) (fig. 3.9.A.).
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A. Scores de fluctuation de la fragmentation pour le stade 1 des séquences B et C
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Figure 3.9. A. Scores de fluctuation de la fragmentation pour la séquence B et C lors du stade 1 pour
chacun des primates. Les scores de fluctuation ne sont pas significativement différents d’une séquence
apprise sans drogue (B) et sous raclopride (C). B. Scores de fluctuation de la fragmentation pour la
séquence B et C lors du stade 2 pour chacun des primates. Les scores de fluctuation sont
significativement plus élevés pour la séquence C apprise sous raclopride, ce qui indique une constance
d’exécution plus faible.
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Ces résultats montrent que les fluctuations de la performance lors de
’apprentissage d’une séquence motrice sont plus importantes sous I’effet du
raclopride que lorsqu’une séquence estv exécutée sous I’effet d’aucune drogue.
Quoique lé temps d’exécution pour la premiére et la seconde portion comporte
d’importantes fluctuations, 1’antagoniste D, .semble affecter plus fortement la seconde
et nouvelle portion d’une séquence. Ces fluctuations apparaissent surtout lors du
second stade, a une période ou la performance devrait €tre stable et automatisée. Cette
difficulté a atteindre un niveau de consolidation se réfléte dans le calcul des
différences entre le temps d’exécution de la portion 2 et la portion 1, qui représente
une mesure évaluant la capacité a regrouper les différentes portions d’un mouvement
en une seule séquence. Durant le premier stade d’une séquence apprise sans drogue
ou sous raclopride, ce score est fluctuant, ce qui indique des vitesses d’exécution |
variables de la séquence a chacun des essais. Lors de I’atteinte du second stade
d’apprentissage d’une séquence apprise sans drogue, cette différence se stabilise,
ind.iquant une vitesse d’exécution stable pour la premiere et lé seconde portion.
Toutefois;lors de I’apprentissage d’une séquence sous raclopride, cette différence
demeure variable tout au long du second stade, ce qui indique des degrés de similarité
faibles entre la seconde et la premiére portion de la séquence, donc un faible degré de

consolidation et de regroupement en séquence des différentes portions.
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3.2.9. Effet du raclopride sur le second rappel d’une séquence automatisée (Séq. A) et
effet d’une exposition prolongée au raclopfide
Nous observons aucune différence entre les scores de fluctuation de la
. performance pour le second rappel de la séquence automatisée et le stade 2 de la
séquence A (mesure de base) pour le primate CBL (p = 1.000) et CBJ (p = 0.183)
(ﬁg. 3.10.E). Ces résultats supporcenf donc I’hypothése selon laquelle le raclopride

n’affecte pas le rappel de s€quences déja apprises et automatisées.

De plus, la stabilité de la performance durant le second rappel de la séquence
A sous raclopride montre qﬁe les fluctuations de la performance rencontrées lors du
stade 2 de la séquence C ne sont pas causées par une accumulation de la dose ou un
effet & long terme du raclopride. Si tel avait été le cas, nous aurions observé des

fluctuations de la performance durant cette'condition.
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Fig.3.10. A. Temps d’exécution lors du second stade de la séquence A (réf. Fig 3.1A.) pour’
comparaison chez le primate CBL. B. Second rappel de la séquence A sous raclopride pour le primate
CBL. C. Temps d’exécution lors du second stade de la séquence A (réf. Fig 3.1C.) pour comparaison
chez le primate CBJ. D. Second rappel de la séquence A sous raclopride pour le primate CBJ. E.
Scores de fluctuation pour les deux primates. Il n’existe aucune différence significative entre les
fluctuations de la s€quence A et le second rappel de cette méme séquence sous raclopride. -
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3.3. Résultats des analyses cinématiques
3.3.1. Déplacements de la main pour une nouvelle séquence apprise sans drogue (Séq.
B) lors du stade 1 |
L’analysc des données cinématique‘s et des scores de dispersion des
trajectoires révele des déplacements peu dispersés dans 1’espace pour la séquence B
}apprise sans drogue (fig. 3.11). Toutefois, en calculant les scores de dispersion des
trajectoires de la premiére et de la seconde portion de la séquence, nous notons des
dispersions de trajectoires plus importantes lors de la seconde et nouvelle portioh de
la séduence B (fig. 3.12.). Ces dispersions pbur la seconde portion de la séquence
sont plus/élevées pour le primate CBJ sur ’axe des X (portion 1 vs portion 2 en X, p
<0.05) et des Y (portion 1 vs portion 2 en Y, p < 0.001) mais uniquement sur [’axe
des X pour le primate CBL (portion 1 vs portion 2 en X, p < 0.05). Ces écarts de
trajectoires pour la seconde portion de la séquence pourraient refléter une adaptation
et un ajustement des mouvements aux nouvelles exigences de la tiche, soit a la
nouvelle localisation spatiale du troisiéme bouton. Les déplacements lors de
I’exécution de la premiére portion de la séquence, qui avait déja été apprise
auparavant et dont I’exécution comporte des mouvements linéaires et bien consolidés,

comporte en revanche peu de dispersions dans [’espace.

Les fortes dispersions de trajectoire observées sur ’axe des X pour la
deuxiéme portion de la séquence B, chez les deux primates, pourraient étre causées

par la structure de la nouvelle séquence (B), qui differe quant aux déplacements
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requis sur 1’axe des X. Par exemple, pour le primate CBL, la séquence A demande un
déplacement de la gauche (bouton 1) vers la droite (bouton 2 et 3), tandis que la
séquence B demande un déplacement de la gauche (bouton 1) vers la droite (bouton
2) et encore vers la gauche (bouton 3). La séquence A pourrait avoir causé un effet
d’interférence durant les premiers essais et engendré des dispersions plus importantes
des trajectoires sur cet axe. Quant aux déplacements sur i’axe des Y, la séquence B
différe aussi grandement de la séquenqe A. La séquence B demande un déplacement
du haut (bouton 1) vers le bas (bouton 2 et 3), tandis que la séquence A demande un
déplacement du haut (bouton 1) vers le bas (bouton 2) et encore vers le haut (bouton
3). Une différence entre la seconde et la deuxieme portion de la s€quence quant aux
dispersions de trajectoire n’est toutefois apparue que chez le primate CBJ. Cette
différence est probablement causée par quelques erreurs dans ses déplacements, qui
étaient dirigés vers le troisiéme bouton préalablement associé a la séquence A (voir

figure 3.11.D).

Ces données cinématiques seront ultérieurement comparées avec les données
cinématiques de la séquence C apprise sous raclopride, afin de vérifier I’effet du
raclopride sur les variables cinématiques lors de 1’apprentissage d’une nouvelle

séquence (section 3.3.7.)..
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Fig.3.11. A,D. Représentation de la trajectoire de la main du primate CBL (A) et CBJ (D) pour la
séquence B. B,E. Déplacement de la main sur I’axe des X (gauche-droite) pour le primate CBL (B) et
CBJ (E). Les courbes sont alignées au temps 0, correspondant au premier bouton (P1). Les lignes
horizontales sous P2 et P3 montrent 1’ étendue de 1’écart-type du temps requis pour appuyer sur chacun
de ces boutons, a partir du temps 0. La courbe en gras représente une trajectoire moyenne pour cette
séquence. C,F. Déplacement de la main sur I’axe des Y (haut-bas) pour le primate CBL (C) et CBJ
(F). ,
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Fig.3.12. A. Moyenne des scores de dispersion des frajectoires pour chacune des portions de la
séquence B lors du premier stade d’apprentissage sur ’axe des X. B. Moyenne des scores de
dispersion des ftrajectoires pour chacune des portions de la séquence B lors du premier stade
d’apprentissage sur ’axe des Y. Un score élevé révele une forte dispersion des frajectoires des
déplacements.
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3.3.2. Déplacements de la main lors du rappel (stéde 2) d’une séquence automatisée
(Séq. A) sans drogue

L’analyse des scores de dispersion des trajectoires montre aucuné différence
significative entre la premiere et la deuxiéme portion de la séquence A rappelée sans -
drogue, sur ’axe des X et des Y, pour le primate CBL (portion 1 vs portion 2 en X, p
=0.944, portion 1 {/s portion 2 en Y, p = 0.998) et CBJ (portion 1 vs portion 2 en X, p
=0.898, portion 1 vs portion2en Y,p= 0.564) (fig. 3.13, 3.14.). Ces résultats
supportent les données comportementales et montrent une cai)acité a exécuter les
deux portions de la séquence selon une trajectoire directe et linéaire. Elles indiquent
également un important degré de consolidation et une cbapacité a rappeler
- efficacement un ancien programme moteur déja automatisé, méme apres 1’exposition
4 une nouvelle séquence. Ces données seront ultérieurement comparées avec les
dormées cinématiques lors du rappel de la séquence A sous raclopride, afin d’évaluer
’effet du raclopride sur les variables ciﬁématiques lors du rappel de séquences

automatisées (section 3.3.8).
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Fig.3.13. A,D. Représentation en 2D de la trajectoire de la main du primate CBL (A) et CBJ (D) lors
du rappel de la séquence A sans drogue. B,E. Déplacement de la main sur I’axe des X (déplacement
gauche-droite) pour le primate CBL (B) et CBJ (E) C.F. Déplacement de la main sur ’axe des Y
(déplacement haut-bas) pour le primate CBL (C) et CBJ (F).
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Fig. 3.14. A. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires pour chacune des portions du rappel
de la séquence A sans drogue sur ’axe des X. B. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires
pour chacune des portions du rappel de la séquence A sur ’axe des Y. Il n’existe aucune différence
significative entre le temps d’exécution des deux portions lors du rappel de cette séquence.
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3.3.3. Déplacements de la main lors du rappel (stade 2) d’une séquence automatisée
(Séq. A) sous raclopride

Le rappel de la séquence A sous raclopride a pu étre exéeuté sans troubles
moteurs susceptibles d’interférer avec 1I’exécution motrice de la séquence. Les
analyses neA révélent aucune différence significative entre les scores de dispersion des
trajectoires pour la portion 1 et la portion 2 lors du rappel de la séquence A sous
raclopride sur les deux axes pour le primate CBL (portion 1 vs portion 2 én X,p=
0.423, portion 1 vs portion 2 en Y, p = 1.000) et le primate CBJ (portion 1 vs portion
“2en X, p=0.945, portion 1 vs qution 2enY,p=0.564) (fig 3.15, 3.16.). Ces
résultats indiquent que la séquence a déja €té bien apprise et automatisée et que le
raclopride n’affecte pas l’éxécution de la séquence consolidée (A) lors de son rappel.
Ces données supportent encore une fois les données comportementales et montrent
que les mouveménts associés a I’exécution des aeux portions (1 et 2) de la séquence
sont exécutés selon une trajectoire directe et avec peu de dispersions des mouvements

dans I’espace, méme sous ’effet du raclopride.
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Fig.3.15. A,D. Représentation en 2D de la trajectoire de la main du primate CBL (A) et CBJ (D) lors
du rappel de la séquence A sous raclopride. B,E. Déplacement de la main sur I’axe des X
(déplacement gauche-droite) pour le primate CBL (B) et CBJ (E) C,F. Déplacement de la main sur
I’axe des Y (déplacement haut-bas) pour le primate CBL (C) et CBJ (F).
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Fig.3.16. A. Scores de dispersion des trajectoires pour chacune des portions lors du rappel de la
séquence A sous raclopride sur I’axe des X. B. Scores de dispersion des trajectoires pour chacune des
portions lors du rappel de la séquence A sous raclopride sur I’axe des Y. Il n’existe aucune différence
significative entre le temps d’exécution des deux portions lors du rappel de cette séquence.
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| 3.3.4. Déplacements de la main lors de I’apprentissage d’une nouvelle séquence sous
raclopride (Séq. C) lors du stade 1
Tel qu’il a été montré pour la séquence B apprise sans drogue (seqtion 33.1)

les trajectoires pour la seconde et qouvélle portion de la Séquence C apprise sous
- raclopride sont plus dispersées dans I’espace que celles de la portion 1, déja bien
apprise et consolidée. Ces dispersions de trajectoire pourraient refléter encore une
fois I’adaptation a la nouvelle localisation spatiale du troisi¢éme bouton. Cette
différence apparait toutefois uniquement sur 1’axe des Y pour le primate CBL
(portion 1 vs portion 2 en Y, p <0.001) et CBJ (portion 1 vs portion 2 en Y, p <0.05)
(fig.3.17, 3.18). Il n’existe pas de différence significative entre les scores de
dispersion de la premiére et de la seconde portion de la séciuence lorsqu’ils sont
compares sur I’axe des X pour le primate CBL (portion 1 vs portion 2 en X, p=
0.993) et CBJ (portion 1 vs portion 2 en X, p = 1.000) (fig. 3.17, 3.18.). Ces données
montrent que les primates s’adaptent a la nouvelle localisation du troisiéme boutoh,
méme sous raclopride, mais que I’effet est plus important pour les déplacements

effectués du haut vers le bas (axe des Y).

Cette différence pourrait étre causée par un effet d’interférence de la séquence
A, qui a précédé immédiatement la séquence C. Par exemple, pour le primate CBL, la
séquence A requiert un déplacement de la géuche (bouton 1) vers la droite (bouton 2
et 3) sur I’axe des X et un déplacement du haut (bouton 1) vers le bas (bouton 2) et

encore vers le haut (bouton 3) sur I’axe des Y. La séquence C comporte un
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déplacement similaire sur I’axe des X mais non sur I’axe des Y.vElle demande un
déplacement du haut (bouton 1) vers le bas (boutons 2 et 3) uniquement. Cette
différenc¢ quant a la structure de la séquence sur I’axe des Y pourrait expliquer les
différences quant Vaux dispersions de trajectoires entre la premiére et la seconde
portion de la séquence. Le raclopride pourrait aussi avoir exacerber ces effets,
puisqu’ils n’étaient pas aussi importants lors de la nouvelle séquence B apprise sans

drogue (voir section 3.3.7).

Les données cinématiques de la séquence B et de la séquence C seront
compareées ultérieurement afin de vérifier si les dispersions importantes de trajectoires
observées pour la seconde et nouvelle portion de la séquence sont plus importantes
pour une séquehce'apprise sous raclopride (C), comparatﬁement a une séquence

apprise sans drogue (B) lors du premier stade d’apprentissage (section 3.3.7).
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Fig.3.17. A,D. Représentation en 2D de la trajectoire de la main du primate CBL (A) et CBJ (D) lors
du premier stade d’apprentissage de la séquence C sous raclopride. B,E. Déplacements de la main sur
’axe des X (gauche-droite) pour le primate CBL (B) et CBJ (E) C,F. Déplacements de la main sur
I’axe des Y (haut-bas) pour le primate CBL (C) et CBJ (F). Nous notons une importante dispersion
des trajectoires sur I’axe des Y, entre les boutons 2 (P2) et 3 (P3) chez les deux primates.
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Fig.3.18. A. Comparaison des scores de dispersion pour la portion 1 et 2 de la séquence C apprise sous
raclopride sur l'axe des X lors du premier stade d’apprentissage. B. Comparaison des scores de
dispersion pour la portion 1 et 2 de la séquence C apprise sous raclopride sur l'axe des Y. Seuls les
scores de dispersion pour la portion 2 sur I'axe des Y sont signficativement plus élevés.
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3.3.5. Déplacements de la main lors de I’apprentissage d’une nouvelle séciuence sous
raclopride (Séq. C) lors du stade 2

Tel qu’effectué pour le premier stade d’apprentissage de la nouvelle séquence
C apprise sous raclopride (section 3.3.5), nous avons cbmparé les scores de
dispersion des trajectoires entre la premicre et la seconde portion de la séquence, lors
du second stade d’apprentissage. Lots de ce dernier, nous n’observons plus de
différence significative entre les scores de dispersion de la premicre et de la deuxiéme

~portion de la séquence, sur les deux axes, et ceci pour le primate CBL (portion 1 vs

portion 2 en X, p = 1.000, portion 1 vs portion 2 en Y, p = 1.000) et CBJ.(portion 1 vs
portion 2 en X, p = 1.000, portion 1 vs portion 2 en Y, p = 1.000) (fig. 3.19, 3.20.). |
Ces résultats indiquent qu’il n’existe plus de différence significative entre la premiére
et la seconde portion de la séquence quant aux dispersions des trajectoires,
comparativement au premier stade de la séquence C. Les déplacements de la main
deviennent donc comparables a qelles d’une séquence motrice bien apprise et
aﬁtomatisée, méme sous I’effet du raclopride. En d’autres mots, les mouvements
composant la s€équence sont a ce moment linéaires et dirigés vers la cible appropriée.
L’administration de raclopride ne semble donc pas empécher I’apprentissage de
nouveaux mouvements, puisque la seconde portion de la séquence est maintenant
exécutée selon une trajectoire directe, vers ia cible appropriée, soit le troisiéme

bouton de la séquence.
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Fig.3.19. A,D. Représentation en 2D de la trajectoire de la main du primate CBL (A) et CBJ (D) lors
du second stade d’apprentissage de la séquence C sous raclopride. B,E. Déplacements de la main sur
I’axe des X (gauche-droite) pour le primate CBL (B) et CBJ (E) C,F. Déplacements de la main sur
I’axe des Y (haut-bas) pour le primate CBL (C) et CBJ (F).



127

A. Déplacement sur I’axe des X

NS

i
——

Score de dispersion des trajectoires

Séq. CPortion 1 Séq.CPortion2 Séq.CPortionl  Séq. CPortion 2
Stade 2 Primate Stade 2 Primate Stade 2 Primate Stade 2 Primate
CBL . CBL CBJ CBJ

B. Déplacement sur ’axe des Y

45 -
40 -
35 4
30
25 A
20 ~
15 ~
10 A

F——
—t—Z

Score de dispersion des trajectoires

Séq. CPortion 1  Séq. CPortion2 Séq.CPortion1  Séq. CPortion 2
Stade 2 Primate Stade 2 Primate Stade 2 Primate Stade 2 Primate
.CBL CBL CBJ CBJ

Fig.3.20. A. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires pour la portion 1 et 2 de la séquence C
lors du second stade d’apprentissage sur ’axe des X. B. Moyenne des scores de dispersion des
trajectoires pour la portion 1 et 2 de la séquence C lors du second stade d’apprentissage sur I’axe des
Y. Aucune différence significative n’est observable, ce qui indique que les déplacements exécutés
comportent peu’de dispersions sur ces axes. '
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3.3.6. Comparaison des scores de diSpersion pour chacune des portions d’une
nouvelle séquence apprise sous raclopride (C), en fonction du stade d’apprentissage
(1et2). |
Le but de cette analyse est de comparer les scores de dispersion des
trajectoires pour les deux portions de la séquence C apprise sous raclopride, en
fonction du stade 1 et 2. Les résultats permettront de vérifier si le raclopride empéche
‘la diminution significative des scores de dispersion des trajectoires pour la seconde et
nouvelle portion de la séquence, entre le stade 1 et 2. Ils permettronf ¢galement de |
confirmer davantage 1’hypothése selon laquelle les fluctuations importantes du temps
total d’exécution observées lors de ce stade ne sont pas causées par des dispersions de
trajectoires et une incapacité a exécuter un mouvement linéaire vers la troisiéme

cible.

La comparaison des ces scores pour la premiere portion de la séquence ne
montre aucune différence significative entre les stades d’apprentissage. Autrement
dit, les mouvements de la premiere portion sont toujours réalisés avec péu de |

| diépersions dans ’espace, sur les deux axes (X et Y), peu importe le stade
d'apprentissage, chez le primate CBL (portion 1 stade 1 vs portion 1 stade 2, enX,p
=1.000; portion 1 stade 1 vs portion 1 stade 2, axe Y, p = 0.846) et CBJ (portion 1
stade 1 vs portion 1 stade 2 en X, p = 1.000; portion 1 stade 1 vs portion 1 stade 2, en
Y: p =1.000) (fig. 3.21.). Ces résultats montrent que la premiere portion, bien apprise

et consolidée, est toujours réalisée selon une trajectoire linéaire et directe, peu
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importe le stade d’apprentissage. Le raclopride n’affecte donc pas I’exécution de
portions de séquences qui ont déja été apprises et consolidées auparavant, peu

importe le stade d’apprentissage (1 ou 2).
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Fig.3.21. A. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires pour la portion 1 de la séquence C lors
du premier et du second stade d’apprentissage sur I’axe des X. B. Moyenne des scores de dispersion
des trajectoires pour la portion 1 de la séquence C lors du premier et du second stade d’apprentissage
sur 'axe des Y. Il n’existe aucune différence quant aux scores de dispersions de cette portion de la
séquence. Ce qui indique qu’elle était déja bien automatisée, lors du premier et du second stade.
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En ce qui a trait a la comparaison des scores de dispersion pour la seconde
portion de la séquence, ils tendent a diminuer significativement lors du second stade
d'apprentissage. Cette différence est uniquement observable sur I'axe des Y chez le
primate CBL (portion 2 stade 1 vs portion 2 stade 2 en Y, p < 0.001) et CBJ (portion
2 stade 1 vs iaortion 2 stade 2 en Y, p <0.001) (fig. 3.22.B). Sur l'axe des X, aucune
différence n'¢st observée chez le primate CBJ (portion 2 stade 1 vs portion 2 stade 2,
p = 1.000 ), sauf une légere augmentation de ce score pour le primate CBL (portion 2
stade 1 vs portion 2 stade 2, p < 0.001) (fig. 3.22.A), qui est probablement causée par
le trés faible score obtenu lors du premier stade d’apprentissage de cette séquence.
Ces résultats indiquent que les déplacements lors de la seconde portion de la

| séquence, qui étaient associés a des scores élevés de dispersion sur cet axé lors du
premier stade d'apprentissage de la séquence C, sont maintenant exécutés, lors du
second stade, avec peu de dispersions des trajectoires, méme sous I'effet du raclopride
(fig 3.22.). Encore une fois, tel que montré par les données comportementales, ces
résultats indi‘quent que le raclopride n’empéche pas 1’amélioration de la performance,
puisque les dispersions de trajectoires de la seconde portion de la séquencé, surtout
sur I’axe des Y, tendent a diminuer significativement lors du second stade
d’apprentissage. Les fluctuations du temps total d’exécution observées lors de ce
stade ne peuvent donc étre expliquées par des disf)ersions de la trajectoire des

mouvements.
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Fig.3.22. A. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires pour la portion 2 de la séquence C lors
du premier et du second stade d’apprentissage sur I’axe des X. B. Moyenne des scores de dispersion
des trajectoires pour la portion 2 de la séquence C lors du premier et du second stade d’apprentissage
sur Paxe des Y. Seules les dispersions de trajectoires associées aux déplacements en Y sont
significativement réduites lors du.second stade, ce qui indique que les déplacements suivent une
trajectoire linéaire, dirigée vers la troisiéme cible, avec de peu de dispersion dans 1’espace.
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3.3.7. Comparaison des scores de dispersion pour chacune des portions d’une
nouvelle séquence apprise sans drogue (Séq.B) et sous raclopride (Séq. C) lors du
stade 1

Le but de cette analyse est de comparer les scores de dispersion des
trajectoires pour chacune des portions de la séquence (1 et 2), en fonction de la
condition (séquence B apprise sans drogue et s€quence C apprise sous raclopride),
lors du premier stade d’apprentissage. Les résultats permettront de vérifier si les
dispersions de trajectoires sont plus importantes pour la séquence C apprise sous
raclopride, lors du premier stade d’apprentissage. Enfin, ils I;ermettront de vérifier si
le raclopride affecte au départ I’exécution de la prerﬁiére portion de la séquence, qui

avait déja été bien apprise.

Les analyses révélent pour le primate CBL que les scores de dispersion des
trajectoires pour la premiére portion de la séquence ne différeﬁt pas entre les -
séquences B et C sur I’axe des X (portion 1 séquence B vs portion 1 séquence Cen
X,p= 0.993) et des Y (portion 1 séquence B vs portion 1 ééquence CenY, p=
0.364) (fig. 3.23). Nous observons le méme patron de résultats pour le primate CBJ.
Les scores de dispersion sont similaires pour la premiére portion sur I’axe des X
(portion 1 séquence B vs portion 1 séquence Cen X, p = 0.969) et des Y (portion 1
séquence B vs portion 1 séquence Cen Y, p =0.632) (ﬁg. 3.23). Ces résultats
montrent que les dispersions de trajectoires ne different pas entre la premiére portion

de la séquence B et de la séquence C, lors du premier stade d’apprentissage. La
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premiére portion de la séquence, qui avait déja été apprise et consolidée, n’est pas

affectée par I’administration de raclopride lors du premier stade.
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Fig.3.23. A. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires pour la portion 1 des séquence B et C
sur ’axe des X lors du premier stade d’apprentissage. B. Moyenne des scores de dispersion des
trajectoires pour la portion 1 des séquences B et C sur I’axe des Y. Les scores de dispersion sont
similaires pour la premiére portion, sur les deux axes, pour les deux primates.
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Cependant, en comparant les scores de dispersion pour la seconde portion de
la séquence B et C, nous observons des scores significativement plus élevés pour la
séquence C lors du premier‘ stade, mais uniquement sur I’axe des Y pour le prifnate
CEL (portion 2 séquence B vs portion 2 séquence C en Y, p <0.001) et le primate
CBJ (portion 2 séquence B vs portion 2 séquence C en Y, p <0.001) (fig. 3.24). Ces
résultats montrent que les dispersions de trajectoires sont signiﬁcativemenf plus
¢levées pour la seconde portioﬁ de la séquence C apprise sous raclopride, sur I’axe
des Y. Toutefois, tel que montré auparavant (section 3.3.7), ces dispersions
importantes de la trajectoire pour la seconde et nouvelle portion n’apparaissent plus
lors du second stade d’apprentissage de la séquence C. Ainéi, méme si elles |
apparaissent au cours du premier stade d’apprentissage et sont susceptibles
d’expliquer les fortes fluctuations du temps total d’exécution, elles ne peuvent
expliquer la présence de telles fluctuations lors du>second stade d’apprentissage de la

séquence C.
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Fig.3.24. A. Moyenne des scores de dispersion des trajectoires pour la portion 2 des séquence B et C
sur ’axe des X lors du premier stade d’apprentissage. B. Moyenne des scores de dispersion des
frajectoires pour la portion 2 des séquence B et C sur I'axe des Y. Une dispersion significativement
plus élevée sur cet axe est observable pour les deux primates.



138

3.3.8. Comparaison des scores de dispersion entre le rappel (stade 2) d’une; séquence
automatiséé (Séq. A) sans drogue et sous raclopride, pour les deux portions des
séquences | |

Nous avons comparé les données cinématiques des deux rappels de la
séquence A, soit le premier rappel sans drogue et le second rappel sous raclopride. Il
n’existe pas de différence significative entre les scores de dispersion sur I’axe des X
entre les deux conditions (rappel de la séquence A sans drogue et rappel de la
séquence A sous raclopride), et ceci pour les deux portions prises séparément (portion
1 et 2), chez ie primate CBL (Portion 1 Séq. A sans drogue vs Portion 1 Séq. A sous
raclopride en X, p = 0.989; Portion 2 Séq. A sans drogue vs Portion 2 Séq. A soué
raclopride en X, p = 0. 998) et CBJ (Portion 1 Séq. A sans drogue vs Portion 1 Séq. A
sous raclopride en X, p = 0.812; Portion 2 Séq. A sans drogue vs Portion 2 Séq. A
sous raclopride en X, p = 0.567) (fig. 3.25, 3.26.). Ces mémes résultats sont
observables sur I’axe des Y pour le primate CBL (Portion 1 Séq. A sans drogue vs
Portion 1 Séq. A sous raclopride en Y, p = 0.832; Portion 2 Séq. A sans drogue vs
Portion 2 Séq. A sous raclopride en Y, p = 0.993) et CBJ (Portion 1 A sans drogue vs
Portion 1 A sous raclopride en Y, p = 0:843; Portion 2 Séq. A sans drogue vs Portion
2 Séq. A sous raclopride en Y, p = 0.967) (fig. 3.25, 3.26.). Ces résultats supportent
encore une fois les données comportementales et montrent qli’il n’existe pas de
différence quant aux dispersions des trajectoires de mouvement pour les deux

portions de la séquence, entre la séquence A rappelée sans drogue et sous raclopride.
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Fig. 3.25. A. Comparaison des scores de dispersion pour la portion 1 sur I’axe des X pour le rappel de
la séquence A sans drogue et le rappel de cette méme séquence sous raclopride. B. Comparaison des
scores de dispersion pour la portion 1 sur ’axe des Y pour le rappel de la séquence A sans drogue et le
rappel de cette méme séquence sous raclopride. '
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Fig. 3.26. A. Comparaison des scores de dispersion pour la portion 2 sur I’axe des X pour le rappel de
la séquence A sans drogue et le rappel de cette méme séquence sous raclopride. B. Comparaison des
scores de dispersion pour la portion 2 sur I’axe des Y pour le rappel de la séquence A sans drogue et le
rappel de cette méme séquence sous raclopride. '



CHAPITRE IV

DISCUSSION

Le but de cette étude était d’évaluer 1’effet d’une administration aigu€ d’un
antagoniste dopaminergique des récepteurs de type D, sur I’apprentissage d’habiletés
motrices chez le primate sain. Cette étude se distingue des précédents travaux réalisés
- chez I’humain, dans lesquels 1’apprentissage moteur était évalué chez des patients
schizdphrénes soumis a une neuroleptisaﬁon chronique. L’originalité du présent
travail repose également sur la distinction des effets du raclopride sur les différents
stades d’apprentissage, ainsi que sur les portions préalablement automatisées et
nouvelles d’une séquence motrice. De plus, les analyses cinématiques effectuées
proposent des pistes d’analyses, qui permettraient éventuellement d’ajouter un plus.
grand support a ’hypothese d’un déficit de régroupement en séquenceé (chunking)

sous raclopride.

4.1. Effets d’interférence rétroactive et proactive

Les résultats obtenus lors de l’ﬁpprentissage de la séquence B, notamment
l'existence de deux stades d'apprentissage, ont montré que ces primates possedent la
capacité d'apprendre de nouvelles séquences motrices. Nous n'avons pas obsgrvé

d'effet d'interférence proactive, en ce sens ou la séquence B a pu €tre apprise méme si
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une séquénce A fut apprise auparavant. Toutefois, nous ne pouvons savoir avec
certitude si la s€quence A affecte 1’apprentissage de la s€quence B (retard
d’apprentissage, ralentissement des temps d’exécution, fluctuations importantes de la
performance lors du premier ou du secohd stade d’apprentissage, etc.), puisque le

protocole n’a pas été construit pour vérifier les effets d’interférence proactive.

Les données recueillies lors du premier stade d’apprentissage de la séquence
A ne refletent pas un stade d’apprentissage proprement dit mais plut6t une adaptation
a la tache. .Nous ne pouvons donc pas vérifier si lés primates présentent un retard
d’apprentissage pour la nouvelle séquence B. Pour ce faire, il aurait fallu inclure entre
la séquence A et B I’apprentissage d’une nouvelle séquence qui aurait servi de
mesure de base. En comparant le moment ou il y a changement de stade entre cette
nouvelle ééquence et la séquence B, nous aurions pu étudier un véritable effet

d’interférence proactive.

Quant aux effets d’interférence rétroactive, les résultats montrent que
d’anciennes ééquences motrices bien automatisées peuvent étre rappelées sans que
d’autres séquences apprises ultérieurement interférent avéc le rappel des premiéres.
Ces résultats différent de ceux obtenus par d’autres auteurs qui ont étudié des sujets
devant apprendre et rappeler des séquences motrices dans une tiche de'temps de
reaction sériels. Ce type de tache nécessite du sujet qu’il appuie sur une touche de

clavier correspondant & la position d’un cercle se déplacant & I’écran (Goedert et al.,
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2002). Le rappel d'énciennes séquences était perturbé par I'apprentissage préalable
d'une nouvelle séquence. Ces troubles épparaissaient toutefois lorsque 1’apprentissage
de 1a nouvelle séquence survenait quelques minutes apres la fin de 1’apprentissage de
la premiére séquence. Selon les auteurs, ceci interférerait avec la consolidation en

mémoire a long terme de la premiére séquence et provoquerait des troubles de rappel.

Des résultats similaires ont aussi été observés par Panzer et al. (2006). IIs ont
noté un important effet d’interférence rétroactive chez des sujets devant apprendre le
déplacement d’un levier vers des cibles présentées de maniére sequentielle. Le rappel,
au jour 3, d’une premiere séquence apprise au jour 1 était perturbé par 1’apprentissage

d’une seconde séquence apprise au jour 2.

La raison pour laquelle la séquence B ne semble pas affecter le rappel de la
séquence A (absence d’interférenée rétroactive) dans notre étude pourrait étre liée au
fait que la séquence automatisée (A) a €té apprise sur plusieurs jours et que les traces
qui lui étaient associées étaient fortes et peu susceptibles a 1’interférence d’une
nouvelle séquence (B). Toutefois, I’exposition sur plusieurs jours a la séquence B
aurait aussi pu engendrer de fortes représentations mnésiques de cette séquence et
affecter le rappel ultérieur de la séquence A. L’absence d’effet d’interférence
rétroactive lors du rappel de la séquence A ne peut donc s’expliquer en totalité par le
nombre d’essais réalisés. Il semble plutot Que sont survenus des effets de facilitation

proactive et rétroactive, ou 1’apprentissage d’une séquence facilite l’appreritijssage de
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nouvelles séquences et le rappel de séquences déja apprises. Les séquences de notre
étude étant presque similaires dans leur organisation spatiale, a I’exception de la.
deuxiéme portion de la séquence, il est fort probable que nous ayons obtenu des effets
de facilitation plutdt que d’interférence. Les primates peuvent avoir continué a
apprendre ce qu’ils avaient partiellement appris lors de 1’exposition & la premiere
séquence et bénéficié d’un transfert des habiletés, ce qui expliquerait 1’absence d’un
effet d’interférence proactive et rétroactive. Ce phénomeéne pourrait aussi expliquer,
entre autres, I’atteinte rapide du stade 2 lors de I’apprentissage de la séquence B. Ces

effets de facilitation proactive ont déja été observés dans I’apprentissage de séquences

motrices ou des parties des s€quences étaient similaires (Panzer et al., 2006).

Une autre possibilité serait que les séquences font appels a des programmes
moteurs completement différents, ce qui provoque un faible degre d’interférence étant
donné le peu de similitude entre ces demiers. Ces programmes moteurs pourraient
étre associés a des réseaux neuronaux différents ét permettre 1’apprentissage rapide et

efficace de nouvelles ‘habiletés.

4.2. Effets du raclopride sur le rappel de séquences automatisées

rNous avons observé que le raclopride n’affecte pas le rappel d’anciennes
séquences motrices stéréotypées. Il a déja été montré chez le primate que ’activité
des cellules dopaminergiques des couches A8, A9 et A10 dont les principales

projections sont le striatum, le noyau accumbens et le cortex frontal, était plus
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importante durant les premiéres phases de ’apprentissage, lorsque 1’imprédictibilité
du renforcement est élevée (Mirenowicz et al., 1994). Lorsque la performance du
primate s’améliore et que le renforcement perd de son' imprédictibilité, le nombre de
cellules répondant au renforcement diminue progressivement (Hollerman et al.,
1998). Ceci suggére que la dopamine joue une réle moins important lors du rappel

- d’une séquence bien appfise, ce qui va dans le sens de nos résultats. Un blocagge dela
.transmissiondopaminergique est donc peu susceptible d’affecter un tel rappel. Le
role de ces projections dopaminergiques nigrostriées dans I’apprentissage n’est pas
encore connu, mais plusieurs études précédemment décrites suggeérent que la
dopamine pourrait permettre I’induction d’une plasticité striatale par des processus de
PLT (Centonze et al., 1999b, 2003¢). Ces mécanismes pourraient inclure le patron de
décharge phasique caractéristique aux TANS, lequel dépend de I’activité
dopéminergique. L’administration d’antagonistes D, suivant la période initiale
d’apprentissage n’affecterait donc pas, ou moins, les réseaux neuronaux recrutés lors

des séquences motrices bien apprises.

L’absence d’effet du raclopride sur le rappel de séquences automatisées peut
aussi €tre causé par le fait que cette condition nécessite peu I'implication du striatum.
Penhuﬂe et al. (2002) ont par exemple montré dans une »tﬁche durant laquelle les
sujets devaient apprendre des séquences de pressions de boutons que le rappel de

séquences automatisées était associé a une activation plus importante de 1’aire
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motrice primaire, du cortex pré-moteur dorsal et des aires pariétales,

comparativement au striatum.

4.3, Effets du raclopride sur la consolidation de nouvelles habiletés motrices
séquentielles
4.3.1. Effets sur I’apprentissage

L’ad‘ministration de raclopride affecte 1’apprentissage moteur sans pour autant
I’en empécher. Nous dénotons en effet une diminution du score de fluctuation des
temps d’exécution lors du second stade d’apprentissage de la s€équence C, apprise
sous raclopride, ainsi qu’une amélioration des paramétres cinématiques du
mouvement, confirmant dés lors I’existence d’un apprentissage. Toutefois,
’administration de raclopride provoque une performance imprévisible pendant la
phase de consolidation (stade 2). De plus, cette phase de consolidation survient plus
tardivement sous 1’effet du raclopride. Ces résultats supportent notre premiére
hypothése qui prévoyait que 1’administration d’un antagoniste D, induirait des
troubles d’ apprentissage ‘de nouvelles séquences motrices. Ces résultats corroborent
également les résultats observés chez les patients schizophrénes et les sujets contrdles
soumis a des antipsychotiques typiques, ayant une forte affinité pour les récepteurs
dopaminergiques de type D,. Ces sujets présentaient des troubles d’apprentissage‘se
caractérisant par une difficulté a stabiliser leur performance et une incapacité a

atteindre un niveau de performance élévé (Kumari et al., 1997; Bédard et al., 2000;

Scherer et al., 2004;_ Paquet et al., 2004).
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Ces résultats sont également similaires & ceux de 1’étude de Domenger et al.,
(2006), dans laquelle les rats devaient effectuer une tdche de temps de réaction
sériels, nécéssitant des réponses a des stimulis visuels associ€s a quatres localisations
‘spatiales différentes (nose-poking) (Domenger et al., 2006). Les résultats suggeérent
~ que les rats ont de la difficulté 4 atteindre sous raclopride un niveau de performance
sﬁble lors de ’apprentissage d’une séquence comprenant uné série de 13 réponses
consécutives, malgré une capacité a apprendre la tiche. A un stade ot il devrait y
avoir une stabilisation des Vperformances, I’administration de raclopride a fortes dosés

induit des fluctuations des temps de réaction.

De fagon surprenante, nous avons observé lors du premier et du second stade
d’apprentissage de la séquence C sous raclopride, un score éleveé de fluctuation de la
performance pour le primate CBL. Ces résultats étaient différents de ceux observés
chez le primate CBJ et ne s’accordaient pas avec les scores de fluctuation de la
fragmentation (chunking), qui révélaient des déﬁcits uniquement pour le second
stade. Il est possible que nous n’ayons pas observé cet effet chez le primate CBJ en
raison du score de fluctuation déjé tres €levé chez celui-ci, pour la séquence B apprise
sans drogue, lors du premier stade. La fragmentation d’une séquence motrice devrait
normalement produire une performance invariable, mais cet effet peut avoir été
masqué par la durée du stade 1 chez le primate CBJ. Le changement de stade chez
celui-ci survient aprés seulement 150 essais (comparativement 4 600 pour le primate |

CBL). Les temps d’exécution des 100 premiers essais dans cette tache, pour les deux



148

primates, sont généralement trés variables, et constituent dans la.plupart des cas la
plus forte amélioration de la performénce. I est donc possible que ces premiers essais
ait fortement influencé la moyenne dans les analyses statistiques chez le primate CBJ
et produit un score élevé, semblable a celui observé lors du premier stade de la

séquence C apprise sous raclopride.

4.3.2. Effets sur le regroupement des portions en séquences

Afin de vérifier I’hypothése selon laquelle les troubles d’apprentissage sont
causés par une difficulté a regrouper en séquences les différentes portions d’un
mouvement, nous avons calculé un score déterminant la constance de la similarité
entre la premiére et la seconde portion de la séquence. Une séquence motrice
automatisée dont les fragments ont été regroupés en une seule unité devrait présenter,
dans cette téche, une différence constante entre le temps d’exécution de la premiere
portion et le temps d’exécution de la seconde portion durant le stade de consolidation.
‘Nous avons effectivement observé de faibles scores de fluctuation de la fragmentation

lors de la phase de consolidation (stade 2) de la séquence B et C.

En comparant les scores de fluctuation de la fragmentation lors du premier
stade, nous avons cependant remarqué qu’il n’existait pas de différences
significatives lors du premier stade entre la séquence apprise en condition contréle
(B) et celle apprise sous raclopride (C). Ces résultats laissent croire que les sujets

présentaient une difficulté équivalente a regrouper les différents fragments en
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séquence lors du premier stade de la séquence C et de la séquence B. Cette difficulté
se maintenait toutefois lors du second stade de la séquence C, comparativement a la
séquence B. Ces.troubles de regroupement en séquences pourraient expliquer les
fluctuations élevées des temps totaux d’exécution de la séquence C rencontrées sous
raclopride lors du second stade. Plus spécifiquement, ces fluctuations seraient
normgles au cours du premier stade, puisque le sujet tente, par essais et erreurs et en
puisant dans un vaste registre de mouvements possibles, d’exécuter une séquence
motrice adaptée au contexte en ajoutant de nouveaux fragments en fonction des
nouvelles exigences de la tiche. Toutefois, ces fluctuations de la performance
devraient diminuer au cours du second stade d’apprentissage puisque le registre de
séquences motrices possibles s’est réduit. Plusieurs mouvements ou fragments sont
donc regroupés en une seule unité pouvant étre exécutée de fagon optimale.
L’administration de raclopride pourrait empécher 1’atteinte d’une performance stable
par son action inhibitrice sur les mécanismes de regroupement en séquences lors du
premier et du second stade, ce qui provoquerait un allongement de la durée du
premier stade et par le; fait méme une perturbation de la performance lors du second
stade. Le raclopride pourrait ainsi empécher une activité neuronale permettant

I’organisation des fragments en mouvements ou séquences motrices.

Plusieurs études suggerent que ce phénoméne impliquerait le striatum. Des
1ésions striatales chez le rat empéchent effectivement la réalisation séquentielle de

comportements moteurs sans affecter les mouvements individuels composant ces
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séquences (Cromwell et al., 1996; Berridge et al., 1992). Les études

électrophysiologiques montrent également une importante augmentation' de I’activité
striatale lors de la réalisation de chaines syntaxiques, comparativement 3 des
mouvements exécutés a I’extérieur d’un contexte séquentiel (Aldridge et al., 1998).
Un tel patron d’activité neuronale apparait aussi pour certaines taches, que 1’on peut
qualifier de séquentiellés sensorimotrices, au cours desquelles le rat apprend une -
tache de labyrinthe en T (Jog et al., 1999). Enfin, les €tudes cliniques chez les patients
atteints de la MP supportent le role des projections dopaminergiques dans
I’agencement séquentiel des mouvements. Les déficits d’apprentissage chez ces
patients apparaissent- surtout lorsque les séquences sont complexes et seraient causés
par Pincapacité a former des associations entre les différents fragments d’une
séquence (Smith et al., 2004). Shohamy et al., (2005) ont aussi suggéré que ces
troubles d’apprentissage séquentiel sont reliés plus spécifiquement a un
dysfonctionnement du systéme dopaminergique nigrostrié. Les patients évalués en
phase « off », sans leur médication anti-parkinsonienne, montraient des troubles
d’apprentissage de séquences comportant plus de 2 ou 3 blocs, sans toutefois
présenter de déficits pour I’apprentissage de simples associations avant et apres
l’apprgntissage de séquences plus longues. Ces déficits n’apparaissaient pas pour les

patients évalués sous I’effet de leur médication, soit en phase « on ».

Nous ne pouvons exclure avec certitude que les effets du raclopride sont

exclusivement li€s & une exposition aigu€, étant donné le nombre de jours (environ 45
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pour chacun des primates) durant lesquels les primates ont €té expoéés a cette drogue.
11 est possible que I’antagoniste D, ait engendré des mécanismes compensatoires a
long terme, au niveau des récepteurs dopaminergiques. Ces changements pourraient
étre responsables des effets rencontrés sous 1’antagoniste D lors de la phase de
consolidation de la nouvelle séquence. 11 a en effet déja été montré chez le rat et chez
I’humain que ’exposition a long terme a des antipsychotiques est associée a une
augmentation post-mortem de la densité des récepteurs D, du striatum (Burt et al.,
1977, Moran-Gates et al., 2006). Des résultats similaires ont aussi été obtenus par une
étude in vivo chez I’humain, grace a I’utilisation de la TEP (Silvestri et al., 2000).
Nous ne croyons cependant pas que ce modéle d’administration chronique et stable
d’antipsychotique s’applique & notre protocole, puisque nous avons édminiétré des

~ doses quotidiennes qui étaient complétement éliminés en 24 heures..

De plus, afin de contrdler ces variabies, il aurait été nécessaire d’ajouter une
condition comportant 1’apprentissage d’une nouvelle séquehce apres I’arrét du
traitement sous raélopride. Des fluctuations importantes durant le premier ou le

-second stade auraient pu indiquer que des changements neuronaux permanents sont
survenus et qu’ils interagissent avec 1’apprentissage ou la consolidation d’une
nouvelle séquence. Un performance normale ou similaire a celle observée lors de la

séquence B a cette nouvelle séquence aurait pu indiquer en revanche que les troubles

observés étaient causés par des effets aigus du raclopride.
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4.3.3. Effets sur les variables cinématiques.

Les analyses cinématiques montrent que le raclopride provoque des
- dispersions importantes de la trajectoire du mouvement lors du premier stade
d’apprentissage (séq. C), surtout pour la seconde et nouvelle portion de la séquence,
comparativement a la séquence réalisée sans drogue (B). Or, cette différence
n’apparait que sur ’axe des Y et non sur I’axe des X. Ces résultats pourraient étre
causés par le fait que, comparativement a la séquenc:e B, les déplacements sur l’axé
des X sont linéaires et ne comportent aucun changement de direction. Cette structure
de la séquence C pourrait comporter une degré de facilité plus élevé comparativement
a la séquence B sur cette axe, d’ou le peu de différence avec les scores de dispersion
sous raclopride. Les déplacements de la séquencé C sur ’axe des X sont également
similaires a ceux de la séquence A, soit un déplacement de la droite vers la gauche ou
de la gauche vers la droite, en fonction du primate. Ces conditions pourraient donc
avoir permis de réduire les dispersions sur cette axe lors de I’apprentissage de la

séquence C sous raclopride en facilitant son exécution.

Quant aux déplacements sur I’axe des Y, la trajectoire est similaire a celle de
la séquence B, soit un déplacement du haut vers le bas. Pourtant, nous observons une
dispersion plus importante des trajectoires pour la seconde portion de la séquence C
apprise sous raclopride, lors du premier stade.. Ces dispersions élevées pourraient
représenter des hésitatioﬁs quant a la localisation spatiale du troisiéme bouton,

quoique peu probables parce que le nombre d’erreurs est rare. Une autre possibilité
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serait que ces troubles réflétent un mauvais ajustement des parametres cinématiques
du mouvement sou.s raclopride et une difficulté a produire un mouvement utilisant les
deux axes X et Y simultanément. Il a en effet déja été suggéré que aes lésions des
NGC provoquaient des troubles de coordination et de contréle de séquences motrices
(Teulings et al., 1997; Alberts et al., 1998; Gentilucci et al., 1999). De tels troubles
sont apparents chez les patients atteints de la MP, et comparativement aux sujets
contrdles qui utilisent I’axe vertical et horizontal simultanément pour produire un
mouvement, les patients atteints de la MP produisent des mouvements segmentés en.
fonction de ces deux axes (Isenberg et al., 1994). De plus, lorsque les contraintes de
précisibn de la tache sont élevées, les patients atteints de la MP présentent des
trajectoires plus variables et segmentées (Alberts et al., 2000). Plus particuliérement,
I’analyse du mouyement en fonction de I’axe vertical et horizontal montre que les
patients initient en premier leur mouvement dans 1v’axe vertical, suivi d’un
déplacement sur I’axe horizontal, ce qui a pour effet de produire des trajectoires
irréguliéres. Ces déficits pourraient en quelque sorte réfléter une incapacité a
regrouper en séquences des mouvements dirigés vers des cibles. Ces troubles se
maﬁifesteraient dans ce cas, par des mouvements segmentés en fonction des axes. Ces
données pourraient donc expliquer en partie la grande variabilité des trajectoires que

nous avons observée sous raclopride.

Les fluctuations du temps total d’exécution qui ont été observées lors du

second stade ne peuvent cependant s’expliquer par une dispersion des trajectoires.
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L’analyse cinématique effectuée lors du second stade montre que la dispersion des
trajectoires diminue signiﬁcativement par rapport au premier stade. Cette diminution
est plus forte sur 1’axe des Y, sur lequel la dispersion des trajectoires était plus élevée
lors du premier stade d’apprentissage sous raclopride. Ces résultats permettent donc
d’exclure en partie l’hypofhése d’une variabilité des trajectoires comme facteur
explicatif des fluctuations de la performance lors du stade de consolidation, puisque
les trajectoires deviennent linéaires lors de ce stade. Les fluctuations de la
performance semblent donc davantage s’expliquer par des troubles d’exécution
temporelle que spatiale. Cet effet temporel pourrait €tre lié a un déficit de
regroupement en s€quence (chunking), qui induit des performances variables en
raison d’une incapacité a produire un mouvement adapté a la tache et dont les

. parametres cinématiques conduisent & une exécution fluide. Il aurait cependant été
préférable de comparer les données cinématiques du stade 2 de la séquence C a ceux
du stade 2 de la séquence B, afin d’exclure totalement I’hypothése d’une variabilité

des déplacements de la main causée par le raclopride.

4.3.4. Explications alternatives

Outre un déficit dans le regroupement des mouvements en séquences, une
autre explication possible des résultats serait que les troubles rencontrés sont causés
par des déficits attentionnels. De tels déficits ont €té observés chez les patients
atteints de la MP et querl\q.ues ¢tudes ont suggéré que les faibles niveaux d’activité

dopaminergique nigrostriée expliquent ces troubles (Gotham et al., 1988;Cools et al.,
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2001;Tamura et al., 2003;Cronin-Golomb et al., 1994;Brown et al., 1991;Lewis et al.,

2005;Marie et al., 1999;Hayes et al., 1998). Les déficits attentionnels rapportés chez
ces patients conéernent surtout le « set-shifting », qui se caractérise par la capacité a
désengager ’attention d’anciens stimuli et de 1’orienter vers de nouveaux stimuli qui
requiérent de nouvelles réponses. Ces troubles attentionnels pourraient expliquer les
troubles d’apprentissage sous raclopride lors de I’exposition a ﬁne nouvelle séquence,
étant donné que la seconde portion de la séquence était nouvelle pour le
primate.Toutefois, si tel était le cas, la présence de troubles attentionnels aurait di
provoquer des ﬂuctuations de la performance lors des premiers essais du rappel de la
séquence apprise et automatisée (A), suivant I’apprentissage d’une nouvelle séquence
sous raclopride (C). Les processus attentionnels devaient se désengager des séquences
auxquelles le primate avait ét€ exposé pour réaliser de nouveau I’ancienne séquence
stéréotypée. Un effet d’interférence proactive n’a cependant pas été noté lors du

rappel d’une séquence sous raclopride.

'Une seconde explication serait que- les troubles d’apprentissage sont causés
par une baisse du niveau de motivation causée par I’administration de I’antagoniste
D,. Nous savons que les projections dopaminergiques dirigées vers le noyau
accumbens f:ontrélent la valeur motivationnelle de stimuli naturels tels les
comportements sexuels et de satiété (Wise, 1998;Nestler et al., 2006; Koob et al.,
2001). L’administration de drogues antagonistes des récepteurs dopaminergiques

pourrait donc perturber la réponse a ces stimuli et I’apprentissage de taches
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cognitives. Par exemple, des injections dans le noydu accumbens d’antagonistes
dopaminergiques chez le rat sont connues pour affecter 1’apprentissage instrumental,
au cours duquel le rat doit peser sur un ou plusieurs leviers pour obtenir un
renforcement. Il est toutefois intéressant de noter que la sensibilité des rats aux
antagonistes dopaminergiques est dépendante de la structure du comportement
conduisant au renforcement. L’apprentissage d’une tdche nécessitant un seul appui
n’est pas affecté par ’antagoniste. Toutefois, lorsque le nombre d’appuis est
augmenté et que la complexité de la thche est accrue, 'apprentissage se trouve
davantage affecté par I’antagoniste dopaminergique, sans que soient perturbés les
corﬁpbrtements instinctifs relatifs a la recherche de nourriture (Koch et ai., 2000). Des
résultats similaires ont aussi été observés dans une tiche de labyrinthe en T, dans
laquelle la quantité du renforcem_ent et le degré de difficulté variaient dans chacun des
deux bras du labyrinthé (Cousins et al., 1996). Un bras contenant une barri¢re mais
quatre récompenses ‘était opposé a un autre bras ne contenant aucun renforcement.
Les rats soumis & des doses d’haloperidol choisissaient le bras contenant les
renforcements, méme si la barriére devait étre escaladée. Toutefois, lorsqu’un bras
contenant quatre récompenses était opposé a un bras contenant deux récompenses et
encore sans barriere, les rats sous antagonistes choisissaient le bras contenant deux
renforcements. Ces études montrent que I’administration d’antagonistes n’affecte pas
les comportementé reliés a la consommation de no;lrriture, mais affecte plutot les |
processus d’analyse de coiits et de bénéfices, les animaux devenant biaisés vers une

alternative comportant peu de cotits méme si les bénéfices sont moindres. Dans la
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présente étude, il est possible que les troubles d’apprentissage moteur observés sous
raclopride aient été causés par un degré de difficulté tfop élevé ou une baisse de
motivation du sujet. Toufefois, le nombre d’essais exécutés et la quantité d’eau bue
était similaire a ce qui était observé sous 1’effet d’aucune drogue, ce qui tend a
exclure une hypothése relative a la motivation a accomplir la tache. De plus, les
primates ne présentant aucun probleme motivationnel quant au rappel de la séquence
automatisée sous raclopride, nous excluons I’hypothese de troubles d’apprentissage
causés par une interaction entre I’effet antagoniste dopaminergique du raclopride et le

degré de difficulté inhérent a la tache.

4.4. Conclusion

L’apport de cette étude réside dans le fait qu’elle montre que I’administration
systémique d’un antagoniste des récepteurs D, entraine des troubles de consolidation
de la performance lors de l’lapprentissage de nouvelles séquences motrices. Ces
troubles seraient liés & une incapacité a regrouper les fragments d’une séquence, ou a
intégrer les‘ nouvelles portions aux portions déja bien apprises et consolidées d’une
séquence motrice. Ces troubles se caractériseraient par des fluctuations de la_ :

| performance, en raison d’une incapacité du sujet a exécuter un mouvement

harmonieux, c’est-a-dire caractérisé par une bonne mélodie cinématique.

De plus, le raclopride semble provoquer des dispersions importantes du

mouvement lors de I’exécution de la seconde portion de la séquence, au moment du
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premier stade d’apprentissage, mais cet effet diminue significativement lors du
second stade. Les mouvements associés a I’exécution de la premiére portion de la
séquence, déja bien consolidéé, ne sont pas affectés par le raclopride, peu importe le
stade d’apprentiésage. L’hypothése d’un trouble d’exécution spatiale des mouvements

en tant que cause des fluctuations de la performance peut donc étre exclue.

Enfin le raclopride n’affecte pas le rappel de séquences motrices déja
consolidées. Les fluctuations de la performance lors de telles s€équences sont faibles et
les mouvements comportent peu de dispersions dans I’espace, peu importe la

condition (sans drogue vs raclopride).

La méthode que nous avons utilisée permet pour la premiere fois d’appuyer

- avec des arguments expérimentaux l’hypothése‘ d’un t;ouble de regroupement en
séquence sous raclopride (chunking). Nous suggérons donc dans cette thése que les
troubles d’apprentissage observés sous antagonistes des récepteurs D; sont causés par
une difficulté a regrouper en une seule séquence plusieurs mouvements individuels.
Ces troubles entraineraient ﬁne instabilité importante de la performance, surtout lors
du second stade d’apprentissage, soit au cours de la phase durant laquelle la
performance devient normalement optimale chez un sujet contrdle. Cette hypothése
avait déja été suggérée par certains auteurs (Matsumoto et al., 1999), mais jamais

expérimentée directement.
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Enfin, I’instabilité de la performance lors de ’apprentissage de nouvelles
séquence motrices, observee suite a I'administration de raclopride, suppose que les
récepteurs D, jouent un réle important dans la plaétic.ité neuronale sous-tendant la
stabilisation de la performance. Bien que supporté par des considérations théoriques
et des modeles physiologiques plausibles, le rdle du striatum et de la dopamine
striatale dans I’apprentissage moteur reste encore a étre décrit et observé
expérimenfalement. 11 serait intéressant d’évaluer I’effet d’administrations locales
d’antagonistes dopaminergiques, ce qui permettrait de distinguer, par exemple,
I’implication du putamen et du noyau caﬁdé a différents stades d’apprentissage de
nouvelles séquences motrices. En second lieu, il serait intéressant d’effectuer des
enregistrements des neurones de projection du striatum (PANSs) et des TANS lors de
I’apprentissage de séquences motrices chez le primate. Ces résultats permettraient de
mieux comprendre I’organisation fonctionnelle du striatum lors de I’apprentissage
moteur. De tels enregistrements pourraient aussi étre couplés & des administrations de
raclopride, afin de vérifier la relation entre les effets sur la physiologie striatale et les

troubles comportementaux.

4.5. Limites

Une premiére limite de cette étude concerne 1’analyse cinématique. Elle a été
effectuée avec une caméra a basse résolution (30 Hz), ce qui rend difficile ’analyse
des déplacements de la main du primate et l’étudé d’autres parametres cinématiques

tels la vitesse et I’accélération. Afin de confirmer davantage ’hypothése d’un déficit
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de regroupement en séquence lors d’une exposition a un antagoniste D;, il serait
nécessaire d’étudier les changemeﬁts de vitesse lors de I’exécution d’une séquence
avec une caméra digitale a haute résolution (120-240 Hz). En effet, des changements
de vitesse fréquents au cours de la réalisation d’un essai pourraient signaler
I’exécution d’une séquence motrice fragmentée. Une s€quence motrice exécutée dans
la tAche que nous avons utilisée, dont les mouvements ont été regroupés, comporterait
peu de changements de vitesse ef d’accélérations au cours de sa réalisation, mais
plutdt une accélération en début de séquence et une décélération lors de l’appui. sur le
troisieéme bouton. Enfin, il aurait été préférable d’effectuer 1’analyse cinématique sur
plusieurs jours consécutifs, de fagon & comparer les parametres cinématiques au cours

du premier et du second stade d’une séquence réalisée sans drogue et sous raclopride.

Une seconde limite concerne la méthode d’admuinistration de 1’antagoniste
utilisé. Quoique le raclopride posséde une forte spécificité pour les récepteurs D, et
que la majorité de ces récepteurs soﬂt localisés dans le striatum, il n’en demeure pas
moins que nous avons effectué des injections systémiques, ce qui n’exclut pas un
effet dopa-bloquant au niveau d’autres structures possédant des récepteurs. de type D,.
De plus, il est impossible de distinguer des effets cognitifs en fonction d’un blocage
doparrﬁnergique au niveau du putamen ou du noyau caudé. Nous n’avions aucun
contrdle sur la biodisponibilité de la drogue au niveau du striatum. Il serait donc
intéressant dans une seconde étude d’effectuer des injections locales de cet

antagoniste, au niveau du putamen et du noyau caudé.
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Une troisiéme limite de I’étude porte sur la tiche utilisée. Cette tiche permet
_d’évaluer I’apprentissage et la consolidatioh de séquences motrices discrétes. Il est
donc difficile d’extrapoler 1¢s résultats a I’ensemble dés données de la littérature
 issues des études chez le patient schizophréne ou atteint de la MP, utilisant une tiche
de dessin en miroir ou de poursuite rotative. Ces tiches motrices sont plus complexes
que les séqueﬁces motri;:es utilisées dans la présente étude. Néanr'noins,rles résultats
de la présente étude propdsent des hypothéses quant a la nature des troubles
rencontrés lors de I’administration d’un »antagoniste D,. L’ﬁtilisation d’une tiche
similaire ainsi qu’une analyse cinématique de la performance des sujets
schizophrénes ou atteints de la MP pourraient sans doute permettre de vérifier
I’hypothése du déficit d’un regroupement en séquences suite 3 une déficience en

dopamine.



'NOTES

Chapitre I

1.

La tache de dessin en miroir consiste a effectuer des tracés selon une inversion
de I’axe vertical. Le sujet ne peut guider sa main que par le reflet du miroir.
L’apprentissage est évalué par la vitesse a laquelle le sujet peut accomplir la

tache et par le nombre d’erreurs.

La tiche de poursuite rotative requiert du sujet qu’il suive une cible disposée

. sur une table tournante a 1’aide d’un stylet. L’apprentissage est évalué par le

tempé passé sur le cible. Avec la pratique, les sujets peuvent suivre le
déplacement de la cible et maintenir le stylet sur cette cible durant de plus

longues périodes.



ANNEXES

. Echelle de cotation des symptomes extrapyramidaux utilisée lors des périodes
d’évaluation de doses de I’antagoniste D,

. Formules de Matlab 6.5. utilisées pour le calcul des fluctuations de la performance
. Formules de Matlab 6.5. utilisées pour I’analyse cinématique

. Résultats préliminaires d’une étude des effets d’un antagoniste de type D
(SCH23390) sur I’apprentissage d’une nouvelle séquence motrice (Séq. D) et le
rappel d’une séquence automatisée (Séq. A)

. Résultats prélifninaires de I’étude du patron de décharge des interneurones du
striatum lors du rappel d’une séquence automatisée (Séq. A)
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B. Formules de Matlab 6.5. utilisées pour le calcul des fluctuations de la performance

Fenétre du filtre
function fen=fenetre_filtre(nfreq,debut_bas,fin_bas,debut_haut,fin_haut,Nyquist)
milieu=1+floor(nfreq/2);
if nargin<6, Nyquist=1; end
if nargin<4, debut_haut=[]; fin_haut=[]; end
if nargin<2, debut_bas=[]; fin_bas=[]; end
if isempty(debut_bas), fin_bas=[]; end
if isempty(fin_bas), debut_bas=[];
else _
if fin_bas<=debut_bas, error('fin_bas <= debut_bas’);
else
debut_bas=debut_bas*nfreq/(2*Nyquist); fin_bas=fin_bas*nfreq/(2*Nyquist);
if fin_bas>milieu, error('Le paramétre Nyquist est requis pour des fréquences >
1.0"); end
end
end
if isempty(debut_haut), fin_haut=[]; end
if isempty(fin_haut), debut_haut=[];
else
if fin_bhaut<=debut_haut, error(‘fin_haut <= debut_haut');
else
debut_haut=debut_haut*nfreq/(2*Nyquist); fin_haut=fin_haut*nfreq/(2*Nyquist);
if fin_haut>milieu, error(Le parametre Nyquist est requis pour des fréquences >
1.0"); end
end
end-
if isempty(debut_bas),
fen=ones(nfreq,1);
else
fen=zeros(nfreq,1);
deb=round(debut_bas)+1;
fin=round(fin_bas)+1;
n=fin-deb+1;
fen(deb:fin)=demi_gauss(n,-3.5);
if isempty(debut_haut),
deb=milieu;
else
deb=round(debut_haut)+1;
end.
fen(fint+1:deb)=1;
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end

if ~isempty(debut_haut),
deb=round(debut_haut)+1;
fin=round(fin_haut)+1;
n=fin-deb+1; '
fen(deb:fin)=demi_gauss(n,3.5);
fen(fint+1:milieu)=0;

end

fen(nfreq:-1:milieu+1)=fen(2:nfreq-milieut1);

Application du filtre

function out=filtre0(in,dim,pts_rampe,varargin)
s=size(in);

ndim=length(s);

autres=prod(s)/s(dim);
tmp=shiftdim(in,dim-1);

t=size(tmp); :
tmp=reshape(tmp,s(dim),autres);
FF=fft(tmp);
fen=fenetre_filtre(s(dim),varargin{:});
FF=FF.*fen(:,ones(autres,1));

tmp=real (ifft(FF));
out=shiftdim(reshape(tmp,t),ndim-dim+1);

for k=1:1
c=D(:,k);

 cisnan(c))=[];
ML {k}.o=c; ,
f=filtre0(c, 1,{],[1,[1,2.5,5,50);
figure;plot(c);hold on;plot(f,'k");
title(num2str(k));

. ML{k}.t=f;

end;

fori=1:1
dd = find(ML{i}.0);
ML {i}.o =ML{i}.o(dd);
ML {i}.f= ML {i}.f(dd);
end; : ,
fori=1:1 ~
ML{i}.d = abs(ML{i}.o - ML {i}.f);
end;
© André Achim, PhD, UQAM
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C. Formules de Matlab 6.5. utilisées pour ’analyse cinématique

numberlmages = input('Combien y a-t-il d"images dans 1"essai?");

sessionName = input('Quel est le nom de la sequence? Mettre entre apostrophes ');
trialName = input('Quel est le numero de 1"essai? Mettre entre apostrophes ');
%Le programme s'attend a4 une entrée sessionName telle que 'seqa’

% Le programme s’attend a une entrée trialName telle que 'el’

% Importation d’images
for currentImage = 1: numberlmages
" if currentlmage <=9 -
createlmage = [sessionName,trialName,'0',int2str(currentImage),'=
imread("c:\data\ugam\', sessionName,trialName,'0",int2str(currentImage),’.jpg™);'J;
eval(createlmage); ‘
end; ‘
if currentimage >=10
createlmage = [sessionName,trialName,int2str(currentImage),'=
imread("c:\data\ugam\', sessionName,trialName,int2str(currentImage),'.jpg");'];
eval(createlmage); '
end; '
end;

% Affichage des images
for currentImage = 1: numberImages
figure
if currentlmage <=9
createDisplay ['image(',sessionName,trialName,'0',int2str(currentIlmage),');'];
eval(createDisplay);
end;
if currentImage >=10
createDisplay ['image(’,sessionName,trialName,int2str(currentlmage),");'];
eval(createDisplay);
end;
end,;

% Identification d’un point sur I’image, en coordonnées X Y
- disp(['Digitization de la reference'])

figure(1)
reference = ginput;

disp(['Digitization de la main'])

- for currentlmage = 1: numberlmages
figure(currentImage)
hand(currentlmage,:) = ginput;
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end;
% Sauvegarde les images

createSave = ['save ',sessionName_,trialName,'hand hand;'];
eval(createSave);



D. Résultats préliminaires d’une étude des effets d’un antagoniste dopaminergique de
type D; (SCH23390) sur I’apprentissage d’une nouvelle séquence motrice (Séq. D) et

le rappel d’une séquence automatisée (Séq. A)

D.1. Introduction

Afin de déterminer si les troubles de consolidation de nouvelles séquences
motrices rencontrés sous ’effet du raclopride sont uniquement attribuables a un
blocage des récepteurs de type D, nous avons étudié les effets d’une administration
systémique d’un antagoniste de type Dj, le SCH23390 (Sigma Aldrich, Montréal,
Québec, Canada). La phase d’expérimentation de cet antagoniste a débuté 6 semaines
aprés la derniére dose de raclopride administrée. Cette partie du protocole a toutefois
. di étre abandonnée, étant donné les complications reliées a cet antagoniste. Nous
avons observé de la somnolence durant la phase d’expérimentation et lors du retour
en cage, environ 45 minutes apreés i’inj ection de la dose. Les résultats sont néanmoins

présentés ici.
D.2. Démarche méthodologique

D.2.1. Syjet

Le primate CBL a ét€ utilisé pour cette partie du protocole.
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D.2.2. Antagoniste dopaminergique

La dose retenue et administrée de SCH23390 pour fin d’évaluation chez le
primate CBL était de 0.025 mg/kg s.c.. Cet antagoniste est reconnu pour avoir une
durée d’action d’environ 3 heures, atteindre un effet maximal aprés 20 a 40 minutes
et avoir une demi-vie de 30 minutes chez le rat (Gulwadi et al., 2001; Hietalé etal.,
1992). Cette dose ne produisait pas de somnolence au moment de la titrétion,
contrairement a ce qui avait été observé avec une dose de 0.03 mg/kg. Les injections

ont eu lieu quotidiennement, 30 minutes avant le début de la tiche.

D.2.3.Tache

La méme tiche de séquences motrices a été utilisée. La séquence A consistait
toujours en I’appui sur les boutons 1-3-2. Cette séquence a été exécutée durant cing
jours consécutifs, sous I’effet de I’antagoniste D;. Par la suite, le primate a dii
apprendre une nouvelle séquence sous I’effet de ’antagoniste, nécessitant I’appui sur
les boutons 1-3-1, durant 20 jours consécutifs. La séquence A a dii étre par la suite

rappelée, durant 5 jours consécutifs, sous 1’effet du SCH23390.

D.2.4. Analyses statistiques |

Une ANOVA univariée & 7 niveaux appliquée sur les scores de fluctuation des
temps totaux d’exécution et considérant les demiers jours de la séquence A (mesure
de base), le rappel de la séquence A sous SCH23390, le premier et le second stade de

la séquence B apprise sans drogue, le premier et le second stade de la séquence D
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apprise sous SCH23390 et la séquence A rappelée une seconde fois sous SCH23390 a

été appliquée. Des post-hoc de Scheffe ont été utilisés. Le seuil alpha a été établia p
<0.001. Les scores de fluctuation ont été transformés en données logarithmiques

(Log10(x + 15) afin de normaliser leur distribution.

D3. Résultats

L’ANOVA appliquée sur les scores de fluctuation des temps d’exécution
montre un effet de condition (F(6, 5 921) =149.474,p < 0.001).. Nous observons
donc un effet de 1’antagoniste D; sur cette variable. L’ANOVA appliquée sur les
scores de fluctuation de la fragmentation réveéle aussi un effet de condition (F(3,

3.874) = 93.001, p < 0.001).

D.3.1. Effet du SCH23390 sur le premier rappel (stade 2) d’une séquence automatisée
(Séq. A)

Les fluctuations de la performance associées au rappel de la séquence A sous
SCH23390 ne sont pas signiﬁcativement différentes de celles observées lors du
deuxieme stade d’apprentissage de la s€équence A (mesufe de base) (p = 0.920). Ces
résultats indiquent pour I’instant que ’antagoniste D; n’affecte pas le rappel de la

séquence déja apprise et automatisée (fig. D.1.).
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FigD.1. A. Temps d’exécution lors du second stade de la séquence A (réf. Fig 3.1A.) pour
comparaison chez le primate CBL. B. Premier rappel de la séquence A sous SCH23390 pour le
primate CBL. C. Scores de fluctuation pour le second stade de la séquence A (mesure de base) et le
premier rappel de la séquence A sous SCH23390. Il n’existe aucune différence significative entre ces
deux conditions.

D.3.2. Effet du SCH23390 sur ’apprentissage d’une nouvelle séquence (Séq. D)
Comparativement au raclopride, I’antagoniste D produit un ralentissement
important des temps de réaction, lors du premier et du second stade d’apprentissage,

tel qu’évalué par une ANOV A univariée sur les temps d’exécution de la séquence (p
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< 0.001) (fig. D.2.). Nous observons néanmoins une amélioration des performances
sous 1’antagoniste D, tel que nous 1’avons observé sous 1’antagoniste D, (p < 0.001).
Cependant, en comparant les scores de fluctuation du premier stade de la séquence D,
apprise sous SCH23390, & ceux de la séquence B apprise sans drogue, nous
observons un score d¢ fluctuation significativement plus élevé pour le premier stade
de la séquence D (p < 0.001) (fig. D.3.). De plus, la durée du premier stade est
prolongée sous 1’effet de I’antagoniste D, puisque ce dernier cesse environ a 1’essai
1300, comparativement a la séquence B ou le changement de stade avait été effectué
au 600°™ essai (ﬁg. D.2.A,B.). Ces résulltats montrent que I’antagoniste D; induit une
forte instabilité de la performance durant le premier stade d’apprentissage et que la
capacité a atteindre un niveau de performance stable est affectée. Toutefois, la
performance lors du second stade d’apprentissage est €également perturbée par
I’antagoniste, puisque les scores de fluctuation sont aussi significativement plus
élevés que lors du second stade d’apprentissage de la séquence B, apprise sans drogue
(p <0.001) .(ﬁg. D.3.). L’administration de SCH23390 semble donc affecter non
seulement la phase active d’apprentissage mais également le maintien d’une

performance stable.

Quant au score de fluctuation de la fragmentation lors du premier stade, il est
similaire a ce qui avait été observé pour la s€quence B (p = 0.992), ce qui indique que
la séquence est aussi fragmentée a ce stade que lors de I’apprentissage d’une nouvelle

~séquence sans drogue (fig. D.4.). Le score du second stade d’apprentissage est
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également signiﬁcativement plus éle{/é que celui obtenu lors du second stade de la
séquence B apprise sans drogue (p <0.001) (fig. D.4.). Ces résultats indiquent que les
mouvements composant la séquence D apprise sous SCH23390 ne sont pas intégrés
en une seule séquence motrice, ce qui pourrait étre responsable de performances
variables d’un essai a I’autre lors du stade de consolidation de la séquence D. Iln'y a
également aucune amélioration de ces scores entre les stades 1 et 2, comparativement

a la séquence apprise sans drogue (B) et sous raclopride (C).



175

A.
.8
2
B
5
|—
C.
160 4
:55 120 p <0001
g
2 80
&
‘g .
j o
o .
Stade 2
D.

Score de flucutuation de la
fragmentation
8

[ =)

SéqD
Stade 1 Stade 2

FigD.2. A. Temps d’exécution lors de I’apprentissage de la séquence B (réf. Fig 3.2A.) pour

" comparaison chez le primate CBL. B. Temps d’exécution lors de I’apprentissage de la séquence D

sous SCH23390 pour le primate CBL. C. Scores de fluctuation pour le premier et le second stade de la
séquence D. On observe une amélioration significative de ce score lors de P’apprentissage de cette
nouvelle séquence. D. Scores de fluctuation de la fragmentation pour le premier et le second stade de
la séquence D. Contrairement aux autres s€quences apprise sans drogue (B) et sous raclopride (C), ce
score ne s'améliore significativement pas lors du second stade pour cette condition.
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Fig D.3. Scores de fluctuation pour les séquence B et D, lors du premier et du second stade. Le score
du premier et du second stade de la séquence D est significativement plus élevé que les scores de la
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Fig.D.4. Scores de fluctuation de la fragmentation pour les séquence B et D, lors du premier et du
second stade. Le score du second stade de la séquence D est significativement plus élevé que le score
du second stade de la séquence B. Cette différence n’apparait pas pour le premier stade.
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D.3.3. Effet du SCH23390 sur le second rappel (stade 2) d’une séquence automatisée

(Séq. A)

La performance lors du second rappel de la séquence A comporte
d’importantes fluctuations comparativement au stade 2 de la ééquenée A, ce qui
n’avait pas été observé sous I’effet du raclopride (p < 0.001) (fig D.4.). 1l est donc
V’ possible que les ﬂuctuations de la performance lors du premier et du second stade de
la nouvelle séquence D sous SCH23390 soient causées par un effet de chronicité de la
dose et une baisse du niveau de vigilance de I’animal, dfi 4 une expositioﬁ sur

plusieurs jours a cet antagoniste.
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Fig. D.5.. A. Temps d’exécution lors du second stade de la séquence A (réf. Fig 3.1A.) pour
comparaison chez le primate CBL. B. Second rappel de la séquence A sous SCH23390 pour le
primate CBL. C. Scores de fluctuation pour le second stade de la séquence A (mesure de base) et le
premier rappel de la séquence A sous SCH23390. Les flucutations de la performance sont
significativement plus élevées lors du second rappel sous I’antagoniste D,.
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D.4. Discussion

Les résultats montrent que I’apprentissage de la nouvelle séquence D est
significativement perturbé par ’administration systémique de SCH23390.
Contrairement au raclopride, le SCH23390 induit de fortes fluctuations de la
perfoﬁnance non seulement lors du seéond stade d’appréntissage, maié également lors
du premier stade. De plus, la capacité a regrouper en séquence les différentes portions
d’un mouvement semble affectée par le SCH23390, -tel que montré par le score de
fluctuation de la fragmentation. Tout comme pour le raclopride, cette incapacité &
regrouper les mouvements en séquences motrices est uniquement apparente lors du
second stade d’apprentissage. Quant aux rappels de la séquence A, le>SCH2339O ne -
semble pas I’affecter au premier rappel mais uniquément lors du second. Ces
résultéts peuvent étre expliqués par des effets de somnolence induits par ﬁne
exposition prolongée au SCH23390, puisque les troubles de regroupement séquentiel
sont apparents pour les derniers jours d’exposition a cette drogue, soit le second stade

- de la séquence D et le second rappel de la séquence A.

Les données issues de la littérature supportent I’hypothése d’un trouble de la
vigilance induit par les agents bloqueurs des récepteurs D;. Par exemple, Domenger
et al., (2006) ont évalué les effets du SKF83566, un antégoniste des récepteurs Dy,
dans une tache de temps de réaction sériels chez le rat et montré que 1’administration
systémique de cet antagoniste prolonge le premier stade d’apprentissage de séquences

motrices sans affecter ’atteinte d’un plateau optimal de performance. Les résultats de
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cette étude doivent toutefois étre nuances puisque le principal effet de cet antagoniste
était d’induire une forte diminution du nombre de réponses et d’entrainer un arrét
brusque du/ mouvement en cours d’exécution, méme 4 des faibles doses. Des résultats
similaires ont été obtenus suite a I’administration de SCH23390 chez le rat devant
apprendre une tiche de temps de réaction sériels. Cet antagoniste induisait une
augmentation signiﬁcative du nombre d’omissions, comparativement au raclopride

(Hahn et al., 2002).

Des injections locales d’antagonistes D; chez le rat ayant appris une tiche de
temps réaction sériels sont aussi reconnues pour affecter la ﬁroduction de réponses.
Granon et al. (2000) ont observé que la précision des réponses motrices effectuées par
les rats ayant déja appris la tAche était diminuée suite a des injections locales de
SCH23390 dans le cortex préfrontal médian. Une diminution d¢ la précision des
mouvements ainsi qu’ une augmentatiori du nombre d’omissions ont aussi €té notées
suite & des injections locales bilatérales de SCH23390 dans le noyau accumbens
(Pezze et al. 2006). L’effet central des éntagonis’;es D pourrait donc étre davantage
attribuable & une baisse des niveaux attentionnels ou d’éveil de 1’animal, ou encore a
une perturbation motrice, plutdt qu’a un effet sur ’apprentissage moteur proprement
dit. Ces troubles pourraient donc expliquer en partie les fluctuations de la
performance rencontrées dans notre étude lors du second rappel de la séquence A et
lors de I’apprentissage de la nouvelle séquence D, dans le stade 1 autant que dans le

stade 2 d’apprentissage.
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Ces résultats permettent néanmoins de circonscrire les troubles observés sous
raclopride a un blocage des récepteurs D,, et non a un effet systémique général sur les
systemes dopaminergiques. Si tel avait été le cas, nous aufions observé sous
raclopride une instabilité de‘ la performance lbrs du premier et du second stade
d’apprentiséage, ainsi que lors des conditions de rappel de la séquence A. Nous
n’avons cependant pas noté de somnolence ou de baisse du niveau d’éveil des
animaux sous raclopride, en cage et iors des séances d’expérimentation, et la
performance n’était pas systématiquement perturbée dans toutes les conditions de
rappels et d’apprentissage. Les effets du raclopride sur la phase de consolidation

semblent donc attribuables davantage a un blocage des récepteurs D,.



E. Résultats préliminaires de I’étude du patron de décharge des interneurones du

striatum lors du rappel d’une séquence automatisée (Séq. A)

E.1. Introduction

Nous avons effectué ’enregistrement des neurones striataux durant les
derniers jours d’exécution de la séquence A (mesure de base) chez le primate CBL.
Durant cing mois consécutifs, nous avons acquis des données électrophysiologiques -
sur les TANs du striatum durant I’exécution de la tache. 1l était prévu d’éffectuer ces
enregistrements durant l’appfentissage de la séquence B ainsi que lors de
l’apprentissage de ia séquence C sous raclopride. Toutefois, des problémes
méthodologiques sont apparus, rendant impossible la poursuite du protocole. Le
principal probléme résidait dans la solidité de I’implant, ce dernier s’étant défait du
crine aprés quelques mois seulement. Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce
phénomeéne, notamment le fait que cette espéce de primate parait étre peu adaptée aux
techniques d’enregistrements unicellulaires. Leur niveau d’anxiété générale est trop
élevé, ce qui provoquait en chaise des mouvements continuels et une force constante
sur le systéme de fixation de la téte. Le deuxiéme probléme concernait leur structure
osseuse. Ces primates femelles ont été ovariectomisées avant le début du protocole,
afin de prévénir un effet neuroprotecteur de I’cestrogene sur I’action du raclopride. 11
est bien connu cependant qu’une diminution des taux d’cestrogéne favorise les
problémes de structure osseuse, tels 1’ostéoporose (Kamel, 2006). 1l est donc possible

qu’un os cranien fragile ait contribué au détachement de la chambre d’enregistrement.
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Les données préliminaires qui ont été acquises durant les derniers jours de la
séquence A ainsi que la méthodologie reliée A cette partie du protocole sont

néanmoins présentées ici.
E.2. Démarche méthodologique

E.2.1. Sujet

Le primate CBL a été utilisé pour cette partie du protocole.

E.2.2. Chirurgie

La chirurgie a été effectuée lorsque ’animal était bien entrain€é a I’exécution
de la séquence A. I a été mis 4 jeun 12 heures avant I’anesthésie, sauf pour un acces
a I’eau en quantité non restreinte durant les précédentes 24 heures. Noﬁs avons
émployé I’isoflurane comme agent anesthésiant selon les procédures et le protocole
proposé par le vétérinaire clinicien. Dans ce cas, I’étape pré-anesthésique comprenait
’intubation de 1’animal sous kétamine et I’administration d’un agent
anticholinergique (glycopyrrolate), pour éviter des réactions autonomiques
défavorables au cours de la chirurgie (salivation excessive, nausée, vomissements,
etc). La chirurgie a été effectuée dans 'la salle d’opération aseptique de 1’animalerie.
Une fluidothérapie a été installée pour toute la durée de ’intervention et la

température rectale a été mesurée en permanence et maintenue au dessus de 35°C en
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utilisant un coussin éhauffant; La téte de ’animal a été fixée dans un appareil
stéréotaxique afin de placer avec précision un poteau de fixation, a 1’arriére de sa téte.
Ce poteau a permis de maintenir sa téte stable pendant les enregistreménts. La
chambre d’enregistrement a par la suite ét¢ posée sur une trépanation circulaire (19
mm de diamétre) donnant accés a la région du cerveau ou les enregistrements
devaient étre effectués. Afin d’enregistrer les neurones du striatum, le centre de la
chambre a été placée sur la coordonnée stérotaxique A19-L10, du c6té droit, selon |
I"atlas stéréotaxique du Cebus Apella (Eidelgberg et al., 1960). L’enveloppe du
cerveau (dure-mere) est restée intacte. La chambre d’enregistrement a été fixée au
crane a 1’aide de vis en titanium et de ciment crénioplastique. Le cylindre a ensuite
été rempli d’ﬁne solﬁtion de Néomycine et fermé hermétiquement. Des le réveil,
I’animal a regu un analgésique (buprénorphine, 0.01 mg/kg i.m.) et par la suite 2
fois/jour pour 48 heures ou plus si cela s’avérait nécessaire. Par mesure de précaution,
~une antibiothérapiéa ¢été instituée des la fin de la chirurgie (Ayercilline, 1 ccim. 1
fois/jour pour 7 jours). L’animal est resté dans sa cage avec un acces a I’eau en
quantité non restréinte. Aussi, apres la chirurgie et ce, pour toute la durée de
I’expérimentation, I’intérieur et le pourtour de la chambre d’enregistrement ont été

nettoyés et la solution de Néomycine a été quotidiennement remplacée.

E.2.3. Electrophysiologie
Les séances d’enregistrement ne commengaient pas avant une semaine apres

la chirurgie ou jusqu’a évidence d’une récupération compléte de 1’animal. Chaque
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séance d’enregistrement a duré entre 2 a 4 heures par jour, 2 une fréquence de 3a 5
jours par semaine. Les électrodes (FHC inc.; Bowdoin, ME, Etats-Unis) étaient fixées
a des micromanipulateurs (CRIST instruments Co., Inc., Hagerstown, MD, Etats-
Unis), qui permettaient, par un controle manuel, d’ajuster la profondeur de ces

électrodes. Ces micromanipulateurs ont une précision de 1/8 de mm.

Pour effectuer les enregistrements, la téte de 1’animal était immobilisée 4 la
chaise & ’aide du poteau de fixation ancré a I’arriére de sa téte. Les cotés étaient
refermés a 1’aide de panneaux de plexiglas transparents. Le singe était donc isolé de
I’expérimentateur qui pouvait insérer une électrode dans le cerveau de I’animal par un
orifice dans la partie supérieure de la chaise. Mis a part I’immobilisation de la téte par
I’intermédiaire de la tige fixée a I’arri¢re de la téte du primate, I’animal n’était soumis
a aucune autre forme de contention ou de restriction de mouvements au niveau du
tronc ou des membres. En général, ce type d’insertion dans le cerveau ne provoquait

pas de réactions décelables de la part de 1’animal.

Les probabilités d’enregistrer un TANSs pour chacune des descentes
d’électrodes étaient de moins de 10% (Wilson, 2004). Les séances débutaient par la
localisation du putamen, qui a été précédemment établie par des séances de
cartographie, dans lesquelles la profondeur du cortex, de la substance blanche et du
putamen a été déterminée. Chaque cellule était isolée manuellement et 1’identification’

des TANSs reposait sur le caractere régulier de leur patron de décharge, visible sur un
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oscilloscope. Ils se distinguaient des cellules de projection du striatum, qui
présentaient plutdt un potentiel d’action phasique et irrégulier. Ils devaient également
présenter un patron de décharge tonique, qui se maintenait pendant plusieurs minutes
et qui était indépendant des mouvements effectués par le primate. Alafindela

séance d’enregistrement, 1’électrode était retirée et le cylindre d’enregistrement
nettoyé, rempli de solution de Néomycine et féfermé hermétiquement. L.’animal était
ensuite retourné dans sa cage a ’animalerie ou nous complétions le volume de liquide

selon la quantité bue au laboratoire (voir la section « Privation hydrique »).

E.2.4. Analyses statistiques

L’activité neuronale associée a chaque esséi était recueillie. L’identification
de potentiels d’action était effectuée par une analyse du rapport signal/bruit, dans
laquelle le seuil était fixé manuellement. Un dépassement de 1la décharge neuronale de
plus de 2 écart-types du bruit était généralement considéré comme la survenue d’un
potentiel d’action. Le logiciel Box (DOCO microsystémes) collectait, a partir de 2
s¢c0ndes avant le début de la séquence, le moment (en ms) ou un potentiel d’action
était apparu. Des histogrammes péri-événementiels, alignés sur un événement
particulier (illumination de premier DEL, appui sur le premier DEL, fin de I’essai,
etc.) regroupant plusieurs essais ont par la suite été construits & partir de ces données.
Les TANs étaient identiﬁés sur la base de leur patron de décharge tonique au repoé @3

a 9Hz) et classés en deux catégories, ceux répondant 4 la tiche (soit présentant un
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patron de décharge phasique lors de I’exécution de la séquence) et ceux dont I’activité

n’était pas reliée.

Afin d’identifier I’apparition d’une pause significative dans le patron de
décharge des TANSs au cours de la réalisation de la tache, des analyses du taux de
décharge de base des cellules sont exécutés. Pour ce fairé, nous avons appliqué le test
de rang de Wilcoxon et établi le seuil alpha a p < 0.05. Ce test permettait d’identiﬁe;
pour une méme cellule, les diminutions ou les hausses significatives de la fréquence
de décharge. Ce test a été appliqué sur chacune des cellules en fonction des trois
stimuli, soit I’illumination du premier, du second et du troisicme DEL. Les TANSs ont
par la suite été regroupés en cohorte et les neurones ont cté classés sélon leur relation

avec la tiche.

E.3. Résultats

27 TANSs ont été enregistrés (X = 4.37 décharges/sec, ET = 1.58). Parmi ceux-
ci, 7 d’entre eux (25%) présentaient une pause significative dans leur patron de
décharge suite a la‘présentation du premier DEL, tel qu’évalué par le test de
Wilcoxon (p < 0.05). Cette pause survenait en moyenne 171 ms (ET = 94.9 ms) apres
I’illumination du premier DEL et se prolongeait sur une période moyenne de 120 ms
(ET =26.18 ms). Elle n’était toutefois pas apparente lors de l’illumihation du

deuxiéme et du troisieme DEL, ni lors de I’attribution de la récompense (fig. E.1.).
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Fig. E.1. A. Histogramme péri-événementiel d'un interneurone (TAN) durant l'exécution de la
séquence A (bins = 20 msec) sur une période de 1000 msec. L'histogramme est aligné sur
l'illumination du premier DEL, au temps 0. Une diminution de la fréquence de décharge survient
environ 200 msec aprés lillumination du premier DEL. B. Histogramme péri-événementiel d'un
interneurone, aligné sur I'illumination du deuxiéme DEL, au temps 0. C. Histrogramme péri-
événementiel d'un interneurone (TAN), aligné sur le troisiéme DEL et l'attribution de la récompense,
au temps 0. D. Fréquence de décharge d'un interneurone a l'extérieur de la tiche, en condition de repos.
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E.4. Discussion

Ces résultats montrent que la fréquence de décharge des TANSs du striatum est
modulée par l’exécﬁtion d’une séquence motrice apprise et automatisée. Cette
modulation de la réponse électrophysiologique se manifeste par une diminution
significative de leur fréquence de décharge, environ 200 ms apres 1’illumination du
premier DEL. Cette pause n’est pas reliée au mouvement effectué par ’animal, ni &
I’illumination du deuxieéme et du troisi¢me DEL. D’un point de.vue fonctionnel, cette
diminution de la fréquence de décharge apparente seulement suite a 1’illumination du
premier DEL pourrait étre associée au fait que les mouvements composant la
séquence ont €té regrdupés en une seule unité. La diminution de la fréquence de
décharge tonique pourrait plus spécifiquement étre représentative d’une fenétre de
plasticité neuronale, durant laquelle une activité réverbérante, maintenant en place
des programmes bien établis, serait inhibée pendant une courte période. De nouvelles
assoc‘iations entre les afférences sensorielles et les commandes motrices pourraient
ainsi étre formées durant cette fenétre temporelle, ce qui conduirait 4 la formation de

nouvelles séquences motrices.

Les résultats précédemment obtenus dans la littérature en €lectrophysiologie
ont montré que cette pause est habituellement reliée a un stimulus conditionnel,
permettant a I’animal de prédire I’obtention d’une récompense ou d’un stimulus
aversif (Aosaki et al., 1995; Apicella et al., 1997, Ravel et al., 2003); Dans notre

étude, nous aurions di observer une diminution de la fréquence de décharge lors de
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I’illumination du troisieme DEL, puisque ce stimulus prédit le plus fortement la
récompense, €tant donné sa proximité temporelle avec cette derniére. Toutefois, la
pause survenait lors de I’illumination du premier DEL, lorsque la séquence était déja
apprise automatisée. Cette réponse électrophysiologique pourrait donc étre une
manifestation du regroupement en séquence des mouvements effectués par le
striatum, puisque I’illumination du premier DEL prédit le début d’une séquence dont
’exécution sera reliée a I’obtention d’un renforcement. L’illumination du deuxiéme

~ et du troisiéme DEL, ainsi que les mouvements qui leur étaient associés étaient

maintenant intégrés a la séquence motrice.

11 est aussi possible que la réponse des TANs enregistrée soit reliée a
’organisation spatiale de la tdche. Ravel et al. (2006) ont récemment montré que la
réponse de ces interneurones €tait reliée soit a la position spatiale d’un stimulus, au
mouvement a effectuer ou a la combinaison de ces deux éléments. De plus, dans cette
étude, la majtorité des intemeurénes enregistrés présentaient un patron de décharge
caractérisé par une pause lorsque la direction du mouvement a effectuer était
controlatérale. Dans notre éfude, I’implantation de la chambre ayant été effectuée du
coté droit de I’animal et 1a position du premier LED se situant du c6té gauche, il est
probable que la réponse enregistrée ait ét€ modulée par la localisation spatiale du

stimulus.
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Il aurait été intéressant d’évaluer la réponse électfophysiologique de ces
interneurones striataux lors du premier et du second stade d’apprentissage. Nous
aurions pu observer, aﬁ cours du premier stade, une pause pour chacun des DEL
composant la séquence, puis une réorganisation progressive qui conduirait vers une
diminution de la fréquence de déchérge associée au deuxieme et au troisiéme DEL.
Ces résultats s’apparenteraient a ceux déja obtenus chez le rat par Jog et al (1999) sur
les PANs .du striatum, lors de I’exécution d’une tiche de labyrinthe en T. Il a été
montré que ces neurones subissent le méme type de réorganisation, soit une
augmentation de la fréquence de décharge pour les événements indiquant le début et
la fin.d’une sé’quence au profit d’une diminution de I’activité neuronale associée a

chacun des événements composant cette séquence.

L’effet du raclopride dans notre étude aurait pu étre d’empécher 1’apparition
de cette diminution de la fréquence’de décharge des TANS, tel qu’il a été montré avéc
d’autres types d’antagonistes des récepteurs D, (Waténabe et al. 1998). Sur le plan
fonctionnel, c;et effet pourrait empécher I’apparition d’un patron d’activité neuronale
reliée a I’illumination du premier DEL lors de I’exécution de la séquence automatisée
et éinsi affecter le regroupement de mouvements envséquences. Ceci pourrait étre
responsable; en partie, d’une performance imprévisible d’un essai 4 ’autre et d’une
difficulté a atteindre un niveau optirhal. Cette hypothése devra toutefois étre vérifiée
par l’enre.gistrement des PANSs et des TANS du striatum, lors de différents stades

d’apprentissage et lors d’administrations systémiques ou locales de raclopride.
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