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RESUME EN FRANCAIS

Chez I’humain, le vieillissement provoque des déficits auditifs centraux qui
perturbent la localisation de sources sonores et la perception de la parole.

Cette étude vise a déterminer si le vieillissement affecte les propriétés
spectrales et directionnelles des neurones auditifs du collicule supérieur (CS), seule
structure du systéme nerveux central a posséder une représentation topographique de
I’espace auditif.

Des enregistrements unitaires extracellulaires sont effectués dans les couches
profondes du CS de rats Sprague-Dawley adultes (10-12 mois) et agés (22-24 mois),
anesthésiés. Les stimuli (sons purs et bruits gaussiens) sont présentés en champ libre
a différentes positions en azimut de maniere pseudo-aléatoire.

Les résultats révelent que, chez les rats agés, les seuils d’intensité des
fréquences caractéristiques et les seuils d’intensité aux bruits gaussiens des neurones
auditifs du CS sont significativement plus élevés. De plus, I’étendue de la bande-
passante spectrale des rats agés, est aussi significativement plus large. Chez les deux
groupes de rats, les champs récepteurs directionnels des neurones auditifs du CS sont
tous situés dans I’hémi-espace controlatéral. Cependant, chez le rat agg¢,
’organisation topographique de la carte directionnelle auditive est abolie et la
sélectivité directionnelle est significativement plus vaste.

Ces résultats montrent la présence de déficits centraux au niveau de la
sélectivité spectral et directionnelle des neurones auditifs du CS di au vieillissement.

Mots clés : Perte auditive, collicule supérieur, systeme auditif, audition spectrale et
directionnelle, localisation sonore, vieillissement du systéme auditif.



RESUME EN ANGLAIS

Hearing loss is a hallmark sign in the geriatric population: a decline in auditory
perception provokes deficits in the ability to localize sound sources and reduces speech
perception.

The present study examined how ageing affects the spectral and directional
properties of auditory neurons in the rat’s superior colliculus (SC), the only structure of
the central nervous system to possess a topographic representation of auditory space.

Extracellular single-unit recordings were conducted in the deep layers of the SC
of anaesthetized Sprague-Dawley adult (10-12 months) and aged rats (22-24 months).
Auditory stimuli (pure tone and gaussian noise bursts) were presented in free-field at
different azimuthal directions in pseudo-random order.

Our data’s show, that SC auditory neurones of the aged rats have significantly
higher intensity thresholds when frozen pure tone bursts and gaussian noise were
presented in the contralateral hemispace. Furthermore, aged rats have significantly
broader spectral band-widths. Moreover, in both groups, our data shows that SC auditory
neurons have directional receptive fields in the contralateral hemispace. However, in
aged rats, the directional topographical organization of auditory space was abolished and
directional band-widths tuning of the receptive fields were significantly larger.

These results show central deficits due to age-related changes of the spectral and
directional selectivity of auditory neurons in the SC.

Key words: Hearing loss, superior colliculus, auditory system, spectral and directional
hearing, sound localisation, age-related changes.



INTRODUCTION

Le son résulte d’une perturbation mécanique du milieu aérien qui se traduit
par une vibration de molécules d’air due au déplacement de ’onde sonore. Ces
vibrations aériennes stimulent le systeéme auditif humain si leur fréquence est
comprise entre 0,04 et 20 kHz (Kandel et al., 2000) alors que chez le rat pour étre
efficaces, ces vibrations doivent avoir une fréquence entre 1 et 40 kHz (Kelly et
Masterton.,1977). Le systéme auditif des mammiféres est essentiellement sensible a
deux paramétres sonores: la fréquence (le nombre de vibrations sinusoidales par
seconde) exprimée en hertz ce qui permet de distinguer un son aigu (haute fréquence)
d’un son grave (basse fréquence); et ’intensité (I’amplitude de la vibration sonore
exprimée en décibels (dB)) ce qui permet de caractériser les sons forts et faibles

(Kandel et al., 2000).

D’emblée, 1l faut souligner qu’un son peut n’avoir qu’une seule fréquence
(son pur), mais les sons retrouvés dans I’environnement (sons complexes: bruits et
voix) sont plutét composés d’un ensemble de fréquences d’amplitudes variables. En
fait, ces sons complexes sont le résultat d’une somme d’ondes sinusoidales
d’amplitude, de fréquence et de phases variées. Un son pur peut aussi étre modulé en
amplitude (AM) ou en fréquence (FM). Dans le cas d’un son AM, la fréquence
sonore demeure constante alors que I’amplitude de ce son varie. En revanche, pour un
son FM, ’amplitude de la vibration est maintenue constante mais la fréquence de ce

son est soit augmentée ou abaissée (Pinel, 1990; Buser et Imbert, 1987).



Cecl dit, la majorité des mammiferes et des humains sont sensibles seulement
a certains types de stimuli acoustiques présents dans la nature. Par contre, I’ensemble
des oiseaux et des mammifeéres peut localiser les différentes sources sonores en
azimut grace a leur sensibilité a la différence interaurale d’intensité (rat: fréquence
sonore > 3000 Hz, humain: > 1500 Hz) et de temps (rat: fréquence sonore < 3000 Hz,
humain: > 31 Hz) (Heftner et Heffner., 2007b). Par contre, la sensibilité aux indices
spectraux monauraux permet de déterminer la position en €lévation des sources
sonores (Davis et al, 2003). Il importe aussi de mentionner que, I’intégration
neuronale des indices spectraux est aussi importante pour [’analyse des sons

complexes tels que les vocalisations chez I’animal et la voix chez I’humain (Portfors,

2004).

Le plaisir de jouir des bienfaits d’une excellente audition est I’apanage de la
Jeunesse des individus; cependant, la population mondiale compte environ 250
millions de personnes affectées de pertes auditives associées au vieillissement
(Gratton et Vazquez, 2003). En effet, au cours des ans notre systeme auditif a
tendance a subir les tourments dus a I’environnement bruyant dans lequel nous
vivons. Cela se traduit surtout par des difficultés a localiser les sources sonores dans
’espace et a comprendre le message du locuteur, surtout si ce message sonore est
émis dans un environnement bruyant. Ces troubles auditifs semblent présents chez

tous les mammiféres agés.

Le vieillissement est souvent accompagné de presbiacousie qui se manifeste
au niveau du systéme auditif périphérique 1° par une diminution des capacités
auditives dues a une élévation de I’intensité du seuil de détection auditif, 2° par une
difficulté a discriminer les fréquences, surtout au niveau des hautes fréquences. La
perte auditive, qui correspond a l’atténuation des sons est essentiellement due a des

lésions périphériques au niveau de la cochlée impliquant la perte de cellules ciliées



externes ou internes (Kandel et al., 2000). Ce type de déficit auditif affecte environ le
tiers de la population agée entre 60 et 74 ans et plus de la moitié des personnes agées

de 74 ans et plus (Corso, 1984; Olshansky et al., 1993).

La presbiacousie peut aussi étre due a une atteinte des structures auditives
centrales impliquées particulierement dans le traitement des caractéristiques spatiales
et temporelles des signaux sonores (Jerger, 1973; Corso, 1982, 1984; Nadol, 1989;
Singh et al, 2008). D’autre part, plusieurs ¢études neurophysiologiques et
comportementales semblent montrées que les rats agés ont également des troubles
auditifs similaires a ceux observés chez I’humain agé (Backoff et Caspary, 1994;

Turner et al, 2005).

La présente étude vise donc a déterminer, chez le rat, si le vieillissement
affecte les propriétés spectrales et directionnelles des neurones auditifs du CS, seule
structure du systéme nerveux central a posséder une représentation topographique de

’espace auditif.



CHAPITRE I

REVUE DE LA LITTERATURE

1.1 Organisation anatomo-fonctionnelle du systéme auditif ascendant du rat

L’audition est la modalité sensorielle qui permet a une méme espece animale
d’échanger et de percevoir des signaux de communication efficients: par la voix chez
I’humain et par I’émission de vocalisations chez ’animal. Ce syst¢me sensoriel joue
un role de premier plan au niveau de la survie de 1’espece permettant non seulement
la détection et la localisation des prédateurs et des proies mais aussi la localisation et
I’identification de partenaires pour la reproduction. A cette fin, le systéme auditif des
mammiferes et de ’humain est sensible a différents indices sonores en azimut et en
élévation. L’habilité de I’animal et de ’humain a repérer un signal sonore dans un
environnement tridimensionnel requiert une représentation stable de 1’espace ainsi
qu’une intégration computationnelle des différences interaurales d’intensité (DII), de

temps (DIT) et de fréquences tout au long du systeme auditif ascendant.

Grossierement parlant, le systeme auditif comprend deux systeémes
fonctionnels: le systeme auditif périphérique qui capte et transforme les sons en
influx nerveux et le systeéme auditif central qui analyse et intégre le signal auditif au
niveau des différents noyaux sous-corticaux ainsi qu’au niveau des différentes aires

auditives.



1.1.1 Le systéme auditif périphérique

L’oreille est ’organe auditif périphérique de la majorité des mammiferes, on
y distingue trois parties: 1’oreille externe (le pavillon, la conque et le conduit auditif),
I’oreille moyenne (qui inclut trois osselets: le marteau, I’enclume et I’étrier) et
I’oreille interne (la cochlée). En fait, dés son entrée au niveau de I’oreille externe, le
signal auditif pénétre et fait vibrer la membrane tympanique. Ces signaux sont
amplifiés et filtrés au niveau de ’oreille moyenne en faisant vibrer le marteau,
’enclume et I’étrier ainsi que la fenétre ovale de I’oreille interne. En fait,
’organisation mécanique des osselets forme un levier permettant a la force exercée
par 1étrier d’étre transmise a la fenétre ovale en faisant vibrer la membrane basilaire
(située a la base de la cochlée) initiant ainsi une onde qui se propage tout le long de la
membrane basilaire jusqu’a I’hélicotréme qui est situé a ’apex de la cochlée, ce qui
permet a la rampe vestibulaire de communiquer avec la rampe tympanique (Kandel et

al., 2000).

Selon la fréquence, I’amplitude maximale de ’onde se déplace a différents
endroits sur la membrane basilaire. Cette onde mécanique déplace les cilium des
cellules ciliées internes et externes situées sur la membrane basilaire. La stimulation
des cellules ciliées provoque la libération de neurotransmetteurs au niveau afférent tel
que la libération de glutamate, alors qu’au niveau efférent, il y a libération de
plusieurs neurotransmetteurs dont l’acétylcholine, I’acide gamma-aminobutyrique
(GABA) et la dopamine (Puel, 1995). Il faut noter que les cellules ciliées internes
sont surtout connectées aux fibres afférentes et transmettent les signaux bio-
électriques vers les noyaux auditifs du tronc cérébral, alors que les cellules ciliées
externes transmettent des signaux bio-électriques vers le systéme nerveux central.
D’autre part, les cellules ciliées externes ont pour fonction d’amplifier
mécaniquement le mouvement de la membrane de Corti, ce qui permet d’augmenter

Iamplitude de la stimulation des cellules ciliées internes. Ce mécanisme permet



surtout de convertir les ondes sonores en influx nerveux (Puel, 1995) qui sont
acheminés aux différentes structures auditives du systéme nerveux central via les
axones des cellules du ganglion spiral qui forment le nerf auditif. Au niveau de la
cochlée, il existe une organisation tonotopique, celle-ci est telle que les hautes
fréquences sont analysées a la base de la membrane basilaire et les basses fréquences
sont analysées a 1’apex de la membrane basilaire. Cette organisation tonotopique se
retrouve au niveau de chacun des relais de la voie auditive ascendante de méme qu’au

niveau de la plupart des aires auditifs (Kandel et al., 2000).

1.2.1 Les voies auditives ascendantes

La voie auditive ascendante permet au signal sonore d‘étre acheminée de la
cochlée au cortex auditif primaire. Cette voie ascendante inclut quatre relais. Les
deux premiers sont situés dans le bulbe rachidien, ce sont le noyau cochléaire et le
complexe olivaire supérieur. Le collicule inférieur, situé dans la partie supérieure du
mésencéphale, constitue le troisiéme relais obligatoire. Alors que le corps géniculé
médian constitue le quatriéme et dernier relais avant que le signal auditif atteigne les

différentes aires auditives.

1.2.2 Le complexe des noyaux cochléaires

Le complexe des noyaux cochléaires assure I’intégration des signaux auditifs
monauraux. 1l possede trois sub-divisions; 1- le noyau cochléaire dorsal dont les
neurones traitent les hautes fréquences auditives, 2- le noyau cochléaire antéro-
ventral dont les neurones assurent le traitement des basses fréquences auditives et 3-
le noyau cochléaire postéro-ventral dont les neurones traitent aussi les basses

fréquences auditives (Figure 1.1).
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Figure 1.1 : Schéma des principales voies auditives ascendantes du rat. Basses
fréquences: Bf; Hautes fréquences: Hf; collicule inférieur: CI; corps genouillé
médian: CGM; lemnisque latéral: LL; noyau cochléaire: NC; noyau médian du corps
trapézoide: NMCT; noyau paraolivaire supérieur: NPS; 1’olive supérieure latérale:
OSL et I’olive supérieure médiane: OSM. Modifié de Malmierca, 2003.

Ce complexe nucléaire est situé latéralement et superficiellement dans le tronc
cérébral. Le noyau cochléaire dorsal renferme une grande quantité d’interneurones de
type inhibiteur. Des études comportementales effectuées chez le chat, ayant subi des
lésions au niveau du noyau cochléaire dorsal, suggérent que les neurones de ce noyau

sont impliqués dans les mécanismes attentionnels vers la source sonore (Masterton et



Granger, 1988). May (2000) mentionne aussi que les neurones du noyau cochléaire

dorsal sont aussi impliqués dans la localisation en élévation d’une source sonore.

Quant aux neurones du noyau ventral postérieur et antérieur, ils regoivent
surtout des inputs intrinseques et extrinseques de neurones glycinergiques qui
permettent d’interpréter rapidement les changements d’intensité (Frisina et al., 1990;
Caspary et Finlayson, 1991). Ceci dit, les fibres ascendantes du nerf auditif innervent
les neurones du noyau cochléaire antéro-ventral dont les axones projettent
bilatéralement au complexe de ’olive supérieure médiane et latérale. Par contre, les
fibres descendantes innervent les neurones du noyau cochléaire dorsal et postéro-
ventral (Figure 1.1) qui établissent directement des synapses avec les neurones du

lemnisque latéral et du collicule inférieur (Harrison et Feldman, 1970).

Un fait important de 1’exploration physiologique des noyaux cochléaires est la
mise en ¢évidence d’une organisation tonotopique précise dans chacune des divisions
du complexe des noyaux cochléaires. En effet, les fibres du noyau cochléaire ventral,
se situant dans la partie ventrale, représentent au niveau apical les basses fréquences.
En revanche, celles se situant dans la partie dorsale, représentent plutdt au niveau
basal les hautes fréquences. Il importe aussi de mentionner que la projection de la
spécificité des fréquences du noyau cochléaire dorsal vers le noyau cochléaire ventral
est possible par le biais de petits interneurones qui recoivent des inputs
GABAergiques et glycinergiques (Moore et al., 1996). Le complexe des noyaux
cochléaires est essentiellement un site d’intégration des signaux auditifs monauraux

permettant de localiser une source sonore en élévation (May, 2000).



1.2.3 Le complexe olivaire supérieur

Le complexe olivaire supérieur assure 1’intégration des signaux auditifs
binauraux. En fait, tous les neurones de ce complexe sont binauraux, et sensibles soit
aux DIT (rat: basses fréquences (3000 Hz)) soit aux DII (rat: hautes fréquences
(>3000 Hz)), ce qui permet la localisation d’une source sonore en azimut (Tsuchitani
et Johnson, 1991). Ce complexe olivaire supérieur est composé de trois noyaux: le
noyau olivaire latéral, le noyau olivaire médian et le noyau médian du corps
trapézoide (Figure 1.1). Chez le rat, certaines études ont mis en évidence |’existence
d’un quatriéme noyau, soit le noyau paraolivaire supérieur situ¢ dans la partie
dorsomédiane de ce complexe (Malmierca, 2003). Il existe au niveau du noyau
olivaire latéral une organisation tonotopique ou les basses fréquences sont
représentées latéralement et les hautes fréquences, médialement (Friauf, 1992). Ce
noyau recoit directement des inputs provenant des deux c6tés du noyau cochléaire
ventral; des inputs excitateurs glutamatergiques ipsilatéraux du noyau cochléaire et
des inputs inhibiteurs glycinergiques controlatéraux provenant des projections des
axones du noyau médian du corps trapézoide (Harrison et Irving, 1966; Henkel et
Gabriele, 1999). A cet égard, les neurones du noyau olivaire latéral sont excités
ipsilatéralement par une source sonore et inhibés par les sons émis
controlatéralement. En outre, ils encodent les DII en intégrant les inputs excitateurs
des deux noyaux cochléaires et les inputs inhibiteurs du noyau médian du corps
trapézoide (Kandler et Gillepsie, 2005). Il importe de mentionner que, les neurones
du noyau olivaire latéral projettent aussi bilatéralement vers le noyau central du
collicule inférieur. La plupart de ces projections sont ipsilatérales de type
glycinergiques, tandis que, les projections controlatérales sont plutdt

glutamatergiques (Saint-Marie et al., 1989; Saint-Marie et Baker, 1990).
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Par ailleurs, le noyau olivaire médian situé entre le noyau olivaire latéral et le
noyau médian du corps trapézoide, regoit directement des inputs excitateurs du noyau
cochléaire ventral provenant du coté ipsilatéral et du c6té controlatéral (Stotler, 1953;
Smith, 1995) (Figure 1.1). Les neurones de ce noyau projettent également des inputs
excitateurs vers le noyau dorsal ipsilatéral du lemnisque latéral et vers le centre du
noyau du collicule inférieur (Henkel et Spangler, 1983). Ce noyau renferme
également une organisation tonotopique ou les basses fréquences sont représentées
dorsomédialement et les hautes fréquences ventromédialement (Goldberg et Brown,
1968). D’autre part, certaines €tudes ont mis en évidence que le noyau olivaire
meédian recoit également du méme c6té, des inputs glycinergiques provenant des
projections des axones du noyau médian et latéral du corps trapézoide (Banks et
Smith, 1992). Ce noyau est considéré comme le site des détecteurs de coincidence,
qui encodent la DIT (Joris et al., 1998). Les neurones de cette structure sont donc

responsables de la localisation des sons de basses fréquences (Friauf, 1992).

Quant au noyau médian du corps trapézoide, il représente la partie la plus
médiane du complexe olivaire supérieur (Figure 1.1). Les neurones du noyau médian
du corps trapézoide fournissent les projections ipsilatérales tonotopiques divergentes
au complexe olivaire supérieur, incluant le complexe olivaire latéral, le complexe
olivaire médian, le noyau paraolivaire supérieur, le noyau du corps trapézoide ventral
et latéral ainsi que la portion du complexe ventral du lemnisque latéral (Banks et
Smith, 1992). Les cellules de ce noyau sont surtout de type glycinergiques (Kulesza
et Berrebi, 2000). Cette structure renferme également une organisation tonotopique
ou les basses fréquences sont représentées dorsomédialement et les hautes fréquences,
ventromédialement (Clopton et al., 1974). Il importe aussi de mentionner que, les
neurones du noyau meédian du corps trapézoide exercent un effet amplificateur sur le
complexe olivaire supérieur en réponse a une stimulation de ’oreille controlatérale

(Malmierca, 2003).
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En ce qui concerne le noyau paraolivaire supérieur, il recoit des inputs
excitateurs provenant du c6té controlatéral du noyau cochléaire ventral ainsi que des
inputs ipsilatéraux du noyau cochléaire postéro-ventral et des inputs inhibiteurs du
noyau médian du corps trapézoide controlatéral (Friauf et Ostwald, 1988). Les
neurones de type GABAergiques de ce noyau projettent majoritairement vers le
collicule inférieur ipsilatéral (Kulesza et Berrebi, 2000). Kulesza et al. (2003)
suggerent que les neurones de ce noyau encodent les propriétés temporelles des sons

complexes, toutefois, sa véritable fonction demeure encore inconnue.

1.2.4 Les noyaux du lemnisque latéral

Les noyaux du lemnisque latéral sont situés entre la région bulbo-pontique et
le collicule inférieur (Figure 1.1). On distingue trois noyaux: le noyau lemnisque
ventral, le noyau lemnisque intermédiaire et le noyau lemnisque dorsal. Le noyau
lemnisque ventral est situé entre le complexe olivaire supérieur et le noyau lemnisque
dorsal, il regoit majoritairement des inputs monauraux de I’oreille controlatérale. A
cet égard, les noyaux lemnisque ventral et intermédiaire sont responsables de
I’analyse monaurale de la sceéne auditive (Malmierca et al., 1998; Glendenning et al.,
1981). De plus, la majorit¢ des neurones du noyau lemnisque ventral sont
glycinergiques ou GABAergiques. La sensibilité des neurones de ce noyau permet de
détecter les variations et les propriétés temporelles du stimulus auditif. En fait, il
semble que cette structure est une composante essentielle du circuit neuronal
impliquée dans la perception des vocalisations chez 1’animal et la parole chez

’humain (Malmierca, 2003).

Quant au noyau lemnisque dorsal, il regoit des inputs controlatéraux des
noyaux cochléaires ventraux et des inputs ipsilatéraux a partir de I’olive supérieure

médiane, du noyau paraolivaire supérieur et du noyau du lemnisque ventral ainsi que



12

des inputs binauraux du complexe olivaire latéral (Adel et Kelly, 1998; Chen et al.,
1999). Signalons que, le noyau du lemnisque dorsal regoit également des afférences
qui innervent le collicule inférieur. Les connections afférentes et efférentes du noyau
lemnisque dorsal semblent jouer un role important au niveau de I’intégration
binaurale permettant la localisation des stimuli auditifs (Malmierca, 2003). En effet,
une ¢tude menée chez le chat a démontré que les neurones du noyau lemnisque dorsal
sont sensibles a la stimulation binaurale (Aitkin et al, 1970). D’autre part, les
neurones du noyau lemnisque dorsal sont majoritairement GABAergiques (Adams et
Mugnaini, 1984). A cet égard, certains auteurs (Yang et Pollak, 1994a,b; Kelly et al.,
1998) suggerent que 1’inhibition soutenue des neurones du noyau lemnisque dorsal et
du collicule inférieur controlatéral est importante pour la localisation de diverses

SOurces sonores.

1.2.5 Le collicule inférieur

Le collicule inférieur est un relais essentiel le long de la voie auditive
ascendante (Hosomi et al., 1995). Il se divise en trois parties (Figure 1.1), un noyau
central, un cortex externe et un brachium (Hilde et al., 1985; Malmierca, 2003). Cette
structure renferme €galement des neurones auditifs binauraux dont la majorité sont
excitateurs lors de la stimulation de chacune des deux oreilles (Visher et al., 1997).
Le collicule inférieur regoit des projections provenant des centres auditifs inférieurs et
supérieurs ainsi que des structures non auditives. Le noyau central du collicule
inférieur est majoritairement influencé par les centres auditifs inférieurs. Alors que, le
cortex externe du collicule inférieur est plutdt influencé par les voies auditives
descendantes. Toutefois, les neurones se retrouvant aux limites du noyau central et du
cortex externe peuvent étre influencées par les projections des voies auditives

ascendantes, descendantes, les projections intrinseques et par les inputs
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commissuraux (Malmierca, 2003). Il importe de souligner que les neurones du
collicule inférieur projettent essentiellement au corps genouillé médian. Cependant,
certaines fibres des axones du collicule inférieur bifurquent vers le CS (Malmierca,
2003). Les neurones du collicule inférieur sont sensibles a 1’intensité sonore (Rose et
al., 1963), a la fréquence (Merzenich et Reid, 1974), au délai (Rose et al., 1966) et a
la durée du son (Casseday et al., 1994). Le collicule inférieur dispose également
d’une organisation tonotopique, les neurones de la région dorsolatérale du collicule
inférieur sont sensibles aux basses fréquences, tandis que ceux de la région

ventromédiane sont plutdt sensibles aux hautes fréquences (Kelly et al., 1991).

Par ailleurs, en se référant & certaines études (Hosomi et al., 1995; Malmierca,
2003), le neurotransmetteur GABA semble joué un role important au niveau des
fonctions neuronales du collicule inférieur; conséquemment, les neurones du collicule
inférieur possedent une latence de courte durée. Chez le rat, les neurones du collicule
inférieur sont pourvus de récepteurs GABAergiques, glycinergiques et
glutamatergiques. D’autre part, 1’étude de Zhang et de Kelly (2001) a démontré que
les récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate, réponse excitatrice de plus longue
durée) et AMPA (I’acide o-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole proprionate,
réponse excitatrice de tres courte durée) sont impliqués dans le maintien de la réponse
neuronale pendant toute la durée de la présentation du stimulus auditif (Malmierca,

2003).

2.5 Le corps genouillé médian

Le corps genouille médian est situé au niveau de la zone postéro-latérale du
thalamus (Figure 1.1). Cette structure est essentiellement le principal centre auditif du
thalamus et est le dernier site de traitement de I’information auditive avant qu’elle

parvienne aux différentes aires corticales (Malmierca, 2003). Le corps genouillé
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médian contient trois divisions essentielles: une zone dorsale, une zone ventrale et
une zone médiane. Il importe de mentionner que les neurones de la zone ventrale sont
purement auditifs, alors que, ceux des zones dorsale et médiane sont impliquées
respectivement dans I’attention auditive et ’apprentissage émotionnel auditif (Linke
et al., 2000). D’autre part, certains neurones de la zone ventrale du corps genouillé
médian traitent I’information visuelle (voie parvocellulaire). Les neurones de cette
zone ventrale projette également (Buser et Imbert, 1987; Malmierca, 2003) au cortex
auditif primaire (Al). La majorité des neurones de la zone ventrale du corps genouillé
médian regoivent des inputs convergents de types excitateurs et inhibiteurs provenant
du collicule inférieur. Les inputs inhibiteurs parviennent généralement au corps
genouillé plus rapidement que les inputs excitateurs. Car les axones glutamatergiques
du collicule inférieur et du cortex auditif activent les récepteurs AMPA et les
récepteurs NMDA de la zone ventrale (Malmierca, 2003). Soulignons que, la zone
ventrale du corps genouillé médian établit des contacts synaptiques avec les neurones
du cortex auditif Tel qui est doté d’une organisation tonotopique. A cet égard, les
neurones de la zone ventrale du corps genouillé médians sont aussi organisés
tonotopiquement: les basses fréquences sont représentées dorsalement et les hautes
fréquences ventralement (Bordi et LeDoux, 1994). Chez le rat, les neurones
genouillés sensibles aux hautes fréquences envoient leurs outputs vers la partie
rostrale de 1’aire Al du cortex auditif, alors que ceux qui sont sensibles aux basses
fréquences envoient plutdt leurs outputs vers la partie caudale de 1’aire Al du cortex

auditif,

Par ailleurs, la zone dorsale du corps genouillé médian occupe les parties
caudales et rostrales du corps genouillé médian. Cette zone recoit des inputs
excitateurs et inhibiteurs ascendants provenant du coté ipsilatéral de la zone dorsale
du collicule inférieur et des inputs descendants excitateurs provenant des aires
corticales, Tel, Te2 et Te3 (Shi et Cassell, 1997). De plus, les neurones de la zone

dorsale du corps genouillé médian projettent vers les aires de la ceinture du cortex
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auditif (Sally et Kelly, 1988). Remarquons d’emblée, que les neurones de la zone
dorsale ne sont pas disposé tonotopiquement comme ceux de la zone ventrale du

corps genouillé médian (Malmierca, 2003).

Quant aux neurones de la zone médiane du corps genouillé médian, ils
regoivent surtout des projections auditives ascendantes mais aussi des inputs non-
auditifs. Les neurones de cette structure projettent vers toutes les régions du cortex
auditif mais principalement vers les neurones des aires Te2 et Te3 ainsi que vers
certains neurones de régions non auditives. Cette zone médiane ne possede pas
d’organisation tonotopique comme celle présente au niveau de la zone ventrale du

corps genouillé médian (Malmierca, 2003).

1.2.7 Le cortex auditif

Le cortex auditif (Figure 1.1) est la cible terminale des messages auditifs
acheminés par les fibres ascendantes du corps genouillé médian. On distingue au
niveau de cette structure une région centrale (Al ou Tel) ceinturé par les aires Te2 et
Te3 (Zilles et al., 1980, 1990; Doron et al., 2002). Une étude récente basée sur les
projections de Te2 et Te3, suggere que fonctionnellement 1’aire Te2 serait reliée a la
voie visuelle (Shi et Cassell, 1997). Les neurones de la couche IV de I'aire Al
regoivent surtout des projections ascendantes provenant des neurones de la zone
ventrale du corps genouillé médian (Brodal, 1981; Winer et Lee, 2007). Les neurones
de Iaire Al regoivent également mais, en plus petit nombre, des projections diffuses
des zones médianes et dorsales du corps genouillé médian. D’autre part, les couches
II et VI de I’aire Al regoivent des inputs provenant du cortex auditif controlatéral,
ainsi que des inputs non auditifs (Winer et al., 1998; Winer, 2006). Il importe de

souligner que les neurones de l’aire Al sont essentiels a la détection et a



I’interprétation des stimuli auditifs (Caspary et al., 2008). Plus spécifiquement, les
neurones de 1’aire Al jouent un réle crucial au niveau de I’analyse des séquences
temporelles des sons complexes, plus particulicrement au niveau des vocalisations et
de la voix (Wang et al., 2008).

Signalons que, 1’aire Al est organisée tonotopiquement. A cet ¢gard, les
études physiologiques effectuées chez le rat montrent que les neurones situés dans la
partie rostrale de 1’aire Al sont sensibles aux hautes fréquences, alors que ceux situés
dans la partie caudale répondent aux basses fréquences (Malmierca, 2003). Ajoutons
que presque tous les neurones de I’aire Al sont sensibles a la stimulation des deux
oreilles. Cette sensibilité est soit excitatrice (neurones EE, i.e. excités par les deux
oreilles) soit inhibitrice (neurones EI, i.e. excités par 1’oreille controlatérale et inhibés
par oreille ipsilatérale) le long de I’axe ventro-dorsal de I’aire Al (Caspary et al.,
2008). De plus, Kelly et Sally (1988) ont mis en évidence que plus de 95% des

neurones du cortex Al du rat montrent des interactions binaurales.

Par ailleurs, ’aire Te2 située caudalement recoit ses inputs de 1’aire Al ainsi
que des zones médianes et dorsales du corps genouillé médian. Quant a ’aire Te3,
elle est située ventro-rostralement et elle recoit des projections des neurones de I’aire
Al ainsi que des neurones de la zone médiane du corps genouillé médian (Winer et
al., 1999). Etant donné que les aires de la ceinture (Te2 et Te3) du cortex auditif
regoivent des afférences plus diffuses de la zone médiane du corps genouillé médian,
elles ont de ce fait une organisation tonotopique moins précise. Selon Carretta et al.
(1999) les neurones de ’aire Te2 sont impliqués dans le codage et 1’intégration des
stimuli auditifs simples, alors que ceux de 1’aire Te3, participent plutdt a I’analyse de

sons complexes tel que les vocalisations propre a I’espece (Wan et al., 2001).

Les travaux récents de Polley et al. (2007) montrent qu’au niveau du cortex
auditif du rat, on retrouve quatre aires qui forment une ceinture autour de ’aire Al,

ceux-ci sont: l’aire auditive ventrale (VAF), I’aire auditive suprarhinale (SRAF),
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I’aire auditive antérieure (AAF) et I’aire auditive postérieure (PAF). L’aire auditive
ventrale (VAF) regoit des projections auditives de la région ventrale du corps
genouillé médian. De plus, cette aire partage avec I’aire Al une zone limite
représentant les basses fréquences. Par ailleurs, 1’aire auditive suprarhinale (SRAF),
située au niveau de Te3, recoit des inputs auditifs de la zone dorsale du corps
genouillé médian, des aires Al ipsilatérale et de controlatérale. Cette aire est
organisée tonotopiquement, de tel sorte que les basses fréquences sont présentées
ventralement et les hautes fréquences, dorsalement (Polley et al., 2007). Quant a
’aire auditive antérieure (AAF), elle renferme aussi une organisation tonotopique
mais en miroir avec celle de I’aire Al et des caractéristiques fonctionnelles similaires
a celles de l’aire Al, suggérant ainsi que ces deux aires fonctionnent de maniere
parallele (Lee et al., 2004). Finalement, I’aire auditive postérieure (PAF) renferme
aussi une organisation tonotopique inversé par rapport a celle de 1’aire Al (Doron et

al., 2002; Horikawa et al., 1988).

1.3 Collicule Supérieur: organisation anatomo-fonctionnelle

Le CS des mammiferes est une structure proéminente, présente dans la partie
dorsale du mésencéphale (Huerta et Harting, 1984). Ce noyau sous-cortical est
constitué de six couches de neurones (Figure 1.2). Les couches superficielles sont
formées de la couche stratum griseum (SGS) et de la couche stratum opticum (SO).
Les couches intermédiaires comprennent les sous-couches stratum griseum
intermedium (SGI a,b,c) et la couche stratum album intermedium (SAGI). Les
couches profondes incluent la couche stratum griseum profundum (SGP) et la couche

stratum album profundum (SAP).
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Figure 1.2: Coupe coronale du collicule supérieur du rat. Les couches
superficielles sont formées de la couche stratum griseum (SGS) et de la couche
stratum opticum (SO). Les couches intermédiaires comprennent les sous-couches
stratum griseum intermedium (SGl,, b, ¢) et la couche stratum album intermedium
(SAI). Les couches profondes incluant la couche stratum griseum profundum (SGP)
et la couche stratum album profundum (SAP). Modifié¢ de Helm et al., 2004.

Les neurones du CS regoivent des afférences visuelles au niveau des couches
superficielles (SGS et SO), des afférences somesthésiques au niveau des couches
intermédiaires (SGI a,b,c, et SAI) ainsi que des afférences auditives au niveau des
couches profondes (SGP et SAP). L’intégration de ces inputs sensoriels permet de
générer un pattern d’activité neuronale afin de contrdler les mouvements oculaires de
poursuite ou les saccades ainsi que les mouvements des pavillons et de la téte vers
une cible lumineuse ou sonore située dans une direction spécifique de 1’espace
(Kanaseki et Sprague, 1974; Graybiel, 1975; Meredith et Clemo, 1989; Roucoux et
al., 1981 ; Stein et Clamman, 1981 ; Wurtz et Albano, 1980).
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Chez le rat, les neurones visuels des couches superficielles recoivent leurs
inputs directement des cellules ganglionnaires de la rétine controlatérale ainsi que
des projections provenant des cortex visuels ipsilatéraux (aire 17, 18 et 18a). Les
neurones de ces couches superficielles sont organisés rétinotopiquement de fagon a
maintenir une représentation de [’hémi-espace controlatéral au niveau du CS. Les
neurones du CS situés dans les couches intermédiaires recoivent des afférences
somesthésiques provenant des neurones des noyaux de la colonne dorsale ainsi que
des neurones de la substance noire, du cervelet et du cortex oculogyre. Les neurones
du CS des couches intermédiaires regoivent aussi des afférences visuelles provenant
des neurones des couches superficielles (SGS et SO) qui projettent aussi sur les

neurones des couches profondes du CS.

Les neurones somesthésiques des couches intermédiaires sont organisés de
maniere a former une carte somatotopique de 1’hémicorps controlatéral tout en
mettant [’emphase sur les régions du corps qui sont fréquemment utilisées lors de
Porientation vers une cible et lors de I’analyse tactile: la face, les pattes antérieures et
les membres antérieurs (Stein et Meredith, 1993). Chez le rat, les neurones
colliculaires qui regoivent des inputs somesthésiques provenant des récepteurs de la
téte, de la face et des membres antérieurs sont situés dans la partie rostrale du CS,
alors que les neurones qui recoivent des inputs somesthésiques provenant des
récepteurs du tronc et des membres postérieurs sont situés dans la partie caudale du
CS. Par ailleurs, les parties distales (doigts) des membres sont représentés
latéralement alors que les régions proximales des membres sont représentées

médialement (McHaffie et al., 1989).
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Quant aux neurones des couches profondes du CS, ils recoivent des inputs
auditifs des noyaux du tronc cérébral et des aires Al, Te2 et T3 (Carretta et al., 1999)
ainsi que du brachium, du cortex externe et du noyau central du collicule inférieur
(Druga et Syka, 1984; Cadusseau et Roger, 1985; King, 1999; Garcia Del Cailo et al.,
2006).

Les neurones auditifs des couches profondes du CS sont disposés de fagon a
former une carte topographique de I’hémi-espace auditif controlatéral en azimut et en
¢lévation (King et Hutchings 1987; Middlebrooks et Knudsen 1984; Palmer et King,
1982). Ainsi les neurones auditifs situés dans la partie antérieure du CS sont
sensibles aux sons présentés en avant du sujet. Alors que les neurones auditifs situés
dans la partie médiane du CS, sont sensibles aux sons présentés latéralement. Tandis
que les neurones situés dans la partie caudale du CS, sont sensibles aux sons
présentés a I’arriere du sujet. D’autre part, la dimension verticale de I’espace auditif
est représentée le long de 1’axe médio-latéral; les neurones sensibles aux sons
présentés au-dessus de I’azimut sont disposées médialement alors que les neurones
sensibles aux sons présentés en-dessous de 1’azimut sont situés dans la partie latérale
du CS (Middlebrooks et Knudsen, 1984; Buser et Imbert, 1987). 1l est important de
souligner que le CS est la seule structure du systéme auditif a posséder une
représentation topographique de [’hémi-espace auditif controlatéral et cette
représentation spatiale est alignée avec la représentation rétinotopique de 1’hémi-
espace visuel confrolatéral ainsi qu’avec la représentation somatotopique de
’hémicorps controlatéral (Huerta et Harting, 1984; Seagraves et Goldberg, 1987;
Helms et al., 2004; Middlebrooks et Knudsen, 1984; Stein et Meredith, 1993).

Il est intéressant de noter que les neurones GABAergiques du CS, dont la
majorité sont des interneurones, jouent un role important au niveau du traitement de
I’information sensorielle (Mize, 1992; Okada, 1992: Behan et Kime, 1996; Meredith
et Ramoa, 1998; Binns, 1999; Binns et Salt, 1997).
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King et Palmer (1983) ont mis en évidence la présence de neurones auditifs
unimodaux au niveau du CS, alors que d’autres sont bimodaux ou multimodaux. Les
neurones unimodaux répondent & une seule modalité sensorielle, soit visuelle,
somesthésique ou auditive. En revanche, les neurones bimodaux regoivent des inputs
provenant des deux modalités sensorielles (visuel/auditif, auditif/somesthésique ou
visuel/somesthésique). Quant aux neurones multimodaux, ils recoivent leurs inputs
des trois modalités sensorielles (visuelles, somesthésiques et auditives) (Stein et
Meredith, 1993; Wallace et al., 1996; King, 2004). Il est intéressant de souligner que
les neurones bimodaux et multimodaux des couches profondes du CS ont leurs
champs récepteurs visuels et auditifs en coincidence spatiale permettant ainsi une

représentation uniforme de I’espace audio-visuel controlatéral.

1.3.1 Profils de réponses des neurones auditifs du collicule supérieur

Les neurones du CS présentent divers profils de réponses lors de la
stimulation auditive. En fait, trois profils de réponses neuronales sont présents:
phasique, tonique et pause (Figure 1.3). La réponse phasique (Figure 1.3A) est
caractérisée par une réponse excitatrice brusque, de courte durée (10 a 20 ms) a la
suite de 1’apparition du stimulus auditif. Cette réponse phasique est présente
seulement au début de la stimulation et elle cesse méme si le stimulus auditif est
encore présent. La réponse tonique (Figure 1.3B) est caractérisée par une réponse
excitatrice brusque suivie d’une baisse du taux de réponse. Cependant le taux de
réponse neuronale pendant toute la durée de la stimulation est toujours nettement plus

¢levé que I’activité spontanée de ce neurone.
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Figure 1.3 : Réponses de trois neurones auditifs du collicule supérieur du rat.
Lors de la présentation d’une bouffée de bruit gaussien (durée 100 ms; intensité: 60
dB SPL), trois différents types de réponses peuvent étre observés: phasique (A),
tonique (B) et pause (C).

En ce qui concerne la réponse neuronale de type pause (Figure 1.3C), lors de
la stimulation auditive, celle-ci se caractérise par une augmentation abrupte du taux
de réponses pendant une courte durée (5-20 ms) suivie d’une inhibition de la réponse
neuronale pendant 20-150 ms. Cette inhibition neuronale est suivie de la ré-apparition
de la réponse excitatrice jusqu’a la fin de la stimulation. Alors que, la majorité
(~90%) des neurones auditifs du CS répondent a I’apparition de la stimulation sonore
(réponse ON), un certain nombre (< 10 %) répondent a la présence et a la cessation
(réponses ON/OFF) de la stimulation auditive; seul un trés faible nombre de neurone

de type pause peut étre observée (1-2 %) (Gaese et Johnen, 2000).
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1.3.2 L’intensité sonore et les réponses des neurones auditifs du collicule
supérieur
L’intensité d’un signal sonore est fonction de I’amplitude des vibrations des
ondes sonores qui le constitue; plus cette amplitude est élevée, plus le signal sonore
est pergu intense. Les cellules du CS sont particulierement sensibles aux variations
d’intensité d’une source sonore. En regle générale, le taux de réponse neuronale croit
en fonction de I’intensité de la stimulation auditive. Ainsi la courbe de réponses des
neurones du CS en fonction de ’intensité de la stimulation auditive peut étre de type

monotone, non-monotone ou encore saturée (Figure 1.4).

151 100
80

=4
=
1

20. 20

Réponse {imp./S)
Réponse (imp.IS)
Réponse (imp./S)

1 T T 1 1 1 nllllll

LI
0D 20 30 40 50 60 (0 0D 10 20 30 40 50 60 (0 D10 20 30 40 50 60 70

=

Intensité (dB SPL) Intensité (dB SPL) Intensité (dB SPL)

Figure 1.4: Courbes d’accord réponse-intensité sonore. Réponses de trois
neurones auditifs du collicule supérieur du rat lors de la présentation d’une bouffée de
bruit gaussien (durée 100 ms; intensité: 60 dB SPL), trois différents types de réponses
peuvent étre observés: monotone (A), non-monotone (B) et saturée (C).
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Une courbe de réponse monotone est caractérisée par un accroissement
linéaire (Figure 1.4A) du taux de réponse neuronal en fonction de I’intensité du
stimulus sonore (Aitkin, 1991; Kelly et al., 1998). L’étude de Hirsch et al (1985)
montre que la plupart (73 %) des neurones auditifs du CS présentent des courbes de
réponse de type monotone a I’intensité. Toutefois, certains (13 %) neurones auditifs
du CS présentent des courbes de réponse a I’intensité sonore de type non-monotone;
celles-ci (Figure 1.4B) sont caractérisées par un accroissement du taux de réponse
neuronale aux faibles intensités sonores puis par une réduction drastique du taux de
réponse aux intensités sonores élevées. Quant aux courbes de réponse a I’intensité de
type saturé (Figure 1.4C), elles se caractérisent par un accroissement du taux de
réponses neuronales au fur et @ mesure que I’intensité croit et par une saturation de la
réponse neuronale aux intensités sonores €levées (Semple et Kitzes, 1985; Aitkin et

al., 1994; Syka et al., 2000).

1.3.3 Sensibilité spectrale des neurones du collicule supérieur

La principale caractéristique des neurones du systéme auditif est leur capacité
de répondre a un son pur ayant une fréquence spécifique et leur sélectivité a une
gamme restreinte de fréquences (Hernandez et al., 2005). De plus, au niveau des
différents relais du systéme auditif, les neurones auditifs sont organisés de fagon
tonotopique (Pickles, 1988; Huang et Fex, 1986; Aitkin et al., 1986) sauf au niveau
des noyaux sous-corticaux et des aires corticales possédant des neurones auditifs
polymodaux, tel que les neurones des couches profondes du CS (Stein et Meredith,

1993).

La presque totalité des neurones auditifs du CS répondent a une fréquence

caractéristique; celle-ci correspond a la fréquence sonore la plus élevée suscitant une
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réponse a I’intensité la plus faible (Figure 1.5). Par contre, certains neurones auditifs
du CS, ne répondent pas aux sons purs; néanmoins, 1ls présentent une réponse stable
et robuste lors d’une stimulation avec un signal auditif complexe tel qu’un bruit ou

des vocalisations (Mast et Chung, 1973).
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Figure 1.5: Courbe d’accord intensité-fréquence d’un neurone auditif du
collicule supérieur du rat. Ce neurone auditif du collicule supérieur répond a une
fréquence caractéristique de 10.7 kHz lors d’une stimulation a une intensité liminaire
(seuil) de 25,8 dB SPL. L’étendue de la bande passante spectrale a 10 dB au-dessus
du seuil (Q)o) est de 0,95 octaves.
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On assume souvent que les capacités auditives des animaux sont similaires,
sinon identiques aux notres. Cependant, les études comparatives mené€es chez
différentes especes animales (Heffner et Masterton, 1980; Heffner et Heftner, 2006;
Heffner et al., 1994; Heffner et al., 2001) ont mis en évidence que la sensibilité
auditive peut varier considérablement d’une espéce a I’autre, particuliérement, en ce
qui concerne la capacité a discriminer les stimuli auditifs de basses et de hautes

fréquences (Heftner et Heffner, 2007ab).

Chez le rat Sprague-Dawley, Kelly et Masterton (1977) ont démontré que ce
rat possede une sensibilité spectrale préférentielle autour de 8 kHz. De plus, ils ont
montré que le rat peut discriminer des stimuli auditifs de basses fréquences (=1 kHz)
a condition d’utiliser des intensités sonores €levées; il peut également discriminer des
stimuli auditifs de hautes fréquences (entre 32-38 kHz) mais a des intensités élevés.
Wesolek et al. (2010) ont également démontré que le rat Sprague-Dawley utilise
seulement la DII pour localiser les stimuli auditifs. Cette sensibilité aux stimuli
auditifs de hautes fréquences correspond au contenu spectral des vocalisations

ultrasoniques qu’utilisent les rats dans leur environnement (Allin et Banks, 1972).

Godfrey et al. (1987), Heftner et Heftner, (1985) ainsi que Heffner et al.
(1994) soulignent que 1’albinisme chez le rat n’affecte pas les capacités auditives. En
effet, les audiogrammes du rat Norway (pigmenté) et du rat Sprague-Dawley
(albinos) sont similaires; entre 0,5 et 64 kHz leurs audiogrammes se superposent et ils
ne varient en moyenne que de 3 dB SPL. De plus, les deux audiogrammes montrent
une courbe audiométrique similaire: accroissement rapide de la sensibilité aux stimuli
auditifs pour les basses fréquences > 1 kHz, sensibilité¢ auditive spectrale
préférentielle vers 8 kHz et perte de sensibilité aux stimuli auditifs de hautes
fréquences (32-38 kHz). Les seules différences entre ces deux audiogrammes sont au

niveau des fréquences extrémes. Ainsi a une intensité de 60 dB SPL, les plus basses



27

fréquences pergues sont respectivement pour le rat Norway et le rat Sprague-Dawley
de 530 Hz et de 400 Hz; a I'autre extrémité du spectre, les limites spectrales pergues
sont de 68 kHz pour le rat Norway et de 76 kHz pour le rat Sprague-Dawley. Au
niveau des extrémités spectrales, ces différences représentent moins de 0,5 octaves et
cecl pourrait étre simplement les reflets des variations individuelles au niveau des

deux races de rats (Heffner et al., 1994).

Les neurones du CS sont sensibles a une bande restreinte de fréquences
auditives. Lorsque la bande passante spectrale est large (= 2 octaves), le neurone est
dit faiblement sélectif aux fréquences. En revanche, lorsque la bande passante est < 1
octave, le neurone est dit sélectif aux fréquences auditives (Nuding et al., 1999; Syka
et al., 2000; Hernandez et al., 2005). Le coefficient Qo est I’indice le plus
couramment utilisé pour quantifier la sélectivité des neurones auditifs aux fréquences
sonores (Figure 1.5). Le coefficient Qo est sans dimension et il est défini comme
étant le rapport entre la fréquence caractéristique et la bande-passante spectrale,
exprimé en Hertz, a une intensité de 10 dB au-dessus du seuil de la fréquence
caractéristique (Buser et Imbert, 1987; Syka et al., 2000; Hernandez et al., 2005).
Ainsi, plus la valeur Qo est élevée, plus la courbe d’accord est restreinte, et par
conséquent, plus les neurones auditifs sont sélectifs aux fréquences sonores. A
’inverse plus la valeur du Qo est basse moins le neurone est sélectif aux fréquences
sonores. Le désavantage de cette métrique est quelle ne tient pas compte du fait que la

fréquence caractéristique est basse ou élevée (Syka et al., 2000; Hernandez et al.,

2005).
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1.3.4 Localisation d’une source sonore: sensibilité des neurones du collicule
supérieur a la DIT et a la DII

Chez le rat, I’ablation bilatérale du CS, abolit la réaction d’orientation -vers
une source sonore (Milner et Taylor, 1990). Ce déficit semble di a la destruction des
neurones polysensoriels des couches profondes du CS. Ceux-ci assurent le traitement
et 'intégration des inputs visuels, somesthésiques et auditifs. En effet, ces neurones
répondent a la stimulation simultanée de deux (auditif/visuel, auditif/somesthésique)
ou trois modalités sensorielles (auditif/ visuel/somesthésique) et leurs réponses
montrent des interactions excitatrices ou inhibitrices plus fortes que la somme des
réponses unisensorielles (Stein et Meredith, 1993). Tel que mentionné précédemment,
les champs récepteurs de ces cellules polysensorielles sont organisés
topographiquement de fagon a former trois cartes spatialement alignées. Ainsi au
niveau du CS, la modalité visuelle reflete [’organisation rétinotopique de 1’espace,
alors qu’au niveau de la modalité somesthésique, elle reflete la représentation de
’espace cutané qui est représenté somatotopiquement (King et Palmer 1983; Stein et
al., 1975). Cependant, contrairement a ces deux modalités qui possédent au niveau de
leurs récepteurs et tout au long de leurs voies ascendantes, une représentation du
monde extérieur spatialement organisée, le systeme auditif ne possede pas de
représentation spatiale du monde externe mais une organisation tonotopique. En fait,
la représentation de I’espace auditif est le résultat d’une série d’opérations
computationnelles effectuée au niveau des différentes structures du systeme auditif
ascendant et qui tiennent compte des caractéristiques et des propriétés
morphologiques de la téte et des oreilles (King, 1999). Essentiellement, les opérations

computationnelles sont fondées sur le calcul de la DIT et la DII.

Chez la majorité des mammiferes (I’humain, I’é1éphant, le chat, le singe et le
macaque), les stimuli auditifs de basses fréquences (< 1,5 kHz) sont localisés en

azimut grace a la sensibilité neuronale a la DIT. Par contre, pour les sons de hautes
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fréquences (>1,5 kHz), les neurones auditifs doivent étre sensible a DII pour pouvoir
localiser adéquatement une source sonore en azimut (Heffner et Heffner, 2007ab;
Mills, 1960; Blauert, 1983). Toutefois, chez le rat Sprague-Dawley, tres peu de
neurones auditifs sont sensibles a des fréquences < 2 kHz et de ce fait la trés grande
majorité des neurones du systeme auditif du rat sont insensibles aux DIT et donc le
rat est incapable de localiser les sons purs en-dessous de 2,8 kHz (Wesolek et al.,
2010). Il n’en demeure pas moins que, la localisation d’une source sonore en azimut
chez tous les mammiferes repose exclusivement sur la comparaison entre le moment
d’arrivée du stimulus sonore au niveau de chacune des oreilles et le calcul de la DII

(Blauert, 1983; Dye et Hafter, 1984).

Ceci étant dit, la DIT et la DII est probablement a I’origine de la carte spatiale
auditive présente dans les couches profondes du CS (Wise et Irvine, 1985).
Néanmoins, chez certaines espéces animales, a I’instar du furet (Campbell et al.,
2006) et probablement chez le rat Sprague-Dawley, 1’origine de la carte spatiale
auditive présente dans les couches profondes du CS est due au fait que les neurones
auditifs du CS sont seulement sensibles a la DII. Chez I’humain (Wightman et
Kistler, 1992) comme chez le chat (Hirsch et al., 1985; Yin, 1985) la sensibilité a la
DIT est un indice computationnel essentiel pour localiser en azimut les stimuli
auditifs de basses fréquences (< 1,5 kHz). La DIT et la DII sont analysées des le
complexe de 1’olive supérieur, soit au niveau des neurones du noyau latéral pour la
DII et au niveau des neurones du noyau médian pour la DIT (King, 1999). Les
mécanismes neuronaux de la localisation sonore fondée sur la DII et DIT sont

présents tout au long de la voie auditive ascendante.

La plupart des neurones du CS du rat sont binauraux (Rose et al., 1966;
Boudreau et Tsuchitani, 1968; Moore et Irvine, 1981). Trois grandes classes de
neurones binauraux sensibles a la DII peuvent étre mis en évidence (Aitkin et al.,

1975; Wise et Irvine, 1983, 1985; Hirsch et al., 1985). La premiere classe inclut les
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neurones de type EO, qui sont excités (E) par la stimulation monaurale controlatérale
et ne montre aucune réponse (O) lors de la stimulation monaurale de I’oreille
ipsilatérale. Cette classe de neurones représente la majorité des neurones auditifs
présents au niveau du CS. Ces neurones montrent lors d’une stimulation dichotique
des interactions binaurales inhibitrices (EO/I) produites par 1’oreille ipsilatérale. En
revanche, certains neurones EO montrent des interactions binaurales facilitatrices
(EO/F). Une deuxieme classe de neurones binauraux inclut les neurones auditifs, dits
OE; ces neurones se caractérisent par une réponse excitatrice monaurale de ’oreille
ipsilatérale mais la stimulation monaurale de [’oreille controlatérale n’engendre
aucune réponse observable. Cette deuxieme classe de neurones du CS montre des
interactions binaurales de type inhibitrices (OE/I) ou facilitatrices (OE/F). Une
troisiéme classe de neurones, dites EE/F, se caractérise par des réponses excitatrices
monaurales (ipsilatérale et controlatérale) et des interactions binaurales facilitatrices
lors de la stimulation dichotique. Finalement, une derniere classe inclut les neurones
auditifs, dits OO/F; ces neurones ne montrent aucune réponse lors de la stimulation
monaurale de chacune des oreilles, toutefois, ils montrent une réponse facilitatrice

lors de la stimulation dichotique.

Wise et Irvine (1985) ont mis en évidence I’existence d’une organisation
topographique rostrocaudale des neurones auditifs sensibles a la DII au niveau des
couches profondes du CS du chat. Les neurones auditifs du CS situés caudalement
sont de type EO/I, tandis que ceux situés rostralement sont de type OO/F. Pour leur
part, les neurones auditifs de type EO/F sont situés dans la partie médiane du CS.
Ainsi donc, les neurones auditifs du CS montrant des interactions binaurales, varie
systématiquement le long de I’axe rostrocaudal, suggérant que la carte topographique
de I’espace auditif est le résultat de I’analyse computationnelle de la DII (Wise et

[rvine, 1985).
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1.3.5 Types de champs récepteurs des neurones auditifs du collicule
supérieur
La majorité des neurones auditifs du CS ont un champ récepteur restreint a
I’hémichamp contralatéral et seul une trés faible proportion des neurones du CS ont
un champ récepteur dans I’hémichamp ipsilatéral (Semple et Aitkin, 1979; King et
Palmer, 1983; Aitkin et Martin, 1987; Binns et al., 1992; Schnupp et King, 1997).
Chez les mammiferes, les neurones auditifs au niveau des couches profondes du CS
ont des champs récepteurs spatiaux circonscrits en azimut, agencés de maniere a
former une carte directionnelle de I’espace auditif controlatéral (King et Hutchings,

1987 ; Middlebrooks et Knudsen, 1984 ; Palmer et King, 1982).

Essentiellement, les champs récepteurs des neurones auditifs situés dans les
couches profondes du CS sont sensibles a la direction d’une source sonore en azimut
(Middlebrooks et Knudsen, 1984). L’¢tendue de ces champs récepteurs et leur
sensibilité a une direction préférentielle, varient d’un neurone a 1’autre. Plus des deux
tiers (71,6 %) des neurones auditifs du CS (Figure 1.6A) possedent des champs
récepteurs dits axiaux (Vachon-Presseau et al., 2009), qui répondent optimalement
lors de la présentation d’une source sonore dans une direction précise en azimut dans
I’hémichamp auditif controlatéral. Les champs récepteurs axiaux possedent une

étendue directionnelle restreinte (< 90°) autour de leur direction préférentielle.
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Figure 1.6 : Représentations polaires de champs récepteurs directionnels. Ces
champs récepteurs des neurones auditifs du collicule supérieur du rat sont de type
axial (A), hémichamp (B) ou omnidirectionnel (C).

Environ le quart (25,7 %) des neurones auditifs du CS possédent des champs
récepteurs (Figure 1.6B) de type hémichamps (Vachon-Presseau et al., 2009),
s’étendant sur tout ’hémichamp auditif controlatéral (étendue directionnelle: > 90° a
180°) mais n’envahissant que rarement I’hémichamp ipsilatéral. A vrai dire, les
champs récepteurs de type hémichamps ont une étendue telle qu’ils permettent de
latéraliser une source sonore. Finalement, une faible proportion (2,7 %) des neurones
du CS (Figure 1.6C) possedent des champs récepteurs, dits omnidirectionnels
(Vachon-Presseau et al., 2009). Ceux-ci ne fournissent aucune information spécifique
sur I’emplacement d’une source sonore, car ils répondent a la stimulation auditive peu
importe la direction de la source sonore en azimut, que cette source sonore soit dans

”’hémichamp controlatéral ou ipsilatéral.

Les neurones auditifs ayant des champs récepteurs axiaux sont situés dans la
partie rostrale du CS; alors que, les neurones ayant des champs récepteurs de type
hémichamp sont situés dans la partie caudale du collicule supérieur (Middlebrooks et

Knudsen, 1984). Par ailleurs, plusieurs études ont mis en évidence que certains
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noyaux du collicule inférieur tels que le noyau central (Moore et al., 1983; Pageau et
al., 2008), le noyau externe (Binns et al., 1992) ainsi que le brachium (Schnupp et
King, 1997) possedent aussi une représentation de 1’espace auditif controlatéral. De
plus, chez le cochon-d’Inde, Binns et al. (1992) ont montré que les champs récepteurs
auditifs des neurones du noyau externe du collicule inférieur sont organisés
topographiquement le long de I’axe rostrocaudal formant ainsi une représentation
spatiale de ’espace auditif en azimut. Ainsi, les neurones auditifs du noyau externe
du collicule inférieur du cochon-d’Inde situés rostralement sons présentés dans
I’hémichamp antérieur controlatéral, tandis que les neurones auditifs situés
caudalement répondent aux sons présentés dans la partie postérieure de I’hémichamp

auditif controlatéral.

La sensibilité¢ des neurones auditifs a une direction dans I’espace a aussi été
observée chez les animaux (le chat (Jenkins et Masterton, 1982) et le furet (Kelly et
Kavanagh, 1994)) 1ésés unilatéralement au niveau du collicule inférieur. Les résultats
de ces études montrent des déficits permanents trés profonds, lors de tiches de
localisation sonore dans I’hémi-espace controlatéral. D’autre part, au niveau de
certaines aires corticales du chat telles que DZ et PAF, on retrouve également un
certain nombre de neurones auditifs sensibles a une région préférentielle de 1’espace
auditif (Stecker et al., 2005) mais ces neurones bien que regroupés ne présentent

aucune organisation topographique.

1.3.6 Role de ’expérience visuelle et auditive lors de 1a formation de la carte
spatiale auditive au niveau du collicule supérieur

Les neurones au niveau des couches superficielles du CS regoivent non
seulement des inputs rétiniens mais aussi des inputs de différentes aires visuelles. Les

résultats de King (1999), de Lee et al. (1997) et de Withington et al. (2008) montrent
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que les neurones des couches superficielles du CS sont agencés de maniére a former
une représentation de I’espace visuel controlatéral. Les neurones de la partie la plus
rostrale du CS assurent la représentation rétinotopique de I’hémichamp visuel
controlatéral. En outre, les neurones des couches intermédiaires de la partie rostrale
du CS déchargent fortement lors d’une fixation visuelle (Kandel et al., 2000). Cette
organisation rétinotopique est en étroite relation avec les couches profondes du CS.
En effet, quelques études in vitro, menées sur les différentes espéces animales
(Doubell et al., 2003; Isa et al., 1998; Lee et al., 1997; Ozen et al., 2000), ont mis en
évidence, un réseau intrinseque de connections permettant a I’activité des neurones
visuels situés au niveau des couches superficielles d’étre transmis aux neurones pré-
moteurs des couches profondes du CS. Chez I’humain, ce méme arrangement
topographique de connectivité semble aussi étre présent au niveau des couches

superficielles et profondes du CS (Tardif et al., 2005).

Les neurones des couches superficielles du CS sont impliqués exclusivement
dans le traitement de I’information visuel. Notons d’ailleurs que, le glutamate est le
principal neurotransmetteur impliqué au niveau des inputs provenant de la rétine et
des différentes aires corticales présent au niveau des couches superficielles du CS.
Certaines études (Ingham et al., 1998; Schnupp et al., 1995) ont mis en évidence que
lors de la période postnatale, la présence de 1’antagoniste ((+)-10,11-Dihydro-
Sméthyl-5H-dibenzoa(a,d)-cyclohepten-5,10-imine-maléate (MK801) ou du D(-)-2-
Amino—S-phosphono—4,5-3H acide pentanoique (APV)) au niveau du récepteur
glutamate NMDA perturbe la formation des cartes visuelles et auditives dans les

couches superficielles et profondes du CS.

Certaines études montrent que les interactions entre les inputs visuels et
auditifs sont nécessaires a la formation de la carte spatiale auditive. La mise en place

de celle-ci requiert impérativement une expérience visuelle normale. En effet, des la
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naissance, le développement de la représentation de I’espace auditif est perturbé chez

le cochon d’Inde élevé a I’obscurité (Withington-Wray et al., 1990).

La représentation de |’espace auditif controlatéral chez le cochon d’Inde
normal est organisée topographiquement selon un axe rostro-caudale dans le CS
(Figure 1.7A). En revanche, chez le cochon d’Inde né et élevé a I’obscurité (Figure
1.7B), I'organisation de la carte spatiale auditive est clairement perturbée et il n’y a
plus de relation entre la direction préférentielle des champs récepteurs auditifs et la
position des neurones auditifs dans le CS le long de I’axe rostrocaudal. Ajoutons
aussi que, les champs récepteurs auditifs du CS des cochons d’Inde élevés a

I’obscurité sont nettement plus vastes que ceux des cochons d’Inde normaux.
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Figure 1.7 : Représentation topographique de I’espace auditif dans le collicule
supérieur du cochon d’Inde. A: Sujet normal. B: Sujet né et élevé a "obscurité des
la naissance. Modifié de Withington-Wray et al., 1990.
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Plusieurs études (Knudsen et Brainard, 1991; Feldman et Knudsen, 1997;
King et al., 1988; King et Carlile, 1993) ont aussi mis en évidence le rdle capital de
expérience visuelle dans I’alignement de la carte directionnelle de 1’espace auditif
avec la carte rétinotopique de I’espace visuel. En effet, chez la chouette le
déplacement horizontal du champ visuel, effectué dés la naissance a I'aide de
prismes, provoque un changement drastique des représentations de 1’espace visuel et
auditif au niveau du tectum optique (Knudsen et Brainard, 1991; Feldman et
Knudsen, 1997). En fait, au cours de la déviation prismatique du champ visuel, les
neurones du CS déplacent leurs champs récepteurs auditifs de fagon a compenser la
déviation visuelle; faisant en sorte que les cartes de I’espace visuel et de |’espace
auditif demeurent correctement alignées. Ces résultats montrent qu’une expérience
visuelle adéquate est essentielle au niveau des neurones des couches superficielles du
CS. Ceci suppose qu’un nombre important de neurones visuels des couches
superficielles fait synapse avec les neurones auditifs des couches profondes du CS
permettant d’établir et de maintenir en registres des interactions polymodales

adéquates.

Par ailleurs, I’expérience auditive joue aussi un rdle prépondérant lors du
développement de la représentation de I’espace auditif au niveau du CS. En effet, les
résultats de Knudsen (1985) et ceux de King et al. (1988) montrent respectivement
chez la chouette et le furet I’importance des indices auditifs binauraux (DII et DIT)
lors de la localisation d’une source sonore. Ces indices auditifs binauraux peuvent
€tre également modifiés de maniere réversible en obstruant une des deux oreilles.
Chez la chouette (Knudsen, 1985) et le furet (King et al., 1988) adultes élevés avec
une oreille obstruée, la une carte spatiale auditive au niveau du tectum optique ou des
couches profondes du collicule supérieur est similaire a celle retrouvée chez les
animaux normaux. En fait, chez la chouette, Mogdans et Knudsen (1992) ont montré
que la mise en place d’une carte spatiale auditive similaire a celle des animaux sans

obstruction d’une oreille est due a un changement compensatoire au niveau des
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indices binauraux. Selon King et Carlile (1995) ainsi que Knudsen (1985), ce
phénomene représente un exemple de la plasticité développementale, car il n’y a pas
de changements équivalents de la sensibilité spatiale des neurones auditifs du CS

chez les animaux adultes ayant subi une période similaire d’occlusion monaurale.
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1.4 Effets de la sénescence sur le systéme auditif

Les capacités auditives sont fréquemment altérées chez [’humain 4gé. Ceci se
traduit chez les sujets agés de plus de 50 ans par une géne importante de la

compréhension langagiere lors de conversations; et ce, surtout en milieu bruyant.

La sénescence de I’oreille est un phénoméne biologique normal auquel nul
n’échappe mais qui est plus ou moins accentué. L’audition peut étre altérée de
différentes fagons; la presbiacousie est la forme de surdité bilatérale progressive la
plus fréquemment rencontrée tant chez ’humain 4gé que chez 1’animal agé (Nozawa
et al., 1996). Elle affecte autant les structures périphériques que les voies auditives
centrales. Au niveau périphérique elle se caractérise par une perte de cellules ciliées
(externes ou internes), au niveau de 1’organe de Corti ainsi que par une perte de
neurones ganglionnaires. Au niveau de la cochlée, c¢’est surtout ’extrémite apicale
(basses fréquences) et I’extrémité basale (hautes fréquences) qui sont les plus
affectées autant chez la personne agée que chez le rat 4gé (Johnson et al., 1990;
Keithley et Feldman, 1982). La presbiacousie périphérique se caractérise par une
diminution des capacités de détection auditive due a une élévation du seuil de
perception de I’intensité auditive et par une difficulté a discriminer surtout les hautes

fréquences.

En revanche, la presbiacousie d’origine centrale affecte surtout le traitement
des caractéristiques spatiales et temporelles des signaux auditifs (Jerger, 1973; Corso,
1982, 1984; Nadol, 1989). Plus récemment, Caspary et al. (2008) ont montré que la
presbiacousie d’origine centrale occasionne des difficultés a localiser une source
sonore (en azimut et en élévation). Ces déficits auditifs centraux liés a 1’age, se
caractérisent aussi par une €lévation du seuil de perception de I’intensité auditive

ainsi que par une difficulté a discriminer les fréquences. Selon Caspary et al. (2008),
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ces déficits auditifs sont causés en partie par une diminution du GABA présent dans
les différents relais ascendants du systéme auditif. A cet ¢gard, I’habilité¢ de I’animal
et de I’humain agé a repérer un signal sonore dans un environnement tridimensionnel
serait en partie perturbée soit par I’absence d’une représentation stable de I’espace ou
soit a cause des difficultés d’intégration computationnelle des DII, des DIT et des
différences spectrales. Plusieurs études neurophysiologiques et comportementales
(Backoff et Caspary, 1994; Turner et Caspary, 2005; Rybalko et al., 2008; Palombi et
Caspary, 1996) ont mis en évidence que ces troubles auditifs (difficulté a localiser
une source sonore, difficulté de perception de I’intensité¢ auditive et difficulté a
discriminer les fréquences) sont similaires chez le rat agé et les humains agés

(Mazelova et al., 2002; Moore et al., 1992; Abel et al., 1990).

Le vieillissement du systeme auditif affecte également les capacités de
traitement des parameétres temporels (Gap) du signal auditif (Burianova et al., 2009).
Ce déficit auditif se manifeste par une augmentation du temps de latence et par une
élévation des seuils de détection de I’intensité auditive lors du test Gap (Rybalko et
al., 2008). Le Gap est une mesure fiable permettant de déterminer la résolution
temporelle du systeme auditif central lors du vieillissement tant chez 1’humain que
chez I’animal (Fitzgibbons, 1983; Walton et al., 1998). Ce test permet de détecter
I’intervalle minimum de silence entre deux sons ((soit ~ 2-3 ms chez I’humain adulte
(Fitzgibbons et Wightman, 1982) et chez ’animal adulte (Ison et al, 1993)). La
diminution de ’acuité temporelle leve le voile sur la difficulté qu’on les mammiferes
agés a traiter les parametres temporels de sons complexes tel que les vocalisations
chez I’animal (Geissler et Ehret, 2002) et la voix chez I’humain (Gordan-Salant et
Fitzgibbons, 1993).

Les circuits neuronaux impliqués au niveau de la sensibilité auditive sont
formés par 1’expérience des le plus jeune age (Knudsen et Brainard, 1991; King et al.,

1988). Toutefois, chez la personne agée, la plasticité neuronale est plus restreinte
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(King et al., 2000; Kacelnik et al., 2006). Des études récentes (Palombi et Caspari,
1996; Walton et al., 1998; Abbott et al., 1999 ; Turner et al, 2005) suggerent que le
vieillissement du systéme auditif central est occasionné par une diminution de la
neurotransmission inhibitrice (GABA). Il semble démontré que ’action du GABA
joue un rdle prépondérant au niveau des mécanismes neuronaux de la localisation
d’une source sonore (Caspary et al., 2008). En effet, plusieurs études (Palombi et
Caspary, 1996; Walton et al., 1998; Abbott et al., 1999; Turner et al, 2005) menées
sur le vieillissement du systeme auditif central, ont montré que la diminution de
GABA, ameéne une détérioration des propriétés spatiales, spectrales et temporelles.
Ces déficits semblent étre dues a une altération du site de réception neuronal GABA
ne permettant pas au GABA de se fixer a ce dernier; et, a une baisse de I’activité
GAD (enzyme qui convertit le glutamate en GABA). Ce qui laisse supposer que le
vieillissement peut déclencher une altération des sites de réception, une diminution
des connections synaptiques et une réorganisation des circuits nerveux pour

compenser les déficits auditifs (Burinova et al., 2009; Caspary et al., 2008).

Chez ’organisme en développement ou chez le jeune adulte, la plasticité
neuronale permet de pallier les 1égers traumatismes, soit en levant des inhibitions ou
en établissant de nouvelles connexions neuronales paralleles le long des voies
auditives (Kandel et al., 2000; Romand, 1983). Par contre, lorsque la perte auditive
est significative, ces deux mécanismes sont insuffisants (King et al., 2000; Ingham et
al., 1993). La détérioration des capacités auditives peut entrainer une réorganisation
intermodale mais elle est insuffisante pour compenser la perte auditive due au
vieillissement. A cet égard, plusieurs études menées chez les mammiferes 4gés
(Henry, 1983; Mikaelian, 1979) et les personnes agées (Takeda et al., 1992; Willot,
1991) ont montré que ces organismes subissent des modifications similaires au
niveau de la perte auditive (Syka, 2002). En effet, Turner et al. (2005) montrent que,
chez le rat agg¢, les champs récepteurs spectraux des neurones de Al sont plus vastes

que ceux des rats adultes.
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Chez la souris dgée, au niveau du collicule inférieur, Walton et al. (1998)
rapportent une élévation des seuils de discriminations fréquentielles. Chez la
personne dgée, Willot (1991) et Lutman et al. (1991) rapportent aussi une élévation
des seuils de discriminations fréquentielles. Ces études indiquent aussi que les seuils
de discriminations fréquentielles sont nettement plus élevés au niveau des hautes
fréquences, ce qui traduit bien une perte progressive liée a 1’dge. Mentionnons
toutefois que, chez I’humain, la perte de sensibilité au niveau des hautes fréquences
(> 8 kHz) est moins dramatique car la perception de la parole nécessite surtout une

perception des fréquences entre 250 Hz et 4 kHz (Strickland et al., 1994).

D’autre part, Ingham et al. (1993, 1998) montrent aussi que le vieillissement
ameéne un changement au niveau de I’organisation des champs récepteurs des
neurones du collicule inférieur et du CS du cochon-d’Inde: I’étendue des champs
récepteurs est large et souvent ceux-ci sont dépourvus de direction préférentielle. A
Pinverse, les champs récepteurs des cochons-d’Inde adultes sont circonscrits en
azimut autour d’une direction préférentielle dans I’hémi-espace controlatéral. Cette
étude montre également que I’organisation topographique de la représentation de
espace auditif au niveau du CS des cochons-d’Inde agés est modifiée drastiquement.
En fait, celle-ci est abolit au niveau des couches profondes du CS, alors que chez les
cochons-d’Inde adultes, elle est présente et bien définie le long de ’axe antéro-

postérieure du CS.

Par ailleurs, Singh et al. (2008) montre que chez I’humain, le vieillissement
du systeme auditif central occasionne aussi des difficultés a localiser une source
sonore dans I’espace. Ceci peut étre di a la difficulté d’intégration des interactions
binaurales, DIT et DII suite au vieillissement du systéme auditif (Ingham et al, 1998).
D’autre part, Caspary et al. (2008) soulignent qu’une diminution de I’inhibition due a

la glycine et au GABA serait impliquée dans la détérioration du systeme auditif
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central lors du vieillissement. Ainsi au niveau du noyau cochléaire, 1l y a non
seulement une diminution du nombre de récepteurs périphériques mais aussi une
réduction du niveau d’inhibition glycinergique dans les noyaux cochléaires dorsale et
ventrale. Ces changements neurochimiques au niveau du noyau cochléaire
provoquent des modifications des mécanismes neuronaux impliqués dans la
localisation des sons en ¢élévation ainsi que dans 1’analyse des signaux auditifs AM et
FM dans un environnement bruyant (Banay-Schwartz et al., 1989ab; Willott et al.,
1997).

D’autre part, Zettel et al. (2007) ont montré que le vieillissement affecte les
neurones du complexe de I’olive supérieure, centre d’intégration binaurale, en
altérant Dactivité des canaux potassium et les protéines qui lient le calcium.
Mentionnons que, le complexe de I’olive supérieure latérale recoit directement les
inputs ipsilatéraux provenant du noyau cochléaire ventral, alors que les inputs
controlatéraux font synapse dans le noyau du corps trapézoide médian dans lequel le
signal glutamatergique excitateur est converti en un message glycinergique inhibiteur
permettant ainsi d’utiliser la différence interaurale d’intensité (DII) pour localiser une
source sonore dans I’espace (Moore et Caspary, 1983; Finlayson et caspary, 1991).
Par ailleurs, Burianova et al. (2009) ainsi que Caspary et al. (2008) rapportent que,
chez le rat 4gé, le vieillissement modifie la neurotransmission au niveau du collicule
inférieur. Ce qui se traduit par, une diminution significative du niveau de GABA.
Cette diminution affecte surtout le traitement temporel de la modulation du son
(Palombi et Caspary, 1996a; Palombi et Caspary, 1996b; Palombi et Caspary, 1996¢;
Palombi et Caspary, 1996d; Shaddock-Palombi et al., 2001). Des changements
neurochimiques similaires sont présents chez les souris agées C57BL/6 et CBA
(Willott, 1986). De plus, d’autres études (Banay-Schwartz et al., 1989a; Banay-
Schwartz et al., 1989b; Caspary et al., 1990; Gutierrez et al., 1994; Raza et al., 1994;
Milbrandt et al., 1994; Milbrandt et al., 1996) ont montré une baisse de ’activité

GAD et des récepteurs GABA, (récepteurs ionotropiques, activés par un ligand et
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perméables au chlore) et GABAg (récepteurs métabotropiques, liés a une protéine G)
chez les rongeurs agés au niveau du collicule inférieur. Ces changements
neurochimiques élévent le niveau de base de la réponse cellulaire, provoquent une
augmentation de I’étendue des champs récepteurs spectraux et une détérioration lors
de I’analyse temporelle des stimuli auditifs (Palombi et Caspary, 1996a; Palombi et
Caspary, 1996b; Palombi et Caspary, 1996¢; Shaddock-Palombi et al., 2001; Walton
et al, 1997; Walton et al., 1998; Willott et al., 1988). Etant donné que les neurones du
CS regoivent surtout des afférences ascendantes du collicule inférieur (Garcia Del
Cafio et al., 2006), ces changements neurochimiques au niveau du collicule inférieur
pourraient modifier drastiquement [’organisation de la carte topographique de
’espace auditif au niveau des couches profondes du CS (Ingham et al., 1998). De
plus, ces changements neurochimiques perturberaient également 1’analyse temporelle

et ’intégration binaurale des signaux auditifs liés a la DII (Igham et al., 199%).

Finalement, au niveau du cortex auditif AI du rat et de la souris agés,
plusieurs études (Turner et al., 2005; Willott et al., 1993; Irvine et al., 2000)
rapportent que le vieillissement affecte surtout I’analyse spectrale et temporelle. Cette
détérioration semble étre associée a une baisse de I’activité GAD et 4 une altération
du récepteur GABA4. Ceci affecterait selon Caspary et al. (2008), les capacités du
systtme auditif & interpréter les sons complexes (la voix chez I’humain, les

vocalisations chez I’animal) présents dans I’environnement.

En conclusion, chez I’humain et I’animal, le vieillissement du systéme auditif
central se traduit par des difficultés a localiser les sources sonores ainsi que par une
détérioration progressive des capacités discriminatives entre les sons complexes
présents dans I’environnement. Les détériorations au niveau périphérique et au niveau
central du systeme auditif semblent étre associées a des pertes d’inputs synaptiques, a

une modification de la transmission inhibitrice (GABA et glycine), a une diminution
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de I'activit¢ enzymatique GAD se traduisant par des difficultés de traitement des

caractéristiques spatiales, spectrales et temporelles des signaux auditifs.



HYPOTHESES

Cette étude vise a déterminer les effets du vieillissement sur les propriétés
spectrales et directionnelles des neurones auditifs du CS du rat, seule structure du
systtme nerveux central a posséder une représentation topographique de l’espace

auditif.

Vieillissement et hypothéses spectrales

Les neurones auditifs de I’ensemble des oiseaux et des mammiferes, incluant
I’Homme, sont sensibles a une tres grande variété de stimuli sonores allant des sons
purs aux bruits les plus complexes (Knudsen, 1985; Geissler et Ehret, 2002; Gordan-
Salant et Fitzgibbons, 1993). La sensibilité du systéme auditif a [’environnement
sonore dynamique, dans le lequel évolue ’individu, joue un réle primordial pour sa
survie. En effet, ce systeme auditif permet a ’individu de repérer un prédateur ou
une proie, de communiquer avec un partenaire sexuel ou encore d’évoluer sans
incident dans un environnement rempli d’objets sonores plus ou moins pertinents. A
ces fins, le systeme auditif doit permettre d’identifier les différentes sources sonores
et de les localiser dans 1’espace. Ces fonctions nécessitent que le systeme auditif de
I’individu soit continuellement actif malgré que certains stimuli sonores sont parfois
si intenses au point de provoquer soit la destruction des récepteurs auditifs ou encore

une réorganisation fonctionnelle du systéme auditif ascendant. Les effets de ces
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traumatismes semblent cumulatifs tout au long de I’existence et se font sentir plus
particulierement chez I’individu agé (Willot, 1991; Herman et al., 1977).

Chacun des neurones du systeme auditif ascendant répond de fagon optimale
a une fréquence caractéristique (Hernandez et al., 2005; Kelly et Masterton, 1977).
Dépendant de 1’espece animale, celle-ci se situe a I’intérieur d’une étendue spectrale
et d’une gamme d’intensité plus ou moins vaste (Heffner et Heffner, 2007ab). La
fréquence caractéristique correspond a la fréquence auditive suscitant une réponse
neuronale lorsque présentée a I’intensité (dB SPL) la plus faible (Buser et Imbert,
1987). Plusieurs études auditives menées chez 1’humain et chez I’animal démontrent
que le vieillissement du systeme auditif occasionne des déficits spectraux, autant au
niveau des aires corticales que des noyaux sous-corticaux (Lutman et al., 1991;

Turner et al., 2005; Willot, 1986).

En effet, Turner et al. (2005) montrent que les champs récepteurs spectraux
des neurones de I’aire Al, des rats agés sont plus vastes que ceux des rats adultes.
Ceci semble dii a la diminution de I’inhibition exercé par le GABA qui joue un role
essentiel dans le raffinement des propriétés spatiales, spectrales et temporelles du
systeme auditif central (Syka, 2002; Caspary et al., 1995). Cependant, lors du
vieillissement du systeme auditif, ’inhibition exercée par le GABA diminue
(Caspary et al., 2008), amenant ainsi un €largissement de la bande-passante spectrale

(Willott et al., 1997).

De plus, au niveau des neurones du collicule inférieur des souris agées, Willot
(1986) ainsi que Felix et Portfors (2007) constatent une élévation des seuils de
réponse aux sons purs. Ce résultat a été confirmé par les études comportementales de
Willot (1991) et de Lutman et al. (1991) qui constatent aussi une élévation des seuils
de discrimination spectrale chez I’humain. Cette élévation des seuils affecte surtout la
discrimination des sons complexes tels que la voix humaine (Gordan-Salant et

Fitzgibbons, 1993) et les vocalisations chez I’animal (Geissler et Ehret, 2002).



47

Kelly et Masterton (1977) ont mis en évidence que le rat adulte, Sprague-
Dawley, détecte une fréquence caractéristique préférentielle avoisinant 8 kHz a un
seuil d’environ 5 a 10 dB SPL. Par contre, le seuil de réponse aux basses fréquences
(< 2,8 kHz), chez le rat Sprague-Dawley adulte, est d’environ 25 a 35 dB SPL;
tandis que pour les hautes fréquences (20 a 42 kHz) il est d’environ 45-50 dB SPL.
Toutefois, chez le rat adulte, Hernandez et al. (2005) ont montré, électro-
physiologiquement, que les seuils de réponses a ’intensité d’un son pur sont plus
élevés (-4 a 78 dB SPL) pour les fréquences < 8 kHz que pour les fréquences >8 kHz
(-20a 41 dB SPL).

Tel que rapporté ci-haut, chez le rat adulte, la trés grande majorité des
neurones auditifs des couches profondes du CS sont particuli¢rement sensibles a une
fréquence caractéristique. Par contre, certains neurones auditifs du CS ne répondent
pas aux fréquences tonales; néanmoins, ils présentent une réponse stable et robuste
lors d’une stimulation avec un signal auditif complexe tel qu’un bruit ou des
vocalisations (Mast et Chung, 1973). Lorsque les neurones auditifs du CS du rat
adulte sont stimulés avec une bouffée de bruits gaussiens, les seuils de réponse a
I’intensité varient entre 38 et 55 dB SPL (Vachon-Presseau et al., 2009; Champoux et
al., 2008).

Hypotheses spectrales spécifiques

En conclusion, I’ensemble de ces études permet de poser I’hypothése que chez
le rat adulte et le rat agé, ne souffrant d’aucun déficit périphérique, la majorité des
neurones auditifs du CS possédent au niveau de I’oreille controlatérale un champ
récepteur spectral variant entre 2 kHz et 32 kHz. Cependant au niveau de chacun des
champs récepteurs spectraux, chez le rat adulte normal, I’intensit¢ (en dB SPL)

sonore minimale (seuil) nécessaire pour susciter une réponse neuronale est plus
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¢levée au niveau des basses et des hautes fréquences alors que !’intensité sonore
minimale (seuil) nécessaire pour susciter une réponse neuronale est plus basse au
niveau des fréquences intermédiaires. Chez le rat agé les intensités sonores minimales
(seuil) nécessaires pour susciter une réponse neuronale sont plus élevés tant au niveau
des basses et des hautes fréquences qu’au niveau des fréquences intermédiaires. De
plus, autant chez les rats adultes que chez les rats dgés, le champ récepteur spectral
des neurones auditifs du CS montre une réponse préférentiellement a une fréquence
caractéristique, c'est-a-dire, a une fréquence sonore dont I’intensité (en dB SPL)
minimale (seuil) est la plus basse; cette intensité minimale (seuil) est plus élevée chez
le rat agé. L’effet du vieillissement provoque aussi une perte de sensibilité spectrale
qui se manifeste au niveau de la bande passante spectrale dont I’étendue est plus large
chez le rat 4ge que chez le rat adulte. Cet élargissement de la bande-passante spectrale
se traduit par une bande-passante a 10 dB au-dessus du seuil plus large chez le rat agé

que chez le rat adulte.

Vieillissement et hypotheéses directionnelles

Contrairement au systeéme visuel, le systtme auditif ne posséde pas de
représentation de I’espace. En effet, de la cochlée au cortex cérébral, les neurones des
différentes structures du systeme auditif ascendant sont organisés de fagon
tonotopique (Kandel et al., 2000). La localisation en azimut d’une source sonore dans
’espace est le résultat d’opérations computationnelles basées sur la sensibilité a la
DIT ou a la DII, dépendant des caractéristiques spectrales de 1’objet auditif a localiser

(King, 1999).

La seule structure du systeme nerveux central a posséder une représentation
de I’espace auditif est le CS. En effet les neurones auditifs situés dans les couches

profondes du CS sont organisés de fagon & représenter 1’hémi-espace auditif
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controlatéral. Ceci permet aussi d’assurer que les représentations de I’espace visuel,
somesthésique et auditif sont en registre. Cette organisation neuronale permet
’intégration des informations polysensorielles et la genése des commandes motrices
a la base de la réaction d’orientation de la téte et des oreilles vers une source audio-
visuelle présentée en azimut ou en élévation (Knudsen et Konishi, 1980; Milner et

Taylor, 1990).

Chez I’humain ainsi que chez I’animal, la précision des réactions d’orientation
vers une source sonore ainsi que la précision de la localisation des stimuli auditifs
dans I’espace controlatéral, se détériorent progressivement avec le vieillissement
(Herman et al., 1977; Ingham et al., 1998). Les études comportementales montrent
que le rat Sprague-Dawley agé de 18 mois, exempt de pertes auditives périphériques,
a de la difficulté a localiser une source sonore (Brown, 1984; Harrison, 1981, 1983).
De méme, chez plusieurs personnes agées (60-72 ans) n’ayant pas de pertes auditives
périphériques, on retrouve le méme scénario que chez le rat Sprague-Dawley agé
(Herman et al., 1977). Ces déficits de localisation auditive se manifestent aussi bien

en azimut qu’en élévation (Ingham et al. 1998).

Plusieurs études menées chez les mammiferes (King et Hutchings, 1987,
King et Palmer, 1983) révelent qu’au niveau du CS, les neurones auditifs répondent
optimalement lorsqu’un stimulus sonore est présenté en azimut dans une direction
définie de ’espace auditif controlatéral. De plus, au niveau des couches profondes du
CS, plusieurs travaux montrent chez les oiseaux (Knudsen, 1985; Knudsen, 1988;
Knudsen et Brainard, 1991; Knudson et Konishi, 1978) et les mammiféres (Gaese et
Johnen, 2000; King et Palmer, 1983) la présence d’une représentation de 1’espace
auditif directionnel topographiquement organisée de telle sorte que les neurones
auditifs situés dans la partie antérieure du CS sont sensibles aux signaux sonores
présentés face a 1’animal. Alors que les neurones auditifs situés dans la partie

médiane du CS, sont sensibles aux sons présentés latéralement, les neurones situés
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dans la partie postérieure du CS sont sensibles aux sons présentés a l’arriere de
I’animal. De plus, ces études montrent également que chez 1’animal adulte, une
proportion importante des neurones auditifs des couches profondes du CS possede
des champs récepteurs directionnels ayant une étendue restreinte ou couvrant
entierement 1’hémi-espace controlatéral, ce sont respectivement les champs
récepteurs axiaux et les champs récepteurs hémichamps. Chez le rat adulte, seul
quelques neurones auditifs ont des champs récepteurs omnidirectionnels, ceux-ci sont
insensibles a la direction, car, ils répondent de maniere identique peu importe la
direction en azimut de la source sonore, que celle-ci soit dans 1’hémichamp

controlatéral ou ipsilatéral.

L’étude d’Ingham et al. (1998) a mis en évidence que le vieillissement, chez
les cochons-d’Inde, affecte les propriétés directionnelles des champs récepteurs
auditifs du CS. En effet, ces auteurs rapportent que, chez 1’animal 4gé, les neurones
auditifs du CS sont moins sensibles a la direction (champs récepteurs axiaux plus
rares, étendue directionnelle plus vaste) lors de la présentation d’une source sonore
en azimut. De plus, 1’organisation topographique de la représentation directionnelle

de I’espace auditif au niveau du CS est abolie.

Hypothéses directionnelles spécifiques

En conclusion, les résultats des plusieurs études menées chez I’humain 3gé et
chez ’animal 4gé montrant des déficits centraux de localisation et d’orientation vers
une source sonore permettent d’avancer I’hypothése suivante: au niveau des champs
récepteurs auditifs des neurones du CS le vieillissement affecte la sensibilité et la
sélectivité directionnelle des neurones auditifs du CS du rat 4gé. Ceci se traduit chez
le rat agé 1° par une diminution du nombre de neurones sensibles a une direction

préférentielle (diminution du nombre de champs récepteurs axiaux et augmentation
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du nombre de champs récepteurs hémichamps et omnidirectionnels), 2° par une
augmentation de 1’étendue directionnelle des champs récepteurs auditifs, ainsi que 3°
par une disparition de la carte topographique de 1’hémi-espace auditif controlatéral

dans le CS.



CHAPITRE 1T

METHODOLOGIE

2.1 Sujets

Les enregistrements sont réalisés chez des rats Sprague-Dawley (maéle ou
femelle) adultes (10-12 mois) et agés (22-24 mois) pesant entre 290 g et 620 g.
Toutes les expériences sont menées selon les directives proposées par le Conseil
Canadien de la Protection des Animaux. Les protocoles expérimentaux sont
approuvés par le Comité Institutionnel de la Protection des Animaux de 'UQAM
(certificat: 08-533) et de I’Université de Montréal (certificat: 08-035). Les rats
subissent un examen otoscopique afin de vérifier s’ils n’ont aucune obstruction ni

pathologie au niveau des canaux auriculaires et des tympans.

2.2 Procédures chirurgicales

Lors de I’induction anesthésique, les rats regoivent une injection i.m. de
sulfate d’atropine (0,5 mg/kg, Atro-sol; Ormond Veterinary Supply Ltd, Ancaster,
Ontario, Canada) afin de réduire les sécrétions bronchiques ainsi qu’une injection i.m.
de dexaméthasone de phosphate sodique (10 mg/kg; Vetoquinol, Lavaltrie, Québec,
Canada) afin de minimiser I’inflammation et les oedémes cérébraux. Pendant la

chirurgie préparatoire, les rats adultes sont maintenus sous anesthésie chirurgicale par
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injection i.m. d’une solution de chlorhydrate de kétamine (75 mg/kg; Ketaset, Ayerst,
Guelph, Ontario, Canada) et de xylazine (5 mg/kg; Rompun, Bayer, Toronto, Ontario,
Canada), ainsi que par une injection i.p. d’une solution de sodium pentobarbital (18
mg/kg; Somnotol, MTC Pharmaceuticals, Cambridge, Ontario, Canada). Chez les rats
agés, les doses anesthésiques sont réduites de 20 % (Kétamine: 60 mg/kg ; xylazine:
4 mg/kg ; pentobarbitol: 14,4 mg/kg) afin de minimiser les troubles respiratoires et le

taux de morbidité (Turner et al., 2005).

Au cours de la période d’expérimentation (durée: 12-14 heures), le niveau
d’anesthésie du rat est monitoré en continu en évaluant la stabilit¢ du rythme
cardiaque et 1’absence de réflexes plantaires. Au cours de cette période I’anesthésie
est maintenue par inhalation en circuit ouvert d’un mélange gazeux de protoxyde
d’azote, d’oxygene (N20:0,, 70:30) et d’isoflurane (~ 0,5 % ; Bimeda- MTC Animal
Health Inc., Cambridge, Ontario, Canada).

Lors de la chirurgie, une incision longitudinale de la peau est effectuée, les
muscles temporaux sont rétractés et une tige métallique (longueur: 1,5 cm; diametre:
2 mm) est fixée a la téte de I’animal a I’avant du bregma au moyen de vis d’ancrage
et d’acrylique dentaire. Ceci permet de maintenir la téte en position physiologique et
de libérer 1’hémi-espace auditif controlatéral et ipsilatéral. Tout au long de
’expérience les points d’incision sont régulierement infusés avec un analgésique
local (Lidocaine, 2 %; Astra Pharma Inc., Mississauga, Ontario, Canada). Des
applications topiques fréquentes d’un gel ophtalmique (Lacrinorm™" 0,2%, Novartis,
Mississauga, Ontario, Canada) permettent d’éviter la déshydratation cornéenne. Une
trépanation de la boite cranienne est réalisée au-dessus du CS (Paxinos et Watson,
1998) droit (A-P: -3 a —11 mm, L: 0 a 4 mm; re: bregma). Afin de prévenir la
déshydratation, la surface du cortex est protégée avec un lubrifiant commercial

(Professionnal lube; Continental Plastic Corp., Delavan, Wisconsin, USA). Tout au
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long de I’expérience la température corporelle de I’animal est maintenue, par

rétroaction, a 37,5°C £ 0,5°C au moyen d’un tapis chauffant hydraulique.

2.3 Enregistrements de I’activité neuronale

Les enregistrements unitaires de 1’activité neuronale sont menés dans une
chambre Faraday (3,1 X 3,4 X 2 m) a double paroi insonorisée (> 0,6 kHz). Cette
chambre est rendue partiellement anéchoique (> 0,7 kHz) grace a des panneaux de

mousse acoustique convolutée (Illbruck, Minneapolis, MN, USA).

L’activité unitaire extracellulaire des neurones du CS droit est enregistrée lors
de pénétrations dorso-ventrales grice a une micropipette de verre (impédance 1-3
MQ) remplie d’une solution de NaCl de 3M. La microélectrode est abaissée dans le

CS droit a I’aide d’un micro-descendeur hydraulique (David Kopf Instrument model

607W; Tujunga, CA, USA).

Les coordonnées stéréotaxiques de Paxinos et Watson (1998) par rapport au
bregma sont utilisées pour localiser le CS. La position de la microélectrode dans les
différentes couches du CS est confirmée par le biais d’enregistrements: 1° de
réponses neuronales €voquées lors de stimulations visuelles (éclairs lumineux et
grilles défilantes) dans les couches superficielles du CS, 2° de réponses neuronales
suscitées par la stimulation somesthésique (flexion des vibrisses et stimulations
mécaniques de surfaces cutanées de la face, des membres antérieures et du tronc)
dans les couches intermédiaires du CS, et 3° de réponses neuronales synchrones a la
stimulation auditive (claquement de doigts, bruits complexes et sons purs) dans les
couches intermédiaires et profondes du CS. Les caractéristiques des réponses a la

stimulation visuelle et somesthésique sont peu explorées.
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L’activité bio-¢lectrique des neurones est filtrée (0,3 - 10 kHz), amplifiée (10
000 X), affichée sur un oscilloscope numérique (Tektronix, modele 5111A) et
transférée a un moniteur audio (Grass, modele AMS, Medical Instrument, Quincy,
Mass USA). Les potentiels d’action des neurones sont isolés en temps réel grace a
une fenétre discriminante temps/amplitude. L’activité neuronale est transformée en
impulsions rectangulaires (amplitude: 5 V; durée 1 ms), acheminée a un micro-
ordinateur (PC 486). Le moment d’apparition des potentiels d’action (résolution: 25
us) est enregistrée en synchronie avec la stimulation auditive. Différents logiciels
permettent de dresser des histogrammes péri-stimulus (HPS) afin d’évaluer le taux de
réponse neuronale. L ’évolution temporelle de la réponse neuronale en temps réel est
monitoré, grace a la visualisation de trames de points correspondant a la réponse

neuronale lors de la présentation de différents stimuli.

2.4 Stimulation auditive

Les stimuli auditifs (bruits gaussiens et sons purs) sont présentés grace a un
haut-parleur (Radio Shack 40-1310B) situé a 10° au-dessus de ’azimut et a 57 cm du
centre du crane de ’animal. Ce haut-parleur est attaché a un bras robotique, ce qui
permet de présenter les stimuli auditifs a différentes positions en azimut. Par
convention, la direction 0° correspond a la direction médiane face a 1’animal, alors
que la direction 180° correspond a la direction médiane a I’arriére de ’animal. Les
directions situées dans 1’hémi-espace controlatéral (gauche) au site de
’enregistrement sont négatives, alors que les directions dans [’hémi-espace ipsilatéral
(droit) au site d’enregistrement sont positives. Les stimuli auditifs sont générés (16
bits, 100 kHz) a 1’aide d’un systeme électronique (Tucker-Davis Technology: TDT,;
Gainesville, Florida, USA) asservi a un logiciel développé dans notre laboratoire. Les
stimuli auditifs sont amplifiés (TDT, modéle ED1) et leur intensité est controlée par

des atténuateurs (TDT, modele PA-5). Les stimuli sont calibrés en fonction du niveau
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de pression sonore (maximum: 70 dB SPL, ref. 20 uPa; échelle A) a I’aide d’un
sonometre (Briiel et Kjaer: modele 4138) muni d’un microphone (Briiel et Kjaer:
modele 2230; 12,5 mm). Lors de la calibration du systeme de stimulation, ce
microphone est situé face au haut-parleur de stimulation et a la méme position que la

téte de ’animal. La réponse du systéme de stimulation auditif varie de + 2 dB entre 1
et 40 kHz.

2.5 Protocoles expérimentaux

Lorsque le potentiel d’action d’un neurone est isolé du bruit de fond bio-
électrique, un premier protocole permet de déterminer la sensibilité de ce neurone a la
stimulation auditive. Pour ce faire, des bouffées de bruits gaussiens sont présentées (n
= 20) en champ libre a une intensité de 70 dB SPL. L’amplitude et les composantes
spectrales de ces bruits gaussiens restent inchangées tout au long de I’expérience. Les
stimuli sont présentés pendant 100 ms (plateau: 90 ms; montée/descente: Sms) a un
rythme de 0,5 /s afin d’éviter 1’adaptation neuronale. Ces bruits sont présentés
binauralement en champ libre dans ’hémichamp auditif controlatéral a la direction
spatiale entrainant une réponse robuste et stable. Chez le rat, cette direction est
habituellement située entre -75° et -90° en azimut et a 10° en élévation (Vachon-
Presseau et al., 2009). Lors de ce protocole et pour tous les autres protocoles,
I’activité des réponses neuronales est enregistrée 100 ms avant (niveau de base), 100
ms pendant (réponse a la stimulation) et 100 ms apres la stimulation auditive (réponse

a la cessation de la stimulation).
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Protocole 1: Etude de la sensibilité spectrale des neurones auditifs au niveau des
couches profondes du collicule supérieur du rat.

Lors de ce protocole, la sensibilité spectrale des neurones du CS est étudiée.
Plus spécifiquement, le seuil de réponse de la fréquence caractéristique ainsi que la
bande-passante spectrale sont déterminées pour chacun des neurones auditifs
enregistrés. Pour ce faire, les neurones auditifs sont stimulés (n = 10) en champ libre
avec des bouffées de sons purs (durée: 100 ms; montée/descente: S ms ; fréquence: 1
- 40 kHz). L’intervalle inter-fréquence est de 1/3 octaves et |’intervalle inter-intensité
est de 5 dB SPL. Les 2400 bouffées de sons purs sont présentées pseudo-
aléatoirement a un rythme de 1/s. La fréquence caractéristique est définie comme
étant la fréquence sonore ayant le seuil le plus bas. Le seuil de réponse est défini
comme étant la plus basse intensité sonore (en dB SPL) déclenchant une réponse lors
de 50 % des présentations a une fréquence donnée et a une intensité spécifique. Lors
de ce protocole, I’électrode d’enregistrement est abaissée perpendiculairement dans
les couches profondes du CS a différentes positions rostro-caudales. Au cours d’une
pénétration, la fréquence caractéristique d’un a deux neurones auditifs différents est

déterminée.

Protocole 2: Etude de la sensibilité directionnelle des neurones auditifs au niveau
des couches profondes du collicule supérieur du rat.

Au cours de ce protocole, une courbe de couplage réponse-intensité sonore est
dressée. Pour ce faire, des bruits gaussiens sont présentés (distance: 57 cm) de

manieres pseudo-aléatoire a des intensités variant de 0 - 70 dB SPL (intervalle : S ou
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10 dB SPL). Ce protocole permet de classer les courbes de réponse a 1’intensité en
courbes monotones, non-monotones ou saturées. Il permet également de déterminer
I’intensité auditive minimale (seuil), en dB SPL, requise pour provoquer ainsi une
réponse au-dessus du niveau de base lors de 50 % des présentations (n = 20). Ce
protocole permet aussi de classer en trois catégories (phasique, tonique et pause) la

réponse des neurones auditifs du CS.

Puis, la sensibilité directionnelle du champ récepteur auditif des neurones du
CS est déterminée. Pour ce faire, des bouffées (plateau: 90 ms; montée/descente:
Sms) de bruits gaussiens (intensité: 5 ou 10 dB SPL au-dessus du seuil) sont
présentées (n = 20) de maniere pseudo-aléatoire dans différentes directions
(intervalle: 15° en azimut) dans I’hémichamp controlatéral et ipsilatéral et ce a une

distance de 57 ¢m de 1’animal.

Ce protocole permet de dresser une courbe du taux de réponses en fonction de
la direction en azimut. Cette courbe permet de déterminer la direction préférentielle,
mais aussi de classer le champ récepteur auditif. La direction préférentielle est définie
comme étant la direction en azimut qui engendre le taux de réponse le plus €élevé lors
de stimulations auditives. Afin de classer les champs récepteurs, 1’étendue
directionnelle (ED) de chacun des neurones auditifs est calculée; celle-ci est définie
comme étant ’étendue du champ récepteur a I’intérieur duquel la présentation d’un
son suscite un taux de réponse d’au moins 50 % du taux de réponse maximum. Selon
la valeur de I’ED ainsi que la présence d’une direction préférentielle, les champs
récepteurs des neurones auditifs du CS sont classés en trois catégories. Un neurone
ayant un champ récepteur axial répond exclusivement lorsqu’un son est présenté dans
’hémi-espace controlatéral et que son ED est < 90°. Par contre, un neurone doté d’un
champ récepteur hémichamp possede une ED > 91° et < 180° répondant seulement

lorsque la source sonore se situe dans 1I’hémi-espace controlatéral. Finalement, un
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neurone auditif du CS est dit omnidirectionnel (ED: > 181°) s’il répond aussi bien
peu importe la direction de la présentation de la source sonore qu’elle soit dans

’hémi-espace controlatéral ou ipsilatéral.

La sensibilité directionnelle des neurones auditifs du CS est déterminée a
différents sites d’enregistrement. Ainsi lors d’une expérience chez un rat la
microélectrode d’enregistrement est abaissée a différentes positions rostro-caudales
dans les couches profondes du CS. Chez un méme rat, un minimum de 8§ a 12
pénétrations dorso-ventrales sont effectuées a différents plans rostro-caudaux
(distances inter-pénétrations: ~ 200 - 250 pm). Cette procédure permet de déterminer
s’il existe une représentation topographique de I’espace auditif dans les couches
profondes du CS. Apres qu’une courbe de syntonisation a la direction spatiale a été
dressée pour un neurone auditif, les coordonnées antérieures/postérieures et latérales
de la pénétration sont notées. Si au cours de deux pénétrations séquentielles aucune
réponse neuronale a la stimulation auditive n’est retrouvée, il est assumé que
I’électrode d’enregistrement est en-dehors du CS, permettant ainsi de déterminer les

limites antérieures et postérieures du CS.

2.6 Analyses des données

Des trames de points et des histogrammes temporels péri-stimulus (HPS) sont
dressés en synchronie avec la stimulation auditive afin de vérifier la stabilité et
’évolution temporelle de la réponse neuronale lors des différents essais d’une
condition expérimentales. Chacun des HPS contient 300 bins ayant chacune une
durée d’une milliseconde. L’activité spontanée des neurones auditifs du CS est
enregistrée pendant les 100 premieres ms précédant la présentation du stimulus
auditif afin de déterminer la réponse de la cellule en absence de stimulation auditive

(niveau de base). Au cours des 100 bins suivantes les réponses neuronales pendant la
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stimulation auditive (durée: 100 ms) sont enregistrées. Les 100 derniéres bins de
chacun des HPS permettent d’évaluer pendant 100 ms 1’évolution temporelle de la
réponse neuronale aprés I’arrét de la stimulation permettant ainsi de déterminer les
réponses a la cessation de la stimulation et les effets de rebond de la réponse

neuronale.

Afin de dresser les courbes de syntonisation a I’intensité d’un bruit gaussien et
a la direction, un taux moyen de réponse a chacune des conditions est calculé. Pour ce
faire, le niveau de base enregistré lors de chacun des essais est soustrait de la réponse
pendant la stimulation lors de cet essai spécifique; puis la moyenne de ces réponses a
cette condition est ¢tablie. De plus, la courbe de réponse a la direction de chacun des
neurones auditifs du CS est ajustée a 1’aide d’un logiciel commercial (Table Curve
2D, Jandel Scientific, San Rafael, CA, USA). Cette courbe d’ajustement doit avoir
une corr¢lation > 0,90 avec les données brutes. Afin de classer les champs récepteurs
auditifs et d’évaluer leur sélectivité directionnelle, ’ED est calculée a partir de la
courbe d’ajustement; cet ED est définie comme [’étendue directionnelle (en degré
d’angle) du champ récepteur a I’intérieur duquel la présentation d’un son suscite un
taux de réponse moyen d’au moins 50 % du taux de réponse maximum de la courbe

de syntonisation ajustée.

Afin de déterminer la sensibilité spectrale de chaque neurone auditif du CS,
un graphique de I’évolution du taux de réponse neuronale en fonction de la fréquence
et de I’intensité auditive est dressé. Ceci permet de déterminer 1- le seuil de réponse
aux sons purs (la plus basse intensité sonore (en dB SPL) déclenchant une réponse
lors de 50 % des présentations d’une fréquence sonore donnée a une intensité
spécifique), 2- la fréquence caractéristique qui est définie comme ¢tant la fréquence
ayant le seuil le plus bas 3- ainsi que la finesse de I’étendue (en octave) de la bande-
passante spectrale, calculée a 10 dB SPL au-dessus du seuil d’intensité de la

fréquence caractéristique.
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La différence de distribution intergroupes (adulte et 4gé) des indices suivants
est comparée en utilisant un test ¥*: 1- types de courbes de réponse (monotones, non-
monotones et saturées) a I’intensité sonore, 2- seuils de réponse aux bruits gaussiens,
3- types de champs récepteurs (axial, hémichamp et omnidirectionnel), 4- direction
préférentielle 5- I’ED, 6- seuils de réponse aux sons purs, 7- fréquence

caractéristique, 8- et I’étendue de la bande-passante spectrale.

La différence entre les seuils d’intensité aux bruits gaussiens, I’ED ainsi que
les seuils d’intensité aux sons purs seront comparés entre les deux groupes de rats
(adulte et 2gé) a ’aide de tests t de student non-pairés. Une valeur de p < 0,05 (test

bilatéral) est considérée significative.

La présence d’une organisation topographique d’une carte directionnelle dans
les couches profondes du CS est estimée en calculant, pour les deux groupes
expérimentaux, la valeur R de la corrélation de Pearson entre la direction
préférentielle des neurones auditifs et la position rostro-caudal du site
d’enregistrement dans le CS. Cette analyse inclut seulement les animaux chez
lesquels entre 8 et 12 pénétrations sont effectuées chez un méme animal. Une valeur

de p < 0,05 (test bilatéral) est considérée significative.

2.7 Euthanasie et procédures histologiques

Lors de certaines pénétrations dans le CS, la position de [’électrode
d’enregistrement est marquée. Pour ce faire, un colorant (bleu de tripans) est déposé
par électrophorése (20 pA; durée: 30 s). A la fin de la session d’enregistrement,
’animal est profondément anesthésié par une injection i.p. de pentobarbital sodique
(100 mg/kg). Puis, le rat est perfusé avec une solution saline (NaCl, 0,9 %) suivi

d’une solution de formaline (4%). Le cerveau est extrait de la boite crinienne, fixé,
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déshydraté, congelé (-20°C) et sectionné (épaisseur: S0 um) dans le plan coronal avec
un microtome a congélation. Afin de faciliter I’analyse, les coupes histologiques sont

colorées avec du crésyl-violet.

Figure 2.1: Coupe coronale du collicule supérieur du rat. Trace (fleche) de
I’électrode d’enregistrement lors d’une pénétration dans les couches intermédiaires et
profondes du collicule supérieur.



CHAPITRE III

RESULTATS

Au cours de cette expérience, ’activité des neurones des couches profondes
du CS de rats Sprague-Dawley adultes (10-12 mois) et agés (22-24 mois) est
enregistrée lors de stimulations auditives en champ libre. Lors de [’analyse
préliminaire seul les neurones présentant des réponses stables et robustes a la suite de
stimulations auditives (claquements de doigt, bruits modulés et sons purs) ont été
retenus. De plus, afin de s’assurer que les capacités auditives des rats agés et des rats
adultes sont comparables, tous les rats sont soumis a un premier protocole visant a
determiner la représentation des fréquences caractéristiques au niveau du CS. Pour ce,
une série de pénétrations (rats adultes: 8-10 pénétrations; rats agés: 10-15
pénétrations) sont effectuées dans le plan rostro-caudal chez un méme rat. Au cours
de chacune des pénétrations, la fréquence caractéristique d’au moins un neurone
auditif est déterminée. La fréquence caractéristique est définie comme étant la
fréquence sonore ayant le seuil d’intensité le plus bas. Celui-ci est défini comme étant
la plus basse intensité sonore (en dB SPL) déclenchant une réponse lors de 50 % des

présentations d’un son pur ayant une fréquence spécifique.

Les rats adultes (n = 5) et les rats agés (n = 4) ayant des neurones sensibles a
des fréquences caractéristiques comprises entre 3 et 17 kHz. (rats adultes: 3,32 —
16,69 kHz; rats agés: 3,76 -16,23 kHz) ont été retenus pour les différentes analyses.

Ceci permet de s’assurer que pour chacun des rats retenus la bande de fréquence ne
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différe pas. De plus, ceci permet de s’assurer que s’il y a une perte de cellules ciliées
externes chez les rats dgés, celle-ci est comparable a ce qui est observé chez chacun
des rats adultes. Ceci confirme que les rats agés ne semblent pas avoir de trouble
périphérique prédominant. L’analyse des résultats portent donc sur 106 neurones

auditifs enregistrés dans le CS (rats adultes: 54 neurones; rats 4gés: 52 neurones).

3.1 Sensibilité et s¢lectivité spectrale des neurones auditifs du collicule supérieur
du rat adulte et du rat age

La principale caractéristique des neurones du systeme auditif est leur capacité
de répondre a une gamme de fréquences sonores de part et d’autre d’une fréquence
caractéristique. Celle-ci a été déterminée en présentant en champ libre des bouffées
de fréquences variant entre 1 kHz et 40 kHz, par pas d’un tiers d’octaves, a

différentes intensités (intervalle: 5 dB SPL) variant entre 0 et 70 dB SPL.

La sensibilité et la sélectivité spectrale des neurones du CS, est estimé au
moyen d’un graphique tridimensionnel présentant le taux de réponse en fonction de la
fréquence sonore et de I'intensité du stimulus auditif (Figure 3.1). L’amplitude des
traits verticaux de ce graphique représente le taux de réponse moyen (réponse
pendant la stimulation — niveau de base) pour chacune des conditions de stimulation
avec un son pur. Les limites de la sensibilité spectrale sont déterminés en tragant deux
droites de régression linéaire aux limites de la présence de réponse excitatrice aux
hautes et aux basses fréquences. Le point d’intersection de ces droites permet de
déterminer le seuil d’intensité minimum suscitant une réponse neuronale. Celui-ci est
défini comme étant la plus basse intensité sonore (en dB SPL) déclenchant une

réponse lors de 50 % des présentations d’un son pur ayant une fréquence spécifique a
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une intensité donnée. Dé&s lors, il est possible de déterminer la fréquence
caractéristique d’un neurone auditif qui est définie comme étant la fréquence sonore
ayant le seuil d’intensité le plus bas. L’étendue de la sélectivité spectrale de chaque
neurone auditif est calculée a 10 dB au-dessus du seuil. Celle-ci est exprimée en
octaves afin que la valeur de la sélectivité spectrale soit indépendante de la valeur des

fréquences testées.
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Figure 3.1 : Exemple de syntonisation du taux de réponse d’un neurone aux
fréquences et a I’'intensité sonore enregistré chez rat adulte.
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La figure 3.1 présente un exemple de la syntonisation du taux de réponse d’un
neurone aux fréquences et a ’intensité sonore. Ce neurone auditif, enregistré dans le
CS d’un rat adulte, répond a une fréquence caractéristique de 10,7 kHz lors d’une
stimulation a une intensité liminaire (seuil) de 25,8 dB SPL. La sélectivité spectrale a

10 dB au-dessus du seuil est de 0,94 octaves.

La figure 3.2 présente la distribution des fréquences caractéristiques des
neurones auditifs du CS des rats adultes (54 neurones) et 4gés (52 neurones). Celle-ci
permet de constater que les neurones auditifs enregistrés au niveau des couches
profondes du CS des rats adultes et agés répondent a des stimuli auditifs de hautes
fréquences. En effet, le pourcentage des neurones auditifs du CS des rats adultes (7
%) et des rats agés (2%) répondant a des fréquences caractéris tiques < 4 kHz est tres
faible. De faibles proportions de neurones répondant a des fréquences caractéristique
> 12 kHz se retrouvent aussi chez les rats adultes (15 %) et chez les dgés (8 %). Cette
figure montre aussi que la majorité des neurones auditifs du CS des rats adultes (78
%) et des rats agés (90 %) ont une fréquence caractéristique se situant entre 4,1 kHz
et 11,9 kHz. La moyenne des fréquence caractéristique des rats adultes (moyenne: 8,0
kHz; o: £ 3,6 kHz) ne differe pas significativement (t (104) = 0,085; p > 0,05) de
celle des rats 4gés (moyenne = 8,0 kHz; o: £ 2,6 kHz). De plus, la distribution des
fréquences caractéristiques des neurones auditifs du CS des rats adultes ne differe pas

significativement de celle des rats 4gés (3 = 5,0; dl = 3; p > 0,05).
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Figure 3.2 : Distribution des neurones auditifs du collicule supérieur des rats
adultes et des rats agés en fonction de la fréquence caractéristique.

La figure 3.3 présente la relation entre 1’intensité liminaire et la fréquence
caractéristique des neurones auditifs du CS des rats adultes (54 neurones) et des rats
ages (52 neurones). Cette figure montre que chez le rat adulte les seuils d’intensité
des fréquences caractéristiques > 10 kHz sont nettement plus bas que les seuils
d’intensité des fréquences caractéristiques < 5 kHz. Il en est de méme pour les
neurones auditifs du CS du rat agé. Les seuils d’intensité aux fréquences
caractéristiques varient entre 5,9 dB SPL et 54,9 dB SPL chez le rat adulte, alors que
chez le rat 4gé, ceux-ci varient entre 27,7 dB SPL et 61,0 dB SPL. Cette figure
montre clairement que les seuils d’intensité de la majorité des  fréquences

caractéristiques des neurones auditifs du CS des rats agés sont plus ¢levés que ceux
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des rats adultes. De plus, cette figure met en évidence une relation hautement
significative entre les seuils d’intensité et les fréquences caractéristiques chez les rats
adultes (r = 0,67; p < 0,001) ainsi que chez les rats agés (r = 0,61; p < 0,001). De
méme, les seuils moyens d’intensité aux fréquences caractéristiques des neurones
auditifs du CS des rats agés (moyenne: 46,0 dB SPL; o: + 9,1 dB SPL) sont
significativement plus élevés (t (104) = -8,17; p < 0,001) que ceux des rats adultes
(moyenne: 29,0 dB SPL; c: + 11,7 dB SPL).
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Figure 3.3 : Relation entre I’intensité du seuil et la fréquence caractéristique des
neurones auditifs du collicule supérieur des rats adultes et des rats agés.
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La figure 3.4 présente la distribution des neurones auditifs du CS des rats
adultes et des rats agés en fonction des seuils d’intensit¢ aux fréquences
caractéristiques. Les deux distributions différent significativement (x> = 46,3; dl; 6; p
<£0,001) I'une de I’autre. Chez le rat adulte, 16% des neurones auditifs ont un seuil
d’intensité a leur fréquence caractéristique relativement bas (< 20 dB SPL) ce qui
n’est pas le cas chez le rat 4gé qui ne posséde aucun neurones auditifs ayant un seuil
d’intensité aussi bas. Par contre, chez le rat 4gé, le tiers (33 %) des neurones a un
seuil d’intensité > 51 dB SPL; ce qui est le cas de seulement 4 % des neurones

auditifs du CS du rat adulte.
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Figure 3.4 : Distribution des neurones auditifs du collicule supérieur des rats
adultes et des rats agés en fonction de ’intensité des seuils aux fréquences
caractéristiques.
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Par ailleurs, chez les rats adultes la majorité (79 %) des neurones auditifs du
CS a un seuil d’intensité a leur fréquence caractéristique compris entre 21 et 50 dB
SPL. Il en est de méme de la majorité (68 %) des neurones auditifs du CS chez le rat

age.

Afin de déterminer la sélectivité spectrale de chaque neurone auditif
enregistré dans les couches profondes du CS des rats adultes la finesse de 1’étendue
(octave) de la bande-passante spectrale de chaque neurone auditif est calculée a 10 dB
au-dessus du seuil d’intensité de la fréquence caractéristique. Ainsi, lorsque la valeur
de la bande-passante spectrale est élevée, moins le neurone auditif est sélectif aux
fréquences sonores, et inversement, lorsque la bande-passante est faible, plus le

neurone est sélectif aux fréquences sonores.

La figure 3.5 présente la distribution de I’étendue des bandes-passantes
spectrales des neurones auditifs du CS des rats adultes (54 neurones) et des rats agés
(52 neurones). Cette figure montre qu’un faible pourcentage (5,6 %) des neurones
auditifs des rats adultes ont une bande-passante spectrale étroite (< 0,6 octaves); ce

qui est également le cas des neurones auditifs (7,7 %) du CS des rats agés.
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Figure 3.5 : Distribution des neurones auditifs du collicule supérieur des rats
adultes et des rats agés en fonction de I’étendue (oct : octave) de la bande-
passante spectrale.

Par ailleurs, 17,3 % de neurones auditifs du CS des rats 4gés ont une bande-
passante spectrale supérieure a 1,6 octaves, alors que chez les rats adultes seulement
1,9 % des neurones ont une bande passante spectrale aussi large. La moyenne de
’étendue des bandes-passantes spectrales des rats agés (1,3 octaves; o: + 0,46
octaves.) est significativement (t (104) = -3,649; p < 0,001) plus élevée que celle des
rats adultes (1,0 octaves; o: £ 0,22 octaves.). De plus, la distribution de I’étendue des
bandes-passantes spectrales des neurones auditifs du CS des rats adultes differe

significativement (y” = 12,6; dl; 4; p < 0,01) de celle des rats ages.
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3.2 Bruits complexes et propriétés des neurones auditifs du collicule supérieur
du rat adulte et du rat agé

3.2.1 Activité spontanée

En absence de stimulation sonore, tant chez les rats adultes que chez les rats
agés, les neurones auditifs enregistrés au niveau des couches profondes du CS
présentent une activité spontanée relativement élevée. Celle-ci est définie comme
étant le taux moyen d’activité spontanée enregistrée pendant 100 ms avant la
stimulation auditive. L’activité spontanée des neurones auditifs du CS a été évaluée
(rats adultes: 54 neurones; rats 4gés: 52 neurones) a la direction préférentielle en
azimut (1.e. la direction en azimut qui engendre le taux de réponse le plus €levé lors
de la présentation d’une bouffée de bruit gaussien). Le taux moyen d’activité
spontanée des neurones auditifs du CS des rats adultes est de 5,8 impulsions/s (c: +
5,7 impulsions/s) et ceux des rats agés est de 6,2 impulsions/s (o: £ 6,6 impulsions/s).
Bien que, le taux moyen d’activité spontanée soit légerement plus €levé chez les rats
ages, celui-ci n’est pas significativement différents (t (104) = - 0,29; p > 0,05) de

celui des rats adultes.

3.2.2 Types de réponse neuronale au bruit gaussien

L’analyse du décours temporel de réponses neuronales (rats adultes: 54
neurones; rats agés: 52 neurones) lors de la présentation de bouffées de bruit gaussien
(60 dB SPL) a permis de déterminer trois profils de réponses. Les histogrammes de
réponses post-stimulus (HPS) présentés aux figures 3.6A et 3.6D montrent une
réponse phasique. Celle-ci est caractérisée par une réponse excitatrice brusque, de

courte durée présente des ’apparition du stimulus auditif. Cette réponse phasique
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cesse quelques millisecondes plus tard méme si le stimulus auditif est encore présent.
Les figures 3.6B et 3.6E présentent une réponse neuronale de type tonique. Cette
derniére est caractérisée par une réponse excitatrice brusque suivie d’une réponse

soutenue pendant toute la durée de la stimulation auditive.

A B C
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Figure 3.6 : Réponses de six neurones auditifs du collicule supérieur enregistrées
chez le rat adulte (A-C) et le rat agé (D-F). Trois types de réponses neuronales sont
observés: phasique (A, D), tonique (B, E) et pause (C, F) lors de la présentation (n =
20) de bouffées de bruit gaussien (durée: 100 ms, intensité: 60 dB SPL).
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Finalement, la réponse neuronale de type pause (Figures 3.6C et 3.6F) se
caractérise par une augmentation abrupte du taux de réponses pendant une courte
période de temps (5-20 ms) suivie d’une inhibition de la réponse neuronale pendant
20-150 ms. Cette inhibition est suivie d’une réapparition de la réponse excitatrice qui

se maintien jusqu’a la fin de la stimulation.

La figure 3.7 présente le pourcentage de neurones auditifs du CS ayant des
réponses neuronales de types phasique, tonique et pause chez les rats adultes et agés.
Les rats adultes présentent un pourcentage élevé (71 %) de neurones auditifs ayant
une réponse de type phasique, alors qu’un peu plus de la moitié (56 %) des neurones
auditifs du CS des rats agés présente une réponse phasique. De plus, une faible
proportion (19 %) de neurones des rats adultes présentent des réponses de type pause.
Cette proportion est encore plus faible chez le rat 4gé, soit de seulement 9 % de
réponses neuronale de type pause. Par ailleurs, chez les rats adultes, seulement 10 %
des neurones auditifs présentent des réponses neuronales de type tonique, alors que,
chez les rats 4gés plus du tiers (35 %) des neurones présentent des réponses
neuronales de type tonique. Il s’en suit que la distribution des trois types de réponses
neuronales chez les rats adultes et les rats agés différe significativement (X2 = 10,5;

dl=2; p<0,01).
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Figure 3.7 : Distribution des neurones auditifs enregistrés dans le collicule
supérieur de rats adultes et de rats igés en fonction des types de réponses
neuronales observés.

3.2.3 Réponse a ’intensité d’un bruit gaussien

Le taux de réponses des neurones auditifs du CS en fonction de I’intensité
sonore a €té établi pour 106 neurones enregistrés dans le CS (rats adultes: 54
neurones; rats agés: 52 neurones). Trois types de courbes de réponses a I’intensité
sonore d’une bouffée de bruit complexe sont observés: monotone, non-monotone et

saturée (Figure 3.8).
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Figure 3.8 : Courbes de réponse-intensité sonore observées chez le rat adulte (A-
C) et le rat agé (D-F). Trois différents types de courbes de réponses sont présentes:
monotone (A, D), non-monotone (B, E) et saturée (C, F).

La courbe d’accord réponse-intensité présentée a la figure 3.8A et 3.8D
montrent des réponses neuronales de type monotone; le taux de réponse de ces deux
neurones croit linéairement en fonction de ’intensité du stimulus sonore. Par contre,
la figure 3.8B et 3.8E présentent des courbes réponse-intensité de type non-
monotone; celles-ci montrent un accroissement du taux de réponse neuronale aux
faibles intensités sonores suivi d’une réduction drastique du taux de réponse aux

intensités sonores élevées. Finalement, certains neurones présentent une courbe
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d’accord réponse-intensité de type saturé (Figure 3.8C et 3.8F), celle-ci montre un
accroissement du taux de réponses neuronales au fur et a mesure que I’intensité croit;
cependant, la réponse neuronale sature lorsque ce type de neurones est stimulé avec

des intensités sonores élevées.

La figure 3.9 montre que plus de la moitié¢ des neurones auditifs du CS chez
les rats adultes (65 %) et les rats agés (57 %) présente des courbes d’accord réponse-
intensité¢ de type monotone. Une faible proportion des neurones auditifs du CS des
rats adultes (2 %) et agés (9 %) présente des courbes d’accord réponse-intensité de
type non-monotone. Par contre, le tiers (33 %) des neurones auditifs du CS montrent
des courbes d’accord saturées et ce, autant chez les rats adultes que chez les rats agés.
De plus, la distribution des différents types de courbes d’accord réponse-intensité ne

différent pas entre les rats adultes et les rats agés (Xz = 2,8;dl=2; p>0,05).

Par ailleurs, 1’analyse des HPS et des courbes intensité-réponse permet de
déterminer le seuil d’intensité auditif nécessaire pour susciter une réponse neuronale
lors de la présentation d’une bouffée de bruit gaussien. Le seuil est défini comme
¢tant I’intensité auditive minimale, en dB SPL, requise pour provoquer une réponse

neuronale au-dessus du niveau de base lors de 50 % des présentations (n = 20).
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Figure 3.9 : Distribution des neurones auditifs enregistrés dans le collicule
supérieur de rats adultes et de rats dgés en fonction des courbes d’accord
réponse-intensité sonore.

La figure 3.10 présente la distribution des seuils d’intensité des neurones
auditifs (rats adultes: 54 neurones ; rats agés: 52 neurones) enregistrés dans le CS.
Cette figure montre qu’environ le tiers (30,7 %) des neurones du CS du rat adulte ont
un seuil < a 20 dB SPL alors qu’a peine un sixieme (16,7 %) des neurones du CS du
rat agé ont un seuil < a 20 dB SPL. Par contre, plus du tiers (35,2 %) des neurones du
rat 4gé ont un seuil > a 51 dB SPL alors que seulement 5,8 % des neurones du rat

adulte ont un seuil aussi élevé.
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Figure 3.10 : Distribution des neurones auditifs enregistrés dans le collicule
supérieur de rats adultes et de rats agés en fonction des seuils d’intensité lors de
la stimulation avec un bruit gaussien.

La distribution des seuils d’intensité a un bruit gaussien du rat adulte et du rat
agé differe significativement I'une de Pautre (x> = 35,1; dl = 5; p <0,001). Les
neurones auditifs des couches profondes du CS des rats adultes possedent un seuil
d’intensité moyen au bruit gaussien de 32,8 dB SPL (o: £ 15,6 dB SPL) alors qu’il
est de 40,5 dB SPL (o: = 15,2 dB SPL) pour les neurones auditifs des rat agés. De
plus, l’intensité moyenne des seuils au bruit gaussien est significativement plus

élevee chez les rats agés (t (104) =-2,58; p < 0,01) que chez les rats adultes.
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La comparaison des seuils d’intensité aux bruits gaussiens et aux sons purs
chez les rats agés et les rats adultes au moyen d’une analyse de variance (ANOVA)
montre une différence significative (F = 45,6; dl = 1; p < 0,001) entre les seuils
d’intensité et 1’age des rats. Par ailleurs, apres une correction de Bonferroni aucune
différence significative est présente (F = 0,125; dl = 1; p > 0,05) entre les seuils
d’intensité et le type de son utilisé. Ces résultats indiquent donc que 1’age a un effet

significatif sur les seuils d’intensité peu importe le type de stimulus auditif utilise.

3.3 Sensibilité et sélectivité directionnelle des neurones auditifs du collicule
supérieur

3.3.1 Direction préférentielle

La sensibilité directionnelle en azimut de 106 neurones (rats adultes: 54
neurones; rats agés: 52 neurones) a été testée; ce qui a permis de déterminer la
direction préférentielle de chaque neurone étudié. Celle-ci est définie comme étant la
direction en azimut suscitant le plus haut taux de réponses lors de stimulations
auditives présentées en champ libre (intervalle: 15°). Les résultats montrent que la
majorité des neurones auditifs du CS des rats adultes (80,8 %) et agés (98,1 %)
montre une sensibilité directionnelle circonscrite a 1’hémi-espace controlatéral.
Cependant un petit nombre de neurones (rats adultes: 10 neurones; rats agés: 1
neurone) ne montre aucune sensibilité a la direction. En effet, tel qu’illustré a la
figure 3.11C et a la figure 3.11F, le taux de réponses de ces neurones est >a 50 % de
la réponse maximum peu importe la direction ou est présentée la source sonore. Ces
neurones auditifs sont dits omnidirectionnels car ils répondent a une stimulation

auditive peu importe que celle-ci soit située dans I’hémi-espace controlatéral ou dans



81

I’hémi-espace ipsilatéral. Ces neurones auditifs ne contribuent aucunement a la

sensibilité directionnelle et sont donc exclus des analyses de cette étude.
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Figure 3.11 : Type de champs récepteurs auditifs directionnels enregistrés dans
le collicule supérieur de rats adultes (A-C) et de rats agés (D-F). Champ récepteur
de type axial (A, D), hémichamp (B, E) et omnidirectionnel (C, F). La longueur des
vecteurs représente le taux de réponse normalisé lors de la stimulation en champ libre
d’un neurone auditif.
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La figure 3.11A présente la courbe polaire de sensibilité¢ directionnelle d’un
neurone du CS enregistré chez le rat adulte lorsque stimulé avec bruit gaussien
(intensité: 45 dB SPL). Ce neurone répond exclusivement lorsque le stimulus est
présenté a un nombre restreint de directions dans I’hémi-espace controlatéral. De
plus, celui-ci répond préférentiellement a la direction -60° en azimut. Chez le rat 4gé,
la figure 3.11D montre également la courbe polaire d’un neurone sensible a un
nombre limité de directions dans I’hémi-espace controlatéral. Cette figure révele aussi
que ce neurone répond préférentiellement lorsqu’un stimulus sonore (bruit gaussien:

25 dB SPL) est présenté a -75°.

Les figures 3.11B et 3.11E montrent les courbes polaires de deux neurones
sensibles 2 un plus grand nombre de directions. Ce type de neurones auditifs
rencontrés au niveau du CS répond aux stimuli présentés dans [’hémi-espace
controlatéral sans envahir I’hémi-espace ipsilatéral. La figure 3.11B (rat adulte)
montre un exemple de neurone qui répond lorsque le stimulus auditif (bruit gaussien;
intensité: 25 dB SPL) est présenté aux différentes directions dans I’hémi-espace
controlatéral. Ce neurone répond préférentiellement a -135°, c'est-a-dire dans la partie
postérieure de I’hémi-espace auditif controlatéral. Ce type de neurone se retrouve
aussi chez les rats agés; la figure 3.11E illustre la sensibilité directionnelle d’un
neurone qui répond a I’ensemble des directions dans I’hémi-espace controlatéral.

Cependant, ce neurone auditif montre une direction préférentielle a -45°.

La figure 3.12 présente la distribution directionnelle des neurones auditifs
(rats adultes: 42 neurones; rats agés: 51 neurones) du CS sensibles a la direction en
azimut lors de la stimulation avec un bruit gaussien. Tel que mentionné plus haut ces
neurones montrent une sensibilité directionnelle lorsque la source sonore est
présentée dans 1’hémi-espace controlatéral. Un pourcentage élevé de neurones

auditifs chez les rats adultes (26%) et les rats agés (23%) ont une sensibilité
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directionnelle préférentielle a -75°. Cette figure montre aussi que la majorité des
neurones auditifs du CS chez les rats adultes (79%) et les rats agés (74%) presentent
une sensibilité directionnelle préférentielle a détecter des stimuli auditifs présentés
entre -45° et -90°. D’autre part, un faible pourcentage de neurones répondent
préférentiellement aux stimuli auditifs présentés dans les zones antérieures (0° a -30°;
rats adultes: 12 %; rats agés: 17 %) et postérieures (-105° a -135°; rats adultes: 9 %;
rats agés: 10 %) de I’hémi-espace controlatéral. Les deux distributions de directions
préférentielles des neurones sensibles a la direction chez les rats adultes et les rats

agés ne different pas significativement (> = 4,8; dl= 8; p > 0,05).
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Figure 3.12 : Distribution des neurones enregistrés au niveau du collicule
supérieur des rats adultes et des rats 4gés en fonction de la direction
préférentielle en azimut.
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3.3.2 Sélectivité directionnelle

La sélectivité directionnelle de 94 neurones (rats adultes: 42 neurones; rats
agés: 52 neurones) a été calculé; celle-ci correspond a 1’étendue directionnelle (ED) a
Iintérieur de laquelle la présentation d’un stimulus sonore suscite un taux de réponse

d’au moins 50 % du taux de réponse maximum.

L’ED de deux neurones enregistrés chez le rat adultes (Figure 3.11A, 3.11B)
est respectivement de 60° et de 134°. De méme, chez le rat agé, les figures 3.11D et
3.11E montrent ’ED de deux neurones ayant respectivement une ED de 84° et de

169°.

La figure 3.13 présente la distribution de ’ED des neurones enregistrés au
niveau des couches profondes du CS. Cette figure montre que chez les rats adultes,
peu (14,3 %) de neurones auditifs présentent une ED restreinte c'est-a-dire < 45°. Ce
type de neurone est peu fréquent (rats adultes: 6 neurones; rats agés: 0 neurone). Cette
figure montre également, que plus de la moiti¢ (54,8 %) des neurones auditifs des rats
adultes ont une ED comprise entre 46° et 90°. En revanche, chez les rats agés, ont
retrouve moins du quart (22,6 %) des neurones auditifs qui ont une ED comprise

entre 46° et 90°.

Chez les rats agés, plus des trois-quarts (77,3 %) des neurones auditifs
posseédent une ED relativement vaste, comprise entre 91° et 179°. Par ailleurs, chez
le rat adulte moins du tiers (31 %) des neurones ont une ED comprise entre 91° et
176°. De plus, les distributions de ’ED des neurones auditifs du CS des rats adultes
et des agés different significativement (x* = 24,0; dl = 3; p < 0,001) I’une de 1’autre.
D’autre part, ’ED moyenne des neurones auditifs du CS des rats adultes est

nettement inferieure (80,8°; o: + 34,6°) a ’ED moyenne des rats agés (114,3°%; o: +
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27,9°). L’analyse statistique (t (92) = -5,2; p < 0,001) montrent une différence

hautement significative entre I’ED des neurones pour les deux groupes d’ages de rats.
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Figure 3.13 : Distribution des neurones enregistrés au niveau du collicule
supérieur des rats adultes et des rats 4gés en fonction de I’étendue directionnelle.
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3.4 Types de champs récepteurs directionnels au niveau du collicule supérieur

Afin de classer les champs récepteurs directionnels des neurones auditifs du
CS deux indices sont utilisés: la direction préférentielle et I'ED. Trois types de
champs récepteurs peuvent ainsi étre identifiés. Le premier type de champ récepteur
directionnel est situ¢ dans I’hémi-espace controlatéral et il a une ED restreinte (£ 90°)
de part et d’autre d’une direction préférentielle. Ce type de champ récepteur est
qualifié d’axial. Le second type de champ récepteur directionnel est situé¢ dans
’hémi-espace controlatéral, il n’envahit que tres peu 1’hémi-espace ipsilatéral. Son
ED est relativement vaste (2 91° et < 180°) de part et d’autre d’une direction
préférentielle. Ce type de champ récepteur est qualifié d’hémichamp. Quant au
troisieme type de champs récepteurs, celui-ci a une ED tres vaste (>181°) qui envahit
entierement 1’hémi-espace controlatéral mais aussi I’hémi-espace ipsilatéral. Ce

dernier type de champ récepteur est dit omnidirectionnel.

La figure 3.14 présente les trois types de champs récepteurs directionnels
enregistrés dans les couches profondes du CS du rat adulte (Figure 3.11A-3.11C) et
du rat agé (Figure 3.11D-3.11F). La figure 3.11A montre que ce neurone auditif
enregistré chez un rat adulte, est sensible a des directions en azimut situées entre -15°
et -90° dans I’hémi-espace controlatéral. De plus, la sélectivité directionnelle de
celui-ci est relativement étroite (ED = 60°). Lors de la stimulation auditive avec un
bruit gaussien (intensité: 45 dB SPL), ce neurone répond préférentiellement a une
direction de - 60° en azimut. Chez le rat agé, la figure 3.11D montre le champ
récepteur axial d’un neurone sensible a des positions directionnelles restreintes (ED =
84°) situées entre — 45° et -165° dans 1’hémi-espace controlatéral. Cette figure révele
également que ce neurone produit un haut taux de réponse maximum lorsqu’un

stimulus sonore (bruit gaussien; intensité: 25 dB SPL) est présenté a -75°.
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Figure 3.14 : Distribution des neurones auditifs enregistrés dans le collicule
supérieur de rats adultes et de rats agés en fonction du type de champs
récepteurs directionnels.

La figure 3.11B présente le champ récepteur directionnel de type hémichamp
d’un neurone sensible a des directions en azimut situées entre -30° et -165° ayant une
sélectivité directionnelle relativement vaste (ED = 134°) exclusivement situé dans
’hémi-espace controlatéral. Ce neurone auditif répond préférentiellement lorsqu’une
source sonore (bruit gaussien; intensit¢ 25 dB SPL) est présentée a - 135°. Les
champs récepteurs de type hémichamp se retrouvent aussi chez les rats agés. La
figure 3.11E illustre un champ récepteur directionnel de type hémichamp bien défini

qui envahit la totalité de [’hémi-espace controlatéral sans déborder dans I’hémi-
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espace ipsilatéral. Ce neurone auditif est sensible a des directions en azimut situées
entre 0° et -180° tel que le démontre son ED (169°). De plus, ce neurone auditif
répond préférentiellement lorsqu’un bruit gaussien (intensité: 60 dB SPL) est présenté

a-45°

Finalement, les figures 3.11C (rat adulte) et 3.11F (rat agé) montrent deux
exemples du troisieme type de champs récepteur. Ces champs récepteurs
omnidirectionnels sont dépourvus d’une direction préférentielle. De plus, ces type de
champ récepteur ont une ED excessivement vaste, de tel sorte qu’ils répondent a la
stimulation auditive peu importe que celle-ci soit présentée dans I’hémi-espace

controlatéral ou dans I’hémi-espace ipsilatéral.

La figure 3.14 illustre la distribution des champs récepteurs auditifs de type
axial, hémichamp et omnidirectionnel présents dans le CS. Cette figure montre que
plus de la moitié (55,8%) des neurones du CS ont des champs récepteurs auditifs sont
de type axial chez les la rats adultes alors que chez les rats agés moins du quart
(22,2%) des neurones auditifs du CS sont dotés de ce type de champs récepteurs. Par
contre, chez les rats agés, 75,9 % des champs récepteurs des neurones auditifs du CS
sont de type hémichamp; alors que chez les rats adultes, seulement 25 % de champs
récepteurs des neurones auditifs du CS sont de type hémichamp. De plus,
contrairement a la proportion (19,1%) de neurones auditifs du CS chez les rats
adultes, moins de 2% des neurones auditifs du CS des rats 4gés ont un champ
récepteur de type omnidirectionnel. D’autre part, il est important de souligner que la
distribution des types de champs récepteurs auditifs présents dans le CS des rats
adultes differe significativement de celle des rats agés (3> = 28,9; dl=2; p 0,001) a
cause d’une prévalence plus élevée des champs récepteurs de type hémichamp chez

les rats agés.
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3.5 Organisation topographique de la direction au niveau du collicule supérieur

Afin de déterminer s’il existe une représentation topographique de 1’espace
auditif dans les couches profondes du CS des rats adultes et des rats agés un
minimum de 8 & 12 pénétrations dorso-ventrales sont effectuées chez un méme rat a
différents plans rostro-caudaux (distances inter-pénétrations: ~ 200 - 250 pm). Les
coordonnées antérieures/postérieures des différentes pénétrations sont notées et mises
en relation avec la direction préférentielle du premier neurone ayant un champ

récepteur axial ou hémichamp rencontré lors de ces pénétrations.

La figure 3.15 présente la relation entre la position rostro-caudale (re: bregma)
des sites d’enregistrement et la direction préférentielle en azimut des champs
récepteurs auditifs du CS (rats adultes: 42 neurones; rats dgés: 53 neurones). Tel
qu’illustré a la figure 23A, chez les rats agés, la représentation topographique de la
direction dans les couches profondes du CS n’est pas corrélée avec les positions
rostro-caudales des sites d’enregistrement (r = 0,22; p > 0,05). Ce qui indique que,
chez le rat 4gé, I’organisation topographique de la représentation de la direction est
abolie. Alors que chez les rats adultes (Figure 23B), celle-ci est organisée

topographiquement (r = 0,51; p < 0,001) selon un axe rostro-caudale.
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Figure 3.15: Relation entre la position rostro-caudale (re: bregma) des sites
d’enregistrement des neurones et la direction préférentielle en azimut de champs
récepteurs auditifs du CS des rats agés (A) et des rats adultes (B).

3.6 Synthese des résultats

Les résultats de la présente étude illustre clairement que la majorité des
neurones auditifs enregistrés au niveau des couches profondes du CS des rats adultes
(78 %) et des rats agés (90 %) répondent préférentiellement a des stimuli auditifs
ayant des fréquences caractéristiques se situant entre 3 et 17 kHz. De plus, la
moyenne des fréquences caractéristiques (8 kHz) des rats 4gés ne differe pas de celle
des rats adultes. Ceci confirme que, dans la présente €tude, les rats agés utilisés ne
semblent pas souffrir de déficits spectraux périphériques et possedent une sensibilité

spectrale comparable a celle des rats adultes. Par contre, I’étendue moyenne de la
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bande-passante spectrale (1,3 octaves) des rats agés est significativement plus large

que I’étendue moyenne de la bande-passante spectrale (1,0 octaves) des rats adultes.

La majorité¢ des neurones auditifs du CS des rats adultes et des rats agés
présentent des réponses neuronales de type phasique lors de la stimulation avec un
bruit gaussien. Toutefois, les réponses toniques sont plus nombreuses chez le rat agé
(35%) que chez le rat adulte (10%); alors que les réponses de type pause sont plus

nombreuse chez le rat adulte (19%) que chez le rat agé (9%).

D’autre part, les résultats de cette étude montre que plus de la moitié des
neurones auditifs du CS des rats adultes (65 %) et des rats agés (57 %) présentent des
courbes d’accord réponse-intensité de type monotone; alors que le tiers (33 %) des
neurones auditifs du CS montrent des courbes d’accord saturées; et ce, autant chez
les rats adultes que chez les rats agés. L’analyse de variance (ANOVA) des seuils
d’intensité chez les deux groupes de rats révele que I’augmentation des seuils

d’intensité est essentiellement di a 1’age peu importe le type de son.

Lors d’une stimulation auditive avec un bruit gaussien, la majorité des
neurones auditifs du CS des rats adultes (80,8 %) et des rats agés (98,1 %) montre
une sensibilité directionnelle circonscrite a 1’hémi-espace controlatéral. Environ les
trois-quarts des neurones auditifs du CS chez les rats adultes (79%) et les rats agés
(74%) possedent une direction préférentielle située entre -45° et -90°. Parmi ceux-ci
environ le quart des neurones auditifs du CS, chez les rats adultes (26%) et les rats

agés (23%), ont une sensibilité directionnelle préférentielle a -75°.

De plus, I’ED moyenne (114,3°) des champs récepteurs des neurones auditifs
du CS des rats agés est plus vaste que I’ED moyenne (80,8°) des rats adultes. Plus de

la moiti¢ (55,8 %) des neurones auditifs des rats adultes possede des champs
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récepteurs de type axial, alors que les trois quarts (75,9 %) des neurones auditifs chez

les rats agés ont des champs récepteurs de type hémichamp.

Contrairement aux rats adultes, I’organisation topographique rostro-caudale
de I’espace directionnel, au niveau des couches profondes du CS, est aboli chez les

rats ages.

Quoique ’activité spontanée des neurones auditifs enregistrés au niveau des
couches profondes du CS soit légerement plus élevée chez les rats agés, celle-ci ne

différe pas significativement de celle des rats adultes.

L’ensemble de ces résultats confirme, chez le rat Sprague Dawley, la présence
de déficits centraux dii au vieillissement, au niveau de la sensibilité spectrale et

directionnelle des neurones auditifs du CS.



CHAPITRE 1V

DISCUSSION

Les deux principaux objectifs de cette étude sont 1° d’examiner I'effet du
vieillissement sur les propriétés spectrales des neurones auditifs du CS du rat agé et
2° de vérifier, chez le rat agé, les propriétés directionnelles des champs récepteurs
auditifs des neurones du CS ainsi que 1’organisation topographique rostro-caudale de

la sensibilité directionnelle au niveau des couches profondes du CS.

Avant de discuter des résultats de la sensibilité spectrale et directionnelle
obtenus dans la présente €tude, on abordera une propriété physiologique générale des
neurones auditifs du CS que nous avons étudié chez le rat agé et le rat adulte : leur

activité spontanée.

4.1 Activité spontanée

Le taux moyen d’activité spontanée des neurones auditifs enregistrés dans les
couches profondes du CS des rats agés (6,2 impulsions/s) n’est pas significativement
différent de celui des rats adultes (5,8 impulsions/s). Ces résultats sont en accord avec
ceux de Turner et al. (2005) qui rapportent que les neurones de 1’aire Al ont une

activité spontanée similaire chez le rat adulte (6,72 impulsions/s) et chez le rat 4gé
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(6,36 impulsions/s); celle-ci ne differe pas significativement entre les deux groupes
d’age de rats. La présente expérience montre que ’activité spontanée des neurones
auditifs du CS est similaire chez les rats adultes et les rats agés. Ces résultats sont en
désaccord avec certaines études (chez le rat (noyau cochléaire dorsal) : Wang et al.,
2009); le chat (AI): Seki et Eggermont., 2003; I’humain : Ahmad et Seidman., 2004)
pour qui la présence d’acouphenes est due a une hyperexcitation neuronale
caractérisée par une activité spontanée tres élevée, tant chez ’animal que chez
’humain, a la suite d’une exposition excessive a un bruit intense ou au vieillissement

du systeme auditif.

Par ailleurs, dans la présente étude le taux moyen de 1’activité spontanée des
neurones auditifs du CS des rats adultes (5,8 impulsions/s) est nettement supérieur a
celui des rats adultes (1,7 impulsions/s) rapporté par Vachon-Presseau et al. (2009).
Afin d’assurer un niveau d’anesthésie stable tout au long de leur expérience, Vachon-
Presseau et al. (2009) ont injecté i.p. une solution de kétamine (25 mg/kg) et de
xylazine (3 mg/kg). Alors que dans la présente étude, I’anesthésie a ét€¢ maintenue par
inhalation, en circuit ouvert, d’un mélange gazeux de protoxyde d’azote, d’oxygéne
(N20:03, 70:30) et d’isoflurane (~ 0,5 %). Les études de Bock et Webster (1974) et
d’Astl et al. (1996) ont montré que 1’activité spontanée varie substantiellement selon
Panesthésique utilisé. L’utilisation de la kétamine comme anesthésique produit un
effet inhibiteur sur le récepteur NMDA, en diminuant [’excitation glutaminergique au

niveau du systeme nerveux auditif (Astl et al., 1996).

Ainsi la sensibilité des neurones auditifs du CS du rat peut étre affectée par
les différents anesthésiques, ceci pourrait expliquer la différence entre le taux
d’activité spontanée des neurones auditifs du CS du rat adulte dans 1’étude Vachon-
Presseau et al. (2009) et celui de la présente étude.

Nos résultats laissent aussi supposer que le vieillissement altere peu les

interactions entre les inputs excitateurs et inhibiteurs lors de la réponse neuronale,
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plus précisément au niveau des récepteurs inhibiteurs, car ’activité spontanée des
neurones auditifs du CS du rat 4gé ne differe que tres peu de celle des rats adultes.
Ceci confirme les résultats de Palombi et al. (1996a), qui observent aussi une absence
de différence significative entre I’activité spontanée du rat adulte (3 mois) et celle du
rat 4gé (24 mois) au niveau du collicule inférieur. Selon Palombi et al. (1996a), une
réduction du taux de GABA, lors du vieillissement, amenerait une augmentation de
’activit¢ spontanée. Cependant, étant donné que I’activité spontanée est similaire et
ne differe pas significativement entre les deux groupes d’age de rats, Palombi et al.
(1996a) suggerent que le vieillissement altére la neurotransmission synaptique des

neurones auditifs dés les premiers centres auditifs sous-corticaux.

4.2 Sensibilité et s¢lectivité spectrale

Les résultats de cette ¢tude démontrent que tous les neurones auditifs du CS
des rats adultes et des rats agés répondent a une fréquence caractéristique et a une
intensité liminaire. La majorité des neurones auditifs du CS des rats adultes (78 %) et
des rats agés (90 %) répondent préférentiellement a des stimuli auditifs ayant des
fréquences caractéristiques se situant entre 3 et 17 kHz. Seul un trés faible
pourcentage des neurones auditifs du CS des rats adultes (7 %) et des rats agés (2 %)
répond a des fréquences caractéristiques < 4 kHz. De plus, nos résultats démontrent
aussi que de faibles proportions de neurones répondent a des fréquences
caractéristiques > 12 kHz chez les rats adultes (15 %) et chez les rats agés (8 %).
Notre étude montre aussi que la distribution des fréquences caractéristiques des rats
agés est similaire a celle observée chez les rats adultes. Ce qui indique que les rats des
deux groupes n’ont pas de déficits spectraux périphériques au niveau des cellules
ciliées externes, ou a tout le moins, les déficits sont comparables chez les rats adultes

et les rats ageés. Ces résultats corroborent I’hypothese de recherche qui supposait que
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chez le rat adulte et le rat agé, ne souffrant d’aucun déficit périphérique, la majorité
des neurones auditifs du CS possédent au niveau de I’hémi-espace controlatéral un
champ récepteur spectral variant entre 2 et 17 kHz. Mentionnons aussi que, nos
résultats corroborent ceux de I’étude de Turner et al. (2005) qui montrent, que la
gamme des fréquences caractéristiques des neurones auditifs de Al, chez les rats agés

(4-50 kHz), demeurent inchangés par rapport a celle des rats adultes (2-50 kHz).

Par ailleurs, certains auteurs ont montré que les neurones auditifs du cochon-
d’Inde adulte (King et Palmer, 1983; Carlile et Pettigrew, 1987) et ceux du chat
adulte (Wise et Irvine, 1983; Hirsch et al., 1985) répondent a des stimuli auditifs
ayant des fréquences caractéristiques qui varient le long de I’axe rostro-caudale des
couches profondes du CS. Cependant, ces auteurs rapportent que les neurones auditifs
du cochon-d’Inde adulte et du chat adulte ne présentent pas d’organisation
tonotopique précise le long de 1’axe rostro-caudale des couches profondes du CS.
Ainsi, chez le cochon-d’Inde adulte, Carlile et Pettigrew (1987) montrent que les
neurones auditifs du CS situés rostralement répondent préférentiellement a des
stimuli auditifs ayant des fréquences caractéristiques se situant entre 10 etl4 kHz.
Alors que, les neurones auditifs du CS situés caudalement répondent
préférentiellement a des stimuli auditifs ayant des fréquences caractéristiques > 12
kHz. Toutefois, ceux situés au centre du CS, répondent plutét a des stimuli auditifs

ayant des fréquences caractéristiques se situant entre 5 et 25 kHz.

Dans le méme ordre d’idée, Wise et Irvine (1983) montrent aussi chez le chat
adulte, que les neurones auditifs du CS situés rostralement répondent
préférentiellement a des stimuli auditifs ayant des fréquences caractéristiques se
situant entre 16 et 21 kHz. De plus, ces auteurs montrent également que la majorité
des neurones auditifs du CS situés caudalement répondent préférentiellement a des

stimuli auditifs ayant des fréquences caractéristiques plutdt élevées, alors que ceux
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situés au centre du CS, répondent a des stimuli auditifs ayant des fréquences
caractéristiques se situant entre 10 et 35 kHz. D’autre part, Carlile et Pettigrew (1987)
montrent que, chez le cochon-d’Inde adulte les neurones auditifs du CS répondent
préférentiellement a des stimuli auditifs ayant des fréquences caractéristiques se
situant entre 5 et 25 kHz. Par contre, chez le chat adulte, Wise et Irvine (1983)
montrent que les neurones auditifs des couches profondes du CS répondent
préférentiellement a des stimuli auditifs ayant des fréquences caractéristiques se
situant entre 10 et 35 kHz. Signalons que, les résultats de Carlile et Pettigrew (1987)
et ceux de Wise et Irvine (1983) différent de ceux obtenus dans la présente étude qui
montrent que la majorit¢ des neurones auditifs des rats adultes et des rats agés
répondent préférentiellement a des stimuli auditifs ayant des fréquences
caractéristiques se situant entre 3 et 17 kHz. Cette différence, s’explique par le fait
que, chez les différentes especes animales, la sensibilité spectrale auditive varie
considérablement; particulierement, en ce qui concerne la capacité de discriminer les
stimuli auditifs de basses et de hautes fréquences (Heffner et Masterton, 1980;

Heffner et Heffner, 2006; Heffner et al., 1994; Heffner et al., 2001).

D’autre part, le fait qu’un faible pourcentage de neurones auditifs chez les rats
adultes (7%) et les rat agés (2 %) répondent a des fréquences caractéristiques < 4
kHz, est probablement dii au fait que, chez le rat Sprague-Dawley, trés peu de
neurones auditifs sont sensibles a des fréquences < 2 kHz (Wesoleck et al., 2010).
Soulignons aussi que nos résultats, ne présentent pas de fréquences caractéristiques
plus hautes que 17 kHz; ceci est probablement di au fait que la zone centrale (60-120
degré) de I’hémi-espace auditif du rat est magnifié. Ainsi, il est probable que les
enregistrements unitaires extracellulaires étaient plus souvent effectués au niveau du
centre du CS. Il est donc possible que la zone colliculaire dévolue aux hautes
fréquences caractéristiques (=17 kHz) ait été peu explorée. D’autre part, ceci peut étre
également d( au fait que, les neurones auditifs du rat adulte et du rat 4gé ne

présentent pas d’organisation topographique des fréquences caractéristiques le long



98

de I’axe rostro-caudal des couches profondes du CS, tel qu’observé chez le cochon-
d’Inde (King et Palmer, 1983; Carlile et Pettigrew, 1987) et le chat (Wise et Irvine,
1983; Hirsch et al., 1985).

Hemandez et al. (2005) rapportent que les neurones auditifs du collicule
inférieur du rat adulte (Long Evans) sensibles aux fréquences caractéristiques se
situant entre 6-12 kHz sont plus nombreux. Dans le méme ordre d’idée, nos résultats
montrent aussi que la majorité des neurones auditifs du CS des rats adultes (78 %) et
des rats 4gés (90 %) ont une fréquence caractéristique se situant entre 6-8 kHz. Etant
donné que le CS recoit des inputs auditifs majeurs provenant du collicule inférieur,
ceci expliquerait grosso-modo pourquoi nos résultats sont similaires a ceux de
Hernandez et al. (2005). De plus, selon Romand et Ehret (1984), cette sensibilité
auditive plus élevée pour cette plage de fréquences caractéristiques correspond
probablement au contenu spectrale des vocalisations des prédateurs potentiels tels que
les chats. D’autre part, les résultats obtenus dans la présente €tude montrent
également que le rat adulte et le rat agé, posseédent des neurones auditifs sensibles
surtout aux fréquences caractéristiques avoisinant 8 kHz. Ce constat concorde avec
I’étude comportementale de Kelly et Masterton (1977), qui montre, en effet, que le rat
adulte Sprague-Dawley, possede une sensibilité¢ spectrale préférentielle autour de 8
kHz (Figure 24). Ceci laisse supposer que peu importe leur age, les neurones auditifs
du CS du rat, Sprague-Dawley, répondent sélectivement aux stimuli auditifs qui sont

d’une importance biologique propre a cette espece (Hernandez et al., 2005).

Les résultats de la présente étude montrent une relation hautement
significative entre les seuils d’intensités et les fréquences caractéristiques chez les rats
adultes ainsi que chez les rats agés. L’étude comportementale de Kelly et Masterton
(1977) montre aussi que chez le rat adulte, Sprague-Dawley (Figure 4.1), les seuils
d’intensité aux basses fréquences (< 2.0 kHz) et aux hautes fréquences (=32 a 64

kHz) sont nettement plus élevés que pour les fréquences se situant entre 4 et 32 kHz
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avec des seuils d’intensité tres faible autour de 8 kHz. Dans le méme ordre d’idée,
Palombi et Caspary (1996a) montrent la présence chez le rat adulte (3 mois) et le rat
agé (24 mois) au niveau du collicule inférieur, de neurones auditifs qui présentent des
seuils d’intensité plus élevés aux basses fréquences et aux hautes fréquences. Ces
résultats corroborent ceux de la présente étude qui montrent que chez les rats adultes
ainsi que chez les rats 4gés les seuils d’intensité aux fréquences caractéristiques sont

plus bas que les seuils d’intensité aux fréquences caractéristiques élevées.
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Figure 4.1 : Audiogramme du rat Sprague-Dawley. Modifié de Kelly et Masterton,
1977.
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Par ailleurs, chez le rat adulte, au niveau du collicule inférieur, 1’étude de
Hernandez et al. (2005) rapporte que le seuil d’intensité aux fréquences
caractéristiques est plus élevé (- 4 a 78 dB SPL) pour les fréquences < 8 kHz que
pour les fréquences > 8 kHz (- 20 a 41 dB SPL). Nos résultats montrent aussi que les
seuils d’intensité aux fréquences caractéristiques < 8 kHz sont nettement plus élevés
(rats adultes: 36 dB SPL; rats agés: 56 dB SPL) que ceux des fréquences
caractéristiques > 8 kHz (rats adultes : 25 dB SPL; rats agés : 42 dB SPL) et ce autant
chez les rats adultes que chez les rats agés. Cette sensibilité aux stimuli auditifs de
hautes fréquences correspond au contenu spectral des vocalisations ultrasoniques

qu’utilisent les rats dans leur environnement naturel pour communiquer et signaler les

prédateurs (Allin et Banks, 1972).

D’autre part, les résultats de la présente étude montrent que les seuils
d’intensités aux fréquences caractéristiques des neurones du CS du rat Sprague-
Dawley sont tres variables d’un neurone a ’autre. En effet, les seuils d’intensité aux
fréquences caractéristiques des neurones auditifs du rat adulte varient entre 5,9 dB
SPL et 54,9 dB SPL, alors que chez le rat agé, ceux-ci varient entre 27,7 dB SPL et
61 dB SPL. L’étude de King et Palmer (1983) montre que, chez le cochon-d’Inde
adulte, la majorité des neurones auditifs du CS ont des seuils d’intensités aux
fréquences caractéristiques qui varient entre 10 dB SPL et 50 dB SPL. De méme,
Palombi et Caspary (1996a) montrent que les seuils de réponses aux fréquences
caractéristiques des neurones auditifs du collicule inférieur chez les rats adultes (3
mois) et les rats agés (24 mois) n’ayant pas de déficits spectraux périphériques
prédominants sont trés variables d’un neurone a 1’autre. Ainsi, les seuils d’intensité
aux fréquences caractéristiques des neurones auditifs varient entre -29 dB SPL et 78

dB SPL chez le rat adulte et entre 8 dB SPL et 100 dB SPL chez le rat agé.
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Par ailleurs, chez le rat adulte, notre étude montre aussi que 16 % des
neurones auditifs ont un seuil d’intensité a leur fréquence caractéristique relativement
bas (< 20 dB SPL), alors que chez le rat 4gé, aucun des neurones auditifs ne possede
un seuil d’intensité aussi bas. Par contre, ce que I’on remarque chez le rat agé, c’est
que le tiers (33 %) des neurones ont un seuil d’intensité > 51 dB SPL; ce qui n’est le
cas que de seulement 4% des neurones auditifs du CS du rat adulte. Bien que, la
majorité des neurones auditifs du CS des rats adultes (79 %) et des rats agés (68 %) a
un seull d’intensité a leur fréquence caractéristique compris entre 21 et 50 dB SPL, il
n’en demeure pas moins, que la distribution des seuils d’intensité aux fréquences
caractéristiques des rats adultes différe significativement de celle des rats dgés. De
méme, le seuil moyen d’intensité aux fréquences caractéristiques des neurones
auditifs du CS des rats 4gés (46 dB SPL) est significativement plus élevé que celui
des rats adultes (29 dB SPL). Ces résultats corroborent ceux de I’étude de Palombi et
Caspary (1996a) qui montrent aussi, que les seuils moyens d’intensité aux fréquences
caractéristiques des neurones auditifs du collicule inférieur sont significativement
plus élevés chez les rats agés (56,1 dB SPL) que chez les rats adultes (25,4 dB SPL),
méme si les rats agés ne présentent pas de déficits spectraux périphériques
prédominants. Toutefois, chez le chat adulte, 1I’étude de Hirsch et Yin (1985) montre
au niveau du CS, que le seuil moyen des neurones auditifs aux sons purs (53 dB SPL)
est plus €élevé que celui des rats adultes (29 dB SPL) de la présente étude. Cette
différence de sensibilité auditive, chez ces deux différentes espéces animales, differe
considérablement, particulicrement, en ce qui concerne la capacité a discriminer les
stimuli auditifs de basses et de hautes fréquences (Heffner et Masterton, 1980;

Heffner et Heffner, 2006; Heffner et al., 1994; Heffner et al., 2001).

D’autre part, chez I’humain ayant des troubles centraux, les ¢études
comportementales de Willot (1991) et de Lutman et al. (1991) montrent aussi une

élévation des seuils de discrimination spectrale. Ces résultats mettent en évidence que
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le vieillissement du systéme auditif central affecte les seuils de discrimination
spectrale chez I’ensemble des mammiferes agés. Cette ¢lévation des seuils d’intensité
aux sons purs, lié¢ au vieillissement, provoque une perte de la sensibilité spectrale, se
traduisant par une augmentation de la difficulté a discriminer surtout les sons
complexes tels que les vocalisations chez I’animal (Geissler et Ehret, 2002) et la voix
chez I’humain (Gordan-Salant et Fitzgibbons, 1993). Selon Caspary et al. (2008),
cette difficulté a discriminer les fréquences au niveau du systeme auditif central serait
causée en partie par une diminution du GABA et de la glycine présente dans les
différents relais ascendants du systeme auditif central. Le neurotransmetteur GABA,
semble jouer un réle prépondérant au niveau des mécanismes neuronaux de la
localisation d’une source sonore (Caspary et al., 2008). Selon Park et Pollak (1993a et
b), ce neurotransmetteur (GABA) est impliqué 1° dans le codage de !’intensité
sonore, 2° dans la latence de la réponse neuronale, 3° dans le raffinement des champs
récepteurs spectraux, 4° dans les interactions binaurales (Yang et al., 1994) et 5° au
niveau de la durée de la sélectivité sonore (Casseday et al., 1994). La presbiacousie
centrale serait donc liée a une diminution de la neurotransmission inhibitrice (GABA
et glycine) induisant une surexcitation des récepteurs NMDA (glutamate) causant une
“neurotoxication” qui ameénerait une apoptose cellulaire provoquant ainsi une
altération synaptique (diminution de la myéline), un réarrangement des récepteurs
synaptiques (diminution de la fixation du neurotransmetteur) et un débalancement
entre les interactions synaptiques excitatrices et inhibitrices (Kelly et al., 2006;

Buckiova et al., 2007; Nevado et al., 2006).

En ce qui a trait a la sélectivité spectrale, nos résultats montrent que 1’étendue
des bandes-passantes spectrales des neurones auditifs du CS des rats adultes et des
rats agés se situe entre 0,6-2,4 octaves. Ces résultats montrent que les neurones des
couches profondes du CS chez les rats adultes (5,6 %) et les rats agés (7,7 %) sont
sélectifs aux fréquences caractéristiques auditives lorsque la bande-passante spectrale

est étroite (< 0,6 octaves) et faiblement sélectifs (rats adultes : 1,9 %; rats agés: 17,3
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%) lorsque la bande-passante spectrale est large (>1,6 octaves). Wise et Irvine (1983)
montrent que la majorité des neurones auditifs du CS du chat adulte (62 %) présente
une bande-passante spectrale étroite, alors que, 38 % des neurones auditifs du chat
adulte posseédent une bande-passante plus vaste. Par contre, nos résultats montrent
que, chez le rat adulte, la majorité (82 %) des neurones auditifs du CS a une bande-
passante spectrale étroite (< 1,2 octaves) alors que seulement 1,9 % ont une bande-
passante spectrale plus large (> 1,6 octaves). Nos résultats montrent également que la
distribution de I’étendue des bandes-passantes spectrales des neurones auditifs du CS
des rats adultes différe significativement de celle des rats agés. De plus, un faible
pourcentage (5,6 %) des neurones auditifs des rats adultes ont une bande-passante
spectrale tres étroite (< 0,6 octaves); ce qui est également le cas des neurones auditifs
(7,7 %) du CS des rats agés. Quoique, chez les rats agés, 17,3 % des neurones auditifs
du CS ont une bande-passante spectrale large (> 1,6 octaves) alors que chez les rats
adultes seulement 1,9 % ont une bande-passante spectrale aussi large. L’étendue
moyenne des bandes-passantes spectrales des rats agés (1,3 octaves) est
significativement plus large que celle des rats adultes (1,0 octaves). Ces résultats
confirment ceux de Turner et al. (2005) qui montrent aussi que, chez le rat agé (29-30
mois), les champs récepteurs spectraux des neurones Al sont plus vastes que ceux des

rats adultes (4-6 mois).

L’étude de Palombi et Caspary (1996a) montre €galement que les champs
récepteurs spectraux des neurones auditifs du collicule inférieur des rats agés (1,57
octaves) sont plus larges que ceux des rats adultes (1,23 octaves). Selon Syka (2002)
et Caspary et al. (1995), ceci semble étre dii a une diminution de I’inhibition exercée
par le GABA, qui joue un rdle essentiel dans le fagonnement du patron des bandes
inhibitrices des courbe-d’accord de fréquences, permettant ainsi une syntonisation
précise de la localisation d’une source sonore en azimut. A cet égard, Burianova et al.

(2009) ont montré que le vieillissement du systeme auditif central occasionne une
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diminution de I’inhibition exercé par le GABA et que cette diminution améne un
élargissement de la bande-passante spectrale. Etant donné 1° que la distribution de
I’étendue des bandes-passantes spectrales des neurones auditifs du CS des rats agés
differe significativement de celle des rats adultes, 2° que 17,3 % de neurones auditifs
du CS des rats agés ont une bande passante plus large que 1,6 octaves, ce qui est le
cas de seulement 1,9 % des neurones auditifs du CS du rat adulte; cela suggére que le
vieillissement per se altere la finesse de la syntonisation des propriétés spectrales des

neurones auditifs du CS du rat au niveau du systéeme auditif central.

4.3 Sensibilité aux bruits

4.3.1 Types de réponse neuronale au bruit gaussien

Au cours de cette expérience, tous les neurones auditifs enregistrés dans les
couches profondes du CS des rats adultes et des rats agés présentent des réponses
stables et robustes lors de la présentation de bouffées de bruits gaussiens en champ
libre. Une proportion similaire (rats adultes : 6 %; rats 4gés : 8 %) des deux groupes
de neurones auditifs du CS répondent a [’apparition et a la cessation (réponse
ON/OFF) de la stimulation avec des bruits gaussiens chez les rats adultes et agés. Ces
résultats sont en accord avec ceux de Gaese et Johnen (2000) qui trouvent chez le rat
adulte, au niveau du CS, un faible pourcentage de neurones (< 10 %) qui répondent a
apparition et a la cessation (réponse ON/OFF) de la stimulation auditive. Les
résultats de la présente expérience montrent aussi que les neurones auditifs du CS des
rats adultes et des rats dgés présentent des réponses de type phasiques, toniques et
pauses. Les réponses toniques sont plus nombreuses chez le rat 4gé (35 %) que chez
le rat adulte (10 %). Par contre, la proportion de réponses de type pause est plus

élevée chez le rat adulte (19 %) que chez le rat agé (9 %). Toutefois, la majorité des
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neurones auditifs du CS des rats adultes (71 %) et des agés (56 %) présentent des
réponses de type phasique. Ces résultats concordent avec ceux de 1I’é¢tude de Wise et
Irvine (1983) chez le chat adulte, ainsi qu’avec ceux de Gaese et Johen (2000) qui
montrent au niveau du CS du rat adulte, une majorité de neurones phasiques (61 %)
lorsque stimulé avec des bouftées de bruits gaussiens. Hirsch et al. (1985) montrent
aussi une majorité (77,5 %) de neurones phasiques dans le CS du chat adulte lorsque

stimulé avec des sons purs.

Etant donné que dans le CS, la distribution des trois types de réponses
neuronales aux bruits gaussiens differe significativement entre les rats adultes et les
rats agés, ceci indique que le vieillissement altere le décours temporel de la réponse
des neurones auditifs du CS du rat. Caspary et al. (2008), Burinova et al. (2009) et
Kelly et al. (2006) laissent supposer que la diminution du neurotransmetteur (GABA)
en serait responsable. Ainsi, sachant que le vieillissement occasionne une diminution
du taux de GABA disponible, il est logique qu’un pourcentage restreint de neurones
de type pause soit présent chez le rat agé, car ce type de réponse est caractérisé par
une forte inhibition. Il en est de méme de la réponse neuronale de type tonique, celle-
ci ¢tant caractérisée par une forte réponse excitatrice présente pendant toute la durée
de la stimulation auditive alors que I’inhibition ne se manifeste pas. La diminution du
taux de GABA disponible s’opere rapidement. Lors du vieillissement, ceci engendre
une inhibition moins efficace. La réponse neuronale pendant la stimulation auditive
est donc faiblement inhibée, ce qui produit un plus grand nombre de réponses
toniques aux dépens de la diminution du nombre de réponses phasiques. De plus, lors
du vieillissement, un grand nombre d’arborisations dendritiques décroit, ce qui a pour
conséquence de diminuer les interactions synaptiques entre les neurones auditifs chez
’animal agé (Kelly et al., 2006). De ce fait, I’input excitateur est plus robuste et plus
soutenue lors de la stimulation auditive. Ceci permet d’expliquer partiellement le fait

que 1’on trouve un plus grand nombre de réponses neuronales de type tonique chez le



106

rat agé. Cette augmentation du nombre de neurones toniques, due au vieillissement,

se fait au détriment de la perte des neurones de type pause et phasique.

4.3.2 Réponse a I’intensité d’un bruit gaussien

Lors de la stimulation avec un bruit gaussien, la majorité des neurones auditifs
enregistrés dans les couches profondes du CS des rats adultes (65 %) et des rats agés
(57 %) présente des courbes d’accord réponse-intensité de type monotone. Cette
prédominance des courbes d’accord réponse-intensité de type monotone a été
observée dans le CS du cochon-d’Inde adulte (King et Palmer, 1983) et dans le CI du
chat adulte (Kuwada et al., 1984; Aitkin, 1991).

Autant chez les rats adultes que chez les rats agés, le tiers (33 %) des neurones
auditifs du CS présente des courbes d’accord de réponse-intensité de type saturées.
Signalons aussi que dans la présente étude quelques neurones chez les rats adultes (2
%) et les rats agés (9 %) présentent des courbes d’accord réponse-intensité de type
non-monotone. Bien que la distribution des différents types de courbes d’accord
réponse-intensité ne différe pas entre les rats adultes et les rats agés, il y a toutefois,
chez le rat agé, une augmentation non significative du pourcentage des courbes
d’accord de réponse-intensité de type non-monotone, permettant ainsi de compenser
la perte des courbes d’accord de réponse-intensité de type monotone. Ces résultats
confirment ceux de Palombi et Caspary (1996a) qui montrent chez le rat agé
(Sprague-Dawley) une légére augmentation non significative du nombre de courbes
d’accord de type non-monotone, lors de la stimulation auditive (bruits) des neurones

du collicule inférieur.

Les seuils de réponse a I’intensité d’un bruit varient d’un neurone a 1’autre.

Environ le tiers (30,7 %) des neurones du CS du rat adulte répond a un seuil <20 dB
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SPL alors qu’a peine un sixieme (16,7%) des neurones du CS du rat agé répond a un
seuil <20 dB SPL. Par contre, chez le rat agé, plus du tiers (35,2 %) des neurones
auditifs du CS ont un seuil > 51 dB SPL; alors que, chez le rat adulte, seulement 5,8
% des neurones auditifs du CS ont un seuil aussi élevé. Les résultats de la présente
étude concordent avec ceux d’Ingham et al. (1998) qui observent aussi, au niveau des
neurones du CS du cochon-d’Inde 4gé, une élévation significative des seuils de
réponse a I’intensité d’un bruit. Chez la personne agée, on retrouve également le
méme scénario que celui observé chez les animaux agés (Singh et al., 2008).
Mentionnons aussi que, nos résultats corroborent les résultats de Palombi et Caspary
(1996a), Popelar et al. (2006); Felix et Portfors (2007), Walton et al. (1998), Willott
(1991), Leong et al. (2009), Lutman et al. (1991) et Mazelova et al. (2002) menées
sur le vieillissement tant chez I’animal agé que la personne agée lors de stimulations

auditives avec des sons purs.

Par ailleurs, le seuil moyen (32,8 dB SPL) de réponse a I’intensité d’un bruit
présenté en champ libre, chez le rat adulte, est plus bas que celui obtenu par Vachon-
Presseau et al. (2009) et Champoux et al. (2008). L’étude de Vachon-Presseau et al.
(2009) montre, que les neurones auditifs du CS du rat adulte, ont un seuil moyen de
réponse a I’intensité d’un bruit de 38 dB SPL, alors que, celle de Champoux et al.
(2008) montre un seuil moyen de réponse a ’intensité¢ d’un bruit de 55 dB SPL. Ceci
s’explique par la différence de criteres utilisés pour définir le seuil. Vachon-Presseau
et al. (2009) et Champoux et al. (2008) définissent le seuil comme étant 1’intensité
auditive minimale, en dB SPL, requise pour que le stimulus auditif déclenche une
réponse au-dessus de la réponse spontanée lors de 70 % des présentations (n = 20).
Or, dans notre étude, le seuil est défini comme étant ’intensité auditive minimale, en
dB SPL, requise pour provoquer une réponse neuronale au-dessus du niveau de base
lors de 50 % des présentations (n = 20). Le critere moins sévére (50 % vs 70 %)
utilis€ pour definir le seuil, dans la présente étude, explique la présence de seuils

moins élevés. Mentionnons aussi que, les seuils de réponse a I’intensité du bruit des



108

neurones auditifs du CS du rat adulte dans la présente étude different de ceux obtenus
par Gaese et Johen (2000). Ceux-ci varient majoritairement entre 15 et 25 dB SPL,
alors qu’ils varient majoritairement entre 31 et 50 dB SPL dans la présente étude.
Ceci peut étre di au différent critere utilisé pour la définition du seuil par ces auteurs,
par contre, ils ne mentionnent pas le critere utilis¢ dans leur étude pour definir le
seuil. De plus, cette différence des seuils de réponse a I’intensité du bruit des
neurones auditifs du CS peut étre aussi due au choix de I’anesthésique. En effet,
Gaese et Johen (2000) ont utilisé¢ seulement de la kétamine et de la xylazine lors de
I’anesthésie, alors que nous avons utilis¢ du sodium pentobarbital (barbiturique)
comme anesthésique combiné a de la kétamine et de la xylazine lors de I’induction
anesthésique. Selon Middlebrooks et Knudsen (1984), les neurones des couches

profondes du CS du chat adulte répondent moins sous 1’influence des barbituriques.

En conclusion, étant donné que les distributions des seuils d’intensité au bruit
gaussien des neurones du CS du rat adulte et du rat 4gé different significativement et
que I’intensité moyenne des seuils au bruit gaussien est significativement plus élevée
pour les neurones auditifs du CS des rats agés (40,5 dB SPL) que pour les neurones
auditifs du CS des rats adultes (32,8 dB SPL), il est probable que le vieillissement
per se est responsable de I’élévation des seuils de réponse a I’intensité. Tel que
mentionné précédemment, le méme argument vaut chez les rat agés lors de la
stimulation auditive avec des sons purs. A cet égard, nos résultats montrent que
I’augmentation des seuils d’intensité est essentiellement di a ’age peu importe le

type de son (bruits gaussiens et sons purs).

Ce déficit auditif lié au vieillissement est probablement di, tel que mentionné
plus haut, a une baisse du niveau d’inhibition (GABA, glycine) au niveau du systéme

auditif central causant ainsi une élévation des seuils.
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4.4 Sensibilité et sélectivité directionnelle

4.4.1 Direction préférentielle

Les résultats de la présente étude confirment ceux obtenus chez le cochon-
d’Inde adulte (King et Palmer, 1983), le chat adulte (Aitkin et Martin, 1987), le
furet adulte (Schnupp et King, 1997) et le rat adulte (Gaese et Johnen, 2000; Pageau
et al., 2008; Vachon-Presseau et al., 2009) qui montrent que les neurones auditifs du
CS ont un champ récepteur directionnel situé dans a I’hémi-espace controlatéral et
que seul une faible proportion des neurones auditifs ont un champ récepteur qui

chevauche I’hémi-espace auditif ipsilatéral.

La distribution des directions préférentielles des neurones auditifs du CS chez
les rats adultes et les rats agés ne difféerent pas significativement, et la majorité des
neurones auditifs du CS du rat adulte (79 %) et du rat agé (74 %) sont sensibles aux
directions situées entre -60° et -90°. De plus, environ le quart des neurones auditifs du
CS, chez les rats adultes (26 %) et les rats 4gés (23 %) ont une direction préférentielle
situé a -75°. Les résultats de la présente étude montrent une distribution des neurones
sensibles a la direction similaire & celle observée par Vachon-Presseau et al. (2009).
Ces auteurs observent aussi que les neurones auditifs du CS du rat adulte sont
sensibles surtout aux stimuli auditifs présentés entre -60° et -90°. Nos résultats sont
aussi en accord avec ceux de Gaese et Johen (2000), chez le rat adulte Sprague-
Dawley. Cependant, ils différent des résultats obtenus chez les animaux adultes tel
que le chat (Kadunce et al., 2001), le furet (King et Hutchings, 1987), le singe
(Wallace et al., 1996) et la chouette (Knudsen et Konishi, 1978) qui montrent que la
majorité des champs récepteurs auditifs du CS sont sensibles aux stimuli sonores

présentés en avant de 1’animal.
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4.4.2 Sélectivité directionnelle

Notre étude montre que plus de la moiti¢ (54,8 %) des neurones auditifs des
rats adultes ont une ED allant de 46° a 90° (moyenne : 80,8°), alors que chez les rats
agés, moins du quart (22,6 %) des neurones auditifs ont une telle ED (moyenne :
114,3°). Par contre, ce que I’on remarque chez les rats agés, c’est que plus des trois-
quarts (77,3 %) des neurones auditifs du CS ont une ED vaste, allant de 91° a 179°,
alors que chez les rats adultes, moins du tiers (31 %) des neurones ont une telle ED.
Ces résultats corroborent ceux d’Ingham et al. (1998) qui montrent également une ED

plus vaste chez les cochons-d’Inde agés.

4.4.3 Types de champs récepteurs directionnels

Trois différents types de champs récepteurs ont été observés chez les rats
adultes et les rats agés : axial, hémichamp et omnidirectionnel. Ainsi chez les rats
adultes, plus de la moitié¢ (55,8 %) des champs récepteurs sont de type axial, alors
que, chez les rats agés, moins du quart (22,2 %) des neurones auditifs du CS sont
dotés de ce type de champs récepteurs. Par contre, chez les rats agés les trois quarts
(75,9 %) des neurones auditifs ont des champs récepteurs de type hémichamp; alors
que, chez les rat adultes, seulement 25 % des champs récepteurs sont de type
hémichamp. Néanmoins, 19,1 % de neurones auditifs du CS des rats adultes sont de
types omnidirectionnels, alors que moins de 2 % des neurones des rats agés ont un
champ récepteur de type omnidirectionnel. Ces résultats sont similaires a ceux de
I’étude de Vachon-Presseau et al. (2009) qui montrent que, chez le rat adulte, plus des
deux tiers (71,6 %) des neurones auditifs du CS ont des champs récepteurs de type
axial, alors qu’environ le quart (25,7 %) et une faible proportion (2,7 %) de neurones
auditifs du CS possedent respectivement des champs récepteurs de type hémichamp

et omnidirectionnel. Ces trois types de champs récepteurs ont aussi été observés au
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niveau du noyau du brachium du collicule inférieur du furet adulte (Schnupp et King,

1997).

La distribution des types de champs récepteurs auditifs présents dans le CS
des rats adultes differe significativement de celle des rats agés a cause d’une
prévalence des champs récepteurs de type hémichamp chez les rats agés. Ces résultats
Ulustrent clairement que le vieillissement altere les propriétés directionnelles des
champs récepteurs auditifs du CS du rat. A cet égard, on peut dire que les neurones
auditifs du CS des rats agés, sont moins sélectifs a la direction, il s’en suit une
diminution du nombre de champs récepteurs axiaux et une augmentation du nombre

de champ récepteurs de type hémichamp.

Peu d’études se sont intéressées aux propriétés directionnelles des neurones
auditifs du CS du rat 4gé. Néanmoins, nos résultats confirment ceux d’Ingham et al.
(1998) qui montrent chez le cochon-d’Inde 4gé une diminution de la sélectivité
directionnelle en azimut. Selon Ingham et al. (1998) ainsi que Walton et al. (1998),
cette altération est causée en partie par une diminution du taux de neurotransmission

du GABA due au vieillissement.

4.4.4 Représentation topographique de la direction.

Les résultats de Vachon-Presseau et al. (2009) ont permis d’établir qu’au
niveau du CS, la représentation topographique de la direction est présente des P27-30.
De plus, le raffinement des propriétés directionnelles des champs récepteurs des
neurones auditifs du CS se poursuit jusqu’a ’age adulte (P60-80). Les résultats de la
présente étude confirment que chez le rat adulte, I’organisation topographique de la
direction dans les couches profondes du CS est significativement corrélée avec la

position rostro-caudale des neurones auditifs du CS. Par contre, chez les rats agés, la
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représentation topographique de la direction dans les couches profondes du CS n’est
pas corrélée avec la position rostro-caudale des neurones auditifs. Ces résultats
corroborent ceux de Ingham et al. (1998) qui montrent que chez les cochons-d’Inde
agés, ’organisation topographique de la représentation directionnelle au niveau du
CS est absente; alors que chez les cochons-d’Inde adultes, celle-ci est présente et bien

définie le long de I’axe rostro-caudale du CS.

Ces résultats montrent que, peu importe [’espece, le vieillissement est
responsable d’un changement au niveau du systeme auditif central de la sensibilité et
de la sélectivité directionnelle des champs récepteurs des neurones auditifs du CS,
ainsi que de l’organisation topographique de la représentation directionnelle au
niveau du CS. Cette disparition de la représentation de I’espace directionnel peut
expliquer la difficulté de ’organisme agé a localiser avec précision une source sonore
dans I’espace. Ceci est probablement attribuable a la détérioration de I'intégration des
interactions binaurales basées sur la DIT et la DII suite au vieillissement du systéme
auditif (Ingham et al., 1998). En fait, selon Wise et Irvine (1985), la DIT et la DII est
probablement a 1’origine de la représentation de 1’espace auditif directionnel présent
dans les couches profondes du CS. Toutefois, 1l faut noter que I’origine de la carte
directionnelle auditive, présente dans les couches profondes du CS, est surtout due au
fait que les neurones du systeéme auditif du rat sont seulement sensibles a la DII

(Wesolek et al., 2010).

Selon Zettel et al. (2007), les mécanismes neuronaux responsables de la
localisation sonore basées sur la DII et la DIT présents dés le complexe de 1’olive
supérieur (DII : neurones du noyau latéral; DIT : neurones du noyau médian (King,
1999)) sont affectés par le vieillissement du systeme auditif. Ainsi, vu que, les inputs
controlatéraux du complexe de I’olive supérieur latérale sensible a la (DII) font
synapse avec les neurones du noyau du corps trapézoide médian et que celui-ci est

affecté par une diminution glycinergique suite au vieillissement du systéme auditif; il
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en découle que le signal glutamatergique excitateur est peu ou pas converti en un
message glycinergique inhibiteur. De plus, comme les neurones du noyau central du
brachium du collicule inférieur recoivent des afférences bilatérales provenant du
noyau olivaire latéral et que celui-ci projette ses afférences vers les neurones auditifs
du CS, la carte directionnelle au niveau du CS est modifiée drastiquement et a toute

fin utile abolie.

Par ailleurs, les interactions entre les inputs visuels et auditifs sont nécessaires
a la formation de la carte directionnelle auditive au niveau du CS (Withington-Wray
et al., 1990). L’étude de Leong et al. (2009) montre que le vieillissement affecte aussi
le cortex visuel par une diminution de la perte de D’inhibition di a Ila
neurotransmission du GABA. Les neurones visuels des couches superficielles du CS
du rat regoivent leurs inputs directement des cellules ganglionnaires de la rétine
controlatérale ainsi que des projections provenant des cortex visuels ipsilatéraux (aire
17, 18 et 18a). Ces neurones visuels sont organisés rétinotopiquement de facon a
maintenir une représentation de I’hémi-espace controlatéral au niveau des couches

profondes du CS.

Ingham et al. (1998b) suggerent que la perte de I’influence inhibitrice au
niveau des couches superficielles du CS, risque de modifier drastiquement les
proprietés des champs récepteurs des neurones visuels, altérant ainsi leur sélectivité
directionnelle ce qui se traduit par un élargissement des bandes-passantes spatiales
des champs récepteurs des neurones visuels. Etant donné que, les neurones auditifs
des couches profondes du CS re¢oivent des inputs visuels provenant des couches
superficielles du CS, il est possible que, ce changement neurochimique puisse aussi
altérer drastiquement la sensibilité et la sélectivité directionnelle des neurones auditifs
au niveau des couches profondes du CS. Les interactions entre les inputs visuels et
auditifs étant nécessaires a la formation de la carte directionnelle auditive, celle-ci

risque aussi d’étre altérée par les modifications neurochimiques. En fait, selon King
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(1999), plus les signaux spatiaux fournis par les inputs visuels sont précis, plus les
neurones auditifs des couches profondes du CS sont aptes a localiser une source

sonore en azimut.

Rappelons que les indices spectraux jouent un réle important dans le maintien
de la carte directionnelle auditive au niveau des couches profondes du CS. Selon
King (1999), la relation ente la sensibilité et la sélectivité directionnelle des neurones
auditifs du CS en azimut dépend des indices spectraux. Conséquemment, les
changements observés dans la présente €tude, au niveau de la syntonisation spectrale
des neurones auditifs du CS du rat agé, peuvent possiblement expliquer la
perturbation des propriétés directionnelles des neurones auditifs du CS du rat agé. Les
résultats de Carlile et King (1994) chez le furet montrent que les neurones auditifs du
CS ayant une syntonisation spectrale adéquate sont typiquement associés, et sans
ambiguité, a la direction d’une seule source sonore en azimut. Cependant, lorsque la
syntonisation spectrale est altérée, chez les furets adultes, par une ablation de ’oreille
externe, plusieurs neurones auditifs du CS ne peuvent se syntoniser adéquatement a la
direction d’une source sonore en azimut. Toutefois, la majorité des neurones auditifs
du CS sont néanméins capables d’utiliser les interactions binaurales (DIT et DII)
permettant ainsi de maintenir une représentation de [’espace auditif, quoique
spatialement ambigue (Schnupp et al., 1998). Ceci laisse supposer que les
changements des propriétés spectrales identifiés dans la présente étude, suite au
vieillissement, peuvent également altérer la représentation de l’espace auditif au

niveau du CS du rat agé.
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4.5 Implications fonctionnelles

4.5.1 Localisation sonore

Les résultats de la présente étude montrent, chez le rat adulte, que les
neurones auditifs du CS sont sensibles et sélectifs a la direction d’une source sonore
en azimut. De plus, I’organisation topographique des neurones auditifs du CS du rat
adulte permet la formation d’une représentation directionnelle de 1’espace auditif
(King et Hutchings, 1987; King et Palmer, 1983, Knudsen, 1982; Middlebrooks et
Knudsen, 1984; Stein et Meredith, 1993). Cette représentation de I’espace auditif est
alignée avec la représentation rétinotopique de I’hémi-espace visuel ainsi qu’avec la
représentation somatotopique de I’hémicorps. Selon Wise et Irvine (1985), le
mécanisme neuronal de la localisation sonore fondée sur la DIT et la DII est
probablement a 1’origine de la carte auditive présente dans les couches profondes du
CS des animaux adultes et chez I’humain (Singh et al., 2008). Cependant, chez le rat,
Sprague-Dawley, l'origine de la carte spatiale auditive présente dans les couches
profondes du CS est essentiellement due au fait que les neurones auditifs du rat sont

uniquement sensibles a la DII (Wesolek et al., 2010).

Méme si le CS regoit des inputs descendants provenant du cortex, les réponses
des neurones auditifs du CS montrent une latence bréve, suggérant ainsi que
’intégration computationnelle nécessaire & la localisation auditive est surtout traitée
au niveau des noyaux auditifs sous-corticaux. D’autre part, I’étude de Milner et
Taylor (1990) montre également chez le rat, qu’une une lésion au niveau du CS,
entraine des déficits profonds et permanents lors de tiches de localisation d’une
source sonore auditive. Le CS est donc un noyau sous-cortical essentiel a la
localisation d’une source sonore auditive en azimut et en élévation. De plus,

contrairement au cortex, c’est la seule structure du systéme nerveux central a
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posséder une représentation topographique directionnelle de I’espace auditif (King et
Hutchings, 1987; Palmer et King, 1982). La présence de cette carte auditive, indique
que le CS, a acces, a de I’information spatiale auditive. Il est raisonnable de supposer
que I’intégration computationnelle des interactions binaurales (DIT et DII)
impliquées dans le fondement du mécanisme neuronale de la localisation sonore, soit

essentiellement complete dés le mésencéphale (Middlebrooks et al., 2002).

Par ailleurs, lors de la stimulation auditive avec des bruits gaussiens, les
résultats de la présente étude montrent, chez les rats adultes, que les champs
récepteurs des neurones auditifs impliqués dans la formation de 1’organisation
topographique de la carte directionnelle de ’espace auditif sont de type axiaux et
hémichamps. Les champs récepteurs auditifs de type axiaux sont trés sélectifs a la
direction d’un stimulus auditif permettant de coder avec précision la direction des
stimull auditifs en azimut; alors que, les champs récepteurs de type hémichamps sont

important pour latéraliser une source sonore.

Etant donné que, la majorité des neurones auditifs du rat adulte et du rat agé
ont une sensibilité directionnelle préférentielle située a -75°, ceci laisse supposer que
les neurones auditifs du CS du rat, peu importe son age, contribuent a 1’intégration
sensori-motrice permettant la genese des mouvements d’orientation de la téte, des
yeux et des oreilles vers une source sonore auditive en azimut. Ceci permet surtout au
rat non pas d’analyser les caractéristiques des sources sonores mais plutdt de détecter
leur direction. Le CS présente donc une organisation neuronale qui permet
Pintégration des informations polysensorielles et la genése des commandes motrices
a la base de la réaction d’orientation de la téte et des oreilles vers une source audio-
visuelle présentée en azimut et en élévation (Knudsen et Konishi, 1980; Milner et

taylor, 1990).
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Afin de maintenir une carte directionnelle spatialement organisée sans
ambiguité, King (1999) mentionne que la relation ente la sensibilité directionnelle et
la sélectivité directionnelle des neurones auditifs du CS en azimut, dépend aussi des
indices spectraux. Ce qui permet & 1’animal de détecter les moindres petits
changements fréquentielles et d’intensit¢ lors d’une stimulation auditive
directionnelle. Ceci est probablement une composante importante du traitement
analytique des sons complexes tels que les vocalisations chez I’animal et la parole

chez ’humain.

4.5.2 Vieillissement du systéme auditif

Nos résultats ne montrent pas de troubles périphériques prédominant chez les
rats agés, ceux-cl ayant une sensibilité spectrale comparable a celle des rats adultes,
car la majorité des neurones auditifs enregistrés au niveau des couches profondes du
CS des rats adultes (78 %) et des rats agés (90%) répondent préférentiellement a des
stimuli auditifs ayant des fréquences caractéristiques se situant entre 3 et 17 kHz. Ces
résultats illustrent tout de méme que les neurones auditifs du CS sont moins sensibles
pour détecter un stimulus auditif, car les seuils d’intensité fréquentielle sont
significativement plus élevés chez les rats agés et il en est de méme des seuils
d’intensité lors de la présentation d’un bruit gaussien. De plus, I’analyse de variance
(ANOVA) des seuils d’intensité chez les deux groupes de rats confirme que
’augmentation des seuils d’intensité est essentiellement di a I’dge peu importe le
type de son. Ceci montre clairement que le vieillissement diminue les capacités
auditives. Selon Geissler et Ehret (2002), cette élévation des seuils d’intensité, affecte
surtout la discrimination des sons complexes tels que les vocalisations chez 1’animal

et la parole chez I’humain (Gordan-Salant et Fitzgibbons, 1993).
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Les résultats de la présente étude montrent aussi que le vieillissement
provoque une perte de la sensibilité spectrale qui se manifeste au niveau de la bande
passante spectrale dont I’étendue moyenne est plus large chez le rat agé que le rat
adulte. Cet élargissement de la bande passante spectrale met en évidence que les
neurones auditifs du CS du rat 4gé sont faiblement sélectifs aux fréquences. A cet
égard, notre étude montre que les trois quarts (75,9%) des neurones auditifs chez les
rats agés ont des champs récepteurs de type hémichamps et que leurs ED sont
significativement plus vastes que celles des rats adultes. Conséquemment, les champs
récepteurs des neurones auditifs du CS des rats agés sont alors moins circonscrits en
azimut autour d’une direction préférentielle dans [’hémi-espace controlatéral. Cette
altération due au vieillissement laisse supposer que les rats agés ont de la difficulté a
localiser adéquatement une source sonore en azimut. Les résultats de la présente
¢tude confirment donc, bel et bien, que le vieillissement altére les propriétés

spectrales et directionnelles des neurones auditifs du CS du rat.

Malgré que les troubles périphériques soient la cause prédominante des
déficits auditifs rencontrés tant chez I’animal 4gé que chez la personne agée, cette
é¢tude met en évidence que le systeme auditif central est aussi une composante
importante impliquée dans les déficits auditifs reliés au vieillissement. Selon Caspary
et al. (2008), les déficits auditifs rencontrés au niveau du systéme auditif central sont
attribuables a une modification de la transmission inhibitrice (GABA et glycine)
présent dans les différents relais ascendants du systeme auditif. Plusieurs études
montrent que ’équilibre entre les interactions neuronales excitatrices et inhibitrices
sont altérées par le vieillissement (Palombi et Caspary, 1996; Walton et al., 1998;
Abbott et al., 1999; Tumer et al., 2005; Ingham et al., 1998). La détérioration des
propriétés spectrales et directionnelles semblent aussi étre due 1° a des altérations des
sites de réception neuronal GABA (récepteurs GABA, et GABAg) ne permettant pas

au GABA de se fixer a ce dernier; 2° a une baisse de ’activité GAD (enzyme qui
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convertit le glutamate en GABA); et 3° a une diminution des connections synaptiques

(Peters, 2002; Burianova et al., 2009; Caspary et al., 2008).

La personne agée ne souffrant pas de troubles auditifs périphériques, a
également de la difficulté a localiser une source sonore en azimut. En effet, I’étude de
Strouse et al. (1998) montre que les seuils a la DIT et les seuils de Gap sont plus
élevés chez la personne agée. De plus, I’étude de Wong et al. (2009) chez la personne
agée, a montré que celle-ci pouvait également avoir des difficultés a localiser une
source sonore en azimut et en €lévation sans nécessairement avoir des troubles
périphériques. En fait, Wong et al. (2009) ont mis en évidence, chez la personne agée,
la présence d’un réseau de connectivité plus diffus au niveau des régions frontales et
ventrales du cortex lors de la compréhension langagiere dans un milieu bruyant. Ces
résultats mettent en évidence que le vieillissement chez I’humain occasionne

¢galement des changements spécifiques au niveau du systéme auditif central.



CONCLUSION

Les résultats de la présente étude montrent que la majorité des neurones
auditifs du CS des rats adultes et des rats agés sont sensibles a des stimuli auditifs
ayant des fréquences caractéristiques se situant entre 3 et 17 kHz. Néanmoins, la
sensibilité spectrale des neurones auditifs du CS du rat est affectée par le
vieillissement, ce qui se traduit par 1° une élévation significative des seuils de
réponses aux sons purs et aux sons complexes tel qu’un bruit, et 2° par un
¢largissement significatif de I’étendue de la bande passante spectrale. Lors d’une
stimulation auditive avec un bruit gaussien, la majorité des neurones auditifs du CS
des rats adultes et des rats agés présentent une courbe d’accord monotone et une
réponse de type phasiques. Toutefois, les réponses toniques sont plus nombreuses
chez le rat 4gé que chez le rat adulte; alors que les réponses de type pause sont plus
nombreuses chez le rat adulte que chez le rat agé. D’autre part, la quasi-totalité des
neurones auditifs du CS des rats adultes et des rats 4gés montrent une sensibilité
directionnelle circonscrite a I’hémi-espace controlatéral. Cependant, la sensibilité et
la sélectivité directionnelle des neurones auditifs du CS du rat sont altérées par le
vieillissement ce qui améne une diminution du nombre de champs récepteurs de type
axial et une augmentation du nombre de champs récepteurs de type hémichamp ainsi
qu’une augmentation significative de I’ED des champs récepteurs auditifs. De plus, le

vieillissement provoque une disparition de la carte topographique de la direction dans
le CS.
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Ces résultats suggerent que le systeme auditif central est significativement
affecté¢ par le vieillissement. Par ailleurs, ceci n’exclut pas hors de tout doute
’absence d’atteintes périphériques. Il est donc probable que la presbiacousie
d’origine centrale est due a une diminution de ’efficacité de la neurotransmission
inhibitrice (GABA, glycine). Ceci pourrait éventuellement ouvrir la voie a la mise en

place de traitements pharmacologiques préventifs.

Dans une étude ultérieure, il serait intéressant d’étudier au niveau des
neurones auditifs du CS du rat agé, I’effet du vieillissement sur le décours temporel
de la"voix animale”. La sensibilité¢ temporelle aux signaux auditifs, joue un rdle
prépondérant dans le traitement de sons complexes tel que les vocalisations chez
’animal (Geissler et Ehret, 2002) et la voix chez I’humain (Gordan-Salant et
Fitzgibbons, 1993). D’autre part, il serait aussi intéressant de déterminer a quel
moment ’organisation topographique de la représentation directionnelle de I’espace
auditif au niveau du CS du rat 4gé disparait completement. S’agit-il d’un phénomene

progressif ?
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