Régénération du SNC chez l'homme, 
limites et stratégies


"Toute chose est possible jusqu'à ce qu'elle soit prouvée impossible, et même l'impossible peut n'être que momentané." Pearl BUCK

1. Introduction 
caractéristiques du SN : 

· Structure tridimensionnelle : cette structure est reflétée dans les résultats observables au chapitre de la cognition. (Les neurones transportent l'information grâce aux synapses en long, large et travers). Le tissu nerveux voit sa fonction reflétée dans sa structure.
· la 4e dimension (temps) est aussi à prendre en considération
· Il n'y a pas 2 neurones identiques, donc pas 2 neurones qui aient la même fonction.
· Le SN est le résultat de la confrontation d'un "programme" et d'un environnement. Il faut qu'il y ait adaptation pour que les deux co-existent.
De fait, il y a bien plasticité du SN chez le sujet adulte sain. Cette capacité d'adaptation est principalement sous-tendue par les lobe frontaux chez l'adulte (ce que l'on perçoit dans les comportements hors-contexte des patients frontaux).
· Il y a des phénomènes de dégénérescence et de régénération des cellules nerveuses. 
Chez les patient cérébro-lésés, on doit aller au-delà de la confrontation programme-environnement, et stimuler sa capacité de plasticité.

Rappel 
Il y a trois systèmes nerveux : 
· SN Central : les Hémisphères Cérébraux, système limbique, diencéphale, striatum, cervelet, Moelle Epinière, Tronc Cérébral.
· SN Périphérique : axones longs qui innervent la peau.
· SN Autonome : 



SNC
Neurones
Cellules gliales : 
· astrocytes  : facteur de nutrition
· oligodendrocytes : -->myélinisation
· épendyme : rôle au niveau du LCR de la ME
· microglie : -->système immunitaire 
Elles ont un rôle important dans la régénération du SN.
SNP
Neurones (id.)
Cellules gliales :
· Cellules de Schwann : rôle dans la myélinisation.



Elles ont un rôle important dans la régénération des tissus du SNP.





Rôle des cellules gliales dans le développement
 
· Régulation de la différenciation neuronale (par rapport à la forme et à la fonction ????)
· Guide les axones vers leur cible pendant le développement (pose des problèmes lors des greffes).
Le processus de développement est réactivé après une lésion.
Dans le SNP, la régénération se fait via les cellules de Schwann, qui restent sur les zones lésées.

Le SNC : 
· est plus complexe, donc plus délicat, 
· peut être endommagé dès la vie in-utero, 
· ne contient pas de cellules de Schwann.
 

2. Mécanismes physiologiques du cerveau lésé


Deux aspects fréquents après une lésion du cerveau sont l'œdème et le choc neural. Après une lésion, on va trouver une série de conséquences physiologiques, neurologiques, qui vont déterminer le pronostic. 

Quand il y a œdème dans le cerveau :
1) il y a compression du tissu cérébral, ce sui provoque un état comateux.
2) Il y a aussi déchirure des tissus encéphaliques, ce qui provoque la présence de liquide en des endroits où il peut être dangereux.
3) Enfin, l'œdème peut provoquer un déplacement de structures.

Le choc neural a été défini par LURIA (1973) comme un déséquilibre chimique ou altération des neurotransmetteurs suite à la lésion cérébrale. 

Œdème, choc neural et réponse physiologique régressent assez rapidement. Cela permet aux fonctions mentales d'être à nouveau fonctionnelles, et donc de diminuer le risque d'une altération définitive (cf. facteur temps).


Le diaschisis a été définie au début du siècle par VON MONAKOW comme "effet à distance". On peut observer, ou plutôt déduire son existence quand le patient commence à récupérer. Cette théorie dit qu'il n'y a pas récupération d'une fonction après une lésion neuronale du SNC : s'il y a récupération, c'est que la fonction (sa localisation) n'a pas été détruite, mais uniquement arrêtée.
La diaschisis est une forme de choc responsable de symptômes temporaires.
diaschisis (di·as·chi·sis) (di-ask[ibreve]-sis) [dia- + -schisis]  the loss of function and electrical activity caused by cerebral lesions in areas remote from the lesion but neuronally connected to it; called also Monakow's theory.


Les effets de la diaschisis sont mis en évidence par la TEP : Une lésion provoque une suppression de l'activité neuronale et une diminution du débit sanguin, avec des effets d'hypoactivité à distance de la lésion. 

Par ex. : CAPPA, 1997 : 
Un patient présentant des troubles du langage, avec une lésion dans la zone du langage de l'HC gauche. L'amélioration du langage était en corrélation avec l'augmentation du iveaude métabolisme de l'HC droit.

La diaschisis est probablement à l'origine des amnésies observées dans des cas de traumatisme crânien. 
Malgré l'IC, le phénomène n'est pas totalement connu, et beaucoup de cas restent inexpliqués.


3. Limitations du processus de régénérescence du SNC

Processus de  régénération grâce aux cellules gliales.
Les neurones du SNC sont présents dès l'état embryonnaire, et n'apparaissent encore, de manière très limitée, que dans le développement post-natal très précoce. Cette limitation est un principe général, pas une règle absolue.

La régénération restreinte des axones du SNC, étudiée grâce aux axotomies (section de l'axone, ou mort de l'axone ???????????????????).
Les axones du SNC ne parviennent pas à régénérer, à produire de nouvelles cellules. Une axotomie provoque une perte du soutien trophique (≈>nourriture) faisant échouer toute tentative de régénération.
L'impossibilité n'est pas absolue, mais les situations effectives sont rares.

Les manipulations thérapeutiques peuvent affecter et changer le processus général de l'axotomie, grâce à une connaissance très complète des facteurs qui mènent les axones à la mort. 

Les limitations du processus de régénération des neurones du SNC sont-elles dues à des facteurs intrinsèques au neurones eux-mêmes, ou bien à des caractéristiques liées au cellules gliales du SNC ?
Le parcours axonal de la fonction somesthésique passe par les 2 SN, C et P : il y a innervation périphérique, et ces même faisceaux vont pénétrer dans le SNC au niveau de la ME. On a fait une expérience chez l'animal : 
on a sectionné l'axone en différents endroits : avant et après le ganglion rachidien, et au niveau de la substance blanche de la ME (où les cellules gliales sont différentes : ce ne sont plus des cellules de Schwann). L'axone n'a dégénéré que dans ce dernier cas. 
On en déduit que ce sont les cellules gliales du SNC qui ne permettent pas la régénération des neurones. 


4. Récupération spontanée après une lésion du SNC : différentes données

4. 1 ) La plasticité

La plasticité est un processus de d'adaptation à LT que l'on peut définir comme : 
l'ensemble des "événements neuronaux compensatoires qui sous-tendent la réorganisation et l'extension du tissu cérébral après une lésion." (ARAN & EISELE, 1992).

Pour KOLB (1995), il faut ajouter un élément, le comportement : 
	dans tout changement qui suit une lésion, il faut tenir compte des structures saines et des changements comportementaux qu'elles peuvent engendrer seules. En effet, certains comportements qui ne peuvent pas être récupérés peuvent faire l'objet d'essais de compensation.

On peut prendre l'exemple d'un patient présentant une lésion de l'HCg et donc une hémiplégie droite. Le sujet va sur-activer sa partie gauche, et ce travail exagéré va modifier les structures de l'HC qui soutient cette partie. 


4. 2 ) Redondance et plasticité


Il y a de subtiles différences entre redondance et plasticité. 
Redondance : possibilité de prise en charge d'une fonction par une autre zone cérébrale que la zone initiale.
On ne sait pas à quel point peut elle est possible.
???????? 

Plasticité : réorganisation des représentations fonctionnelles (ce qui inclut la plasticité). Un réorganisation se fait pour faire face à la lésion. La plasticité implique un certain degré de redondance.

Expérience sur le singe. On a lésé une partie du cortex moteur primaire correspondant à un comportement simple. Après qu'il a récupéré, on se rend compte que, lorsqu'il commence à refaire le mouvement, il y a activation  de nouvelles zones.


4. 3 ) Développement in utero et post-natal, et plasticité

a. Neurogenèse, 
b. migrat(ion neuronale
c. Formation et croisqsance des axones
d. Formation des dendrites 
e. 
f. Formation de myéline

Ce développement est caractéristique de l'enfant normal. C'est à un niveau précoce (entre la naissance et 4 ans) que le volume du cerveau humain quadruple, via les étapes a) à f), et via l'arborisation des dendrites.

Que se passe-t-il en cas de lésion ?
Chez l'homme et l'animal, l'enfant va être d'autant plus en danger -d'un point de vue neurologique et cognitif- que la lésion apparaîtra précocement.
Si la lésion a lieu tôt, le premier facteur de danger est la neurogenèse, car, le nombre de neurones étant réduit, la migration neuronale va être altérée et se faire sur de mauvaises bases : moins de synapses vont se mettre en place que normalement.

Une lésion peut avoir des conséquences très variables selon son moment comme selon les fonctions qu'elle touche. Une lésion après un an de vie peut avoir des conséquences que l'on ne peut quasiment pas déterminer. Ceci pose de grandes difficultés pour établir un pronostic, notamment à cause du ????développement????? du volume cérébral. 

4. 4 ) Données chez l'enfant, et plasticité

Aux premiers instants de vie, il y a surabondance de synapses. Il s'effectue donc un important élagage : c'est un processus adaptatif. Chaque fonction a un "élagage" qui lui est propre.

Après une lésion, le pronostic tient compte en particulier du moment. Si l'élagage n'a pas encore eu lieu, celui se fera en "tenant compte" de ce qui a été perdu et de ce qui reste. 

élagage : est une manière qu'a le système nerveux de conserver les circuits neuronaux les plus utiles à l'individu.

A 7 ans a lieu l'élagage du cortex visuel. 
Pour le cortex frontal, l'élagage se termine vers 16 ans. 


La plasticité évoque les processus d'adaptation neurophysiologiques consécutifs à une lésion. La situation de lésion est une situation nouvelle pour l'organisme.
Il y a interaction de plusieurs facteurs : 
· le temps, 
· l'étape du développement cérébral, 
· les caractéristiques du patient, 
· ses caractéristiques neurologiques.

Les 2 derniers facteurs ne peuvent être étudiées que chez le sujet adulte. ???????Il faut noter l'importance de l'état subjectif sur le SNC. 

"Pourquoi de deux personnes qui se trouvent dans les mêmes difficultés, l'un va préserver son acuité?????, alors que l'autre va être malade. La façon de faire face au stress (et la lésion cérébrale est un événement extrêmement stressant) doit être responsable de la différence. Le défi, le contrôle et l'engagement l'expliquent." 1990, ORSTEIN & SWENC????????

En anglais : défi = challenge, contrôle = control, engagement = commitment
Les facteurs psychologiques sont dans nos circuits ! 
Dégénérescence et régénération des neurones lésés


Jusqu'à récemment, on pensait que les neurones ne pouvaient pas s'engager dans des processus mytotiques après la maissance.
Or certains neurones (certains types et seulement dans certaines zones) se renouvellent.

Régénération : croissance, repousse de neurones lésés (on ne prendra pas ce terme dans le sens de multiplication des neurones). 
Axotomie : section d'un neurone. 

1998, B. WILL : "Regeneration in brain and spinal cord"

Après une axotomie, la première partie à dégénérer est le bouton synaptique (après qu'il se soit détaché de sa cible, et que des cellules gliales se soient intercalées): c'est la dégénérescence terminale, qui a lieu 1 à 2 semaines après la lésion. 

Tout le segment distal va inéluctablement dégénérer entre 2 semaines et 2 à 3 mois : c'est la dégénérescence wallerienne.

Au niveau de la section, de chaque côté, s'accumule du matériel, pour former des bulbes de rétractation.  

Le segment proximal a des chances de survivre si la section a eu lieu assez loin du soma, notamment pour conserver une collatérale au moins en liaison avec un autre neurone, et permettre un échange de matériel. (D'ailleurs en général, tout dégénère jusqu'à la dernière collatérale saine.)
Ceci s'explique par le flux rétrograde en provenance de la cible, qui fournit au neurone des neurotrophines (ou facteurs neurotrophiques) qu'elle fabrique (notamment du Nerve Growth Factor), qui sont internalisées par le premier neurone, puis transportés vers le soma. 


Après une lésion, on observe une réaction du corps cellulaire : c'est la chromatolyse. On colore le Réticulum Endoplasmique à l'aide de la substance de Nissl (thionine, par ex.). Il y a dissolution de cette substance, qui correspond à la fragmentation du RE. C'est le corollaire d'une atteinte. Il y a en fait à ce moment repositionnement du RE, de manière à pouvoir produire un maximum de protéines, à faire tourner la biosynthèse (d'ARN, donc de protéines) à plein régime. Les protéines sont probablement impliquées dans le processus de restauration, de régénération de l'axone. 
La chromatolyse s'arrête avec la restauration des connexions. 

La chromatolyse est toujours plus importante (en nombre de neurones touchés ???), ce qui s'explique par le fait que chez eux, la tendance à mourir des neurones est plus importante.
L'apoptose, ou mort neuronale programmée, est massive dans le développement très précoce. 

Chez les mammifères adultes, les neurones lésés du SNC présentent toujours une chromatolyse. 


Les neurones en amont et en aval du neurone lésé risquent aussi de dégénérer, même si elles ne présentent pas de lésion : c'est ce qu'on appelle dégénérescence trans-synaptique, ou trans-neuronale. Celle-ci peut être plus ou moins lente et plus ou moins prononcée, et peut parfois atteindre des zones très éloignées. Les effets peuvent être retardés à cause de la distance. 
La probabilité de mort neuronale par ce processus dépend du nombre de cibles restantes.
On peut aussi noter qu'en empêchant un neurone de fonctionner, on peut aussi induire une dégénérescence trans-synaptique. Cela s'explique par le fait que l'on stoppe, en faisant cela, les interactions d'activation, et les interactions trophiques. 


Il y a aussi possibilité de dégénérescence trans-synaptique en cascade (not. dans le système visuel, par ex., en cas d'absence de stimulation visuelle). 

Les neurones centraux auraient besoin 1) d'une certaine quantité de stimulations et 2) d'une certaine quantité de facteurs trophiques, les deux pouvant être liés.


Régénération : repousse du neurone
Réinnervation : repousse du neurone et  colonisation de la cible.

Les axones sont capables de repousser et de réinnerver une cible déafférentée (un muscle par ex.). Le problème est de trouver la cible. 
Ceci est très important en microchirurgie, où il est possible de remplacer un nerf B par un nerf A, notamment si l'innervation de la zone B est fonctionnellement plus importante...


Réinnervation centrale

On a longtemps cru cela impossible, notamment à cause de la position de S. Ramon y Cajal (prix Nobel). (cf. Cerveau et comportement p. 80)

Roger SPERRY a beaucoup travaillé, pendant la première guerre mondiale sur des sujets au cerveau dissocié (split brain). Il a aussi travaillé sur des grenouilles et des poissons rouges. 
Il leur a sectionné le nerf optique au niveau des colliculi (après les cellules ganglionnaire, à l'étage de sortie). Il a observé que tout repoussait et retrouvait sa cible ! 
Pour expliquer le mécanisme, il a utilisé le concept de chémo-affinité (affinité chimique) entre la cible et ce qui se projette dessus. 

Cependant, il s'agissait d'animaux à sang froid, dont on sait qu'il ont d'autres capacités étonnantes de régénération : par ex. la queue du lézard. 

Dans les années 70, l'évolution des techniques histologiques (not. l'apparition de l'histofluorescence, par laquelle on révèle la présence d'un neurone par fluorescence) ont permis au suédois Anders BJORKLUND d'étudier la régénération chez des mammifères adultes. 
Il a sectionné le Faisceau Médian du Télencéphale (au niveau du tectum optique). On connaît les fibres de ce FMT, et on sait qu'elles sont noradrénergiques (pour le locus coerulus) et sérotoninergiques (5-HT, vers le noyau du raphé).
On retrouvait des fibres de plus en plus loin de la lésion, autour des vaisseaux sanguins. 

Dans une autre expérience, il a greffé un fragment d'iris -qui est noradrénergique, et peut donc être innervé par le type de fibres du FMT- dans le cerveau.
Il a observé une ré-innervation de l'iris de façon anatomiquement et bio-chimiquement correcte, selon la configuration d'innervation normale. De plus l'iris était innervé uniquement par les fibres qui l'innervent normalement, à savoir les fibres NA, ce qui renforce l'hypothèse de chémo-affinité. 

Mais il fallait encore vérifier que les fibres d'autre nature pouvaient aussi régénérer. 
Il a donc sectionné les fibres cholinergiques de la région septo-hippocampique et y a inséré un transplant (un muscle de l'utérus, qu'on sait cholinergique). 
Le premier résultat a été confirmé, de la même manière avec ACTH qu'avec NA. 

L'expérience a ensuite été retentée avec des cibles qui n'étaient pas périphériques, mais provenaient du SNC. En général, dans ces conditions, la capacité du SNC à régénérer ne s'exprime pas. Il y a donc un problème d'environnement...


Alberto AGUAYO (de l'université MC Gill, à Montréal) a donc continué ces travaux, en effectuant des pontages entre 2 structures (2 parties de la ME). Comme Sperry, il a sectionné le nerfs optique de mammifères. (On sait qu'en cas de section simple, il n'y a pas de régénération spontanée, surtout à longue distance chez l'adulte.) 
Il a ajouté un segment de nerf périphérique (sans axone, uniquement avec les cellules de Schwann) entre la rétine et sa cible, le tectum optique (= colliculi = quadrijumeaux). Il a trépané la boîte crânienne et a fait passer son nerf par l'extérieur du cerveau (ce qui rallonge de beaucoup la distance). Cela lui permettait de suivre la croissance et l'évolution par voie électro-physiologique. 
Les axones sectionnés  sont capables de repousser. 
Ce segment de nerf (via les cellules de Schwann) libère beaucoup de NGF, qui est un facteur trophique et tropique, càd qui nourrit et qui guide.
Le problème était qu'au niveau de la cible (changement d'environnement) la réinnervation était limitée à 300 μm.
On note aussi que beaucoup plus de neurones survivent chez les greffés que chez les autres, sans doute grâce à la forte libération de NGF par les cellules de Schwann. 

Si les neurones ne parviennent plus à se développer dans le SNC, c'est p-ê du aux olygodendrocytes, qui libèrent des no-go A. La tête de l'axone "cherche", et se rétracte, repart, dès qu'elle rencontre du no-go A. 



Il est démontré que la potentialité de régénération des atomes existe. Il semble que nous ne soyons pas si loin de parvenir à l'actualiser (cf. les dépannages du cerveau...).

Il existe aussi une réaction des neurones intacts, qui s'adaptent également aux effets d'une lésion. 


Réaction des neurones intacts

1 ) Hypersensibilité de dénervation

cf. p. 60
"Lorsqu'il y a mort neuronale, ou seulement dégénérescence de segments d'axones, des neurones intacts sont partiellement ou totalement déafférentés." Ils peuvent soit mourir soit mettre en place un processus de compensation : l'hypersensibilité de dénervation. 
On observe ce phénomène au niveau de la jonction neuromusculaire. Les fibres musculaires sont stimulées, au niveau de la plaque motrice (p.294, de bio pour psys), par de l'ACh libéré par la terminaison axonique du motoneurone. "Immédiatement après une dénervation, les fibres musculaires présentent des contractions d'amplitude plus faible que normalement. Ce pendant, leur sensibilité à l'ACh augmente rapidement, et en moins de 2 semaines dépasse de 1000 à 100 000 X les niveaux normaux."
(C'est un processus qui a une valeur adaptative. Son réciproque existe dans le cas de l'utilisation chronique de drogues : le sujet s'adapte aussi, mais devient hyposensible, ce qui s'explique par une augmentation du nombre d'agonistes libérés. ?????)

Dans le cas de l'hypersensibilité de dénervation, ce n'est pas la quantité d'ACh libérée qui augmente, mais le nombre de récepteurs post-synaptiques.

Dans certains cas, il semble qu'il existe un autre processus, p-ê complémentaire : le changement du positionnement de la membrane cellulaire. Le nombre de sites de liaison augmenterait à l'extérieur de la cellule, et donc dans la fente synaptique ? , et cela pour un même nombre de molécules. Ce n'est certainement pas le processus principal. 

Pour les systèmes qui nécessitent un second messager (récepteurs métabotropiques, avec protéine G et second messager), un 3e processus est envisagé ; celui-ci met en jeu la calmoduline, qui intervient dans la transformation de l'ATP en AMPc (cyclase). En cas de déafférentation, elle est déplacée, du cytoplasme vers la membrane. 
La calmoduline cytoplasmique a un effet activateur sur la phosphodiestérase, qui permet la transformation de l'AMPc en 5'AMP (qui est une forme inactive de la molécule). La calmoduline membranaire a quant à elle un effet activateur sur l'adényne cyclase, qui permet la trasnformation de l'ATP en AMPc (qui fait office de canal, et favorise donc la transmission synaptique dans les systèmes à second messager).
La cyclisation de l'ATP intervient aussi dans la phosphorilation d'autres molécules. ????
C'est un phénomène d'augmentation du signal qui est plus long et qui dure plus longtemps.


Ce processus permet d'expliquer un certain nombre de conservation ou de restauration de fonctions. 
Dans la maladie de Parkinson, par ex., on n'observe pas d'apparition de symptômes pendant longtemps : ceux-ci apparaissent alors qu'il ne reste plus que 10 % des neurones !
Il s'agit d'une dégénérescence spécifique des neurones dopaminergiques (DA) de la substance noire, qui se projettent normalement sur le striatum (voie négro-striée) ; il y a déafférentation du striatum.
Le striatum s'hypersensibilise en réaction à se déafférentation. Lorsque la quantité de neurotransmetteurs parvenant au striatum devient trop faible pour être compensée par l'hypersensibilisation, les symptômes apparaissent. Une stratégie consiste à injecter de la L−DOPA, un précurseur de la dopamine ; on fournit ainsi aux synapses dopaminergiques restantes le matériel pour former de la dopamine. On n'injecte pas directement de la dopamine car celle-ci ne franchit pas la barrière hémato-encéphalique. Ce n'est cependant pas un traitement curatif de la maladie de Parkinson : la dégénérescence continue pendant le traitement, et celui-ci perd progressivement de son efficacité. 
Il existe d'autres stratégies, comme la greffe de neurones dopaminergiques embryonnaires (cf. p. 133 de dép.), ou la ré-équilibration du système par stimulation du noyau sub-thalamique. 
On peut aussi citer le cas de drogués avec un héroïne mal préparée, et empoisonnés à la MPTP, un produit qui tue sélectivement les neurones DA de la substance noire : ils présentaient des symptômes sévères caractéristiques de la maladie de Parkinson, malgré leur jeune âge (20 à 40 ans).


On a opéré des modélisations animales de ce phénomène (cf. p. 125, Will, 1991).
On crée une lésion unilatérale spécifique des neurones DA de la substance noire (par injection de 6-hydroxy-dopamine =  6-OHDA). Notons que les voies négro-striées sont massivement ipsilatérales. Notons aussi que cette lésion n'atteint sans doute pas tous les neurones.
Le comportement est manifestement biaisé : les rats tournent vers le côté lésé. Cependant, ils récupèrent (au niveau comportemental !) au bout d'un certain temps (environ 2 semaines). 
L'hypothèse formulée était celle de l'hypersensibilité de dénervation, qui rendrait compte de la disparition retardée du comportement. Pour le vérifier, on a traité ces rats avec de l'apomorphine, un agoniste DA. Si l'hypothèse est correcte, le nombre de récepteurs DA devrait être plus important du côté lésé, et on devrait donc observer une plus grande densité d'apomorphine fixée au niveau de ces récepteurs. On devrait aussi observer des changements comportementaux. 
On a effectivement observé une disparition, après le traitement à l'apomorphine, du biais rotationnel remarqué auparavant : les souris tournent dans le sens inverse.
L'audioradiographie est une technique histologique permettant de révéler la localisation de molécules rendues radioactives (par un ligand). On rend radioactive une moléculequi va se fixer sur une récepteur (ex. : antagoniste irréversible). 15 jours après la lésion unilatérale, on observe effectivement une densité plus importante de cette molécule du côté lésé, ce qui signe une augmentation du nombre de récepteurs et soutient donc l'hypothèse de l'hypersensibilité de dénervation.
Des résultats similaires ont été présentés sur un système différent du système DA (le principe est le même). Après avoir lésé la fimbria-fornix qui lie le septum à l'hippocampe, on  a retrouvé dans l'§ déafférenté une augmentation significative du nombre de récepteurs muscariniques (qui sont des récepteurs à l'ACh, comme les nicotiniques). 
Ces projections sont à la fois globales et diffuses, comme toutes celles des noyaux (?) de la base. Leur rôle est p-ê un changement de l'activation globale de la cible (en jeu dans l'attention, par ex., le niveau de vigilance...).

2 ) Le bourgeonnement collatéral

(Dépannages du cerveau p. 79)
C'est une réaction des autres neurones intacts se projetant sur les mêmes zones. Ce phénomène sous-tend un certain nombre de processus de restauration. 
a ) Niveau histologique

Dans la formation hippocampique, les projections se font de façon très laminaire (i.e. par couche). Celles qui du Cx entorhinal se projettent sur le gyrus dentatus forment les voies perforantes. 
?????????
Les zones noires sont les terminaisons axonales des liaisons ACHq. 
Après coupure des voies perforantes, il y a "apparition" d'une seconde couche à l'extérieur, par occupation des sites libérés. 
La capacité de bourgeonnement change en fonction de l'âge. Elle est très importante juste après la naissance (distance, vitesse et densité), mais existe encore à l'âge adulte. 

Pourquoi ce bourgeonnement se réalise-t-il ?
Les c/ cibles doivent émettre des facteurs tropiques et trophiques. Neurotrophisme. 
Il y a des transports rétrogrades d'éléments nécessaires à la biosynthèse : c'est la fonction trophique.
Les facteurs tropiques, eux, dirigent la croissance. C'est le cas du NGF (qui est à la fois facteur tropique et trophique).
On a cultivé in vitro (dans un polymère poreux) des cellules, et déposé du NGF dans un compartiment adjacent. Toutes les c/ ont poussé vers ce compartiment.

Dans l'expérience supra, il y a accumulation de NGF dans la zone déafférenté (puisqu'il n'est plus transporté rétrogradement. Or il peut servir pouir différents types de c/ (NAq, AChq centraux...). Il y a donc possibilité de bourgeonnement collatéral aberrant (de NA à la place de ACh). 
Le bourgeonnement collatéral de n/ périphériques qui innervent normalement les vaisseaux sanguins adjacents s'observe dans la MA.  (Bruit ?)

b ) Niveau fonctionnel, comportemental
(Dépannages du cerveau p. 81)
Le système hippocampique reçoit des afférences sérotoninergiques du Raphé Médian (RM). Elles cheminent par le Faisceau Médian du Télencéphale, puis se séparent, l'une passant par la fimbria pour atteindre la partie ventrale, alors qu'une autre partie emprunte le faisceau cingulaire pour se projeter sur la partie dorsale. (ou l'inverse ?)
On a supprimé cette dernière liaison 5HTq par injection de 57DHT, une neurotoxine qui provoque la mort des terminaisons. L'animal n'a plus que 2 afférences ventrales et une dorsale. Au bout de 14 jours, le comportement des animaux présente un biais : ils tournent vers le côté lésé. Après 42 jours, le comportement redevient "normal". 
Dans la formation §q, il y a bourgeonnement à partir de la corne ventral vers la partie dorsale, ce qui rétablit une certaine symétrie. 
Il y a cependant uniquement corrélation. La recherche a été poursuivie. 

Les rats "récupérés" ont été comparés à des rats normaux. Ils ont injecté de la 57DHT dans la fimbria, de façon à léser les deux côtés. 
Chez les rats normaux (contrôle), on n'observe pas d'asymétrie comportementale alors que les rats récupérés se remettent à tourner du côté de leur première lésion. Toute afférence du RM est détruite chez ces derniers d'un côté ; ils n'ont plus qu'une afférence dorsale du côté qui n'a pas été lésé la première fois. 


Une étude de Scheinder sur des hamsters, qui ont une structure cérébrale permettant d'atteindre facilement les colliculi. Il a étudié le système rétino-tectal (le tectum est impliqué dans l'orientation réflexe). Le jour de la naissance, il a enlevé un globe oculaire et le colliculus ipsilatéral. Les animaux se retrouvent avec un œil sans cible et une cible sans œil. L'activation d'un colliculus provoque un mouvement. 
On observe un bourgeonnement collatéral terminal : les n/ vont chercher une cible du côté opposé. Il y a double croisement. Ceci provoque une inadaptation fonctionnelle massive, ils partent du mauvais côté. ???
Pour vérifier l'hypothèse, ils ont coupé le pont de fibres. L'inadaptation disparaît effectivement, à ceci près qu'ils montrent encore un déficit d'orientation.

En conclusion, on peut dire que dans le cerveau adulte, les voies nerveuses ne sot pas fixées et immuables.


Le facteur âge 

(Les dépannages du cerveau, p. 99)
Il y a des nuances à faire entre données humaines et animales.
[bookmark: _GoBack]Certains articles ("le mythe de la récupération après lésion" etc.) remettent en cause le principe de Kennard, que Teuber (1971) formule ainsi : "il vaut mieux subir une lésion tant qu'on est très jeune... du moins su on a la possibilité d'arranger cela."
Les études les plus connues allant dans le sens d'un effet du facteur âge sont celles de M Kennard. 
Il a travaillé à l'université de Yale sur la restauration fonctionnelle chez les singes (macaques), notamment la récupération des fonctions motrices après ablation du Cx moteur. Les singes étaient récupérées dans la brousse et leur âge était estimé. 
On a constaté que ceux qui avaient été opérés jeunes présentaient (un an après) une motricité quasi-normale, alors que ceux qui avaient été opérés adultes présentaient des déficits importants et pas de signes de récupération. 

Les critiques au principe de Kennard ne sont pas nouvelles. D. Hebb, dès 1949, dans son "Organisation of behaviour", s'est fondé sur des observation cliniques... Dans le permier chapitre, il se demande comment il est possible d'atteindre à un QI de 160 après une ablation des lobes préfrontaux, ou 115, après ablation du Cx de l'HD, à l'âge adulte. 
Une explication (spéculative) pose que le niveau du QI soit fonction des concepts déjà développés, et maintenus (qui n'auraient pas pu se former si la lésion avait eu lieu plus tôt). Hebb soutient donc que la lésion sur l'adulte provoque un déficit moindre que sur un cerveau immature. Il existe des données expérimentales en faveur de Kennard et de Hebb. 


C'est Hebb qui a donné son nom aux synapses hebbiennes. Il a travaillé sur les abses biologiques de l'apprentissage et a proposé un fonctionnement nécessaire de synapses comme base : le comportement corrélé des neurones post- et pré-synaptiques.

1 ) Confirmation du principe de Kennard
Travaux de P. Goldman (présidente 1 ou 2 ans de la société de NS des US) avec Galkin, parus dans Brain research en 1978. Elle a opéré des macaques rhésus à différents âges (2 mois avant la naissance, au 116e jour embryonnaire ; à 50 jours post-natal, à 18 et 24 mois) : elle leur a enlevé une partie du Cx préfrontal (dorsolatéral). Les témoins subissaient une opération fictive. Elle leur a ensuite fait passer des tests comportementaux pour lesquels les performances dépendent du bon fonctionnement du Cx préfrontal dorsolatéral : tests de réponse et d'alternance spatiale différenciée. Un test de discrimination de configuration visuelle ainsi qu'un test d'inversion de discrimination v. 
Le premier test consiste, pour le singe, à trouver la règle du jeu : une fois c'est l'objet de droite qu'il faut choisir, une fois c'est l'autre, etc. c'est une fonction frontale. 
En mesurant le nombre d'erreur avant d'atteindre le critère, on s'aperçoit que les singes opéré à 18 ou 24 mois présentent un déficit massif (1176 % des sujets contrôles !) par rapport aux sujets opérés à 50 jours, qui ont des performances normales. 
Ceci semble être une confirmation du principe de Kennard pour le Cx préfrontal. 


Le Cx préfrontal reçoit des afférences du thalamus. Il peut donc être intéressant d'observer ce qui se passe en cas de dégénérescence wallérienne.
Par une injection de violet de ??? on colore en bleu les c/ gliales et neuronales dans le thalamus. En général, on constate une gliose (i.e. une mort neuronale, ainsi qu'une multiplication et une migration des c/ gliales). Chez les sujets opérés avant la naissance et chez les pseudo-opérés, beaucoup de neurones restent et on constate peu de différence. Chez ceux opérés à 50 jours et à 540 ou 700 jours, on observe une gliose. Ce phénomène explique une partie de la différence entre témoins + prénatal et 50 J et plus, mais pas tout.

Une équipe canadienne, Kolb & Nonneman a confirmé les résultats de Goldman & Galkin. Ils ont observé ≈ la même chose sur des rats (Cx frontal, thalamus, comportement).
Un grand nombre de résultats confirme ce principe.
Un grand nombre de résultats ne le confirme pas. 


2 ) Infirmation du principe de Kennard

Gramsbergen a étudié la récupération fonctionnelle motrice chez des rats après cérébellectomie uni- ou bilatérale à 5, 10 ou 30 jours, et pendant un an. Aucun des groupes étudiés n'a présenté d'amélioration notable de la locomotion. 
Les déficits sont plus sévères chez les sujets opérés jeunes (5 j.) que chez les autres (10et 30 j.) Une cérébellectomie unilatérale provoque : patte qui traîne. 

Gramsbergen a émis et vérifié une hypothèse. Il suppose que chez les jeunes se feraient plus facilement des néo-projections aberrantes des partie restantes du cervelet ou du Cx moteur vers le noyau rouge, mais du mauvais côté. (fc hamster de Schneider).

De plus, la restauration p ê plus importante chez les vieux. 

Une étude de Smith, Steward, Lynch, Cotman a porté sur le rôle du Cx entorhinal et de la restauration de l'alternance spontanée en fonction de l'âge. Après lésion du Cx entorhinal, les sujets opérés jeune et adulte présentent un déficit, mais seuls les adultes montrent une restauration du comportement. Le test portait, dans un labyrinthe, sur l'alternance spontanée du rat, qui est un bon indicateur du fonctionnement du système hippocampique.
Histologiquement, les jeunes présentent des projections croisées très importantes du Cx entorhinal restant vers l'§ controlatéral, alors que les adultes présentent des projections croisées très limitées (on en constate en temps normal). 
Ce seraient donc les projections croisées (aberrantes) qui s'opposeraient à la restauration. 

Ce principe ne s'applique cependant pas à tous les cas, et certaines considérations sont à prendre en compte : 
· aspects méthodologiques, 
· variation du comportement et du cerveau en fonction de l'âge chez le sujet normal.
· variation, différence de réaction à une atteinte du SNC en fonction de l'âge du sujet lésé. 


Facteurs à prendre en compte
a ) aspects méthodolgiques

L'âge est facteur qui n'est que semi-contrôlable. On ne peut poser de conclusion causale que si on peut contrôler tous les facteurs ; sinon, on peut au mieux parler de corrélation. 
Ex. de la drogue : son introduction dans l'étude est contrôlable, mais pas au niveau de l'individu. ??? Le facteur âge est corrélé, associé à tout un tas de choses. Il faudrait par ex. qu'ils soient tous nés en même temps. Mais de toute manière, les conditions diffèrent et tout un tas d'élément s'ajoutent.
Une étude transversale doit être complétée par une étude longitudinale pour éviter les effets de cohorte.

b ) Comportement et cerveau varient en fonction de l'âge chez le sujet normal
Le comportement n'est pas forcément équivalent : il y a des évolutions au niveau motivationnel, sensoriel, moteur, intellectuel...
On ne peut pas faire passer un baby test à un vieux...
Le cerveau change, il est donc difficile d'évaluer les réactions de sujets adultes par rapport à des jeunes. On a parfois même des difficultés à dire que c'est bien la même zone qui est activée (pas anatomiquement, mais fonctionnellement). 



Une étude de Oliverio ( p. 104) a porté sur des couches de souris consanguines (elles sont accouplées entre elles pendant une vingtaine de générations, de façon à atteindre une homozygotie maximale, toutes les souris sont 'jumelles'), la C57 et la SEC. En général, après une lésion du septum, les souris sont pendant quelques jours extrêmement féroces, excitées. L'opération sur des animaux adultes ne montre pas de différence entre les 2 souches. Mais si on les opère très jeunes (2 j post natal), seule la souche neurologiquement et comportalement la plus mûre montre un déficit. 


Goldman a pratiqué deux types d'opérations sur des singes âgés de 1 an : lésion de la partie dorsale du Cx frontal ou de sa partie orbitaire(juste au-dessus des yeux). En ce qui concerne les comportements liés à la partie dorsale (tâche d'apprentissage d'alternance spatiale différée), les animaux ne présentent pas de déficit au départ (à 1 an) alors qu'ils en présentent un sévère à l'âge de 2 ans ("they grow up into deficit") : ils sont incapables de résoudre les mêmes pb que leurs congénères. Le pattern est inverse pour les comportements des singes ayant subi une lésion de la partie orbitaire : ils présentent un déficit lors de la première série de tests (à 1 an), qui a disparu lors de la deuxième (2ans) ("they grow up out of deficit"). Selon la région lésée, donc, le déficit peut soit s'accentuer soit s'atténuer. 
Lésion : 1 an ----> 2ans :
Dorsale : normal ---> déficit
Orbitaire : déficit ---> normal

Ceci est dû à la différence de maturation de ces deux structures : alors que la partie orbitaire est mûre très tôt, la partie dorsale n'est pas encore à maturation lors de l'opération. 
Les fonctions dorso-frontales sont mises en place progressivement par les sujets non-lésés, alors que les lésés ne le peuvent pas ; ce sont donc en réalité les non-lésés qui provoquent l'accentuation apparente de la différence : les sujets lésés ne mettent pas ces fonctions en place, puisqu'ils leur manque la structure correspondante. 
Les sujets ayant subi une lésion de la partie orbitaire seraient eux capables de 
??????


SNC : réactions différentes à l'atteinte des sujets jeunes et âgés.
Chez les jeunes : 
· dégénérescence plus importante : la mort neuronale massive est normale chez les sujets très jeunes, surtout dans la phase embryonnaire et périnatale ; elle correspond à un élagage.
· Hypersensibilité de dénervation : il n'y a pas de différence importante en fonction de l'âge. C'est elle qui permet au patient parkinsonniens de conserver un certain temps leurs capacités. 
· La régénération directe (repousse des n/ atteints) est plus importante chez les jeunes.
· La préservation de projections à développement tardif se produit uniquement chez les sujets très jeunes. Elle correspond au développement de n/ n'ayant pas encore atteint leur cible au moment de la lésion de celle-ci. Ils continuent alors leur développement, p-ê vers d'autres cibles, ce qui peut donner lieu à des câblages aberrants. 
· La préservation de projections normalement transitoires apparaît également chez les sujets jeunes. Les neurones projettent normalement des collatérales sur plusieurs cibles distinctes ; c'est l'élagage qui provoquera la mort des projections inutiles et la préservation des voies normales. Si la cible est lésée avant cet élagage, ce sont les voies normales qui vont être supprimées (par non-utilisation) et les PNT qui vont être préservées, ce qui peut provoquer des déficits.
· La réorganisation du bourgeonnement collatéral est plus importante chez les jeunes que chez les sujets âgés. On peut cependant poser la question de sa valeur adaptative.
· Le remplacement synaptique est plus important chez les jeunes. Lynch a étudié la densité synaptique après une lésion commissurale. Alors qu'elle était de 25 synapses / 100um avant, elle était de 16 2 jours après, similaire quelque soit l'âge. 8 jours plus tard, l'augmentation de la densité est beaucoup plus importante chez les jeunes (35 j) (proche du niveau normal), et plus faible et lente chez les vieux (60 à 180 j). 

L'âge est donc bien un facteur important. Selon la nature du recâblage et les types de synapses remis en place, le phénomène peut être ou non adaptatif (cf. Lynch).
Ceci apporte des nuances importantes au principe de Kennard. L'âge joue bien un rôle, mais pas toujours dans le même sens. En général, il est tout de même préférable d'être jeune que très vieux.


Effet de la vitesse de développement des lésions

C'est un facteur important, reconnu depuis le XIXe siècle. Dax, en 1836 que les aphasies étaient liée à l'HG et que les lésions risquaient d'être moindre si le développement était plus lent. En 1870, Jackson, un neurologue GB (théorie des fonctions cérébrales hiérarchisées, fonctions vicariantes...) utilisait pour caractériser un phénomène lésionnel le produit masse de tissu endommagé x vitesse de développement de la lésion. Les effets d'une hémorragie cérébrale seraient plus importants qu'un ralentissement lent, et plus permanents. Il se fondait sur une étude clinique, ce qui rend difficile une conclusion claire. 
Hecaen avait comparé des sujets avec des tumeurs à développement lent et rapide. Le pb est que ces 2 types de tumeurs se distinguent aussi sur d'autres critères (ex. : maligne / bénigne). 

Une méthode plus récente est la comparaison de sujets opérés en une étape ou en deux étapes à des pseudo-opérés, afin de modéliser la durée de développement. La durée de l'intervalle est une valeur critique. Le cas classique est celui de la lésion sériée : un côté, intervalle, puis même région de l'autre côté. Il est aussi possible de léser bilatéralement une partie de la région, puis de léser le reste ; le résultat est identique. 
La question se posait pour les sujets lésés en une fois, de les opérer au temps 1 ou 2. C'est le cas le plus défavorable qui est généralement choisi, càd le temps 1, celui qui autorise le temps de récupération le plus long (bénéfice de récupération). 
Au début, on s'est rendu compte par hasard que des animaux survivaient à des lésions sériées et non à des lésions en un temps. 

1 ) Survie
Adametz (1959) a soumis 80 chats à une lésion du tegmentum médian (partie antérieure du mésencéphale). Si cette opération est conduite en un temps court, il y a coma et mort (sauf une exception), alors qu'en laissant 1 à 2 semaines entre les deux opérations, tous les chats survivaient, et les fonctions motrices et les comportement nécessaires à la survie nourriture...) réapparaissaient rapidement.

2 ) Fonctions alimentaires
D. Stein a étudié l'effet de lésion bilatérales de l'hypothalamus latéral (HTL) : celles-ci provoquent aphagie et adipsie (c'est l'inverse d'une lésion de l'HTM). En laissant un intervalle, on observe une perte de poids après le 1ère opération, puis une récupération rapide et un poids normal au moment de la 2de opération, qui ne produit aucun effet. (Il faut compter au moins 7 j d'intervalle). 

3 ) Fonctions perceptives
Ades a étudié le singe : ablation de BA 18 et 19 (correspondant au Cx parastrié, i.e. visuel associatif). Dans la première étude, il avait étudié tous les singes en un temps, sauf un à cause d'un pb, qui n'avait été opéré que d'un côté. Chez lui, les discriminations de taille forme et couleur étaient préservées. L'autre côté lui a été ôté 18 jours plus tard : cela n'a pas eu d'éffet, et il a présenté des performances similaires alors que les autres sujets opérés en une fois présentaient des déficits sévères. 

4 ) Fonctions motrices
Travis & Woolsey ont procédé à l'ablation en une longue série d'étapes (sur plusieurs mois), des aires BA 4 et 6 (Cx moteur et prémoteur) de singes. Il ont pu observer une conservation remarquable des fonctions motrices. Chez 2 singes, ils ont parvenu à une décortication totale, et chez l'un d'eux, les fonctions motrices étaient encore conservées !

5 ) Fonctions cognitives
Stein a étudié les effets d'ablation des pôles frontaux, de l'§, de l'amygdale ou du noyau caudé chez des rats. La lésion bilatérale simultanée d'une de ces régions provoquent toujours des déficits irréversibles de certaines capacités d'apprentissage. Pour chaque cas cependant, les rats avec lésion sériée présentaient des performances significativement meilleures que des rats opérés en une fois. 
Stein & Patrici se sont intéressé aux performances d'alternance spatiale chez le rat, selon le même protocole. Ils observent la même différence massive. Ils ont de plus fait varier la durée de l'intervalle : plus elle est longue, meilleurs sont les performances, jusqu'à une stabilisation approximatives, presque au niveau des témoins. 
Une hypothèse est que c'est la quantité de stimulation pendant cet intervalle qui est importante. Il n'est pas besoin que cette stimulation soit spécifique de la fonction. Ce peut être par ex. des amphétamines, qui stimulent la formation réticulée activatrice (impliquée dans l'activation d'un EEG de veille), mais non avec des barbituriques. Ce phénomène peut aussi par ex s'observer en absence de stimulation visuelle, et par des stimulations auditives. ???
C'est la stimulation active qui est importante (cf. Held & Hein), l'interaction avec l'environnement (retour des afférences proprioceptives concomitantes avec les afférences visuelles. 
D'autres facteur influant sont : âge, difficulté de la tâche, temps post-opératoire...
Il y a en fait peu d'étude sur les lésions progressives, du fait de leur complexité de mise en œuvre. Mais les résultats sont au moins aussi nets. 

Interprétation
Beaucoup de neurologues acceptent cette idée. Lorber décrit le cas de sujets hydrocéphales (cette affection est aujourd'hui facilement traitée par shunt, pour évacuer le LCR en excès dans un cathéter puis dans le péritoine : on évite ainsi la surpression). Chez un étudiant en mathématique a été détecté une hydrocéphalie à développement très lent. Il ne lui restait plus que 5 % de son Cx, les fonction ayant vraisemblablement été prises en charge par d'autres structures : réorganisation fonctionnelle du cerveau. 

Un expérience de Will et coll. : ils ont, dans un premier temps, provoqué une lésion réversible (sans les tuer), un blocage de la fimbria-fornix par injection de colchicine (toxique). Il n'y avait plus de transport axonique dans les n/ entre septum et §. Ce traitement suffit à faire pousser des synapses dans l'§. La raison en est sans doute que le NGF produit dans l'§ n'est plus transporté (rétrogradement), qu'il s'accumule donc, ce qui provoque une augmentation du nombre de synapses.
(Sur câblage préventif ?????)

Dans un premier temps, les animaux ont été traités à la colchicine (qui provoque la disparition des ondes thêta) pendant trois semaines. Après ce temps, on sait qu'il y a surcâblage (rq : il faut veiller à attendre assez longtemps pour que les synapses aient le temps de se développer). 
Dans un 2e temps, on opère une lésion bilatérale simultanée de l'§ (comparée à une lésion bilatérale simultanée sans colchicine). Les animaux qui ont bénéficié du "traitement" à la colchicine présentent de meilleures performances. 

L'interprétation est qu'il y aurait surinnervation, développement synaptique dans la zone périphérique à la zone de lésion, qui permettrait la compensation fonctionnelle. 



L'environnement enrichi
1 ) Généralité et spécificité
a ) Généralité
Schwartz a sorti sa première publication en 1964 (avec un protocole d'environnement enrichi proche de celui de Rosenzweig). Il étudiait des rats avec atteinte bilatérale du Cx occipital (lésion par aspiration). On peut noter que c'est la partie normalement la plus sensible à l'enrichissement. Il les a testé à l'âge de 1 jour, avec l'hypothèse que la plasticité serait inférieure plus tard, avec le test de Hebb-William (un labyrinthe modifiable). Ce n'est pas forcément un test réellement spatial, puisqu'il autorise une résolution sur la base de références égocentriques. 
Les rats ont été élevés différentiellement pendant trois mois période pré-servrage comprise (on peut se poser des questions sur cette période avant le sevrage, et se demander si l'enrichissement profite aux ratons ou si ce n'est pas plutôt la mère qui prend sur son temps d'éducation pour jouer !..). On observe qu'après cet élevage différentiel, les rats lésés enrichis présentent des performances au moins aussi bonnes que les rats sains standard, alors que les standards lésé font beaucoup plus d'erreurs. 

Des résultats similaires ont été obtenus avec différentes périodes d'élevage différentiel : une période d'un mois à raison de 2 h/j est suffisante, ce qui est une donnée qui peut intéresser les NP en rééducation. L'intervalle entre lésion et élevage différentiel est aussi variable (on trouve des effets chez le rat avec trois semaines de retard). Dans différents tests comportementaux (surtout des apprentissages de labyrinthe complexe), à différents âges (mpême chez des adultes de plus de 6 mois), sur différentes souches de rats, aussi bien chez des mâles que des femelles (avec une ressemblance de .96, supérieure à celle à l'intérieur de chaque groupe !), après différents types d'atteinte cérébrale...

Entre espèces : souris (mieux connues génétiquement que les rats), primates, chats, gerbies, deer mice, mésanges...

Différents types d'atteinte cérébrale : 
· contusion ME 
· d'origine génétique, développementale  : trisomie 21, mutation de Lurcher (manque du récepteur NMDA R-1 dans le champ amonique 1 (CA1), important dans l'apprentissage), chorée de Huntington (ou du moins son modèle animal), ce qui laisse espérer un traitement par greffe.
· Anoxie néonatale prolongée.
· Ischémie locale ou globale, modélisée par serrage des vaisseaux. 
· TBI (traumatic brain injury) = Traumatisme crânien, modélisé par jet de liquide sous pression dans la boîte crânienne ouverte sur une zone délimitée. L'effet de l'EE existe à condition que qu'il ait lieu rapidement après le TC. 
· Lésion chirurgicale : Nuclear Basis M (noyau de Meinert, qui envoie des projections ACHq vers le fronto-pariétal, et est impliqué dans la MA). Constitue un modèle de la MA. 
· Pharmacologie tératogène : MAM (?????) développement, multiplication des c/..., intoxication alcoolique...
· Conditions environnementales inadéquates : manque de soins maternels, isolation sociale...

Pour toutes ces conditions, on observe un bénéfice net de l'enrichissement de l'environnement. 
Il est parfois nécessaire de maintenir un individu au calme (après un TC notamment) : il est possible que le sujet soit alors privé d'une richesse de l'environnement qui aurait pu lui être profitable. 

Hamm & al. (J. of neurotraumatology, 1996) a étudié des rats porteurs d'une atteinte traumatique par projection de fluide, élevés différentiellement pendant 15 jours, à compter d'une heure après le TC. Le test était celui de la piscine de Morris : les animaux sont lâchés dans l'eau de chacun des points cardinaux ; ils doivent se servir d'indices externes pour s'orienter et retrouver la localisation d'une plate-forme invisible. On mesure le temps mis pour atteindre la cible. Les sujets lésés enrichis, standard et les sujets sains  ne se distinguent pas entre eux quant aux performances des 3 derniers jours de test (sur 6 ??). En revanche, les lésés standard présentent un temps de recherche significativement plus long, ce qui signe un déficit d'orientation spatiale allocentrique. 
L'EE facilite le recouvrement fonctionnel après différents types de lésion du SNC. 


b ) Spécificité
Galani & al. (à Strasbourg) ont comparé des rats EC (enriched condition) et IC (impaired) après différents types d'atteinte du système §q, et non plus des atteintes complètes des n/ de la zone et des voies de passage. Ils ont opéré une lésion excito-toxique par injection d'une substance toxique qui tue les c/ sans léser les fibres : Cx entorhinal (par où passent toutes les informations afférentes (?) du Cx occipital vers le Cx §q), subiculum, ou § proprement dit. 
Il s'avère que l'EE n'est significativement bénéfique qu'en cas de lésion de l'§ proprement dit. De plus, il n'a d'effet que sur un certain nombre de tâches : on dit que les lésions sont specific-dependant et task-dependant. 

L'EE facilite donc la récupération dans un grand nombre de tâches (attesté dans un grand nombre d'études), mais présente aussi certaines  limitations. Il faut étudier l'EE composante par composante (exercice physique, apprentissage...)
2 ) Composantes
On considère ici exercice physique et apprentissage. On aurait aussi pu prendre en compte : stimulation sensorielle, espace...
a ) L'exercice
On teste les effets de l'exercice avec un labyrinthe radial (une "étoile" avec de la nourriture au bout de chaque branche). Les rats sont maintenus à 80 % de leur poids de forme. Ils doivent chercher la nourriture dans chaque branche ; un retour dans une branche est considérée comme erreur de MdT. Ce test, contrairement à la piscine de Morris, n'est pas spécifique de la M spatiale, car l'animal peut mettre en place des stratégies égocentriques, comme se souvenir de séquences... Avec un système §q lésé, les animaux ont des difficultés...

Anderson & al. (2000) ont étudiés les rats dans deux conditions : isolés dans une cage reliée à une roue d'activité, ou  non reliée. L'exercice s'avère ici efficace : les rats avec entraînement volontaire entrent dans moins de branches que les autres avant d'atteindre le critère. 

Johanson & Ohlsson ont étudié des rats après ligature de l'artère carotide moyenne (ce qui provoque des dégâts dans le Cx moteur. Les performances dans la traversée d'une passerelle étroite sont : 
· après 2 semaines : EC > IC+w
· après 13 semaines : EC > SC > IC+w.
Au test de perche tournante (??) : 
· après 2 semaines : EC > IC+w
· après 13 semaines : EC > IC+w.
(à noter que dans EC, les rats n'ont pas d'activité physique spécifique comme la roue d'activité, mais peuvent tout de même grimper aux parois par exemple.)

Le bénéfice de l'exercice reste controversé ; on trouve des études avec des résultats positifs et d'autres avec des résultats nuls. Il est de toute façon moins efficace qu'un environnement enrichi. 

b ) L'apprentissage
Rosenzweig et Benett (1976) : "apprentissage et M prennent place avec une meilleure efficacité dans l'EC que dans SC ou IC". L'apprentissage est bien une composante (essentielle ?) de l'EE. Qu'est-ce que l'entraînement ? On peut dire que c'est le fait de réaliser une tâche spécifique nécessitant un processus d'apprentissage associatif. 
Beaucoup d'études ont été menées sur les apprentissages moteur (même "acrobatiques") (après atteinte du Cx moteur ou du cervelet. 
Les effets de l'entraînement se révèlent bénéfiques : 
· après lésion du Cx moteur (not. après un entraînement différé), 
· après ischémie focale de la même région, 
· après atteinte de la ME (ce qui est important : récemment encore, on pensait qu'il n'y avait rien à faire). 
L'entraînement est sans doute l'outil thérapeutique le plus puissant. 

3 ) Processus sous-jacents
Effets neuro-protecteurs de l'EE : un n/ actif survit plus qu'un n/ inactif. Ces effets se retrouvent pour le vieillissement, la chorée de Huntington, l'apoptose...
Un des effets les plus nets concerne les facteurs trophiques, surtout le NGF (lié aux n/ ACH dans le SNC).

Pham & al. ont mesuré une concentration en NGF supérieure chez les animaux enrichis que chez les isolés, et cela dans l'§, le Cx visuel et le Cx entorhinal. 

Effets de l'exercice
bénéfiques sur l'épaisseur du Cx, l'expression des facteurs trophiques, la transmission d'ACh, de 5HT, sur la neurogenèse. 
A noter que l'exercice seul ne provoque pas l'augmentation de la synaptogenèse.
C'est l'apprentissage qui a un effet sur celle-ci, ainsi que sur la survie des nouveaux neurones.

Black & al. (1990) ont étudié la synaptogenèse chez des rats avec exercices acrobatiques (ce qui est plus que des ex simples et nécessite entraînement, apprentissage. 

Les effets de l'entraînement se retrouvent dans la gliogenèse, l'augmentation de l'épaisseur du Cx moteur, du volume du cervelet, dans la synaptogenèse dans le Cx moteur, le cervelet et l'§, dans la neurogenèse (qui est p-ê en réalité plus une augmentation de la survie des nouveaux neurones...), dans l'expression des facteurs trophiques.

Des études comparatives EC vs Evs T
· performances motrices : EC > SC > IC > E
· neurogenèse : E > T, entraînement forcé, EC, SC
· survie : E, EC > autres
· Réorganisation de R° corticale : T mais pas E
· synaptogenèse : T > E 
· Expression des facteurs trophiques : T > M, T ???

La connaissance de la généralité et de la spécificité ont été très améliorés ces 10 dernières années. L'enrichissement est un outil thérapeutique qui combine les effets de toutes ses composantes ; on n'en a jamais observé d'effets négatifs (sauf une, et faibles).

Comme effet neuroprotecteur, il pourrait réduire la dégénérescence secondaire, faciliter la compensation en facilitant la réorganisation des autres parties du cerveau.

Chez l'homme, on peut citer la "constraint induced therapy", qui vise à forcer le sujet à utiliser son membre lésé. Elle n'a pas que des effets bénéfiques : notamment pb d'intégration des information entre les deux membres.


Questions : 
training et apprentissage ???
expé de Goldman : partie orbitaire et dorsolatérale. Laquelle se développe en premier et laquelle est récupérée ? ---> hypothèse ?

