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RESUME: Les recherches cliniques beneficient des apports de la recherche fondamentale, et inspirent celle-ci. Deux 
etudes en servent d'exemples: celles conduites pour comprendre rorigine des anomalies que presente I'encephale chez 
les malades parkinsoniens, et les patients atteints d'un syndrome douloureux produit par une desafferentation. L'evolu-
tion au cours des 40 dernieres annees, des recherches inspirees par ces deux problemes (et en particulier de celles real-
isees par I'equipe dont faisait partie l'auteur), est replacee dans le contexte international. Le precision de la stereotaxic 
chez l'Homme a ete amelioree grace aux connaissances reunies par la physiologie animale sur l'organisation de la pro
jection thalamique des afferences somatiques. La presence dans le thalamus des malades parkinsoniens, de cellules 
pulsant au rythme du tremblement, a conduit a l'etude des relations qui existent entre le systeme striato-nigral et le tha
lamus moteur. Chez les patients ressentant des douleurs apres privation differences, un role particulier semble joue 
par la region du thalamus median dont les proprietes avaient jusqu'ici ete etudiees chez l'animal. L'origine de ces 
douleurs est actuellement recherchee sur un modele animal. 

ABSTRACT: Interaction between basic and clinical research: Two examples from personal experience Basic 
research helps to understand clinical knowledge which in turn leads to new fundamental research. Two examples are 
taken from the studies of the anomalies existing in the brain of patients suffering from Parkinson disease or deaf-
ferentation Pain. The researches performed to solve these two problems for the past 40 years (in particular by the 
author's working group) are replaced in the international context. In Man the precision of stereotaxic technique was 
improved by using the organisation of the somato-sensory thalamic projection described in animals by the physiolo
gists. In the thalamus of Parkinsonian patients, the presence of cells bursting at tremor frequency led to search for the 
relations existing between the striato-nigral system and the motor thalamus. In the patients suffering from deafferenta-
tion Pain, a special role is attributed to the medial thalamus, whose characteristics were formerly studied in animals. 
The origin of the deafferentation Pain is nowadays studied in an animal model of this disease. 

Can. J. Neurol. Sci. 1988; 15:324-332 

Les lesions creees par la Maladie au niveau du systeme 
nerveux humain, constituent des conditions experimentales 
spontanees qui ont bien souvent inspire des recherches fonda-
mentales. Deux exemples serviront a illustrer cette affirmation, 
mais auparavant afin d'expliquer comment nous avons ete con
duits a realiser ces recherches, je resumerai mes debuts dans la 
carriere scientifique. 

Ma formation n'est pas medicale. J'ai appris dans une ecole 
d'ingSnieur, parmi d'autres techniques, a construire des amplifi-
cateurs, ceci a une epoque ou I'industrie ne fournissait pas 
encore ce materiel aux Physiologistes. Cette specialisation m'a 
conduite a travailler avec des neurophysiologistes, et a 
m'int£resser a I'enregistrement des signaux nerveux. J'ai tout 
d'abord tente de comprendre comment les poissons electriques 
qui ne disposent que des elements excitables voisins de ceux 

existant chez les mammiferes, pouvaient emettre des trains 
d'impulsions de voltage eleve (120 a 180 volts en circuit ferm£ 
chez le gymnote), prouesse que les mammiferes sont incapables 
d'accomplir. Pour le faire, ils doivent activer presque simultane
ities des piles elementaires de 0.1 volts, placees en serie par 
une disposition anatomique. Au cours de ces recherches real-
isees avec A. Fessard, C. Chagas et H. Martins-Fereira nous 
avons demontre, chez le gymnote, que la simultaneite de ces 
decharges se produisait grace a un centre rythmeur bulbaire: ce 
dernier envoie des ordres qui, afin de compenser les d£lais de 
conduction, sont differemment retardes au niveau des synapses 
medullaires. Ainsi ce premier travail m'avait amende a etudier 
le fonctionnement de structures du systeme nerveux central, et 
conduite a employer la microphysiologie. Celle-ci venait en 
effet d'etre developpee dans la moelle, au niveau intracellulaire, 
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par J. Eccles et ses collaborateurs.1 A la suite de Ladislav Tauc 
nous l'avons utilised au laboratoire. Apres avoir construit les 
changeurs d'imp6dance indispensables, chacun de nous a pu 
I'appliquer au probleme qu'il etudiait alors. Des derivations 
intracellulaires dans les electroplaques puis dans les cellules des 
centres de commande bulbaire chez les poissons electriques ont 
ainsi 6t6 r6alisees. Rapidement aussi ces techniques, appliquees 
chez le mammifere au niveau des cellules du cortex somatomo-
teur, ont montr6 que des hyperpolarisations de longue duree 
accompagnent la phase negative des potentiels evoques.2 

L'exploration des structures profondes par la methode 
stereotaxique, associ£e a la derivation par electrodes bipolaires 
concentriques, etait employee chez le chat, depuis plusieurs 
ann6es par H. Magoun. Nous avons applique stereotaxic 
macro- et microdeYivations afin d'etudier les activites du thala
mus non-specifique. A l'epoque ou debutaient nos observations 
chez le mammifere un autre groupe etudiait deja, avec des 
methodes voisines, les reponses observees dans le thalamus spe-
cifique. A la suite de Mountcastle et Henneman3'4 qui utilisaient 
des macroelectrodes, Rose et Mountcastle5 avaient mis en oeu-
vre a ce niveau la microphysiologie et demontre que, chez le 
chat, des r6ponses contralaterals apparaissent au niveau du 
noyau ventral posterieur du thalamus. La somatotopie qu'ils 
observaient dans cette structure rappelait celle deja decrite au 
niveau du cortex (Adrian,6; Marshall et al;7 Woolsey et 
Fairman,8). Tentant de reproduire ces donnees classiques, nous 
nous apercumes qu'il existait, dans des zones bien localisees du 
cortex des reponses qui n'avaient pas cette organisation somato-
topique. Ces aires recevaient leurs afferences a partir de toutes 
les rdgions du corps aussi bien ipsi- que contralaterals (l'une 
d'entr'elles avait deja ete decrite par Amassian,9). Recherchant 
le relai thalamique place sur la voie de ces afferences conver-
gentes, nous etudiames par la stereotaxic les reponses du noyau 
dorso-mddian, qui 6tait considere a l'epoque, comme la struc
ture associative de la somesthesie. A notre surprise ce n'est pas 
dans ce noyau, mais dans une region immediatement inferieure, 
appel£e centre m6dian dans l'atlas que venaient de publier 
Jasper et Ajmone Marsan,10 que se trouvaient les reponses ayant 
des caracteYistiques qui rappelaient celles que nous avions trou-
vees au niveau du cortex. Ces r6ponses convergentes occupaient 
chez le chat, toute la region comprenant le noyau parafascicu-
laire, le centre median (CM) et le noyau centralis lateralis." 
Nous appelerons ici, par simplification, thalamus median cette 
region et ne discuterons pas de l'existence chez les carnivores 
du noyau centre median (voir pour ce probleme).12 Les reponses 
observ6es dans le thalamus median avaient des caracteristiques 
bien diff6rentes de celles observees dans le noyau ventral 
post6rieur voisin. Jersey Rose, apres avoir pense que nous com-
mettions une erreur de structure, fut persuade lorsque son eleve, 
Laurence Kruger, qui dtait venu travailler avec nous, confirma 
la localisation anatomique de la region thalamique qui presen-
tait les reponses convergentes. 

Nos rdsultats continuaient cependant d'etre mis en doute par 
V. Mountcastle. L'explication etait simple: le groupe americain 
utilisait comme anesthesique des barbituriques alors que nous 
employions le chloralose. L'etape suivante a done ete pour nous 
de prouver que les reponses du CM existaient bien chez l'ani-
mal non anesthesia (r£sultat qui avait d'ailleurs ete deja obtenu 
par Magoun et Mac Kinley).13 C'est a partir de cette epoque que 

nous avons dans la plupart de nos experiences renonce a utiliser 
l'anesthesie au chloralose et travaille chez des animaux en pre
paration chronique ou n'ayant subi qu'une anesthdsie legere 
puis curarises et places sous respiration artificielle, dans des 
conditions inspirees de celles employees en clinique humainc. 

Recherches sur le syndrome Parkinsonien 

Grace aux recherches que nous venous de resumer nous 
etions entres en contact avec les anesthesistes et les ncu-
rochirurgiens. Au cours d'une conference organisee par le 
Professeur Le Beau, le neurochirurgien G. Guiot souligna le 
manque de precision que presentait la stereotaxic chcz 
l'homme. A cette epoque, la neurochirurgie fonctionnelle etait 
tres utilisee, il n'existait pas en effet d'autre moyen pour soigner 
les Parkinsoniens. Des lesions etaient pratiqu£es chez ces 
patients dans le noyau ventral lateral ou le noyau qui lui est 
juste superieur c'est a dire dans des regions avoisinant le 
n.Ventral Posterieur (VP) et la capsule motrice. Pour cette rai-
son, les operations se soldaient souvent par des deficits moteurs 
ou des paresthesies lorsque la lesion, placee a partir de donnees 
anatomiques moyennes et des reperes radiologiques 
intracerebraux, avait deborde sur la capsule ou sur le n.VP. Les 
neurochirurgiens, a cette epoque, se protegeaient contre ces 
erreurs en employant des stimulations intracerebrales. Cellcs-ci 
lorsqu'elles sont constitutes de choc isoles et appliquees a la 
capsule provoquent des mouvements de flexion. Organisecs en 
trains d'impulsions elles produisent mouvement ou sensations 
lorsque elles sont appliquees dans le thalamus somatique. 
Malgre ces precautions, la localisation des regions qui suppri-
maient efficacement les tremblements dans le bras et la jambe. 
demeurait souvent imprecise. J'ai suggere de corriger les 
erreurs de localisation en employant une methode qui s'averait 
fournir, chez le chat, des reperes indiscutables, I'enregistrement 
dans le n.VP des activites evoquees par la stimulation naturelle 
des differentes parties du corps, celles-ci devaient avoir chez 
I'homme ('organisation topique trouvee chez l'animal. Avec 
Gerard Guiot, nous avons rapidement commence a utiliser 
1'electrophysiologic pour corriger les coordonn6es stereotax-
iques determinees par la radiologic Nous formions a cette 
epoque une equipe soud^e qui comprenait outre moi-meme et 
un technicien, le neurochirurgien mais aussi le neuro-radiologuc 
(E. Hertzog), l'anesthesiste (G. Vourc'h), I'electroencephalo-
graphiste (G. Arfel), le neurologue (S. Brion) et un neu
rochirurgien canadien (Jules Hardy). Nous utilisions les elec
trodes bipolaires concentriques que nous employions deja chez 
l'animal, notre technicien les ayant seulement construites avec 
des tubes plus longs afin qu'elles puissent passer au travers du 
tube guide, a la place que prendrait ensuite 1'electrode de coag
ulation. Au cours de ces premieres experiences, le materiel elec-
trophysiologique etait transporte plusieurs jours par semainc de 
mon laboratoire experimental jusqu'a I'hopital. Les resultats 
obtenus justifiaient cet effort. La stereotaxic, telle que l'employ-
ait G. Guiot, comprenait une approche posterieure, si bien qu'il 
etait aise de rencontrer le n.VP sur la trajectoire qui se dirigeait 
vers une region juste anterieure a ce noyau. Nous avions done, 
par les limites de la zone qui contenait des activites evoquees de 
type primaire, une bonne appreciation des coordonnees de la 
region thalamique qu'il convenait de detruire. En outre, apres 
avoir realise un certain nombre de trajectoires, nous avons pu 
confirmer que la somatotopie, classique chez le chat, pouvait 
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etre observee chez I'homme: la representation du pied et de la 
jambe se trouvait placee pres de la capsule interne, la represen
tation du bras et de la main, un peu plus medialement, la 
representation de la face se trouvant encore plus mediale et celle 
de la langue sous le noyau centre median. Les corrections des 
coordonnees laterales ont done pu etre effectuees en tenant 
compte de la zone du corps dont la representation avait ete trou-
vee au cours d'une trajectoire.1415 

Les ameliorations techniques n'allerent pas uniquement du 
laboratoire vers la clinique; nos methodes experimentales y ga-
gnerent aussi en precision. La stereotaxic classiquement 
employee chez le Singe etait alors celle developpee par Horsley 
et Clarke,16 elle etait basee comme celle utilisee chez le chat, 
sur l'existence de points de reperes osseux. Or, chez tous les 
primates, cette methode est inexacte. Les centres encephaliques 

Chi ora lose 
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Figure I — Activites evoquees dans le thalamus median (CM) et le n. 

ventral posterieur lateral (VPL) chez deux chats, I'un soumis a une 
anesthesie legere au nembutal (traces du haul) iautre a une 
anesthesie au chloralose (traces du has), puis curarises et places 
sous respiration artificielle. Stimulation electrique des extremites des 
membres anterieurs contra (ca)- et ipsilateral (ia) et posterieurs con
tra (cp)- et ipsilateral (ip). Dans le cas du VPL les effets provoques 
par la stimulation du membre activant la zone enregistree (ca) sont 
seuls presentes. La mesure par un capnographe de la concentration 
de C02 au niveau de la trochee est porte en haut de la figure (C02), 
des modifications de celle-ci ont ete provoquees en modifiant le vol
ume a"air inspire (I a 6,6%). 

Traces du haut- Les reponses n'apparaissent au niveau du CM que pour 
un niveau faible de C02. elles-ci sont dans ce cas produites par la 
stimulation des 4 membres. Les reponses du n.VP sont inchangees. 

Traces du has- Experience similaire pratiquee sous chloralose. Aucune 
modification des reponses n'est observee dans le CM dont settle une 
reponse est presentee ici (d'apres 21). 

n'ont pas une position constante dans le crane chez les individus 
d'une meme espece, de poids egal et de meme sexe, et a fortiori 
les variations deviennent tres importantes quand poids et sexe 
dont differents.1718 Comme Font montre Talairach et al18 pour 
I'homme, des reperes intracerebraux choisis sur les radiogra
phics des ventricules permettent une stereotaxic plus precise. 
Nous avons applique ce principe a la stereotaxic du macaque et 
ameliore ainsi considerablement les resultats que nous obte-
nions chez l'animal.20 II est aise a partir d'une radiographic des 
ventricules injectes d'un liquide de contraste, de determiner les 
coordonnees stereotaxiques de la commissure posterieure (CP) 
et de la commissure anterieure (CA), et de corriger ainsi les 
coordonnees des structures d'un animal donne en utilisant un 
atlas classique et en pratiquant, s'il s'agit d'un sujet adulte, une 
simple translation. Pour les tres jeunes animaux, les corrections 
sont plus complexes et necessitent homothetie et rotation. Nous 
avons appris aussi a l'epoque a mieux manier l'anesthesie et a 
employer pour la controler la mesure du niveau de gaz car-
bonique (C02) alveolaire grace au capnographe que certains 
anesthesistes employaient alors deja en salle d'operation. Ce 
type d'observation nous a permis de mieux comprendre les 
effets opposes qu'ont, sur les reponses evoquees du thalamus 
median, les anesthesies aux barbituriques et au chloralose. Les 
animaux sous anesthesie barbiturique sont souvent hypercap-
niques et il suffit de les rendre hypocapniques pour faire appa-
rattre les reponses lentes du CM, (figure 1). Nous avons aussi, 
en collaboration avec Wade Marshall, pu montrer que l'activite' 
des cellules etait fortement affect6e par le niveau de C02 alveo
laire et que l'activite normale des unites ne pouvait etre 
observee chez l'animal anesthesie que dans une marge 6troite, 
celle de la normocapnie de l'animal eveille. 

Les electrodes bipolaires, que nous employions, permettaient 
d'observer les ondes lentes evoquees mais aussi, lorsqu'elles 
etaient convenablement affutees, de recueillir les activitfis spon-
tanees et provoquees d'unites cellulaires. C'est au cours d'une 
exploration realisee pour rechercher la zone thalamique 
anterieure et superieure par rapport au n.VP, region ou G. Guiot 
pratiquait alors les lesions curatives chez les Parkinsoniens, que 
nous observames pour la premiere fois chez I'homme, des cel
lules ayant une activite en bouffees se succedant a la frequence 
du tremblement.15'22 Par la suite, des activites similaires ont 
rapidement ete trouvees par nous-meme puis par d'autres au 
Canada, au Japon et en Russie, dans une zone qui entoure vers 
le haut et l'avant le noyau Ventral Posterieur et qui est consti
tute du Ventral Intermediaire (Vim) de la nomenclature 
employee par les anatomistes allemands, d'une partie du 
n.Lateral Posterieur ainsi que de la zona incerta (figure 2). C'est 
dans le Vim que vont se projeter les afferences provenant des 
muscles ainsi que nous avons pu le montrer, chez le macaque, 
avec Yves Lamarre. De plus, cette region transmet ses 
afferences vers le cortex moteur, ou des reponses evoqu6es ont 
ete chez le singe decrites par Woolsey et al25 et dont les cellules 
recoivent les afferences provoquees par les mouvements des 
membres et les recepteurs intramusculaires, ainsi que nous 
l'avons montre avec J. Liebeskind.23 Une disposition analoque 
existe aussi, selon toute probabilite, chez I'homme. Ces donnees 
ont tout d'abord ete contestees en raison du dogme selon lequel 
les influx provenant du thalamus primaire ne se projettent que 
sur la parietale ascendante, cette projection etant limitie vers 
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Figure 2 — Chez VHomme autour du plan sagittal Lateral 15. (Atlas de Schaltemhrand and Bailey. 23) sont 
presentees des unites cellulaires ayant une activite rythmique dont la frequence est voisine de celle du trem-
blement Parkinsonien. Les resultats regroupes ici proviennent de trois patients differents. chez lesquels la 
mime region du Vim a ete atteinte au moyen de trois trajectoires differentes de I'electrode (a. b. c). 
Commissure anterieure (AC) et posterieure (PC). Noyaux thalamiques: Lateral posterieur (LP), Pulvinar 
(Pulv.). Ventral posterieur, partie mediane (VPm), Ventral intermediaire (Vim), ventral oral posterieur (Vop) 
et anterieur (Voa). Reticule thalamique (Ret.). Genouille median (MG). Zona incerta (Zl), noyau Caude (Cd), 
Globus pallidus (GP), Capsule interne (Caps int.). Toutes les cellules ayant un rythme de 4 a 5 par seconde et 
cette laterality ont ete observees par notre sroupe dans la region en grise (d'apres 24). 

l'avant a l'aire 3a. Les projections du thalamus vers l'aire 4 
semblent maintenant un fait admis, meme si les premieres 
demonstrations de celui-ci sont souvent oubliees dans la littera-
ture. 

Pour expliquer l'activite des cellules du Vim pulsant a la 
frequence du tremblement Parkinsonien, deux hypotheses pou-
vaient etre avanc6es; ou bien il s'agissait de reponses provo-
qu6es par le tremblement, ou bien ou contraire les bouffees 
rythmiques 6taient a 1'origine du mouvement anormal. Pour au 
moins une partie de ces unites, la seconde explication nous a 
paru pouvoir etre soutenue. En effet, au moment de l'execution 
d'un mouvement volontaire, les bouffees observees pour une 
unit6 thalamique disparaissent juste avant celles du myo-
gramme. Frtiquemment aussi, apres une periode d'arret du trem
blement, I'unit6 thalamique recommence a pulser avant que le 
tremblement n'apparaisse. Une £tude systematique de ces activ-
it6s rythmiques a 6t6 conduite par Jasper et Bertand,27 Bertrand 
et al,28 Ohye et al,29 Raeva.30 En utilisant des moyens informa-
tiques, qui n'existaient pas lors de nos premieres experiences, il 
a pu etre ainsi d6montr£ que les cellules rythmiques du Vim 
commandent bien les muscles et provoquent le tremblement, 
mais sont aussi sous le controle des afferences produites par le 
mouvement, faisant partie d'une longue boucle de retroaction. 

La physiologie animale devait permettre de resoudre defini-
tivement ce probleme. En effet lorsque nous commencions ces 
recherches sur l'homme, un groupe de chercheurs Canadiens 
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avait deja cree un modele animal de la maladie de Parkinson. 
Louis Poirier,31 par des lesions placees au niveau du tronc 
cerebral, avait reussi a produire des tremblements ayant la 
frequence du Parkinson chez le Macaque. Ces animaux enreg-
istres par Cordeau et al32 presentaient des activiuSs rythmiques 
au niveau du cortex qui ressemblaient a celles que nous venions 
de trouver dans le Vim chez l'homme. Yves Lamarre poursuivit 
avec differents collaborateurs les enregistrements chez le singe 
trembleur. lis montrerent que les bouffees thalamiques ayant le 
rythme du tremblement parkinsonien existent chez le macaque 
tremblant, meme lorsque celui-ci est curarise.33-34'35 II en est de 
meme lorsque I'animal a subi une section des racines dorsales.36 

Les rythmes cellulaires enregistres chez le malade Parkinsonien 
ne peuvent done pas etre dus aux messages renvoye\s de la 
peripheric Ainsi, l'experimentation animale avait permis de 
repondre a une question pos6e par la recherche clinique: les 
rythmes centraux rencontres dans le thalamus etaient dus a une 
anomalie de l'encephale Parkinsonien. Mais quelle 6tait 1'orig
ine de celle-ci? 

Cette anomalie thalamique a pendant de longues annees 
cesse d'occuper les chercheurs (voir cependant 29 et 30). La 
L-dopa therapie etait apparue et les operations visant a soulager 
les Parkinsoniens avaient €t€ en majorite abandonndes. 
Cependant, de nouvelles connaissances avaient 6te acquises et 
des faits anatomiques connus depuis longtemps avait repris de 
l'interet. II 6tait bien etabli que les Parkinsoniens prtisentent une 
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Figure 3 — Deux exemples de cellules, ayant un rythme voisin de celui 
tin tremblemenl Parkinsonien, enregistrees dans la substance noire 
reticulata (Snr) chez des rats traites pendant 8 semaines par des 
injections journalieres d'haloperidol. Dans les deux cas I'activite 
spontanee cellulaire est presentee sous forme de trace ainsi que de 
raster-display. Chez les animaux dont une voie striato-nigrale a etc 
cietruite par injection dans la substance noire compacte de 6-
OHDopamine, I'activite de la majorize des cellules de la SNr est 
proche de celle presentee en bas de la figure. 

depletion en dopamine des corps stries en meme temps qu'une 
16sion des cellules de la substance noire compacte. L'existence 
d'une voie dopaminergique, reliant la substance noire aux corps 
stries, a ete demontree grace aux methodes de fluorescence.37-38 

Par les methodes electrophysiologiques Frigyesi et Purpura39 

ainsi que notre groupe40 avaient confirme son existence chez le 
Chat, puis chez le Rat. Les memes experiences mettaient egale-
ment en evidence une voie descendante reliant les corps stries 
avec la substance noire. Celle-ci n'atteint pas, comme on a pu le 
croire un moment, les cellules de la substance noire compacte: 

elle se termine sur les cellules de la substance noire reticulee 
(SNr). A partir de cette structure les impulsions sont transmises 
au thalamus et au colliculus superieur, puis de la, par des neu
rones branches, vers le thalamus d'une part (le noyau ventral 
median du rat, en particulier) et la moelle cervicale de l'autre. 
(voir references dans Deniau et al;41 Chevalier et Deniau).42 

Des lors, pouvait-on voir, dans un fonctionnement anormal 
de la substance noire reticulee apres lesion de la substance noire 
compacte, l'origine des anomalies rencontrees chez l'Homme 
Parkinsonien ou les animaux trembleurs. Afin de nous en assur
er, nous avons recemment etudie la SNr chez des rats ayant la 
voie nigrostriatale lesee par des injections localisees de 6-
hydroxy-dopamine, ainsi que chez des animaux ayant subi un 
long traitement par un neuroleptique, l'halopleridol. Dans les 
deux cas, les cellules de la SNr sont intactes, elles ont cepen-
dant une activite anormale, que l'absence ou la modification des 
controles qu'elles recoivent a partir des corps stries peut expli-
quer. II est interessant de noter que les cellules de la SNr, qui 
dans leur majorite ont chez l'animal normal une activite spon
tanee rapide et reguliere, pr6sentent chez les animaux ayant le 
systeme dopaminergique lese des bouffees ayant un rythme de 
3-5 par seconde43 (figure 3). Nous avons d'autre part utilise la 
depression envahissante pour bloquer selectivement le striatum 
pendant un temps court et montre que I'activite des cellules de 
la SNr est seule modifiee pendant ce bloc, celle des cellules de 
la SNc restant inchangee. Une liaison se faisant au niveau de la 
SN entre les deux types cellulaires, souvent proposee sur la base 
de donnees biochimiques, ne semble done pas mise en jeu dans 
ces conditions. Nous avons montre aussi que les controles exer-
ces par le striatum sur la SNr sont complexes; ils font intervenir 
des inhibitions mais aussi des facilitations, et sont done plus 
elabores que l'inhibition produite par la voie gabaergique stria-
to-nigrale.44 II convient maintenant de poursuivre ces recherch-
es chez le macaque, afin de comprendre quel mecanisme 
provoque le rythme anormal au niveau de la SNr, et de con-
firmer que celui-ci est transmis au noyau Vim pour provoquer le 
tremblement. 

Recherches sur la douleur 

Celles-ci constituent un autre exemple d'interaction etroite 
entre Clinique et Recherche fondamentale. II semble Evident 
que des recherches sur la douleur ne peuvent etre conduites sans 
que l'homme ne soit interroge; e'est cependant a partir de don
nees reunies chez l'animal que sont baties la plupart des 
theories actuellement admises pour expliquer cette sensation. 
Les premieres notions que nous avions reunies sur l'activation 
des cellules du thalamus median, chez le chat puis chez le 
macaque, ont decide de l'orientation ulterieure d'une partie des 
recherches de mon laboratoire. Avec divers collaborateurs nous 
avons etudie les caracteristiques des cellules de ces noyaux et 
des voies qui y conduisent. 

— Ces structures refoivent des messages apportes par des 
collaterals des fibres des cordons posterieurs (voir references 
dans 21). Celles-ci se projettent sur des cellules de la corne dor-
sale dont les fibres vont, en particulier chez le macaque, rejoin-
dre le cordon antero-lateral croise. Ces messages sont done con
duits chez le primate par la voie spinothalamique, dont le role 
comme vecteur des messages douloureux a ete depuis lors con
firmed 
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— Les signaux qui atteignent ces structures sont conduits par 
des fibres Aa(i mais aussi par des fibres A5 et C qui activent les 
cellules medullaires relayant les voies spinothalamiques.46 

— Les stimulations naturelles qui activent les cellules du 
thalamus median n'appartiennent pas au tact leger. Le plus sou-
vent des tapes breves, sont seules efficaces. Plus recemment 
l'arrivee a ce niveau differences clairement nociceptives a ete 
demontrSe par d'autres groupes de chercheurs (voir references 
dans47). 

— Avec L. Kruger,48 nous avons observe qu'au niveau des 
cellules du thalamus median, deux reponses successives, 
s6par£es par un silence, sont provoquees par une stimulation 
unique. Le ddlai separant les deux bouffees de reponses permet-
tait de les attribuer l'une a des fibres du groupe A, l'autre a des 
fibres du groupe C. Elles rappelaient, par cette propriete, les 
caracteristiques de la double douleur que provoque chez 
l'homme une stimulation unique. 

Un role special dans ('appreciation de la douleur a done ete 
propose" pour le thalamus median. Cependant, ainsi que je l'ai 
frequemment souligne, ce role ne peut etre exclusif: en effet, la 
sensibilite' douloureuse ressentie par l'homme normal est rela-
tivement bien localisee, alors que les champs recepteurs des cel
lules du thalamus median ne presentent pas d'organisation top-
ique. II faut done que le signe local soit apporte par l'activation 
d'autres structures. Nous verrons plus loin que celles alimentees 
par la voie n^ospinothalamique doivent sans doute jouer ce role. 

Au cours de ces recherches, nous avons montre en outre que 
les rdponses du thalamus median peuvent s'observer, non seule-
ment chez l'animal chloralose, mais aussi chez l'animal implan
ts d'electrodes a demeure. Chez l'animal chronique, l'amplitude 
des activites evoquees varie considerablement avec l'etat de 
vigilance de l'animal (figure 4). Faible lorsque celui-ci est 
attentif cette amplitude devient grande chez l'animal calme ou 
en sommeil avec onde lente pour disparaitre a nouveau pendant 
le sommeil paradoxal. Ces fluctuations sont de sens oppose et 
plus importantes que celles observees dans les memes condi
tions, au niveau du thalamus primaire. Elles demontrent que des 
controles s'exercent sur les afferences qui atteignent le thalamus 
median. Par des ablations localisees du cortex somato-moteur, il 
a dte possible de faire disparaitre ces fluctuations.49 Ces con
troles font done intervenir des boucles corticales et nous avons 
insist^21 sur le role que ces boucles doivent jouer dans le fil-
trage des messages douloureux. II est certain que ces effets 
d'origine corticale peuvent s'exercer au niveau de differentes 
structures, medullaires, mais aussi bulbaires et thalamiques. Les 
controles s'exercant au niveau les plus centraux doivent inter
venir dans les syndromes douloureux tout autant que les con
troles metamSriques dont l'importance a surtout ete jusqu'ici 
invoqufie.50 Un exemple en est donne par une observation clin-
ique rticente.51 Lorsque la section d'un filet nerveux est accom-
pagnde d'une douleur dans le territoire partiellement desafferen-
te\ celle-ci peut etre supprimee par toute stimulation capable de 
provoquer une sensation tactile dans le territoire qui avait perdu 
cette sensibilite;. Les stimulations de I'extremite centrale du nerf 
sectionne, des racines dorsales et des cordons posterieurs ne 
sont efficaces pour supprimer la douleur que lorsque cette con
dition est remplie. Un controle inhibiteur, agissant au niveau 
m6dullaire peut etre invoque dans ces trois cas pour expliquer 
l'effet obtenu. II n'en est pas de meme quand l'analgesie est 

Figure 4 — Chez un chat implante de deux electrodes bipolaires a 
demeure, dans le thalamus au niveau du n.vcntral posterieur lateral 
(VPL) et du thalamus median (CM), deux electrodes out ete aussi 
implantees sur le nerf radial intact aftn de permettre sa stimulation 
electrique sans gene pour l'animal. Les reponses de I'un et l'autre 
noyau ont ete observees tors de stimulations de meme intensite 
(traces horizontaux). Deux electrodes corticales, implantees an 
niveau du gyrus suprasylvien (SSCo). permettaient de controler l'etat 
de vigilance de l'animal au cours de la periode d'enrcgistrement 
(traces verticaux). Lorsque ce trace comportait des activites relative-
mem lentes (6 a 8 par seconde) l'animal etait calme et avait les yeux 
fermes, un trace rapide correspondail par contre a un animal attentif 
a son environnement. Noter que les variations d'amplitude des 
reponses observees pendant ces deux stades comportementaux ne 
sont importantes qu'au niveau du CM (d'apres 21). 

produite par la stimulation de la representation thalamique pri
maire de la zone desafferentee au moyen d'electrodes implan
tees. Des que l'intensite de la stimulation du n.VP provoque une 
sensation tactile le patient cesse de souffrir. II est impossible de 
faire appel, dans ce cas, a une inhibition purement metameYique 
et il convient de faire intervenir la boucle centrale dont nous 
venons de parler. 

Les voies qui conduisent les afferences douloureuses vers le 
thalamus ont fait l'objet de nombreuses recherches 
anatomiques. Determinees par les methodes de deg£ne>escence 
chez les primates,52-53'54 les terminaisons des voies conduites 
par le cordon antero-lateral constituent deux entries des 
afferences somatiques vers le thalamus, les contingents 
neospinothalamique et paleospinothalamique. Les projections 
neospinothalamiques viennent s'ajouter chez les primates a 
celles qui passent par les colonnes dorsales et atteignent le 
n.VP; les paleospinothalamiques atteignent le thalamus median. 
II faut adjoindre a cette derniere projection les influx relayed 
dans la substance reticulee bulbomesencSphalique et dont 
l'electrophysiologie et l'anatomie ont montr6 qu'elles 
atteignaient aussi les cellules du thalamus median. Quel role 
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vont jouer ces deux systemes de voies afferentes spinothala-
miques dans 1'appreciation des messages douloureux? Pour 
repondre a cette question, il etait indispensable de connaitre les 
sensations provoquees chez 1'homme par la stimulation de leurs 
structures centrales de projection. Je me refererai ici a une etude 
bibliographique recemment publiee sur ce sujet (voir dans 47). 

II est connu depuis de longues annees que Ton peut obtenir 
des sensations douloureuses par stimulation de l'encephale. 
Toutefois ces stimulations ont ete realisees indifferemment chez 
des patients atteints d'affections douloureuses aussi bien que 
chez des patients atteints de maladies de la motricite, et une cer-
taine confusion se degage de l'ensemble des resultats. Les don-
nees deviennent au contraire plus claires lorsque les sensations 
obtenues chez les patients atteints d'un syndrome douloureux 
sont separees de celles provoquees chez les patients qui ont 
pour la reception douloureuse un systeme nerveux intact.45 

Chez ces derniers, la douleur ne peut etre produite que par des 
stimulations appliquees en des zones localisees correspondant 
au passage des fibres spinothalamiques dans la moelle puis dans 
le bulbe et le mesencephale, enfin en quelques points de la par-
tie infero-posterieure du n.VP. II s'agit vraisemblablement dans 
tous ces cas de la mise en jeu de la projection neospinothala-
mique. Au niveau du cortex, d'apres les donnees reunies par les 
neurologues et les neurochirurgiens qui ont eu l'occasion 
d'observer les auras douloureuses de certaines crises epilep-
tiques, la region contenant les cellules qui recoivent ces mes
sages douloureux se trouvent sur la levre posterieure de la scis-
sure de Rolando (limite de l'aire 1 et de l'aire 3) ou elles ont 
une organisation topique. 

Les zones ou se projettent les afferences paleospinothala-
miques ont ete aussi etudiees chez I'homme ayant un systeme 
nerveux intact. Des stimulations appliquees dans la partie medi-
ane du tronc cerebral, en particulier dans la formation reticulee 
bulbo-mesencephalique, provoquent surtout des sensations de 
brulure et des troubles vegetatifs; les regions thalamiques medi-
anes ne donnent lieu qu'exceptionnellement a des sensations 
conscientes. 

Les resultats sont totalement differents lorsque les stimula
tions sont appliquees chez des patients ayant subi une large 
desafferentation. Celle-ci peut etre provoquee par des lesions 
apparaissant a des niveaux centraux aussi bien que 
peripheriques. Nous nous sommes surtout interesses aux lesions 
plus centrales que le premier corps cellulaire. (apres lesion de 
nerfs peripheriques, en effet, des nevromes peuvent se produire 
dont 1'irritation vient troubler 1'interpretation des resultats). 
Lorsqu'une desafferentation a prive une region peripherique de 
ses connexions centrales, la zone qui a perdu toute sensibilite 
provoquee, devient le siege de douleurs permanentes accompag-
nees de paroxysmes. La stimulation de l'encephale chez ces 
patients, au niveau du thalamus aussi bien que du cortex, pro-
duit des sensations douloureuses. Celles-ci sont ressenties, le 
plus souvent, dans la zone peripherique qui a perdu ses 
afferences et la region centrale qui les provoque est plus large 
que celle qui, chez I'homme normal, represente la region 
peripherique desafferentee. Ces douleurs peuvent etre obtenues 
a partir du thalamus primaire, de la capsule et du cortex somato-
moteur mais aussi a partir de multiples points du thalamus 
median, dans une region, qui lorsqu'elle est stimulee chez 
I'homme ayant un systeme de projection somatique intact ne 

provoque pratiquemment aucune sensation. Une transformation 
s'est done produite, apres la desafferentation, dans les carac-
teristiques du systeme nerveux central. Afin de mieux compren-
dre les problemes que posent la douleur chez les patients desaf-
ferentes, et en particulier ceux qui soffrent d'un arrachement du 
plexus brachial, nous avons realise avec Blaine Nashold un 
modele animal de ce syndrome.55 L'arrachement chez I'homme 
de 4 a 5 racines dorsales, entre C5 et TH1, provoque des 
douleurs permanentes souvent insupportables, ressenties dans le 
creux de la main (region totalement desafferentee) auxquelles 
s'ajoutent des bouffees de douleurs paroxystiques de torsion ou 
de compression apparaissant dans tout le bras (region partielle-
ment desafferentee). Les memes lesions de racines provoquent, 
lorsqu'elles sont pratiquees chez le rat, les memes desafferenta-
tions. Chez les animaux qui ont subi ces lesions apparait, apres 
quelques jours, un comportement d'automutilation qui conduit 
progressivement a l'ablation des doigts de la main puis de 
l'avant-bras. Nous avons etudie revolution de ces automutila
tions en chiffrant arbitrairement l'etendue de ces lesions. Ces 
automutilations ont ete aussi etudiees chez les primates par 
d'autres auteurs.56 Pour diverses raisons nous avons attribue ces 
automutilations au comportement d'un animal tentant de sup-
primer une zone dans laquelle il ressent une sensation insup
portable, et non pas une region devenue insensible et inutile. En 
effet, dans les premiers jours qui suivent la section des racines, 
avant que ne se produise l'automutilation, l'animal continue a 
se servir du membre desafferente. En outre, beaucoup de carac-
teristiques du developpement de la douleur chez I'homme, rap-
pellent celles du developpement de l'automutilation chez l'ani
mal. C'est ainsi, par exemple, que cette derniere evolue 
differemment au cours des mois de l'annee et que des modifica
tions similaires ont ete recemment decrites pour les douleurs 
spontanees ressenties par I'homme. Enfin chez le rat des injec
tions journalieres de dolosal suppriment le comportement 
d'automutilation. Notre groupe a done utilise ces animaux 
comme modeles de douleur de desafferentation et nous avons 
etudie chez eux les modifications qui apparaissent dans les cen
tres apres la privation differences. Contrairement a ce que Ton 
aurait pu attendre, celle-ci ne provoque pas le silence dans les 
aires centrales ou les afferences se projettent normalement. Des 
activites, en bouffees plus ou moins regulieres, apparaissent 
dans la moelle et le noyau cuneatus des les premiers jours qui 
suivent la section des racines. Plus tard, des rythmes reguliers 
(environ 10 par seconde) se developpent dans les zones desaf-
ferentees du thalamus primaire et dans le thalamus median et le 
cortex somatomoteur. On comprend des lors, que ces animaux 
aient des sensations, localisees par erreur, dans les regions 
peripheriques ayant perdu leurs afferences. Des enregistrements 
pratiques recemment par Tasker et ses collaborateurs57 ont mon-
tre que Ton trouve de telles activites organisees en bouffees 
anormales dans le thalamus des patients souffrant de douleurs 
de desafferentation. Le modele animal que nous avons ainsi 
developpe a partir d'un modele humain nous a deja permis de 
rechercher le role que joue la boucle corticale de controle dans 
ce syndrome.58 II est utilise actuellement pour tester les drogues 
qui, supprimant le comportement d'automutilation, ont des 
chances d'abolir les douleurs de desafferentation chez les 
patients. 

Aucun des ensembles de recherches que nous venons de 
resumer n'est termine; il est done premature d'affirmer qu'ils 

330 

https://doi.org/10.1017/S0317167100027840 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S0317167100027840


LE JOURNAL CANADIEN DES SCIENCES NEUROLOGIQUES 

aboutiront a des methodes permettant d'ameliorer I'etat des 
patients. Nous avons vu cependant combien la stereotaxic chez 
l'Homme a bdneTicie des etudes qui avaient ete conduites pour 
comprendre l'organisation thalamique chez l'animal. Nous 
avons vu aussi comment, pour tenter d'expliquer les anomalies 
rencontrees dans 1'encephale humain, deux champs nouveaux 
ont eld ouverts a la recherche fondamentale. Soulignons, en ter-
minant, que nous n'avons traite ici que de deux exemples et que 
bien d'autres problemes se posent, qui ne pourront etre resolus 
que par la collaboration etroite entre cliniciens et fondamental-
istes. 
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