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ABSTRACT



Research on improving recovery of neural functitieraadult brain injury has focused on
axonal regeneration, i.e. the concept of recapihgalevelopmental axonal growth in the
central nervous system (CNS). Although studies thatease axonal regeneration give
rise to some functional improvement, it rarely aorates complex neural actions. Some
attention has been directed to the typeaihnervationthat takes place in the neonatal
CNS, in which neurons surviving after injugpontaneouslydevelop new axons to
replace the damaged path and re-form its specditepn with correct afferent-target
connections. Such reinnervation is partly recreatethe maturing CNS by injection of
growth factors e.g. brain-derived neurotrophicda¢BDNF). The aim of this project was
to examinein vivo the structure and function of spontaneous and BlasHociated
alternate reinnervation.

We used the rat olivocerebellar projection to ctase the anatomy, physiology and
complex (cognitive) neural function of spontane@ms BDNF-associated post-lesion
olivocerebellar reinnervation. In the adult, thévaterebellar path has a well-defined
topography where axons enter the cerebellum viactiralateral inferior cerebellar

peduncle and terminate as climbing fibres (CFsp dPairkinje cells (PCs) to regulate

motor and spatial functions. Our model involvedateral axonal transection of this path
(pedunculotomy; Px), either at postnatal day (R) Biduce spontaneous reinnervation, or
P11 when reinnervation only occurs after injectidBDNF.

First, we examined whether spontaneous olivoceabetinnervation compensated
complex functions such as spatial learning. Asnmemation is partial in the region which
mediates spatial cognition, its capacity to medragigation was unknown. We tested
rats with (Px3) and without (Px11) reinnervatiorsimple locomotion and spatial (water
maze) tasks. Px3 animals performed the spatial daskell as controls despite learning
more erratically while Px11 animals did not leane task. The amount of reinnervation
directly correlated with spatial ability, suggestithat even partial reinnervation was
associated with functional benefit in a complexias

Next, we assessed the effect of increasing olivadxlar reinnervation by BDNF on its

associated functions. BDNF/vehicle-treated animakre tested on simple/complex
motor and spatial tasks and the amount and disibibwf reinnervation were analysed.
BDNF did not affect basic motor skills, however tre rotarod BDNF-treated Px11

animals were similar to normal and Px3 groups. Tdleg exhibited better spatial abilities
than vehicle-treated Px11 animals. BDNF treatmeereiased the amount and distribution
of reinnervation in both Px3 and Px11 animals. Thggests that neurotrophin-induced
reinnervation facilitated appropriate complex (cegnitive) actions.

Finally, as reinnervating synapses do not alwagsiée appropriate target responses, we
examined the synaptic function of BDNF-associatéitooerebellar reinnervation to
assess any correlation between CF reinnervationirmpcoved behaviour. CF currents
(amplitude, paired-pulse depression [PPD], fatiguede recorded from adult PCs and the
structural CF-PC interactions measured. In synafm®@sing ~6days post Px3, BDNF
was associated with impaired CF-PC interaction [[@emgsynaptic amplitude, greater PPD
smaller CFs). Whereas BDNF-induced reinnervatioe.Fx11) had increased PPD
without affecting anatomical attributes. As PPDsaieF-PC transmission at loww vivo
frequencies, these synaptic changes are unlikeffext cerebellar function. Therefore,
spontaneous and BDNF-associated reinnervation fdumctional synapses with
associated functional recovery.



RESUME



La recherche sur la réparation fonctionnelle apiresraumatisme cérébral chez I'adulte
s’est construite autour du concept de régénératora capacité de (re)croissance des
axones dans le systeme nerveux central (SNC). gienla régénération entraine une
amélioration fonctionnelle, les fonctions comple)ast rarement améliorées. Peu de
travaux sont consacrés aux processugigervationchez le nouveau-né, qui permettent
aux neurones immatures de survivre apres une lédiate reformer spontanément de
nouvelles connexions. Cette forme de réinnervageh reproduite partiellement chez

'adulte dans le SNC par injection de facteurs tigpes comme le brain-derived

neurotrophic factor (BDNF). L'objectif de ma theaeété d’examiner la structure et la
fonction des réinnervations spontanée et induitdgpBDNFin vivo.

J'ai utilisé la voie olivocérébelleuse chez le catnme modéle expérimental et étudié

I'anatomie, la physiologie du circuit néo-forméletcomportement des animaux aprés

réinnervation post-lésionnelle spontanée et assauié BDNF. Pour cela, les cellules de

Purkinje (CPs) ont été désafférentées en sectimiina des pédoncules cérébelleux (Px)

soit a 3 jours postnatal (P3) afin d’induire lanré@rvation spontanée des CPs par des
fibres grimpantes (FGs), soit a P11, la réinneovatétant induite par le BDNF.

J'ai tout d’abord déterminé si la réinnervatiomsanée post-lésionnelle chez I'animal
jeune (Px3) pouvait compenser une fonction complesmme I'apprentissage spatial.
Dans ces conditions, la réinnervation est partidies les régions latérales du cervelet qui
sont impliquées dans cette fonction, et donc pmisinent insuffisante pour un
comportement normal. J'ai comparé les performad&aimaux Px3 et Px11 non traités
par le BDNF dans des tests de comportement motegpaial a I'age adulte. Les
animaux Px3 ont acquis la tache spatiale aussidpienles contrdles malgré des patrons
d’apprentissage plus erratiques, contrairementRl. L'ampleur de la réinnervation
chez les Px3 était corrélée au comportement spaigjgérant qu’une réinnervation
méme partielle peut améliorer la fonction.

J'ai ensuite évalué les conséquences fonctionn@dlda réinnervation par le BDNF. Les
comportements moteur et spatial ont été compalasliatribution et a 'importance de la
réinnervation. Le BDNF n’a eu aucun effet surclamportement moteur, mais a
amélioré considérablement le comportement moteunptexe et spatial des animaux
Px11 traités par le BDNF par rapport aux Px11 maités. L’administration du BDNF
chez les Px11 comme chez les Px3 a augmenté |pdiiance et I'étendue de la
réinnervation. Ces résultats suggérent que la eénation associée au BDNF a permis la
récupération des fonctions complexes.

J'ai enfin réalisé une étude électrophysiologigas siynapses néoformées en présence de
BDNF par la technique du patch-clamp. Le BDNFen&rainé des modifications de la
réponse synaptique (amplitude et PPD) et des adiams des FGs chez les Px3 alors
que chez les Px11 seule la PPD était modifiee PB&® favorise la transmission
synaptique a basse fréquence qui est caractéadtiguéseau olivocérébelleuxvivo; il

est donc peu probable que les modifications obseradterent le fonctionnement des
réseaux cerébelleux. En conclusion, dans ce matkeleéparation post-lésionnelle, la
réinnervation gqu’elle soit spontanée ou associeBRNF permet une récupération des
fonctions comportementales.
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ABP Actin-binding protein

AMPA a-Amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic aciteptor
3-AP 3-acetylpyridine

BDNF Brain-derived neurotrophic factor
cAMP Cyclic adenosine monophosphate
CaM kinase C&*/calmodulin-dependent protein kinase
CAM Cell adhesion molecule

CF Climbing fibre

CNS Central nervous system

CREB Cyclic AMP response element binding
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DRG Dorsal root ganglion

E Embryonic ages

ECM Extracellular matrix molecules

EGL External germinal layer
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ERK Extracellular signal-regulated kinase
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GC Granule cell
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nr nervous
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OMgp Oligodendrocyte myelin glycoprotein
p75 Pan-low affinity receptor

P Postnatal ages

PC Purkinje cell

pcd Purkinje cell degeneration

PF Parallel fibre

PKC Protein kinase C

PI1-3K Phosphatidylinositol 3- kinase
PLC,-1 Phospholipase C
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PNS
PO
PPD
Px
RGC
Trk
TTX
VOCC

Peripheral nervous system
Principal olive

Paired-pulse depression
Pedunculotomy

Retinal ganglion cell
Tropomyosin-related kinase
Tetradotoxin

Voltage-gated calcium channel
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