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Résumé 

La douleur ainsi que l’apprentissage moteur sont deux éléments importants à considérer en 

contexte de réadaptation. Même s’ils sont souvent abordés de manière isolée, des interactions 

ont été identifiées entre ces deux phénomènes. En effet, de nombreuses études montrent que 

les exercices de réadaptation musculaire pourraient réduire le développement de douleur 

pathologique. D’autre part, il semble que l’activité nociceptive pourrait altérer la plasticité 

du système moteur, une composante essentielle dans l’apprentissage d’une tâche motrice. 

Des recherches récentes ont aussi montré que la douleur pouvait interférer avec la plasticité 

du système moteur, même après que les signaux de douleurs se soient dissipés. Toutefois, 

ces observations ont été faites chez l’animal à la suite d’une lésion de la moelle épinière. De 

ce fait, la compréhension de cette interaction entre le système nociceptif et la plasticité 

motrice est assez limitée. Dans ce mémoire, l’effet d’un épisode de douleur passé sur la 

capacité d’apprentissage d’une tâche motrice a été évalué, chez le rat intact. Pour ce faire, 

nous avons élaboré une tâche dans laquelle les rats devaient apprendre à se déplacer d’un 

côté à l’autre d’un couloir sur des barres métalliques dont l’espacement pouvait être modifié. 

L’injection de substances inflammatoires à différentes durées d’action a permis d’identifier 

l’impact d’un épisode de douleur récent sur la capacité d’apprentissage d’une tâche motrice. 

Nos résultats montrent que, tout comme chez l’animal ayant une lésion de la moelle épinière, 

la douleur peut interférer avec l’apprentissage d’une tâche motrice même lorsque le système 

nerveux est intact. De plus, il semble que les déficits d'apprentissage moteur puissent 

également être influencés par la durée de l'épisode douloureuse antérieure.    
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Abstract 

Pain and motor learning are two important elements in rehabilitation context. Despite being 

mostly studied independently, important interactions exist between them in the context of 

spinal cord injury. Indeed, many studies show that rehabilitation exercises could reduce the 

development of pathological pain. On the other hand, it seems that the nociceptive activity 

could alter motor system plasticity. Recent studies have also shown that pain can interfere 

with motor plasticity, even when the acute pain signals have dissipated. However, these 

observations have mostly been made in animals following a spinal cord injury. As a result, 

this interaction between the nociceptive system and motor plasticity is poorly understood. In 

this master’s thesis, the effect of a prior pain episode on the motor learning ability was 

evaluated in neurologically intact rats. To do this, we trained rodents to walk on a custom-

made horizontal ladder. After initial training, the rats underwent a week-long rest, during 

which they were randomly assigned to a control group, or one out of two pain conditions. 

Nociceptive stimuli were then used to identify the impact of a prior pain episode on the motor 

learning ability. Our results show that pain can interfere with motor learning even in 

neurologically intact animals. Motor learning deficits also appear to be influenced by the 

duration of the previous pain episode. Taken together, these results suggest that previous pain 

episodes may negatively influence motor learning, and that the amplitude and duration of the 

learning disability is proportional to the duration of the prior pain episode. 
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Avant-propos 

Ce mémoire avec insertion d’un article est divisé en trois chapitres.  Le chapitre 1 présente 

une introduction générale du sujet d’étude ainsi que de l’état actuel de la compréhension 

scientifique qui y est associée. Ce chapitre mène à la description des objectifs et des 

hypothèses du projet. Par la suite, le chapitre 2 expose les résultats sous la forme d’un article 

scientifique qui a été publié dans le journal Frontiers in Neurology le 27 août 2019. Je suis 

l’auteur principal de cet article qui résume mes travaux à la maîtrise en neurobiologie sous 

la direction du Dr Christian Éthier. J’ai participé à toutes les parties du projet soit la recension 

des écrits, la collecte des données, l’analyse des résultats et la rédaction. Le Dr Ethier est co-

auteurs de l’article présenté. Il a aussi pris part à toutes les étapes menant à la rédaction de 

cet article. Windsor Kwan Chun Ting PhD (c), Maxime Demers, ainsi que la Dr Catherine 

Mercier ont aussi pris part à la rédaction de cet article. Le troisième chapitre met en relation 

les principaux résultats de l’étude avec les recherches antérieures, avant de conclure sur 

l’implication de ce mémoire dans l’avancement des connaissances scientifiques. 
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Introduction 

La quête d’un traitement optimal pour contrer la douleur intéresse le monde scientifique 

depuis plusieurs années. William Morton faisait déjà fleurir l’espoir d’un avenir dans lequel 

la douleur serait aisément contrôlée, lors de la première démonstration de l’utilisation 

d’analgésique en 1846 (Mannion and Woolf, 2000). Bien que de nombreux progrès devront 

être faits pour accomplir cet objectif, plusieurs découvertes ont été réalisées dans ce 

domaine au cours des dernières décennies.  

 

Tout d’abord, la douleur a été classifiée en deux principales catégories qui comportent 

chacune leurs particularités. La douleur nociceptive qui résulte d’un traumatisme, est la 

conséquence de l’activation des nocicepteurs et est généralement bien traitée par des agents 

pharmacologiques (Mannion and Woolf, 2000). Celle-ci agit principalement comme signal 

d’alarme visant à protéger les tissus d’éventuelles blessures. La douleur dite pathologique 

ou chronique résulte quant à elle d’une altération à l’intérieur même du système nerveux 

(Mannion and Woolf, 2000). Des symptômes comme l’augmentation de la sensibilité à un 

stimulus douloureux (Hyperalgésie) ou encore la sensation de douleur provenant d’un 

stimulus normalement non nociceptif (Allodynie) sont des phénomènes souvent observés 

de ces conditions (Mannion and Woolf, 2000). Certains analgésiques sont utilisés pour ce 

type de douleur et d’autres pharmacologies sont parfois adoptées, comme les 

antidépresseurs (H. et al., 2005) et les médicaments antiépileptiques (Rowbotham et al., 

1998). Cependant, la douleur pathologique demeure un problème très important et peu de 

traitements efficaces et durables ont été proposés pour cette condition (Mannion and 

Woolf, 2000; Harald et al., 2006). Son développement peut être le résultat de multiples 

facteurs (Mannion and Woolf, 2000), incluant la douleur aiguë ou encore une lésion de la 

moelle épinière. En effet, en plus de la diminution de l’autonomie engendrée par la 

paralysie, 80 % des personnes atteintes ressentiront de la douleur dans les mois suivant la 

lésion et la moitié d’entre elles en souffriront de manière chronique (Finnerup et al., 2014b; 

Gorp et al., 2015).  

 

En clinique ainsi qu’en recherche fondamentale, la nociception et la récupération motrice 

sont souvent adressées comme des phénomènes indépendants. Pourtant, des études 
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récentes ont montré que l’activité des voies nociceptives peut interférer avec les 

mécanismes de neuroplasticité impliqués dans la réadaptation motrice (Ferguson et al., 

2012a; Bouffard et al., 2014). À l’inverse, les exercices de réadaptation pourraient 

diminuer l’occurrence ou l’intensité de la douleur pathologique (Dugan and Sagen, 2015). 

Il existerait donc une compétition entre les circuits moteurs et nociceptifs lors de la 

réadaptation. De plus, des études récentes ont montré que l’activité nociceptive pouvait 

altérer la récupération motrice, et ce, même lorsque les signaux de douleur étaient dissipés 

(Crown et al., 2002a; Crown et al., 2002b; Joynes et al., 2003; Grau et al., 2014). Toutefois, 

ces observations ont été faites chez les rats dans des conditions très restreintes dans 

lesquelles ils étaient soumis à une lésion de la moelle épinière. De ce fait, la compréhension 

de ce phénomène dans le système nerveux intact est assez limitée. Ce mémoire vise à mieux 

détailler cette interaction entre la douleur et la malléabilité des circuits neuronaux dans un 

contexte d’apprentissage moteur. Plus précisément, le projet de recherche qui y est détaillé 

avait pour objectif d’identifier l’impact d’un épisode de douleur passée sur l’apprentissage 

moteur chez des rats dont le système nerveux était intact. En utilisant deux agents 

inflammatoires, il a aussi été possible de détailler l’influence de la durée de l’épisode de 

douleur sur l’apprentissage moteur. Une meilleure compréhension de ces éléments pourrait 

permettre d’améliorer l’efficacité des traitements offerts aux patients. 

 

Dans les prochains paragraphes, les processus d’apprentissage du mouvement seront 

adressés, afin de mieux comprendre les étapes nécessaires à la réadaptation motrice. Par la 

suite, l’emphase sera mise sur l’importance de la plasticité du système neveux dans ce 

processus. La nociception sera ensuite adressée de façon générale et une attention 

particulière sera apportée sur l’impact de celle-ci sur le mouvement et l’apprentissage 

d’une tâche motrice. Finalement, la plasticité dans les circuits nociceptifs et moteurs sera 

mise en relation, afin de mieux comprendre l’interaction possible entre ces systèmes, ayant 

mené aux questions de recherches du présent mémoire. 
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Chapitre 1 : Apprentissage moteur et nociception, 

implication de la métaplasticité 

1.1 L’apprentissage moteur  

L’apprentissage moteur est le procédé par lequel la précision spatiale et temporelle d’un 

mouvement est améliorée en raison de la pratique (Willingham, 1998; Krakauer and 

Mazzoni, 2011). Cette forme d’apprentissage est essentielle pour la réalisation des activités 

quotidiennes comme la conduite automobile (Willingham, 1998), mais est aussi très 

importante en contexte de réadaptation (Boudreau et al., 2010a; Kitago and Krakauer, 

2013b). Dans la littérature scientifique, l’apprentissage moteur est un terme qui englobe 

trois principaux phénomènes soit l’adaptation motrice, l’acquisition de nouvelles 

compétences et la prise de décision (Kitago and Krakauer, 2013a). L’adaptation et 

l’acquisition de nouvelles compétences motrices seront les deux éléments abordés dans ce 

présent texte afin de favoriser la compréhension de l’apprentissage sous ses différentes 

formes.  

 

1.1.1 Les différents types d’apprentissages moteurs 

L’adaptation motrice réfère à l’apprentissage nécessaire pour contrer une perturbation qui 

entrave l’exécution du mouvement préalablement maitrisé. Cette forme d’apprentissage 

permet d’atteindre des performances similaires à celles initialement observées en l’absence 

de perturbation (Kitago and Krakauer, 2013a). Plusieurs procédés expérimentaux ont 

permis de détailler ce phénomène, incluant le modèle de rotation visuomotrice (Figure 1). 

Cette tâche, dans laquelle le participant doit contrôler un pointeur à l’aide d’un mouvement 

du bras, est fréquemment utilisée dans la littérature scientifique. Tel que décrite par 

Krakauer (2009) celle-ci repose sur la contradiction entre les informations proprioceptives 

qui proviennent du membre en mouvement et la rétroaction visuelle. Par exemple, si un 

mouvement du bras vers la droite provoque le déplacement vers le haut du curseur d’un 

écran, le participant doit apprendre la nouvelle relation entre ce mouvement et la 

destination du curseur. Il pourra ainsi améliorer ses performances à la tâche en diminuant 

les erreurs de positionnement et le temps d’exécution. Ces améliorations ne résultent 
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toutefois pas de l’apprentissage d’un nouveau patron d’activation musculaire, car le 

déplacement du bras vers la droite est un geste familier. Elles seront plutôt la conséquence 

d’une association entre le mouvement préalablement appris et les nouvelles conditions 

environnementales (Krakauer, 2009). L’adaptation motrice permet donc de réduire 

graduellement la divergence entre l’effet attendu du mouvement et les conséquences réelles 

observées (Kitago and Krakauer, 2013b).  

 

Figure 1: Tâche de rotation visuomotrice A, Appareil d’évaluation de l’adaptation motrice. B, Apprentissage de la 

rotation visuomotrice. Au moment de la collecte de données initiale, le trajet du curseur et de la main est agencé. Lors 

de l’exposition à la rotation visuomotrice, le curseur se déplace dans un angle différent de celle de la main du participant. 

Le sujet apprend alors graduellement à modifier l’exécution de son mouvement de manière à ce que le curseur atteignent 

la cible Adapté de : (Wu and Smith, 2013) 

L’adaptation motrice est un phénomène implicite, c’est-à-dire qu’il ne nécessite pas une 

compréhension des modifications nécessaires à apporter pour atteindre le nouvel objectif. 

Toutefois, comme il a été montré par Mazzoni et Krakauer (2006), l’explication préalable 

de la perturbation auquel le participant devra adapter son mouvement peut améliorer la 

performance dans les tout premiers essais de la session d’apprentissage. Par contre, après 

quelques essais, on observe une augmentation de l’erreur de positionnement par une 

exagération du mouvement en fonction des explications préalablement reçues (Mazzoni 

and Krakauer, 2006). Ce phénomène permet d’exposer un modèle d’apprentissage qui est 

très utilisé dans la littérature scientifique. La théorie du modèle interne considère que 

lorsqu’une commande motrice est envoyée vers les motoneurones, un copie efférente est 

transmise à différentes régions du système nerveux central, dont le cervelet, les ganglions 

de la base et le cortex pariétal (Kawato and Wolpert, 1998). Cette copie efférente permet 

alors d’estimer la conséquence sensorielle attendue du mouvement. Lors de l’adaptation 

motrice, les commandes motrices ainsi que les modèles de prédictions contenus dans le 

système nerveux sont alors actualisés afin d’atteindre les objectifs de la tâche, sans qu’une 

activité consciente particulière ne soit nécessaire de la part du participant (Kawato and 

Trajet du curseur

Trajet de la main

Début de l’apprentissage 
de la rotation 
visuomotrice

Adaptation à la rotation 
visuomotrice

Collecte de données 
initiale sans perturbation 

visuomotrice
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Wolpert, 1998).  En somme, dans des conditions d’adaptation motrice, le système moteur 

tente de résoudre les contradictions entre les prédictions proprioceptives résultant de la 

commande motrice et une rétroaction sensorielle.   

 

Une autre caractéristique importante de l’adaptation motrice est qu’elle perdure dans le 

temps. En effet, un  sujet qui sera exposé à des conditions identiques à celles préalablement 

apprises pourra se réadapter plus rapidement à la condition, même si cette exposition se 

fait plusieurs jours après l’apprentissage (Krakauer et al., 2005).  Les répercussions de ces 

adaptations peuvent aussi être observées lors du retrait de la perturbation. Fernandez-Riuz 

et Diaz (1999) ont fait la démonstration de ce phénomène, il y a déjà plusieurs années, à 

l’aide d’un prisme qui engendre le déplacement horizontal du champ visuel. Le retrait de 

la perturbation visuelle était alors accompagné par une déviation spatiale du geste moteur, 

dans la direction opposée à celle imposée par le prisme (Fernández-Ruiz and Díaz, 1999). 

Par cette observation, il est possible de comprendre que l’adaptation motrice ne résulte pas 

simplement d’une réaction immédiate à la perturbation. Il s’agit plutôt d’un apprentissage 

par lequel les sujets parviennent à modifier la planification et l’exécution des mouvements 

pour les adapter aux contraintes auxquels ils sont soumis  (Kitago and Krakauer, 2013b).  

 

Bien que dans les derniers paragraphes l’adaptation motrice ait été détaillée en utilisant que 

quelques modèles expérimentaux, une caractéristique importante de ce processus est la 

capacité de transfert des apprentissages à des tâches connexes. Il a en effet été démontré 

que l’adaptation motrice unilatérale peut faciliter l’apprentissage lorsque la tâche est 

réalisée du côté controlatéral (Wang and Sainburg, 2006). De plus, les phénomènes 

d’adaptation motrice ont été observés dans de multiples tâches (Wolpert et al., 2011) et 

peuvent aussi être appliqués à des activités de la vie quotidienne (Kitago and Krakauer, 

2013b). Pour ces raisons, cette forme d’apprentissage moteur est un élément important à 

considérer dans un contexte de réadaptation dans des conditions ou les mouvements 

préalablement maîtrisés ne peuvent plus être exécutés de manière identique en raison de la 

présence de douleur ou à la suite d’une lésion.  
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L’adaptation motrice résulte donc de l’apprentissage des mouvements nécessaires pour 

répondre à des contraintes environnementales ainsi qu’à des perturbations internes qui 

empêchent l’exécution normale du mouvement (Kitago and Krakauer, 2013a). Cette 

modification de l’activité musculaire se fait de manière implicite (Mazzoni and Krakauer, 

2006) et s’applique à de nombreuses tâches  (Wolpert et al., 2011); (Kitago and Krakauer, 

2013b). En considérant que de multiples conditions cliniques sont associées à des 

modifications du contrôle moteur (Cauraugh et al., 2000; Kitago and Krakauer, 2013b), 

l’adaptation motrice permettrait donc, dans ces conditions, d’améliorer l’exécution de 

tâche de la vie quotidienne. 

 

Dans un autre ordre d’idée, l’apprentissage d’une nouvelle habileté motrice résulte de la 

création de séquences d’activation musculaire préalablement inexistante (Kitago and 

Krakauer, 2013a). Cette forme d’apprentissage peut s’échelonner sur plusieurs séances 

d’entraînement, voir même plusieurs années (Dayan and Cohen, 2011a; Kitago and 

Krakauer, 2013b). Ceci mène au concept de conflit vitesse-précision, qui réfère à 

l’interaction entre la vitesse de mouvement et la précision de celui-ci. Dans une tâche de 

pointage semblable à celle illustrée à la Figure 1,  cette relation a été mise en lumière il y 

a plusieurs années, par Paul Morris Fitts (1954), qui avait alors démontré que le temps de 

mouvement est une fonction linéaire entre l’amplitude de mouvement à réaliser et la taille 

de la cible (Fitts, 1954). Bien que cette loi ait été conçue suite à l’observation d’une tâche 

simple, elle permet d’illustrer clairement le conflit entre la vitesse et la précision dans le 

cadre de l’exécution d’un geste moteur. Dans un contexte d’acquisition d’une habileté 

motrice plus globale, la précision du mouvement est inversement proportionnelle à sa 

vitesse d’exécution. On quantifie donc l’apprentissage d’une nouvelle habileté motrice par 

un changement dans cette interaction qui se manifeste soit par l’augmentation de la vitesse 

pour une précision donnée, ou encore pas l’augmentation de la précision pour une vitesse 

donnée (Kitago and Krakauer, 2013b). 

 

Bien que les derniers paragraphes se soient fortement inspirés d’expériences réalisées chez 

l’homme, de nombreuses tâches ont été développées afin de quantifier l’apprentissage 

moteur chez des modèles animaux. Chez le rongeur, par exemple, l’utilisation d’une 
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échelle horizontale dans laquelle l’espacement entre les barres peut être modifié permet 

d’évaluer la capacité de l’animal à s’adapter à un nouveau patron de marche (Bickford, 

1993; Sathyanesan and Gallo, 2018; Sathyanesan et al., 2018).  Cette méthode de 

quantification de l’apprentissage a été utilisée dans le projet lié au présent mémoire (Figure 

4). Celle-ci permet de quantifier l’apprentissage moteur qui est fait au fil de la pratique en 

mesurant les temps de passage d’un côté à l’autre de l’appareil ainsi que les erreurs de 

positionnement des pattes lors de la réalisation du parcours (Bickford, 1993; Metz and 

Whishaw, 2009). 

 

1.1.2 Les étapes de l’apprentissage moteur 

L’apprentissage moteur se présente donc sous deux formes. L’une d’entre elles est 

caractérisée par l’apprentissage d’une séquence de mouvements nécessaires à la réalisation 

d’une nouvelle tâche motrice (Apprentissage d’une habileté motrice). Tandis que l’autre 

reflète la capacité d’apprendre une activation motrice permettant de compenser une 

perturbation (Adaptation motrice) (Doyon and Benali, 2005b). Malgré les particularités de 

chacun des types d’apprentissages, le cheminement nécessaire à l’amélioration des 

performances en fonction de la pratique est similaire. Comme le résume la (Figure 2), ces 

deux types d’apprentissages moteurs sont constitués d’une succession d’étapes menant de 

la réalisation initiale du geste à la rétention de l’activation motrice optimale. De nombreux 

paradigmes ont été utilisés afin d’étudier ce phénomène. Des tâches motrices telles que la 

jonglerie (Voelcker-Rehage and Willimczik, 2006), la production de force isométrique 

(Vander Linden et al., 1993) et l’adaptation à des perturbations externes (Gandolfo et al., 

1996; Shadmehr et al., 2010), ont permis de distinguer trois principales phases de 

l’apprentissage moteur, soit l’acquisition, la consolidation et la rétention (Dayan and 

Cohen, 2011a).  

 

Dans un premier temps, la phase d’acquisition comporte deux principales composantes. La 

phase initiale se manifeste par une amélioration rapide des performances au sein d’une 

même session d’entraînement (apprentissage rapide). Celle-ci est suivie d’une amélioration 

plus graduelle des performances menant ensuite à la stabilisation et à l’automatisation des 

compétences (apprentissage lent) (Yin et al., 2009; Dayan and Cohen, 2011b). La durée 
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des phases d’apprentissage rapide et lent est liée à la complexité de la tâche (Dayan and 

Cohen, 2011a).  Par exemple, l’apprentissage d’une tâche simple, comme le fait d’appuyer 

sur une touche à la suite d’un signal sonore, peut prendre quelques essais. Toutefois 

l’apprentissage nécessaire afin de jouer d’un instrument de musique peut s’échelonner sur 

plusieurs années. 

 

Figure 2: Les différentes phases de l'apprentissage moteur (tiré de (Dayan and Cohen, 2011a). 

L’apprentissage moteur rapide est associé à des changements dans l’activité corticale et 

sous corticale. En effet, certaines zones comme le cortex préfrontal dorsolatéral montrent 

une diminution de l’activité au fil de l’apprentissage, tandis qu’une augmentation de celle-

ci est observée dans le noyau dentelé, le putamen et le thalamus (Floyer-Lea and Matthews, 

2005a). L’apprentissage de l’environnement, ainsi que du déplacement du membre dans 

celui-ci résulte aussi à l’activation de zones cérébrales distinctes qui interagissent ensemble 

lors de l’acquisition d’une tâche motrice (Doyon and Benali, 2005a; Dayan and Cohen, 

2011b).   

 

L’un des principaux acteurs de l’apprentissage moteur rapide est le cortex moteur primaire 

(M1). Des enregistrements corticaux de M1, chez la souris,  ont permis de  montrer une 

activité importante de ces neurones dans la phase initiale d’apprentissage d’une tâche de 

locomotion (Costa et al., 2004). Cette activation soutenue semble toutefois diminuer au fil 

de l’apprentissage, laissant croire a des modifications dans les circuits neuronaux (Karni et 

al., 1995). Cette réorganisation de M1 a aussi été étudiée à l’aide expériences utilisant la 

stimulation magnétique transcrânienne (SMT), dans une tâche motrice nécessitant 

l’apprentissage d’une série de temps de réaction. En effet, Pascual-Leone et al. (1994) ont 

observé que durant la phase initiale de l’apprentissage moteur, la représentation corticale 

des muscles activés était augmentée jusqu’à ce que la tâche soit maîtrisée, après quoi la 

topographie semblait revenir à des valeurs initiales (Pascual-Leone et al., 1994). La 

diminution de l’activité du réseau de neurones serait expliquée par la capacité du circuit à 
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réduire les ressources nécessaires à la réalisation de la tâche motrice, reflétant ainsi une 

meilleure efficacité (Kelly and Garavan, 2004; Dayan and Cohen, 2011a). 

L’ampleur des améliorations de performance qui résulte de la phase lente de 

l’apprentissage moteur est moins importante que celle qui est observable lors de 

l’apprentissage rapide (Dayan and Cohen, 2011a). Toutefois, cette phase est aussi liée à 

une réorganisation fonctionnelle du système nerveux central (Dayan and Cohen, 2011b). 

En effet, l’apprentissage moteur lent se caractérise par des modifications progressives de 

l’activation des zones corticales. Initialement, ce sont les régions corticales antérieures qui 

sont activées durant cette phase d’apprentissage ss(p. ex. cortex préfrontal dorsolatéral). 

Par la suite, ce sont plutôt les régions postérieures du cerveau (p.ex. M1) qui s’activent de 

façon marquée lorsque la tâche est mieux maîtrisée. Des études impliquant l’imagerie par 

résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) ont montré une activation marquée dans le 

cortex somatosensoriel primaire, M1 et le putamen sensorimoteur lors de cette phase 

d’apprentissage (Ungerleider et al., 2002; Floyer-Lea and Matthews, 2005b). 

L’apprentissage moteur se reflète donc par l’activation de différentes régions corticales, 

qui varient en fonction de la phase d’apprentissage moteur (Floyer-Lea and Matthews, 

2005b; Dayan and Cohen, 2011a). 

 

Le cortex moteur primaire (M1) joue aussi un rôle important dans la phase lente de 

l’apprentissage moteur. Tout comme l’apprentissage moteur rapide, qui survient à 

l’intérieur d’une même séance d’entrainement, l’apprentissage d’une tâche motrice sur une 

période prolongée amène à une augmentation de la représentation corticale des muscles 

activés dans la tâche (Pascual-Leone et al., 1995). L’entraînement à une tâche motrice 

nécessitant l’acquisition d’une séquence de mouvement des doigts a en effet permis 

d’observer une augmentation graduelle de l’activation de M1 (Karni et al., 1995; 

Ungerleider et al., 2002; Kleim et al., 2004). Ces changements ont été interprétés comme 

étant une conséquence du recrutement additionnel des neurones responsables de la 

séquence de mouvement acquise (Nader et al., 2000; Raineteau and Schwab, 2001; 

Ungerleider et al., 2002; Joynes et al., 2003). Cette modification de l’activité dans les 

structures du système nerveux central peut être directement liée à l’apprentissage, car la 



 

10 

simple répétition de mouvements sans séquence particulière n’engendrait pas ce type de 

modification dans M1 (Dayan and Cohen, 2011a). 

 

La modification du patron d’activation des zones corticales spécifiques est accompagnée 

de la synthèse de nouvelles protéines. En effet, des études réalisées lors de l’apprentissage 

d’une tâche de jonglerie d’une durée de trois mois ont permis d’observer une augmentation 

de la matière grise au niveau du sillon intrapariétal (Draganski et al., 2004), une région 

impliquée dans la planification de certains types de mouvements nécessitant le traitement 

d’information visuomotrices (Kaas, 2012). Une augmentation de la quantité de matière 

blanche dans certaines aires du système nerveux central a aussi été observée à la suite de 

l’apprentissage de tâches motrices complexes. Bengtsson et al. (2005) ont en effet montré 

que la pratique d’un instrument de musique, comme le piano, pouvait augmenter la matière 

blanche dans les circuits moteurs, lorsque l’apprentissage est réalisé alors que le système 

nerveux est encore dans une période de maturation. La comparaison entre des pianistes de 

haut niveau et un groupe contrôle a permis d’identifier une corrélation entre l’apprentissage 

de la tâche motrice à un jeune âge et la quantité de matière blanche dans certaines régions 

du système nerveux, incluant un changement en ce qui concerne les voies pyramidales qui 

font partie intégrante du système moteur (Bengtsson et al., 2005).  

 

En somme, la période d’acquisition de l’apprentissage moteur se résume en deux phases, 

soit l’apprentissage rapide et lent. Celles-ci sont caractérisées par des modifications de 

l’activité du système nerveux central ainsi que de l’efficacité des connexions entre les 

neurones. Les mécanismes responsables de ce phénomène, mieux connu sous le nom de 

plasticité, seront détaillés dans la section suivante du présent mémoire.  

 

La progression de la phase d’apprentissage rapide vers la phase d’apprentissage lente 

requiert que les compétences soient maintenues dans le temps. Une étape importante de 

l’apprentissage moteur prend donc tout son sens. En effet, durant la phase de consolidation, 

les nouvelles aptitudes acquises durant la séance de pratique sont intégrées sous une forme 

de mémoire à long terme qui permet de maintenir un niveau de performance similaire lors 

de la réalisation ultérieure de la tâche (Doyon and Benali, 2005b; Romano et al., 2010; 
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Dayan and Cohen, 2011a). Ce mécanisme induit aussi une amélioration des performances 

sans qu’aucune pratique supplémentaire ne soit nécessaire (« Offline learning » dans la 

Figure 3). Le temps nécessaire à la consolidation de l’apprentissage n’est pas clairement 

établi dans la littérature scientifique. Toutefois, certaines études ont montré qu’un 

minimum de quatre heures était nécessaire afin de consolider les apprentissages et d’éviter 

que les performances soient perturbées par l’apprentissage d’une autre tâche similaire 

(Brashers-Krug et al., 1996). D’autres études ont aussi montré que la phase de 

consolidation impliquant de nouvelles séquences de mouvements est dépendante du 

sommeil (Doyon and Benali, 2005b; Fischer et al., 2005; Debas et al., 2010). Toutefois, la 

consolidation de l’adaptation motrice, telle que lors d’une tâche de poursuite d’un pointeur, 

serait possible par l’entremise d’une période de repos, sans nécessiter une période de 

sommeil (Cauraugh et al., 2000; Doyon and Benali, 2005b; Debas et al., 2010).  

 

Les processus spécifiques pour cette phase de l’apprentissage moteur ne sont pas encore 

tout à fait élucidés. Par contre, il est défini que les mécanismes neuronaux impliqués dans 

la consolidation de l’apprentissage moteur commencent à agir durant la pratique et se 

poursuivent suite à l’arrêt de la séance d’entraînement. Des modifications dans l’activation 

de nombreuses régions du système nerveux central ont été observées. Entre autres, des 

études chez l’animal ont permis de démontrer l’importance du cortex moteur primaire (M1) 

et du striatum dans ce processus (Doyon and Benali, 2005b). 

 

L’étape de la consolidation permet donc de stabiliser les connexions neuronales 

responsables du geste moteur nouvellement acquis. Néanmoins, la réactivation de ces 

circuits neuronaux après la consolidation les rend susceptibles aux interférences (Walker 

et al., 2003; Dayan and Cohen, 2011a). En effet, l’exécution de la tâche motrice après la 

période de consolidation nécessite un processus de reconsolidation, dans lequel les 

éléments préalablement mémorisés sont rendus plus volatils. Ce phénomène a été observé 

chez l’animal dans des conditions de peur (Nader et al., 2000), mais aussi chez l’Homme 

dans des tâches d’apprentissage moteur (Censor et al., 2010). Considérant cela, 

l’apprentissage moteur est un processus continu et non linéaire, dans lequel les 

compétences perdurent dans le temps sans pouvoir être modifiées. 
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Figure 3:Les différentes phases de l’apprentissage moteur (Tiré de (Doyon and Benali, 2005b)) 

Une fois les étapes d’acquisition et de consolidation complétées, les apprentissages réalisés 

peuvent être maintenus sur une période de temps prolongée. Cette dernière phase de 

l’apprentissage est nommée rétention. Malgré que le maintien des performances soit 

possible, la rétention n’est pas un phénomène permanent et la performance à la tâche 

diminue au fil du temps lorsque le mouvement n’est pas pratiqué. Dans la même tâche de 

jonglerie que celle précédemment décrite, Graganski et al. (2004) ont montré que suite à 

une période d’inactivité de trois mois à la suite de l’apprentissage moteur, on pouvait 

observer une diminution de la matière grise au niveau du sillon intrapariétal (Draganski et 

al., 2004). Les changements de l’activité corticale lors de l’apprentissage d’une tâche 

motrice découlent donc de mécanismes réversibles. Malgré que ce phénomène soit 

éphémère, la durée de la rétention peut être influencée par de multiples facteurs. Par 

exemple, le fait d’associer la performance motrice à une récompense améliore la rétention 

à long terme de la tâche (Abe et al., 2011; Chen et al., 2018). La rétention est aussi 

influencée par le contexte dans lequel la tâche est apprise. Par exemple, la variation des 

horaires d’entrainement permet de bonifier la rétention de l’habileté motrice dans le temps 

(Jarus and Goverover, 1999; Schmidt et al., 2018) 

 

Dans des conditions expérimentales, la rétention d’une compétence motrice peut être 

mesurée de deux façons. Les tâches de rappel permettent d’observer les performances dans 

une tâche similaire à celle qui a initialement été apprise. Une tâche de transfert reflète quant 

à elle la capacité de généralisation du geste moteur préalablement acquis dans une tâche 

différente. Ces variations du contexte sont un facteur très important en réadaptation afin 

d’évaluer le transfert des apprentissages fait lors de la thérapie vers les tâches de la vie 

quotidienne (Lundy-Ekman, 2018; Schmidt et al., 2018).  
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1.1.3 Apprentissage moteur et plasticité  

Tels que décrit plus haut, l’ensemble des étapes de l’apprentissage moteur est associé à des 

modifications de l’activité dans plusieurs régions corticales. Ces changements résultent 

d’un phénomène nommé plasticité, dans lequel l’activité et la structure des neurones sont 

modifiées pour permettre l’amélioration des performances des circuits neuronaux. Des 

recherches utilisant une tâche d’apprentissage moteur du membre antérieur chez le rat 

(Rioult-Pedotti et al., 2000), ainsi que l’utilisation de stimulation magnétique 

transcrânienne (SMT) chez l’homme ont en effet montré que l’apprentissage moteur faisait 

appel au phénomène de potentialisation à long terme (LTP). Celui-ci consiste en un 

renforcement persistant des synapses produisant un accroissement durable de la 

transmission entre les neurones. Son opposé, la dépression à long terme (LTD), fait aussi 

partie intégrante du phénomène d’apprentissage moteur dans le cortex moteur primaire et 

d’autres régions du système nerveux central (Rioult-Pedotti et al., 2000; Ziemann et al., 

2004; Doyon and Benali, 2005b).   

  

Ces modifications de l’efficacité synaptique résultent de l’interaction de molécules 

impliquées dans la plasticité du système nerveux ainsi que dans la synthèse de nouvelles 

protéines (Rocamora et al., 1996; Kleim et al., 2003). Des études électrophysiologiques ont 

en effet démontré l’importance de protéines comme le facteur neurotrophique issu du 

cerveau (BDNF) dans la plasticité synaptique de M1 en contexte d’apprentissage moteur 

(Dayan and Cohen, 2011a). En combinant la stimulation par courant continu à des 

activations synaptiques à basse fréquence visant à induire la LTP, Fritsch et al. (2010) ont 

observé une augmentation de la concentration de BNDF ainsi que de l’activation de son 

récepteurs TrKB, sur des tranches du cortex moteur primaire, chez le rongeur (Fritsch et 

al., 2010). L’utilisation du même protocole de stimulation chez les souris ayant une 

mutation du gène BDNF, qui empêche la sécrétion de la protéine du même nom, n’a 

toutefois pas mené à la potentialisation des synapses (Fritsch et al., 2010). Ces expériences, 

et bien d’autres, démontrent l’importance de protéine comme BDNF dans la plasticité du 

cortex moteur primaire, qui est grandement impliqué dans l’apprentissage moteur 

(Balkowiec and Katz, 2002; Fritsch et al., 2010).  La sécrétion de cette molécule nécessite, 
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entre autres, l’interaction de récepteurs N-méthyl-D-asparate (NMDAR) dont les 

mécanismes d’activation seront détaillés dans les prochains paragraphes. 

 

Tout comme la TMS, la stimulation transcrânienne en courant continu (tDCS) de M1 

permet d’induire une augmentation persistante de l’apprentissage moteur chez l’humain  

(Reis et al., 2009). Toutefois, il a été montré que la stimulation seule de M1 ne mène pas à 

l’apprentissage moteur. En effet, l’activation de synapses spécifiques est nécessaire dans 

le processus d’apprentissage moteur  (Reis et al., 2009). Le même phénomène est 

observable dans les tranches du cortex moteur chez la souris. L’absence de stimulation 

électrique à basse fréquence (qui induit la LTP) n’engendre pas d’activité plastique à long 

terme, même en présence de stimulation électrique continue (Reis et al., 2009).  En plus de 

mettre en lumière l’importance de la plasticité dans M1 lors de l’apprentissage moteur, ces 

observations montrent que l’activation de neurones spécifiques à la tâche motrice est 

nécessaire pour induire de la plasticité dans le cortex moteur primaire. La plasticité d’autres 

régions corticales a bien sûr été confirmée (Dayan and Cohen, 2011a; Kitago and Krakauer, 

2013b), cependant, l’importance de M1 dans l’apprentissage moteur a mené plusieurs 

chercheurs à s’intéresser à cette région du système nerveux. 

 

Malgré le fait que de nombreux mécanismes aient été identifiés responsables de la 

plasticité, la prépondérance des transmissions glutamatergiques dans le système nerveux a 

mené à la découverte de l’importance des récepteurs glutamatergique NMDA (NMDAR) 

dans les processus d’apprentissage et de mémoire  (Citri and Malenka, 2008). En effet, 

Bliss et Collingridge (1993) avaient déjà à l’époque combiné des résultats de recherche qui 

permettaient d’attribuer un rôle essentiel à ces récepteurs dans la modulation de la force 

des connexions synaptiques (Bliss and Collingridge, 1993). De plus, des études récentes 

ont montré l’importance de ces récepteurs dans la plasticité du cortex moteur chez la souris. 

En effet, l’inactivation des récepteurs NMDA par des manipulations génétiques amenait à 

une diminution de la LTP dans les connexions synaptiques de M1 qui est essentielle à 

l’apprentissage moteur (Rioult-Pedotti et al., 2000; Ziemann et al., 2004; Doyon and 

Benali, 2005b; Hasan et al., 2013).  
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Les NMDAR sont aussi considérés comme des détecteurs de coïncidence entre les 

neurones. L’activité présynaptique nécessaire à leur activation doit être couplée à la 

dépolarisation de la cellule postsynaptique permettant ainsi de repousser les ions de 

magnésium qui empêchent le passage des ions au potentiel de repos (Ruppersberg et al., 

1994; Furukawa et al., 2005; Purves et al., 2015). La coïncidence entre l’activation des 

NMDAR par le glutamate et la dépolarisation de la membrane post synaptique par 

l’entremise d’autres récepteurs (AMPA) permettent donc la circulation des ions de sodium 

et de calcium vers le neurone postsynaptique (Ruppersberg et al., 1994; Furukawa et al., 

2005). Ces éléments sont consistants avec la nécessité de l’activation de neurones 

spécifiques pour induire la plasticité en contexte d’apprentissage. L’influx de calcium peut 

alors se produire à travers les NMDAR ce qui permet l’activation de plusieurs voies de 

signalisation responsables de la plasticité synaptique qui mène à la synthèse de nouvelles 

protéines, incluant BDNF (Morris et al., 1986; Hardingham and Bading, 2010; Purves et 

al., 2015).  

 

Les changements de l’activité des neurones de M1 dans les différentes phases de 

l’apprentissage moteur résultent donc de la plasticité synaptique (Rioult-Pedotti et al., 

2000). De nombreux mécanismes permettent de réguler ce phénomène qui augmente (LTP) 

ou diminue (LTD) la transmission synaptique entre les neurones. L’importance des 

NMDAR dans la modulation de l’activité synaptique, ainsi que la coïncidence de l’activité 

neuronale nécessaire à leurs activations font de ces récepteurs des acteurs importants dans 

l’apprentissage moteur (Hasan et al., 2013). En plus de permettre l’amélioration des 

performances dans une tâche précise, la réorganisation des circuits neuronaux dans le 

système nerveux central est grandement impliqué lors de traitements de réadaptation dans 

des cas comme les accidents vasculaires cérébraux ou les lésions de la moelle épinière, 

dans lesquels les connexions synaptiques existantes sont altérées (Johansson, 2000). Les 

prochains paragraphes permettront de mieux comprendre l’implication de la plasticité dans 

un contexte de réadaptation. 
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1.1.4 Plasticité des circuits moteurs en contexte de réadaptation  

L’amélioration des performances motrice qui résulte d’un protocole de réadaptation est la 

conséquence du rétablissement des fonctions altérées ou de compensations motrices 

permettant de réaliser la tâche. Le rétablissement des fonctions consiste à restaurer la 

capacité d’exécuter les mouvements comme elle l’était précédent la blessure. La 

compensation consiste quant à elle à l’exécution de stratégies motrices alternatives qui 

permettent l’exécution de la tâche par une activation musculaire différente (Torres-Espin 

et al., 2018). Ces améliorations de la performance motrice requièrent la réorganisation des 

activités dans le système nerveux ce qui met en lumière l’importance de la plasticité dans 

le contexte de réadaptation (Lundy-Ekman, 2018). 

 

Comme le démontrent les précédents paragraphes, l’étude de la plasticité du système 

nerveux moteur s’est concentrée sur le cortex cérébral pendant de nombreuses années. 

Durant cette période, il était convenu que la plasticité était un phénomène présent 

strictement au niveau du cortex. Le potentiel de réadaptation dans des conditions de lésion 

de la moelle épinière était alors considéré comme limité. En effet, les blessures médullaires 

perturbent la propagation de l’influx nerveux du cortex vers les régions de la moelle 

épinière qui sont situées sous la lésion (Purves, 2005). La restriction spatiale du phénomène 

de plasticité aux régions corticales limitait donc grandement le potentiel de récupération 

dans des cas de lésion de la moelle épinière. Cependant, il y a environ 30 ans, des 

scientifiques ont commencé à étudier la malléabilité des circuits de la moelle épinière 

(Wolpaw and Carp, 1990). Depuis, un nombre exponentiel d’études ont détaillé la plasticité 

dans cette région du système nerveux central, dans des modèles animaux (Crown et al., 

2002a; Joynes et al., 2003; Grau et al., 2014) et humains (Raineteau and Schwab, 2001). 

Les prochains paragraphes se concentreront sur la plasticité de cette région du système 

nerveux central. Dans un premier temps, les mécanismes de plasticité des circuits moteurs 

en contexte de lésion de la moelle épinière incomplète seront adressés. Par la suite, les 

changements observés en contexte de lésion médullaire complète permettront de mieux 

comprendre la réorganisation des circuits neuronaux au sein même de la moelle épinière. 

Ces détails vont ensuite mener à l’introduction du concept d’interaction entre l’activité 

sensorielle et la plasticité des circuits moteurs qui est primordiale en contexte de 
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réadaptation et qui est très pertinente pour la suite du présent mémoire (Lundy-Ekman, 

2018).  

 

Dans un premier temps, la récupération des fonctions motrices, suite à une lésion de la 

moelle épinière, peut être influencée par les activités de la vie quotidienne. En effet, une 

forme de récupération spontanée peut être observable dans les semaines qui suivent la 

lésion. Chez les rats ayant été soumis à une contusion de la moelle épinière thoracique, il 

a été montré que ceux-ci étaient en mesure d’améliorer leurs performances à la marche, 

sans entraînement spécifique, dans les semaines suivant la blessure médullaire. Toutefois, 

cette amélioration n’était pas observable lorsque les mouvements de l’animal étaient 

restreints par l’usage d’un appareil semblable à une chaise roulante, qui avait été adapté 

pour les rats (Caudle et al., 2011). Chez l’homme, l’amélioration des performances 

motrices, à la suite d’une lésion de la moelle épinière, dépend largement de l’amplitude de 

la lésion. En effet, l’entraînement à la marche avec support du poids corporel, chez une 

personne ayant subi une lésion médullaire complète, n’engendrerait pas l’amélioration des 

performances au point de permettre l’activité motrice de façon volontaire des régions 

paralysées  (Multon et al., 2003). Cette intervention fait toutefois partie intégrante du 

protocole de réadaptation à la suite d’une blessure de la moelle épinière (Smith and Knikou, 

2016).  Comme les cas de lésions incomplètes de la moelle épinière constituent la majorité 

de ce type d’atteinte (Raineteau and Schwab, 2001), cette forme d’intervention semble 

mener à des bénéfices importants. Des recherches chez l’homme (Angeli et al., 2018) et le 

rongeur (Multon et al., 2003; van den Brand et al., 2012; Asboth et al., 2018) ont permis 

de démontrer qu’un protocole d’entraînement des membres inférieurs favorisait la 

réorganisation des circuits neuronaux résiduels et permettait d’améliorer les performances 

à la marche dans cette condition. La combinaison de ce type d’entraînements à des 

stimulations électriques de la moelle épinière permettrait aussi de bonifier cet 

accroissement des performances motrices. À titre d’exemple,  Wagner et al. (2018) ont 

utilisé la stimulation électrique épidurale de la moelle épinière afin de favoriser l’activation 

des motoneurones par l’entremise des circuits proprioceptifs situés dans la partie dorsale 

de la moelle épinière. En coordonnant la stimulation électrique à l’intention volontaire de 

mouvements, ils ont été en mesure de montrer que l’amélioration des performances 
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motrices, suite à une lésion de la moelle épinière, était le résultat d’une réorganisation des 

projections résiduelles entre les aires motrices supérieures et les neurones se trouvant sous 

la lésion. Cette réorganisation permettait ainsi un renforcement du contrôle supraspinal des 

circuits de la moelle épinière (van den Brand et al., 2012; Wagner et al., 2018). Ces 

améliorations étaient aussi associées à une réorganisation des circuits de la moelle épinière 

qui facilitait le transfert des informations sensorielles provenant de neurones situés dans la 

corne dorsale, vers les neurones moteurs associés à la réalisation de la tâche motrice 

(Wagner et al., 2018). L’amélioration des performances motrices suite à une lésion 

incomplète de la moelle épinière résulte donc de l’accroissement de l’efficacité des 

connexions résiduelle entre le cortex et la moelle épinière (van den Brand et al., 2012; 

Wagner et al., 2018).  La plasticité des circuits au sein même de la moelle épinière constitue 

également un élément important qui favorise l’amélioration des fonctions motrice dans ces 

conditions (van den Brand et al., 2012; Wagner et al., 2018).  

 

Pour poursuivre, l’étude de la locomotion chez le chat a montré qu’il était possible 

d’améliorer la performance à la marche suite à une lésion complète de la moelle épinière  

(Barbeau and Rossignol, 1987; Edgerton et al., 1997). La base ce cette observation provient 

d’études pionnières dans lesquelles il a été observé que le chat était en mesure de maintenir 

la capacité à marcher sur un tapis roulant, suite à une lésion complète de la moelle épinière 

dans la région thoracique (Forssberg et al., 1980). Des travaux plus récents ont ensuite 

montré qu’en suivant un protocole d’entrainement sur tapis roulant, durant lequel le poids 

des animaux était supporté, il était possible d’améliorer la performance locomotrice en 

réduisant graduellement les différences entre le patron de marche de l’animal spinalisé et 

de l’animal intact (Barbeau and Rossignol, 1987; Edgerton et al., 1997). Ces expériences 

ont mis en lumière que l’amélioration des performances suite à l’entrainement serait liée à 

la plasticité dans les circuits locaux de la moelle épinière, dans laquelle les connexions 

neuronales existantes seraient optimisées (Multon et al., 2003). Plusieurs études ont donc 

permis d’identifier que des modifications de l’activité au sein même de la moelle épinière 

permettent d’améliorer les performances motrices suite à une lésion complète de la moelle 

épinière chez le chat.  
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Ces observations ont ensuite mené à différents paradigmes expérimentaux qui ont détaillé 

des phénomènes pouvant influencer la plasticité des circuits moteurs dans la moelle 

épinière, chez des modèles animaux. Entre autres, il a été observé que l’optimisation des 

performances à la marche, suite à une lésion médullaire complète, serait influencée par les 

activités sensorielles. En effet, l’inhibition expérimentale des afférences sensorielles 

perturbe l’amélioration des performances (Bouyer and Rossignol, 1998). D’autres 

recherches ont aussi montré que la plasticité des circuits moteurs de la moelle épinière 

isolée est influencée par des activités nociceptives. En effet, des études chez le rat ayant 

subi une lésion complète de la moelle épinière ont permis de détailler ce phénomène dans 

lequel la douleur interfère avec la plasticité des circuits moteurs (Crown et al., 2002a; 

Ferguson et al., 2012a; Grau et al., 2014). Différentes modalités sensorielles peuvent donc 

interagir avec la malléabilité des circuits moteurs, à la suite d’une lésion spinale. Par contre, 

le projet de recherche associé à ce mémoire se concentre principalement sur l’influence de 

l’activité nociceptive sur l’apprentissage moteur. La section suivante détaillera ce 

phénomène pour faciliter la compréhension des questions qui ont été adressées dans le 

projet de recherche. 

 

Pour poursuivre, le potentiel réadaptation à la suite d’une lésion de la moelle épinière, 

semble être influencée par le délai qui sépare la blessure et le début des interventions 

thérapeutiques. En effet, la récupération des fonctions motrices est principalement 

observable dans les semaines suivant la lésion. À la suite de cette période, l’amplitude des 

gains de performance est réduite (Hicks et al., 2003; Dietz et al., 2009; Torres-Espin et al., 

2018). Ces observations laissent croire que le potentiel de plasticité du système nerveux 

central, suite à une lésion, diminue en fonction du temps. De manière plus spécifique, 

l’introduction d’un entraînement de réadaptation physique dans les 16 jours suivant la 

lésion favoriserait l’accroissement des performances motrices résultantes de la plasticité 

(Battistuzzo et al., 2012). Par contre, un entraînement trop hâtif (dans les 5 premiers jours 

suivants la lésion) pourrait perturber la réadaptation motrice en causant l’augmentation des 

processus inflammatoires qui accompagnent la lésion (Smith et al., 2009; Battistuzzo et al., 

2012). La durée de l’entrainement physique peut aussi jouer un rôle important dans la 

récupération des fonctions motrices suivant une lésion de la moelle épinière. En effet, il a 
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été démontré que la pratique d’exercices physiques devait être maintenue pendant un 

minimum de six semaines afin d’augmenter son efficacité (Battistuzzo et al., 2012). Les 

améliorations de la performance motrice qui découle de la plasticité des circuits moteurs 

ne sont donc optimales que dans une courte fenêtre de temps suivant la lésion de la moelle 

épinière.  

 

En somme, la plasticité neuronale, telle qu’elle est décrite plus haut, est un concept bien 

défini dans la littérature scientifique qui permet de renforcer ou de diminuer l’activité de 

certains neurones (Purves et al., 2015). En effet, de nombreuses études ont permis de 

montrer que le système nerveux avait la capacité d’apprentissage et de mémorisation. 

L’importance du cortex moteur primaire et des structures supraspinales pour 

l’apprentissage moteur est bien définie dans la littérature. Au niveau de la moelle épinière, 

il existe maintenant plusieurs démonstrations expérimentales de ce phénomène (Buerger 

and Fennessy, 1970; Ferguson et al., 2006). Ces observations ont fait naitre un espoir 

important dans le domaine de la réadaptation (Grau et al., 2014). En effet, la capacité 

d’apprentissage de la moelle épinière permet d’envisager un avenir dans lequel il serait 

possible de bonifier les traitements en augmentant les effets plastiques, favorisant ainsi la 

récupération motrice à la suite d’une lésion de la moelle épinière. Il est donc maintenant 

connu que la plasticité du système moteur peut être observée dans plusieurs régions de 

l’axe neuronale. Cependant, des études récentes montrent que ce phénomène peut être 

influencé par une multitude de facteurs, incluant la douleur (Grau et al., 2014). En 

considérant que les quelques semaines suivant la lésion de la moelle épinière ont une 

grande importance pour l’amélioration des performances motrices (Battistuzzo et al., 

2012), une meilleure compréhension de la douleur et de son impact sur la plasticité du 

système moteur permettra probablement d’accroitre les améliorations possibles dans cette  

fenêtre temporelle limitée. 

1.2 Douleur 

En plus de l’apprentissage moteur nécessaire à l’amélioration des fonctions motrices, 

plusieurs autres éléments doivent être considérés, en contexte de réadaptation. Entre autres, 

la douleur accompagne de multiples conditions cliniques ainsi que la grande majorité des 
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cas de lésion de la moelle épinière (Finnerup et al., 2014b; Gorp et al., 2015; Lundy-Ekman, 

2018). Les prochains paragraphes favoriseront une meilleure compréhension de ce 

phénomène ainsi que de son impact sur le système moteur. Les interactions entre ces deux 

systèmes seront ensuite adressées, afin de mettre en évidence les impacts de la douleur en 

contexte de réadaptation. 

 

Malgré la sensation désagréable qu’ils provoquent, les signaux de douleur remplissent un 

rôle important. En effet, dans des conditions non pathologiques, la douleur aiguë agit 

comme un signal d’alarme qui indique la présence d’un danger potentiel ou réel pour 

l’organisme. Les stimuli aversifs sont alors détectés puis induisent une contremesure 

permettant de limiter ou d’éviter les dommages (McMahon, 2013; Lundy-Ekman, 2018).  

 

Le système nociceptif est constitué de trois voies principales qui comportent chacune leurs 

particularités. Les terminaisons nerveuses desquelles immerge la sensation de douleur sont 

nommées nocicepteurs. Ceux-ci permettent la transduction d’un stimulus pour générer un 

potentiel d’action qui sera acheminé vers la moelle épinière. Les fibres nociceptives 

périphériques (de premier ordre) répondent à des stimuli thermiques, chimiques ou 

mécaniques. Certains nocicepteurs répondent même à plusieurs types de stimuli 

nociceptifs; pour cette raison ils sont qualifiés de polymodaux. D’autres nocicepteurs non 

spécifiques répondent aussi à différentes modalités non nociceptives (Purves et al., 2014; 

Nix and SpringerLink, 2017). L’activité des nocicepteurs permet donc d’acheminer 

l’information concernant la localisation et l’intensité du stimulus aversif, vers la moelle 

épinière. La vitesse de transmission de l’influx nerveux varie en fonctions du type de fibres 

auxquelles il est associé. En effet, les nocicepteurs peuvent être associés à des fibres non 

myélinisées de type C qui transmettent l’information à une vitesse inférieure à 2 mètres par 

seconde (m/sec) ou encore à des fibres de type Aδ dont la vitesse de conduction varie entre 

5 et 30 m/sec. Ces différentes vitesses de transmission amènent deux types de douleurs, 

soit la douleur primaire (rapide) ou la douleur secondaire (tardive) (McMahon, 2013; 

Purves et al., 2014).  
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La dépolarisation des neurones associés aux nocicepteurs mène donc à la propagation d’un 

potentiel d’action qui se propage dans le neurone de premier ordre jusqu’à la moelle 

épinière. Les corps cellulaires des fibres de premier ordre se retrouvent dans les ganglions 

de la racine dorsale et dans les ganglions trigéminaux pour les stimuli provenant de la tête 

et du visage. Dès leur entrée dans la moelle épinière, les neurones de premier ordre se 

divisent pour monter et descendre vers d’autres segments spinaux. Les fibres Aδ et C font 

alors de multiples connexions avec les neurones de second ordre, dans les couches I à VI 

de la colonne dorsale de la moelle épinière. Le potentiel d’action résultant de l’activation 

du nocicepteur mène à la libération de neurotransmetteurs sur les neurones de second ordre. 

La fréquence d’activation est déterminée en fonction de l’intensité du stimulus douloureux. 

Le potentiel d’action est donc transmis aux neurones de second ordre qui décussent avant 

de joindre la région supraspinale du système nerveux central  (Cohen, 1999).   

 

Les neurones de deuxième ordre sont aussi appelés neurones de projections, car ils 

permettent la transmission de l’information d’une partie du système nerveux à une autre. 

Les signaux nociceptifs sont acheminés par l’entremise de la voie spinothalamique 

controlatérale au thalamus et plusieurs régions corticales (Cohen, 1999). Au niveau du 

thalamus, ces neurones fournissent l’information concernant la localisation, l’intensité, et 

la durée du stimulus nociceptif (Cohen, 1999). Les cortex somatosensoriel primaire et 

secondaire sont aussi impliqués dans la discrimination de l’activité nociceptive (Brasseur 

et al., 1997). D’autres composantes du système nerveux comme le cortex insulaire rendent 

possible l’expérience de la douleur, qui inclut l’aspect émotif et motivationnel (Brasseur et 

al., 1997; Cohen, 1999; Purves et al., 2014). Le présent texte se concentre toutefois sur la 

nociception, qui réfère à l’ensemble des processus chimioélectriques permettant à 

l’organisme de détecter des stimuli potentiellement néfastes (McMahon, 2013). 

 

Une particularité importante du système nociceptif est sa capacité à modifier les seuils 

d’activation et ainsi mener à l’amplification de son activité (Latremoliere and Woolf, 

2009). Ce phénomène, connu sous le nom de sensibilisation, survient normalement à la 

suite de stimulations nociceptives répétées ou particulièrement intenses (Latremoliere and 

Woolf, 2009). Celui-ci réfère à une augmentation de l’activité des neurones des circuits 
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nociceptifs engendrée par l’accroissement de l’excitabilité membranaire et de l’efficacité 

synaptique, ainsi qu’à la diminution de l’activité inhibitrice (Latremoliere and Woolf, 

2009; Ruthirago et al., 2017). Ceci amène alors à une diminution des seuils de réponses 

des nocicepteurs et augmente le champ récepteur des neurones (Ruthirago et al., 2017). 

Les processus de sensibilisation peuvent découler de modifications dans l’activité des 

neurones de premier ordre (sensibilisation périphérique) et peuvent aussi toucher le 

système nerveux central (sensibilisation centrale). Ces changements sont le résultat de la 

plasticité dans le système nerveux somatosensoriel en réponse à l’activité de ce même 

système, à l’inflammation ou à une lésion nerveuse (Latremoliere and Woolf, 2009). Dans 

des conditions non pathologiques, la sensibilité des circuits nociceptifs retourne à des 

valeurs de base au fil de la guérison de la blessure. La sensibilisation est donc un 

phénomène réversible, causée par l’activité préalable des neurones. Dans des conditions 

pathologiques, les modifications de l’activité dans ces circuits peuvent toutefois être 

maintenues dans le temps (Lederman, 2014). Ces modifications partagent des mécanismes 

semblables à la potentialisation à long terme (LTP), qui a préalablement été évoquée dans 

la section traitant de l’apprentissage moteur.  

 

1.2.2 L’influence de la douleur sur le système moteur 

Les interactions entre les systèmes nociceptif et moteur peuvent être observées dans des 

activités très simple comme celle du réflexe de retrait. Celui-ci consiste en une contraction 

musculaire en réponse à un stimulus aversif (Purves et al., 2015). Par exemple, à la suite 

d’une piqure sous le pied, les motoneurones responsables de l’activation des muscles 

fléchisseurs de la jambe sont activés par l’entremise d’interneurones situés dans la moelle 

épinière. Ces interneurones sont préalablement stimulés par les neurones nociceptifs 

primaires. Les muscles extenseurs de la même jambe sont simultanément relâchés suite à 

l’action inhibitrice d’un interneurone sur leurs neurones moteurs. Ceci permet de faciliter 

la flexion du genou (Purves et al., 2015). 

 

En plus de l’activité réflexe induite par la douleur sur le système moteur, de nombreuses 

études ont montré que la douleur musculaire pouvait avoir une influence importante sur 

l’exécution de mouvements. Deux théories principales ont été présentées afin d’expliquer 
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cette interaction entre la douleur et l’activation musculaire. Tout d’abord, la théorie du 

cercle vicieux propose que l’activité musculaire augmente de manière prédictible en 

contexte de douleur. Cette augmentation de l’activation musculaire induit alors une 

ischémie locale qui mène à l’augmentation de la douleur (Johansson and Sojka, 1991). 

L’accumulation de métabolite induit par cette contraction mènerait donc à une modification 

de l’activité des fuseaux neuromusculaires qui favoriserait l’accroissement de la 

contraction ainsi qu’à l’augmentation de métabolites induisant la sensation de douleur 

(Johansson and Sojka, 1991) 

 

La théorie de l’adaptation à la douleur propose quant à elle que l’activité des muscles 

agonistes à un mouvement douloureux serait diminuée en présence de douleur alors que 

celle des muscles antagonistes serait augmentée. L’amplitude, la force, ainsi que la vitesse 

d’exécution des mouvements seraient donc diminuées. En effet, il a été montré que 

l’induction de douleur expérimentale chez l’homme pouvait diminuer la force maximale 

produite lors de l’extension du genou (Graven-Nielsen et al., 2002). D’autre part, 

l’induction de douleur dans les muscles des joues engendre une diminution de l’amplitude 

et de la vitesse du mouvement (Svensson et al., 1997). La théorie de l’adaptation à la 

douleur est basée sur l’activité excitatrice et inhibitrice des neurones de la moelle épinière, 

ainsi que du tronc cérébral (Hodges and Tucker, 2011b).  

 

Ces deux conceptualisations de l’impact de la douleur sur l’activité musculaire sont assez 

contradictoires. Plus récemment, Hodges et al. ont suggéré une théorie selon laquelle les 

changements de l’activité musculaire en présence de douleur n’étaient pas toujours 

similaires (Hodges and Tucker, 2011b). Une composante importante de cette théorie est la 

redistribution de l’activité musculaire plutôt qu’une inhibition ou une augmentation de 

celle-ci. Ces changements seraient liés à une interaction entre l’activité nociceptive et les 

commandes motrices à différents niveaux du système nerveux incluant la moelle épinière 

et le cortex. Ceci entraîne également des modifications dans l’exécution des mouvements 

qui permet de réduire la douleur à court terme, mais qui  pourrait aussi mener à des 

problématiques à long terme dans les régions qui sont plus fortement activées (Hodges and 

Tucker, 2011b). 
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L’activation musculaire peut donc être influencée par la douleur de plusieurs façons. Que 

ce soit par une augmentation de l’activité d’un muscle ou encore par son inhibition, on 

observe une redistribution de l’activité musculaire qui vise à limiter la sensation 

douloureuse (Hodges and Tucker, 2011b). Ces changements sont induits par des 

interactions entre les signaux nociceptifs et moteurs, dans plusieurs régions du système 

nerveux. Comme le présente la théorie du cercle vicieux, l’excitabilité des motoneurones 

pourrait être augmentée, facilitant ainsi l’activation des muscles. D’autre part, des 

expériences dans lesquelles une douleur musculaire était induite par l’injection de saline 

hypertonique ont montré que l’excitabilité du cortex moteur primaire était réduite en 

présence de douleur (Schabrun and Hodges, 2012). En étudiant le potentiel moteur évoqué 

suite à la TMS, Martin et al. (2008) ont aussi pu constater que l’excitabilité de M1 était 

atténuée en présence de douleur. Toutefois, la stimulation électrique de la moelle épinière, 

dans ces mêmes conditions, a permis de montrer une augmentation de l’excitabilité des 

motoneurones de la moelle épinière (Martin et al., 2008). Ces observations proposent donc 

que l’activité nociceptive aurait des conséquences différentes en fonction de la région du 

système nerveux qui est évalué. Ces observations ont été faites dans des conditions de 

douleur musculaire, mais des expériences similaires ont été réalisées suite à l’application 

d’un agent nociceptif sur la surface de la peau. En effet, la capsaïcine, un agent 

inflammatoire fréquemment utilisé dans les recherches sur la nociception, diminue la 

réponse musculaire à la TMS de 20 à 30 minutes suivant son application (Farina et al., 

2001). Les effets de la douleur sur le système moteur sont donc le résultat des changements 

observés au niveau cortical en combinaison avec ceux qui se font dans les circuits de la 

moelle épinière. L’activation musculaire serait donc dépendante de l’impact relatif de 

chacune des régions du système moteur qui varie en fonction de la tâche effectuée (Hodges 

and Tucker, 2011b).  

 

La douleur expérimentale semble donc avoir un effet inhibiteur sur le cortex moteur, ainsi 

qu’une modification de l’excitabilité des motoneurones de la moelle épinière (Mercier and 

Léonard, 2011). En raison de l’importance de ces structures dans l’apprentissage d’une 
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tâche motrice, de multiples recherches se sont intéressées à ce phénomène et ont montré 

que la douleur pouvait influencer de manière considérable l’apprentissage moteur.  

 

1.2.4 L’influence de la douleur sur la plasticité du système moteur et 

l’apprentissage moteur 

Comme il est détaillé plus haut, l’amélioration des performances motrices induite lors de 

l’apprentissage ou l’exécution d’exercices de réadaptation implique la plasticité du système 

moteur (Lundy-Ekman, 2018). D’autre part, l’activité nociceptive peut aussi mener à des 

adaptations du système nerveux nommé sensibilisation centrale (Mannion and Woolf, 

2000). En utilisant des modèles de lésion de la moelle épinière chez le rongeur, Ferguson 

et al (2012) ont observé que ces deux formes de plasticité pouvaient interférer entres-elles 

(Ferguson et al., 2012b). En effet, l’activité nociceptive résultant de stimulations 

électriques (Grau et al., 2004; Ferguson et al., 2012b) ou de l’injection d’agents 

inflammatoires (Grau et al., 2014) a permis d’inhiber l’apprentissage d’une tâche motrice 

chez les rats ayant une lésion complète de la moelle épinière. 

 

Jusqu’à présent, le nombre d’études visant à détailler les effets de la douleur sur 

l’apprentissage moteur chez l’homme est assez limité. L’utilisation de capsaïcine comme 

modèle de douleur expérimentale, lors de l’apprentissage d’une tâche de protrusion de la 

langue, a permis de conclure que l’amélioration des performances à l’intérieur d’une même 

session était moins importante en présence de douleur. De plus, l’activité nociceptive 

inhibe l’augmentation de la réponse motrice évoquée pas la TMS de M1, qui est 

normalement observée dans cette condition (Boudreau et al., 2007; Boudreau et al., 2010a). 

Des résultats contradictoires ont toutefois été montrés par Ingham et al. (2011). En effet 

ceux-ci n’ont pas mesuré d’effet inhibiteur de la douleur lors de l’apprentissage d’une tâche 

de mouvement du doigt (Ingham et al., 2011). Dans cette condition l’activité nociceptive 

était induite par l’injection de saline hypertonique dans un muscle de la main. Des résultats 

récents ont aussi montré que l’adaptation motrice suite à la perturbation mécanique d’une 

tâche de locomotion n’était pas affectée par la présence de douleur expérimentale 

(Bouffard et al., 2014). Selon ces observations, l’impact de la douleur dans la phase 
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d’acquisition de l’apprentissage moteur pourrait être différent en fonction de la tâche ou 

encore du type de douleur.  

 

Du point de vue clinique, la phase de rétention de l’apprentissage moteur est considérée 

comme étant la plus importante (Lundy-Ekman, 2018). En effet, celle-ci permet que les 

apprentissages perdurent dans le temps afin de faire partie intégrante des activités de la vie 

quotidienne. De ce fait, des études récentes réalisées chez l’homme se sont intéressées à ce 

phénomène. Dans un premier temps, Bouffard et al. (2014) ont montré que malgré le fait 

que la présence de douleur lors de l’adaptation motrice n’ait pas affecté l’amélioration des 

performances dans une même session lors de leurs expériences de locomotion, la rétention 

de cet apprentissage avait toutefois été altérée (Bouffard et al., 2014). D’autre études 

s’intéressant aussi à l’impact de la douleur sur la rétention de l’apprentissage moteur ont 

toutefois montré des résultats contradictoires. En effet, l’évaluation de l’adaptation du 

mouvement d’un bras à un champ de force, ainsi que l’apprentissage d’une séquence de 

mouvement des doigts ont montré que la rétention des acquis n’était pas affectée par la 

présence d’activité nociceptive durant la période d’acquisition (Lamothe et al., 2014; 

Bilodeau et al., 2016). Il semblerait toutefois que la présence de douleur mène à des 

stratégies de mouvement différentes, qui seraient maintenues dans le temps (Lamothe et 

al., 2014). Il a entre autres été montré que la rétention de l’apprentissage moteur était 

similaire entre les deux groupes (douleur et contrôle) lorsque la tâche de rétention était 

réalisée en présence d’activité nociceptive similaire à celle de l’acquisition. Dans ces 

conditions, la performance motrice lors de la réalisation d’une tâche de rétention était 

identique à celle du groupe contrôle qui n’avait jamais été soumis à la douleur 

expérimentale (Bouffard et al., 2016). En d’autres mots, il semble qu’aucune interférence 

ne soit observable dans une tâche de rétention lorsque celle-ci est évaluée en présence de 

douleur expérimentale. Ces résultats laissent croire que la douleur permet l’apprentissage 

de stratégies motrices différentes, malgré le fait que le même objectif soit atteint (Bouffard 

et al., 2016). Cette conclusion est consistante avec la théorie préalablement détaillée, selon 

laquelle l’activité nociceptive menait à une réorganisation de l’activation musculaire 

(Hodges and Tucker, 2011a).  
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En somme, l’impact direct de la douleur sur l’apprentissage moteur n’est pas clairement 

établi dans la littérature scientifique. Que ce soit par la perturbation de l’acquisition 

motrice, par la diminution de la rétention, ou encore par l’apprentissage de stratégies 

différentes, il est évident que la présence d’activité nociceptive peut nuire à la récupération 

motrice suite à une blessure. Récemment, des études récentes se sont intéressées à l’impact 

des épisodes de douleur passés sur la capacité d’apprentissage d’une tâche motrice. En 

effet, certains phénomènes comme la douleur semblent influencer l’activité neuronale de 

manière durable, même lorsque cette condition n’est plus présente. Cette interaction reflète 

un phénomène important sur lequel un nombre exponentiel de recherches se concentre: la 

métaplasticité.  

 

1.3 Métaplasticité : une compétition entre la douleur et la réadaptation 

motrice 

La métaplasticité a initialement été décrite par Abraham et Bear (1996) comme étant la 

modification de la sensibilité du système nerveux à induire la LTP et la LTD (Abraham 

and Bear, 1996). Trois critères permettent de distinguer la métaplasticité des autres formes 

de plasticité: 1) l’effet observé doit être maintenu pour une durée plus importante que 

l’intervention elle-même; 2) Celle-ci influence la capacité à changer et n’est pas limitée à 

la modification des performances synaptiques; 3) Le phénomène est réversible et ne 

découle pas de dysfonction permanente (Grau et al., 2014). En sommes, la métaplasticité 

ne modifie pas directement l’efficacité de la transmission synaptique. Ce phénomène 

permet plutôt de réguler la capacité des synapses à induire la plasticité. 

 

Initialement observées dans des expériences sur une seule synapse (Abraham and Bear, 

1996), les recherches montrent maintenant que la métaplasticité peut influencer le système 

nerveux à plusieurs niveaux (Abraham and Richter-Levin, 2018). En effet, il a été défini 

que le phénomène de métaplasticité pouvait améliorer la performance dans des tâches 

comportementales, comme la reconnaissance d’objets chez le rongeur, qui est 

fréquemment utilisée pour quantifier la mémoire à court terme. L’exposition à différents 

environnements, avant la réalisation de la tâche, peut en effet favoriser la mémorisation 
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des objets, dans ces conditions (Hulme et al., 2013). D’autre part, des travaux récents 

laissent croire que les pertes de mémoire observées dans les phases initiales de troubles 

neuropsychiatriques comme la maladie d’Alzheimer pourraient être le résultat d’une 

inhibition de la potentialisation à long terme par des mécanismes de métaplasticité 

(Zorumski and Izumi, 2012). La métaplasticité peut donc contribuer au déficit lié à 

certaines pathologies, ainsi qu’à la l’accroissement des apprentissages. Une régulation 

optimale de celle-ci pourrait donc être une stratégie thérapeutique potentiellement efficace 

dans des conditions où la malléabilité du système nerveux est essentielle (Hulme et al., 

2013; Abraham and Richter-Levin, 2018). En contexte de réadaptation, des études récentes 

ont permis d’identifier l’impact de la métaplasticité induite par l’activité nociceptive. En 

effet, il semblerait qu’en plus des conséquences immédiates de la douleur sur l’activité 

corticale et musculaire, celle-ci pourrait influencer de manière négative l’apprentissage 

moteur, et ce, même si l’activité la douleur n’est plus présente. 

 

1.3.2. Métaplasticité en contexte de douleur 

Des expériences chez le rat ayant subi une lésion complète de la moelle épinière ont permis 

d’identifier une forme d’apprentissage au sein même des circuits de la moelle épinière, par 

laquelle l’animal pouvait apprendre à maintenir sa patte en position fléchie pour éviter un 

stimulus douloureux (Buerger and Fennessy, 1970). En utilisant le même modèle 

expérimental, il a été possible de voir que même des épisodes de douleur passés pouvaient 

interférer avec cette forme d’apprentissage (Crown et al., 2002a; Crown et al., 2002b; 

Joynes et al., 2003; Grau et al., 2014). En effet, l’utilisation de stimulation électrique pour 

stimuler l’activité des circuits nociceptifs mène à un déficit d’apprentissage de la tâche 

motrice pendant 48 heures (Crown et al., 2002b), tandis que l’injection de capsaïcine 

perturbe l’apprentissage dans les 24 heures suivant l’injection (Hook et al., 2008). Ces 

expériences révèlent une forme de métaplasticité par laquelle les activités nociceptives 

passées interfèrent avec la plasticité des circuits moteurs dans la moelle épinière isolée.  

 

De nombreux mécanismes ont été proposés afin d’expliquer cette interaction entre la 

douleur et plasticité du système moteur. Tout d’abord, Fergusson et al. (2006) ont montré 

que l’injection un antagoniste du récepteur NMDA (MK-801) pendant un stimulus 
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nociceptif était suffisante pour empêcher le déficit ultérieur d'apprentissage moteur dans la 

moelle épinière. Des concentrations élevées de cytokines TNFα intrathécales, normalement 

libérées par les cellules gliales en condition inflammatoire, pourraient aussi interférer avec 

l'apprentissage moteur. En effet, le TNFα augmente la perméabilité du Ca++ et crée un état 

de suractivation qui limiterait le potentiel de plasticité des cellules du système moteur 

(Ferguson et al., 2006). Ceci pourrait aussi jouer un rôle essentiel dans le développement 

de la sensibilisation centrale ainsi que dans la mort cellulaire à la suite d’une blessure 

(Beattie et al., 2002). 

  

Malgré l’inhibition de l’apprentissage moteur, qui a été observée en présence d’activité 

nociceptive à la suite d’une lésion de la moelle épinière, des mécanismes supraspinaux 

pourraient moduler ces effets dans des conditions où le système nerveux serait intact. En 

comparant l’induction de l’activité nociceptive immédiatement avant ou après une lésion 

complète de la moelle épinière, Crown et Grau (2005) ont observé un déficit 

d’apprentissage uniquement chez les rats ayant reçu la stimulation nociceptive à la suite de 

la lésion. Ils soupçonnaient alors que les fibres sérotoninergiques d’origine supraspinale 

projetant via le funicule dorsolatéral pourraient neutraliser l’effet répressif de l’épisode de 

douleur antérieur sur la plasticité du système moteur. Cette hypothèse a été confirmée par 

des expériences dans lesquelles on pouvait mesurer un déficit d’apprentissage lorsqu’une 

lésion des neurones du funicule dosolatérale était réalisée avant l’induction de l’activité 

nociceptive (Crown et Grau 2005). D’autre part, des injections intrathécales de sérotonine 

avant l’épisode de douleur ont permis de restaurer l'apprentissage moteur normalement 

observé, même si la lésion complète de la moelle épinière était réalisée préalablement à la 

stimulation nociceptive (Crown et Grau, 2005). Les expériences décrites ci-dessus 

suggéraient que l’apport sérotoninergique provenant des projections d’origine supraspinale 

pourrait suffire à contrecarrer l’effet négatif d’un épisode de douleur sur la malléabilité du 

circuit moteur de la moelle épinière. 

  

Cependant, comme ces observations ont été faites dans des conditions contraignantes, il 

est difficile de savoir si ces résultats s'appliquent à un animal intact dans un contexte 

comportemental. L’écart entre les études sur la moelle épinière isolée et les études sur des 
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animaux intacts soulève donc de nombreuses questions concernant l’impact des épisodes 

de douleurs passées sur les conditions de douleur clinique. En considérant que les lésions 

médullaires sont majoritairement incomplètes (Raineteau and Schwab, 2001) une meilleure 

compréhension de l’influence de l’activité nociceptive sur la plasticité du système nerveux 

pourrait mener au développement d’interventions visant la récupération motrice optimale. 

 

En considérant l’impact de la douleur sur le cortex moteur (Hodges and Tucker, 2011a; 

Schabrun and Hodges, 2012), ainsi que l’importance de l’activité corticale dans 

l’amélioration des performances motrices résultant de l’apprentissage (Reis et al., 2009; 

Fritsch et al., 2010), il est probable qu’un épisode de douleur puisse influencer 

l’apprentissage d’une tâche motrice lorsque le système nerveux est intact. 

1.4 Objectifs 

L’objectif général du projet est d’évaluer l’impact de la douleur passée sur l’apprentissage 

moteur chez le rat mâle intact. Pour ce faire, les rats ont été entraînés à traverser une échelle 

horizontale selon un protocole qui sera détaillé dans le prochain chapitre. Le temps de 

passage d’un côté à l’autre de l’échelle a été mesuré et des enregistrements vidéo ont permis 

de quantifier les erreurs de positionnement des pattes lors de la réalisation de la tâche. Les 

objectifs spécifiques de l’étude étaient 1) de quantifier l’apprentissage de la tâche motrice 

et évaluer les différences entre les groupes ayant été soumis à la douleur expérimentale et 

un groupe contrôle, et 2) d’évaluer les différences entre les groupes douleur afin de 

déterminer l’impact de la durée de l’épisode de douleur dans une tâche d’adaptation 

motrice. 

1.5 Hypothèse  

Selon les observations qui ont été faites chez le rat suite à une lésion complète de la moelle 

épinière (Crown et al., 2002b; Crown and Grau, 2005; Ferguson et al., 2006; Hook et al., 

2008; Ferguson et al., 2012a; Grau et al., 2014), l’apprentissage de la tâche motrice devrait 

être perturbé chez les rats ayant été soumis à la douleur inflammatoire. Ceux-ci auront donc 

besoin d’un plus long apprentissage avant d’atteindre une performance similaire au groupe 

contrôle.  
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Chapitre 2: Impaired motor learning following a 

pain episode in intact rats 
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2.1 Résumé 

L'apprentissage moteur et la douleur sont des composantes importantes en contexte de 

réadaptation. Bien qu’ils soient principalement étudiés de manière indépendante, il existe 

des interactions importantes entre ces deux phénomènes. En effet, des études récentes ont 

montrées qu'une compétition entre la douleur et les signaux moteurs permettrait de 

gouverner la plasticité neuronale dans les circuits de la moelle épinière. Par exemple, des 

exercices de réadaptation musculaire pourrait réduire ou prévenir le développement de 

douleurs pathologiques. D'autre part, l'activité nociceptive diminuerait la malléabilité des 

circuits moteurs pourrait empêcher l'apprentissage moteur chez les rats ayant subi une 

lésion complète de la moelle épinière. Dans le système nerveux intact, l’augmentation de 

la concentration de sérotonine dans la moelle épinière par des projection d’origine supra 

spinale pourraient contrer l’effet répressif des épisodes de douleur antérieurs sur la 

plasticité du système moteur. Par contre, ces observations ont été faites dans un nombre 

très limités de condition ou l’animal était soumis à des lésions de la moelle épinière Le but 

de notre étude est donc de clarifier l’impact d’un épisode douloureux sur l’apprentissage 

moteur chez le rat intact.   

À cette fin, nous avons entraîné des rats à traverser sur une échelle horizontale. Après une 

phase d’entraînement initiale, les rats étaient soumis à une période de repos d'une semaine 

durant laquelle ils ont été assignés au hasard à l’un des trois groupes suivants, qui est défini 
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en fonction du produit injecté : Capsaicine, Complete Freund’s adjuvant et Saline. Nous 

avons ensuite évalué la capacité des animaux à s’adapter à une version modifiée de 

l’échelle horizontale. Le temps de passage, ainsi que les erreurs de positionnement des 

pattes étaient alors comptabilisés lors de deux séances quotidiennes de 30 minutes.  

Nos résultats montrent que des épisodes de douleur antérieurs affectent l'apprentissage 

moteur chez des rats n’ayant subi aucune lésion du système nerveux. Les déficits 

d'apprentissage moteur semblent également être influencés par la durée de l'épisode 

douloureuse antérieure. En effet, l’injection sous-cutanée de capsaïcine engendre un déficit 

d'apprentissage qui perdure jusqu’à 24h suivant l’injection. L’injection de Complete 

Freund’s adjuvant, qui entraine une douleur inflammatoire d’une durée supérieure à la 

capsaïcine, induit un déficit d’apprentissage qui peut se prolongée durant quelques jours. 

Nos résultats suggèrent donc que les épisodes de douleur antérieurs peuvent influencer 

négativement l'apprentissage moteur, et que l'amplitude et la durée du trouble 

d'apprentissage sont proportionnelle à la durée de l'épisode de douleur. Nos résultats 

pourraient mener à une réorganisation des soins en contexte de réadaptation. 

2.2 Abstract 

Motor learning and pain are important factors influencing rehabilitation. Despite being 

mostly studied independently from each other, important interactions exist between them 

in the context of spinal cord injury, whether to the spinal cord or the body. Ongoing or 

recent past episodes of nociceptive activity can prevent motor learning in spinalized rats. 

In intact animals, it has been proposed that supraspinal activity could counter the repressive 

effect of nociception on motor system plasticity, but this has not yet been verified in 

behavioral conditions. The aim of this study was to test whether a recent episode of 

nociception affects subsequent motor learning in intact animals. 

 

We trained rodents to walk on a custom-made horizontal ladder. After initial training, the 

rats underwent a week-long rest, during which they were randomly assigned to a control 

group, or one out of two pain conditions. Nociceptive stimuli of different durations were 

induced through capsaicin or Complete Freund’s Adjuvant injections and timed so that the 

mechanical hypersensitivity had entirely subsided by the end of the resting period. Training 

then resumed on a modified version of the horizontal ladder. We evaluated the animals’ 
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ability to adapt to the modified task by measuring their transit time and paw misplacements 

over four days. 

 

Our results show that prior pain episodes do affect motor learning in neurologically intact 

rats. Motor learning deficits also seem to be influenced by the duration of the pain episode. 

Rats receiving a subcutaneous injection of capsaicin displayed immediate signs of 

mechanical hypersensitivity, which subsided rapidly. Nonetheless, they still showed 

learning deficits 24h after injection. Rats who received a Complete Freund’s Adjuvant 

injection displayed mechanical hypersensitivity for up to seven days during the resting 

period. When trained on the modified ladder task upon returning to normal sensitivity 

levels, these rats exhibited more prolonged motor learning deficits, extending over three 

days. Our results suggest that prior pain episodes can negatively influence motor learning, 

and that the duration of the impairment relates to the duration of the pain episode. Our 

results highlight the importance of addressing pain together with motor training after 

injury.  

 

2.3 Introduction 

The influence of pain on motor learning is relevant in many contexts, such as rehabilitation 

after spinal cord injury (SCI) or recovery of athletic sport performance after injury. Almost 

80% of people with a SCI will face neuropathic pain, of which more than half will continue 

to experience chronic pain (Finnerup et al., 2014a; van Gorp et al., 2015). Professional 

athletes frequently have to deal with sport injuries and pain, and their significant impact on 

immediate or long-term motor performance (Hainline et al., 2017).  

 

Motor activity adapts in many ways during acute pain phases, including decrease (Farina 

et al., 2005; Del Santo et al., 2007) and increase (Svensson et al., 1997) of voluntary 

electromyographic activity (Parker et al., 2016). A recent theory proposes a redistribution 

of muscle activity in the context of pain in order to reduce the inconvenience induced by 

movement (Hodges and Tucker, 2011a). In addition to the direct modulation of motor 

activity, acute nociceptive signals may also impair the ability to learn a novel motor task.  

Nociceptive activity during the acquisition phase of a locomotor task can result in motor 



 

35 

learning deficits (Bouffard et al., 2014). Capsaicin was also used to demonstrate that intra-

oral nociceptive signals can interfere with motor acquisition and associated with 

modulation of corticospinal excitability in a tongue protraction task in humans (Boudreau 

et al., 2007; Boudreau et al., 2010b). 

 

Besides the acute effects of pain on motor activity and plasticity, an increasing body of 

evidence points to long-term bidirectional interactions between nociception and motor 

activity. Animal studies have shown that motor activity may decrease the occurrence or 

intensity of pathological pain after neurological injury (Detloff et al., 2014; Ward et al., 

2014). Studies in spinally lesioned rats showed that activity in the nociceptive pathways 

interferes with future neuroplasticity mechanisms involved in motor learning and 

rehabilitation (Grau et al., 2004; Ferguson et al., 2012a). This interaction between pain and 

motor learning suggests an important form of metaplasticity. Metaplasticity is “the 

plasticity of plasticity”, or the idea that a number of factors, including past activity, 

influences not only the current synaptic strength, but also its propensity for future changes 

(Abraham and Bear, 1996). Metaplasticity is characterized by three main criteria: 1- the 

changes in neuronal activity need to persist beyond the treatment duration, 2- they have to 

impact the capacity to induce plasticity, not only the responsiveness of the system, and 3- 

the metaplasticity requires that the effects on the malleability of the nervous system are not 

due to a permanent alteration (Abraham and Bear, 1996). In the cases described above, 

nociception-induced metaplasticity reflects a competition between motor and nociceptive 

signals to take over control of plasticity in the central nervous system. 

 

Using a validated spinal motor learning paradigm, it has been shown that rats with complete 

spinal cord transection can learn to maintain their hindlimb in a flexed position to avoid a 

conditioned nociceptive stimulus (Buerger and Fennessy, 1970). This experiment clearly 

illustrated the possibility of motor learning and plasticity in isolated spinal cord circuits. 

Using the same paradigm, it was demonstrated more recently that prior pain episodes can 

reduce the plasticity of spinal cord motor circuits in spinalized rats (Crown et al., 2002a; 

Crown et al., 2002b; Joynes et al., 2003; Grau et al., 2014). In fact, nociceptive electrical 

stimulation impairs instrumental learning for 48 hours (Crown et al., 2002b). In addition, 
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capsaicin-induced nociceptive activity causes motor learning deficits for at least 24h after 

the injection (Hook et al., 2008). These observations revealed a form of nociception-

induced metaplasticity, by which past painful stimuli prevented plasticity in motor circuits 

of the isolated spinal cord. 

 

The inhibitory effect of pain-induced metaplasticity on motor circuit has mostly been 

observed in spinally transected rats (Grau et al., 2004; Crown and Grau, 2005; Grau et al., 

2014). However, it has been proposed that in intact conditions, descending modulation 

mechanisms could limit the influence of nociceptive signals on spinal motor learning. 

Using electrical nociceptive stimuli, Crown and Grau confirmed that brain-dependent 

processes can counter spinal learning impairment (Crown and Grau, 2005). They compared 

the effect of a nociceptive stimulus applied immediately before or after complete spinal 

lesion and found spinal motor learning deficits only in animals that received the nociceptive 

stimulation after lesion. They suspected that supraspinal serotonergic fibers projecting 

through the dorsolateral funiculus could counteract the negative effect of prior pain 

episodes on motor system plasticity. Indeed, lesions to the dorsolateral funiculus led to 

learning impairment in animals with partial transection of their spinal cord (Crown and 

Grau 2005), but intrathecal injections of serotonin before nociceptive stimulation in 

completely transected rats restored motor learning (Crown and Grau, 2005). The 

experiments described above suggested that brain-derived serotonergic input could be 

sufficient to counter the negative effect of pain plasticity on motor circuit malleability. 

However, this effect was observed in highly constrained conditions, and it is unclear 

whether these findings apply to intact animal in behavioral context.  

 

Acute pain has been shown to hinder motor learning in neurologically intact humans 

(Bouffard et al., 2014) and animals (Grau et al., 2004; Ferguson et al., 2012a). It was also 

shown, in isolated spinal cord  models, that prior nociceptive episodes could interfere with 

subsequent motor learning (Crown and Grau, 2005; Grau et al., 2014). Indeed, a number 

of studies have shown that inflammatory agents (capsaicin) or electrical nociceptive stimuli 

could cause some form of metaplasticity, by which nociceptive signals hinders plasticity 

in the spinal motor circuits (Crown et al., 2002b; Joynes et al., 2003; Crown and Grau, 
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2005; Ferguson et al., 2012a; Grau et al., 2014; Dugan and Sagen, 2015). However, this 

has been exclusively shown in lesioned models. Consequently, very little is known about 

the influence of recent pain episodes on motor adaptation and learning in behaving intact 

animals. 

 

The aim of our study is to clarify the impact of prior pain episodes on motor learning. We 

designed an experimental paradigm in which we trained rats to cross an horizontal ladder 

with moveable rungs. After an initial training, we subjected the rats to a pain episode using 

inflammatory agents, waited for mechanical sensitivity to subside, and then measured their 

motor learning abilities by evaluating their performance on a modified version of the ladder 

with larger gaps. Moreover, we tested both capsaicin and complete Freund’s adjuvant 

(CFA) as inflammatory agents, in order to investigate if short term (hours) and long term 

(~8 days) inflammatory pain could have a differential effect on subsequent motor learning. 

This design allowed us to conclude that prior pain episodes do affect motor learning in 

neurologically intact rats, and that learning deficits were influenced by the duration of the 

pain episode. Our results provide a better understanding of the interaction between past 

pain episodes and subsequent motor learning, and highlight the importance of considering 

the negative effect of nociceptive metaplasticity on motor learning to guide rehabilitation 

programs. 

 

2.4 Méthods 

Summary 

All experiments were approved by Université Laval’s Animal Care Committee (CPAUL). 

We aimed to investigate the effect of a prior pain episode on subsequent motor learning. 

For this purpose, we trained rats to walk on a custom horizontal ladder, using food rewards 

sequentially delivered on platforms located at both ends (Figure 1). After an initial training 

period, the rats underwent a week-long rest period, during which they were randomly 

assigned to a control group, or one of two pain conditions. Nociceptive stimuli of different 

durations, mediated by either capsaicin or CFA injections, were timed so that mechanical 

hypersensitivity had entirely subsided by the end of the resting period (see animals and 

groups below). Training then resumed on a modified version of the horizontal ladder, 
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where gaps between rungs were made to be twice as wide as in the training session (4 cm 

instead of 2 cm). We evaluated the animals’ ability to learn a new locomotor pattern and 

adapt to the modified task by measuring their transit time and paw misplacements for two 

30-minute daily sessions over four days and compared these measurements between 

groups. 

 

Animals and groups 

Subjects were 19, 200g to 300g Long Evans male rats. They were individually housed in a 

temperature-controlled room following a food restriction protocol, with ad libitum access 

to water and maintained on an inverted 12h light/dark cycle for the full duration of the 

experiment. Rats were divided into three groups: SAL (saline; n=6), CAP (capsaicin; n=7) 

and CFA (Complete Freund’s Adjuvant; n=6). All rats received two subcutaneous 

injections on the dorsum of the right hindlimb under isoflurane sedation, on days 15 

(injection 1) and 22 (injection 2, Figure 1A). This corresponded respectively to 9 days and 

16 hours before their first training session in the novel large gap task. SAL rats received 

100uL of 0.9% saline for injection 1 and 50uL of saline for injection 2. CAP rats received 

100uL of saline for injection 1 and 50uL of capsaicin 2% (dissolved in a vehicle of 7% 

Tween 80 and 93% saline 0.9%) for injection 2, therefore timing the onset of the short-

duration pain episode 16 hours before the first session on the modified horizontal ladder. 

CFA rats received 100uL of CFA solution (50uL of 0.9% saline mixed with 50uL of 

0.25mg/ml mycobacterium emulsion; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) for injection 1 (nine 

days before the first large gap session) and 50µL of saline for injection 2. 

 

This double injection protocol was used instead of single injections in order to standardize 

the treatment timeline in each group. All rats thus received two injections with the same 

volume of fluids (100uL and 50uL), 9 days and 16 hours respectively before the first 

session on the modified horizontal ladder. This ensured that injection volumes or their 

timing with respect to the motor test could be excluded as influencing factor. Additionally, 

for the two pain groups (CAP and CFA), the timing of the injections was such that 

mechanical sensitivity returned to normal shortly before the beginning of the motor 

learning phase with the larger gaps. 
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Figure 4:  A) Experimental Timeline. B) Motor Learning Task. For the first week of the experiment, animals were trained 

to run back and forth on the runway to obtain a food reward. A plexiglass sheet was placed on the metal rods to allow 

rats to become familiar with the task. On the second week of training, the plexiglass floor was removed, and the animals 

were required to cross the runway by stepping on the metal rods, 2 cm appart. Larger gaps (4 cm between rods) were 

used to assess motor learning on the fourth week of the experiment. Each rat crossed the runway for a total of 50 times 

per session and two sessions were completed per day. Transit time was measured by pairs of infrared beam sensors and 

video recordings were used to detect paw misplacements. 

 

Automated horizontal ladder task 

The animals were trained to a locomotor task, which involved crossing an elevated runway 

made of metal rods (Figure 1B). Rats were food-restricted 12 hours before the initial 

training began. When rats reached the platforms, located at either end of the runway, a food 

pellet (Bioserv, Dustless Precision Pellets®, 45 mg) and an audio tone were delivered on 

the opposite platform in order to reinforce alternate runway crossing to the other side. 

As shown in Figure 1A, the total experiment duration was four weeks. During the first 

week of training, the runway was covered with a piece of plexiglass placed on top of the 

rods to provide a flat and continuous floor. This “plexiglass” training period was performed 

for 30 minutes per day over five consecutive days. The objective was to familiarize the 

animals with the task: repeatedly crossing the runway back and forth to obtain food 

rewards. For the second week of training, the plexiglass was removed, exposing the metal 

rods positioned 2 cm apart. The rats easily learned to perform this “small gap” task while 
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walking directly on the metal rods. By the end of the week, rats had become proficient as 

illustrated by stable transit times (FIGURE 3C). On the third week, the rats entered a rest 

period, with ad libitum access to food and water. Injections were performed at the 

beginning and end of this period (see animals and groups above), and mechanical 

sensitivity was assessed throughout (see tactile testing below). At the beginning of the 

fourth week, the horizontal ladder training resumed, with larger gaps between rods (4 cm 

between metal rods). We then required all animals to cross the runway for an exact number 

of 50 times per session.  

 

Behavioral measures and analyses 

During the large gaps learning phase, rats underwent two training sessions per day, 

separated by approximately six hours, for four consecutive days. We assessed the rats’ 

ability to learn a new locomotor pattern by measuring their transit time and evaluating foot 

faults. The transit time was obtained using a pair of break beam sensors located 30 cm apart 

on the runway. Video recordings were used to quantify the number of trials containing paw 

positioning errors. An evaluator blinded to the animals’ treatment group scored the videos.    

 

Rats sometimes stopped on the runway, seemingly to explore the environment. To avoid 

including outliers in our data, trials during which the rats interrupted their course for 

reasons other than misplacing their paws on the ladder rungs were excluded from the transit 

time analyses. Because the number of uninterrupted trials per rat differed for each session, 

we decided to quantify transit times by including only the first 20 uninterrupted trials for 

each rat. However, all rats performed exactly 50 trials per session, and all the trials were 

included in the paw positioning analysis. The data for runway transit times were 

normalized with respect to each rat’s performance over the last two sessions of the small 

gaps training before the pain episode (FIGURE 3C).   

 

𝑻 = (𝑻𝟎 − 𝑷) ∗ 𝒆𝒙𝒑(−𝑲 ∗ 𝑻𝒓𝒊𝒂𝒍𝒔) + 𝑷 

 

The extra sum-of-squares F test was used to compare different regression models (linear, 

exponential) and led us to choose the exponential model for both runway transit time and 



 

41 

positioning errors. Replication tests also confirmed the adequacy of this model. The non-

linear regression fit equation is frequently used in the motor learning literature (Buitrago 

et al., 2004; Dayan and Cohen, 2011a), and in our case serves as a measure of motor 

performance (transit time, T), which decreases from an initial T0 value to an asymptotic 

plateau (P) by the way of a negative exponential learning rate K (a higher K representing 

a faster learning rate). We fit the T0 and K parameters for each group independently.  As 

the Dunnett’s multiple comparisons test following a mixed analysis did not show 

statistically significant differences in the transit times between groups for the last session 

of the week (Figure 3B), the final performance parameter (Plateau, P) was fixed at the 

mean transit time of the two SAL group last sessions, for all the animals (0.678). 

 

Foot misplacements were evaluated from video recordings taken from a sagittal plane 

relative to the horizontal ladder. A binary notation was used and a score of 0 was assigned 

to each trial in which the animal made no mispositioning of the paw during an entire 

crossing. A score of 1 was assigned to any trials containing paw positioning errors 

(misalignment, slippage). All 50 trials were used for the analysis of positioning errors in 

each session, regardless of whether or not the animals paused. 

 

Tactile testing 

Mechanical sensitivity is a commonly used measure of allodynia and hyperalgesia in 

animal and human pain models (Gregory et al., 2013; Bonin et al., 2014b). Von Frey 

filaments are a well-established method to detect paw withdrawal threshold in rodents 

(Dixon, 1980), which allows for accurate measurement of cutaneous sensitivity associated 

with several pathological conditions (Baumgartner et al., 2002; Gregory et al., 2013). We 

use a simplified up-down (SUDO) method to measure mechanical sensitivity of the 

injected paw using Von Frey filament (Bonin et al., 2014b). This technique offers an 

accurate quantification of mechanical nociception in pain models (Bonin et al., 2014b; 

Detloff et al., 2016). Withdrawal thresholds were measured seven times in total (Figure 2), 

which ensured we had a measure of the evolution of tactile hyperreactivity and that we 

could verify return to normal mechanical sensitivity before the onset of the large gap 

training phase. The observed motor learning deficits were therefore not caused by 
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mechanical hypersensitivity per se, but rather by long-term changes induced by the 

nociceptive activity.  

 

 

Figure 5: Mechanical Sensitivity. The von Frey filament test was used for a total of seven times prior to the beginning of 

the motor learning data collection (see also Figure 1A). Baseline data was collected on day 14, before the first injection. 

At this point, the three groups had a similar paw withdrawal threshold. Following the first injection (day 15 to day 18), 

CFA group had a lower threshold than the two other groups. Day 21 data shows that CAP group had a significant lower 

withdrawal threshold 30 minutes after injection 2. Day 22 von Frey filament test shows that all groups had a similar 

threshold before the beginning of the large gaps pattern learning task, and that the sensitivity had returned to baseline. 

Statistics 

All motor learning data were analyzed using two main statistical procedures. First, the extra 

sum of squares F test allowed us to test the adequacy of the exponential fit for our data. 

Replicate tests for lack of fit also confirmed the adequacy of the model. The extra sum of 

squares F test was also used to compare multiple parameters (K, T0, Plateau) of the 

exponential fit for the three different conditions. Additionally, two mixed model analysis 

with transit time and paw positioning errors respectively were evaluated. In these models, 

subject was considered as a random factor and treatment (Saline, CAP and CFA) was 

considered as a fixed factor. Post hoc comparisons were made using Dunnett’s multiple 

comparison tests. In all cases, a criterion of p < 0.05 was used to determine statistical 

significance. Data analysis was performed using GraphPad Prism version 8.1.0 for Mac, 

GraphPad Software, La Jolla California USA. 
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2.5 Results 

We found that motor learning was negatively affected by a prior episode of nociception 

induced with both capsaicin and CFA. Rats previously subjected to an injection of 

inflammatory agents were slower to adapt to the novel ladder pattern with larger gaps, even 

though hindpaw sensitivity was back to normal. They displayed slower runway crossing 

times and misplaced their feet on the rungs more often. Learning deficits were more 

prominent for the CFA group, in which the duration of the nociceptive episode was also 

longer. 

 

Pain and mechanical sensitivity 

Capsaicin and CFA injections both induced a predictable drop in paw withdrawal 

threshold, which lasted several minutes and approximately 8 days, respectively. The 

duration of mechanical hypersensitivity was in line with other studies using similar 

volumes and concentrations (Willis, 2001; Gregory et al., 2013). Figure 2 shows the 

evolution of the paw withdrawal threshold for each group throughout the resting period, 

including the time around both injections. A significant and prolonged decrease in 

sensitivity threshold was observed for rats subjected to CFA injection. The CAP group 

exhibited a significant acute decrease in sensitivity threshold only for the tactile assessment 

occurring 30 minutes after capsaicin injection. Saline control injections had no observable 

effect on paw withdrawal thresholds. Withdrawal thresholds were also measured just prior 

to the onset of the motor task with large gaps. At that point, all three groups displayed a 

similar sensitivity threshold. We also performed a mixed-effect analysis followed by 

Tukey’s multiple comparison test to verify each group’s sensitivity compared to baseline. 

It showed, as expected from across-groups comparisons (Figure 2), significant decreases 

in sensitivity threshold relative to baseline for the CFA group from days 15 to 21 

inclusively. CAP rats displayed a significant decrease in threshold only for the test 

performed on day 21. There were no significant changes in sensitivity for the control group 

on any days. On day 22, immediately before the large gaps test begun, the von Frey fiber 

test did not show any difference in threshold compare to baseline for any of the groups 

(Figure 2). In addition, visual inspection did not show any sign of swelling in the injected 

paw before the beginning of the evaluation. We conclude that the motor learning deficits 
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observed in our experiment were not caused by ongoing nociception per se, but rather by 

changes in the malleability of neuronal circuits induced by a prior pain episode, which 

reflect a form of metaplasticity. 

 

Runway transit time 

Figure 3 shows transit times for the first 20 uninterrupted runway crossings of each session 

for rats from the three groups. This data is normalized for each rat to its own average transit 

time achieved over the last two sessions of the small gaps training. The three groups 

showed an initial increase in transit time with respect to the small gap performance, 

followed by a gradual adaptation and increase in performance. By the end of the test week, 

all the groups had retrieved or surpassed their initial performance. However, rats in the 

SAL group improved their performance rapidly, whereas CAP and CFA rats took longer 

to reach the same speed on the new ladder pattern. 

 

We fit exponential decay equations to transit time data pooled for each group (Figure 3A) 

to compare the three groups’ motor performance and learning rates (Equation 1). Extra sum 

of squares comparisons revealed several differences in performance between groups in the 

exponential fit model. The SAL group had the lowest value at T0=1.52 (CAP, T0 = 2.47; 

CFA T0 = 2.07). The K parameter, which captured the learning rate, was also significantly 

different between each group (p<0.0001). It also showed that the SAL group learned 

significantly faster (K=0.023, 95% confidence interval (CI) 0.020 to 0.027) than the CAP 

(K=0.017 CI 0.016 to 0.020 and the CFA group K=0.010 (CI 0.008 to 0.011). The half-

life, representing the number of trials required to reach the middle level of performance 

between the initial and the final performance levels, also differed for each data set 

(p<0.0001). The SAL group (half-life= 30.08 trials CI 25.86 to 34.98) was followed by the 

CAP group (half-life=39.80 trials CI 35.53 to 44.70) and then by the CFA group (half-live 

= 71.55 trials CI 61.56 to 84.48). Taken together, these results show that the SAL group 

learned faster than the pain groups and provide quantitative evidence that the capsaicin-

induced learning deficit is smaller than the one evoked by CFA. 

 

 



 

45 

 

 

Figure 3B shows the median normalized transit times for the first 20 uninterrupted trials 

for each session. The variability of transit times was very high for the very first session on 

the large gaps, which prevented statistical tests from confirming any significant differences 

between groups. However, Dunnet multiple comparisons tests performed on individual 

sessions show that capsaicin treated rats took more time to cross the runway 24 hours after 

the inflammation agent injection compared with SAL group (p=0.0434). Starting on day 2 

(session #3), the difference in transit times between CAP and SAL groups were not 

significant. On the other hand, except for the first session, the CFA group’s performance 

was significantly lower than the saline treated group for every single session, until the 

Figure 6: Transit time during large gaps pattern learning task (A) Exponential decay fits of the transit times for the first 20 

uninterrupted trials of each session. The trial times are averaged across all rats among each group. All curves were 

significantly different from each other (p<0.0001). The initial performance (Y0, equation 1), the learning rate (K) and the 

half-life (number of trials needed to reach 50% of plateau) were found to be significantly different for each condition (B) 

Bar plot representing the median transit time of all uninterrupted trials for each session (two sessions per day over four 

days). Capsaicin injection induced a significant motor learning deficit 24 hours after Injection 2 (p=0.0434). The CFA 

treated group had a prolonged learning deficit that lasted for 72 hours. (C) Bar plot representing the baseline median transit 

time for the last session of the small gaps training week. Transit times show no significant differences between the groups. 

Error bars show the 95% confidence interval. 



 

46 

penultimate session. No statistical differences between groups could be observed for the 

last session. The impact of inflammatory pain on motor learning was thus different 

depending on the treatment used (CAP or CFA). This suggests that the duration of 

nociceptive episodes could be a determining factor for learning deficits induced by 

inflammatory pain. 

 

Positioning error 

Figure 4 shows the paw positioning errors that occurred over the 50 runway crossings of 

each session for each group. This data combines bilateral paw positioning errors identified 

through video analysis. We found that this measure, which more directly quantifies motor 

learning and impairment, was significantly dependent on the type of treatment (p=0.0309). 

 

 

Figure 7: Paw positioning errors. (A) Exponential decay fits of paw positioning scores for all trials. The score is averaged 

across all rats among each group. This model revealed a different curve for each data set (p <0.0001). All curves were 

significantly different from each other (p<0.0001). The initial performance (Y0, equation 1), the learning rate (K) and 

the half-life (number of trials needed to reach 50% of plateau) were found to be significantly different for each condition 

(B) Bar plot representing the mean error in paw positioning. Dunnett’s multiple comparisons show that the capsaicin 

group had a significant learning impairment that was observable 24 hours after Injection 2 compared with 

saline(p=0.0370). On the other hand, learning impairment induced by CFA seems to persist longer and is significantly 

different from the saline group, up to 72 h after the second injection. Error bars show the 95% confidence interval. 

Again, we used the exponential decay equation to fit our data and to examine differences 

between groups (Figure 4A). The K (half-life) parameter showed that the SAL group 

improved its performance faster than the other groups (Saline K = 0.012 CI 0.006 to 0.019), 

and that the CAP group was able to learn faster than CFA group (CAP: K=0.008 CI 0.005 

to 0.011; CFA: K=0.003 CI  0.00 to 0.006). The significantly different observations from 

the extra sum of squares F test (p=0.0033) were consistent with the results from runway 

transit time analysis and suggested that prior pain episodes could interfere with motor 

learning. The half-life of the SAL group fit (57.67 trials CI 36.34 to 100.7) was shorter 
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than the one of the CAP group (87.25 trials 60.52 to 144.2), and these two were followed 

by the CFA group (235.20 trials CI 122.1 to 400.0), indicating a longer time to adapt to the 

new locomotor pattern. The initial rate of foot misplacements also differed significantly 

between groups (p=0.0017). It was lower for SAL animals (Y0 = 0.524 CI 0.446 to 0.615) 

than for the CAP group (Y0 = 0.697 CI 0.624 to 0.776) and the CFA group (Y0 = 0.750 CI 

0.685 to 0.820).  

 

Mixed effect modelling demonstrated that the results from the mean paw positioning error 

were consistent with the transit time data described above (Figure 4B). Dunnett’s multiple 

comparison test showed that CAP group had significantly more paw misplacements 24 

hours after injection (p=0.0374) (session #2), but not for the very first session, possibly 

again because of large variance. The CFA-induced impairment was observable up to 72h 

post injection. The three groups also reached comparable performance after multiple 

sessions.  

 

2.6 Discussion 

Our results show that prior episodes of nociceptive activity induced by inflammatory 

agents affected motor learning in neurologically intact rats. The motor learning deficits 

were related to the duration of the nociceptive episodes. These findings demonstrate the 

importance of considering nociceptive-induced metaplasticity in the context of 

rehabilitation.  

 

We showed that rats which experienced previous nociceptive episodes learned locomotor 

tasks significantly slower than the control group. The SAL animals were the fastest 

learners, followed by the CAP and CFA-treated animals. The mixed model analysis 

demonstrated a significant difference between each group, for both runway transit time and 

positioning errors. For the last session, no differences could be detected between groups, 

suggesting that pain-induced metaplasticity could interfere with motor learning without 

affecting ultimate performance. The alteration of plasticity induced by nociceptive inputs 

in the present experiment meet the previously described metaplasticity criteria. First, the 

motor learning impairment persists even if the mechanical sensitivity has reached baseline 
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values. Second, as motor learning is a consequence of plasticity in the motor system, the 

prior pain episode does not only affect the responsiveness of the system but also its ability 

to change. Finally, the alteration in plasticity seems to be reversible considering the fact 

that each group reach a similar performance at the end of each sessions. Meeting all these 

criteria, we consider that the motor learning deficit induced by a prior pain episode reflect 

a form of metaplasticity and not just a form of transient modulation of neuronal activity.  

 

Previous studies have revealed that pain-induced metaplasticity could lead to deficits in 

spinal motor learning in spinalized preparations (Crown et al., 2002b; Joynes et al., 2003; 

Grau et al., 2014). It has been proposed that brain-derived serotonergic efferent projections 

could counter this repressive effect in neurologically intact conditions (Crown and Grau, 

2005). However, our results show that a learning deficit is observable in neurologically 

intact animals, and suggest that in behaving animals, brain-mediated efferences are not 

sufficient to counter the repressive effect of recent nociceptive signals on motor learning 

and plasticity. Our observations do not necessarily contradict previous results observed in 

isolated spinal cord experiments. Rather, they highlight the fact that nociceptive stimuli 

could influence the malleability of motor circuits at multiple levels of the neural axis. 

Indeed, as serotonergic efference do prevent the inhibition of motor plasticity in the spinal 

cord (Crown, 2005), our results point to metaplastic mechanisms occurring at the 

supraspinal level. One potential target would be the motor cortex, where evidence suggests 

a relationship between chronic pain and motor-cortex reorganization (Mercier and 

Léonard, 2011; Moseley and Flor, 2012), and where aberrant metaplasticity has been linked 

to neurological and psychiatric diseases (Müller-Dahlhaus and Ziemann, 2014). 

 

The runway transit time analyses indicated that CAP-treated rats had a higher transit time 

than the other groups during the early learning phase, while the positioning errors showed 

that the CFA group had higher initial performance. Transit times can be influenced by 

motivational and cognitive factors related to stress. This could be particularly true for the 

very first session of the CAP rats who had more recently experienced a pain episode. In 

addition to the novelty of the task, this could explain the larger variance seen in the transit 

time results and the apparent discrepancy between transit time and positioning errors for 
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the first session. There is also a possibility that the CAP rats still showed an acute 

sensitivity during the first session that was not reflected in the von Frey tests. The 

quantification of paw positioning errors represents a more direct assessment of motor 

learning than transit times, which could be also influence by cognitive factors. The 

quantification of paw positioning errors may be less affected by cognitive factors and may 

represent a more direct assessment of motor learning. However, both measures showed 

similar trends and taken together, they suggest that recent inflammatory pain can lead to 

motor learning impairment. This confirms the importance of the interference of 

nociception-induced metaplasticity on learning in the motor system of intact rodents. 

 

Previous evidence of nociception-induced metaplasticity come from studies showing that 

noxious electrical stimulation prior to denervation in rats (as a model of pre-amputation 

pain) increases self-mutilation after denervation (thought to reflect the development of 

neuropathic pain). These experiments suggest that some sensory effect of nociceptive 

stimulation is sustained in the absence of further inputs and clearly outlasts the duration of 

noxious stimulation (Katz et al., 1991; Seltzer et al., 1991). To our knowledge, no studies 

have looked at the duration of previous pain episodes in the context of metaplasticity in the 

motor domain. In fact, the interaction between pain-induced metaplasticity and motor 

system plasticity have mostly been studied investigating short-term pain conditions in 

animals (Crown et al., 2002b; Crown and Grau, 2005; Ferguson et al., 2006; Hook et al., 

2008; Ferguson et al., 2012a; Grau et al., 2014) and humans (Magerl et al., 2018). Although 

CFA and capsaicin both lead to inflammatory responses, they differ in the details of their 

mechanisms of action (Xu and Yaksh, 2011). Capsaicin's effects are mainly mediated by 

TRPv1 fibers, whereas CFA has a more global inflammatory action, recruiting not only C 

fibers, but also providing a complex set of signals to the immune system (Billiau and 

Matthys, 2001). Nonetheless, both agents have been repeatedly observed to cause transient 

increases in mechanical sensitivity and inflammation (Gregory, 2013). Therefore, it is 

possible that the difference in their duration of action be the determining factor for the 

longer motor learning deficits that we observed in our experiment. The CFA treated group, 

which was subject to prolonged inflammation, required more trials to reach the same level 

of performance than the other groups. In fact, the learning deficit was observed up to 72 



 

50 

hours after the injection. On the other hand, capsaicin, which generates nociceptive activity 

for a few hours, leads to a learning deficit that was observable only for 24h in our 

experimental paradigm. Without ruling out that differences in mechanisms of action 

between capsaicin and CFA could explain the differences in motor learning, our results 

suggest that nociceptive-induced motor learning impairment increases with the duration of 

the prior pain episode. 

 

This first study shows an effect of nociceptive signals on motor learning, but further 

investigation will be needed to identify the precise mechanisms mediating that effect. An 

interesting parallel could be drawn between nociception-induced metaplasticity and the 

vast body of literature on learned helplessness, where uncontrolled aversive stimuli have 

been shown to disrupt the future ability to learn escaping similar, but controllable stimuli 

(Maier and Seligman, 1976; Maier and Seligman, 2016). This work has led to the 

identification a central role for the inhibitory control of the medial prefrontal cortex over 

brainstem and limbic structures in mediating this metaplasticity effect (Maier and Watkins, 

2010). Moreover, emerging knowledge in the nociception field has highlighted the 

importance of glial activation in the multisystemic effect of pain. In has been proposed that 

activation of glial cells by multiple treatments, including inflammation, can alter learning 

and memory (Wieseler-Frank et al., 2004; Eto et al., 2018). For instance, memory 

consolidation, involving neuronal plasticity, is disrupted by increased brain 

proinflammatory cytokine released by glial cells in response to stressors (Pugh et al., 1999). 

Activation of glia following an immune response or direct injection of glial activator in 

several brain regions have led to the idea that glial cells could regulate neuronal plasticity 

in the central nervous system (Wieseler-Frank et al., 2004). Even if those observation were 

not directly related to motor learning, recent studies have shown that astrocytic activity is 

an important determinant for motor-skill learning (Padmashri et al., 2015). Considering 

that the brain-mediated efference should be sufficient to counter spinal learning deficits in 

the spinal cord (Crown, 2005), future work should look at the impact of supraspinal glial 

cells activations as a potential mediator of the motor learning deficit following a 

nociceptive episode in intact nervous system. 
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This possibility emphasizes the importance of treating pain rapidly for rehabilitation after 

neurological injury. The first three months after a neurological injury such as a stroke or 

spinal cord injury are determinant for the long-term prospects of recovery (Zeiler and 

Krakauer, 2013). Because of this limited “window of opportunity” during which plasticity 

is enhanced, interference from pain-induced metaplasticity could have lasting 

consequences for the recovery of motor function. This could also apply to the fields of 

sports and human performance. Rapid control of pain induced by peripheral injury should 

be considered to promote an earlier return to initial performance.  

 

2.7 Conclusion 

Taken together, our results suggest that motor learning can be detrimentally impacted by 

prior pain episodes. More specifically, the extent and duration of learning impairment 

could be related to the duration of prior pain episodes. The clinical corollary would be that 

prompt control of pain following trauma could lead to faster recovery of motor functions. 

Importantly however, it has been shown that treatment with systemic morphine can 

eliminate behavioral signs of pain without necessarily protecting from learning deficits 

induced by nociceptive inputs (Hook et al., 2007; Hook et al., 2009).  A better 

understanding of how pain-induced metaplasticity interferes with motor learning in 

neurologically intact systems can guide efforts to develop more effective therapeutic 

interventions. Research studies too often consider motor recovery and pain as separate 

issues, whereas there are clearly important interactions between them (Mercier et al., 

2017).  
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Chapitre 3: Discussion  

3.1 Impact des épisodes de douleur passés sur l’apprentissage d’une tâche 

motrice 

Les résultats du projet de recherche montrent que les épisodes de douleur passés peuvent 

influencer l’apprentissage d’une tâche motrice chez les rats n’ayant subi aucune lésion de 

la moelle épinière. L’analyse des temps de passage ainsi que des erreurs de positionnement 

permettent en effet de conclure que l’apprentissage des rats ayant été assignés à l’un des 

groupes douleurs était moins efficace que celui du groupe témoin. Ces résultats concordent 

avec ceux des recherches effectuées chez le rongeur suite à une lésion complète de la 

moelle épinière (Crown et al., 2002b; Joynes et al., 2003; Grau et al., 2014). Par contre, 

ceux-ci peuvent sembler contradictoires avec les observations réalisées par Crown & Grau 

(2005) qui ont montrées que la sérotonine provenant des projections d’origine supraspinale 

serait suffisante pour contrer l’effet aversif de la douleur sur la plasticité des circuits 

moteurs spinaux dans des conditions où la moelle épinière serait intacte (Crown and Grau, 

2005).  

 

Dans le même ordre d’idée, l’expérience réalisée par Crown et Grau (2005) montre 

l’importance des structures supraspinales dans la régulation de la plasticité des circuits de 

la moelle épinière. Considérant cela, la plasticité de la moelle épinière, qui est impliquée 

dans l’apprentissage d’une tâche motrice, ne devrait pas être altérée par la présence 

antérieure d’un épisode de douleur, en absence de lésion du système nerveux. Les résultats 

de notre étude laissent donc croire que les déficits d’apprentissage, qui ont été observés 

dans notre expérience, pourraient plutôt être expliqués par une altération de la plasticité 

dans les circuits moteurs supraspinaux. En considérant les conséquences directes de la 

douleur sur le cortex moteur (Boudreau et al., 2007; Boudreau et al., 2010a), il serait 

effectivement probable que la douleur passée puisse modifier certaines fonctions motrices 

par des mécanismes de métaplasticité dans les régions supraspinales. Des études récentes 

laissent croire que l’activité des cellules gliales suite à un stimulus aversif comme 

l’inflammation pourrait influencer la plasticité dans le cortex moteur et ainsi avoir un 

impact significatif sur l’apprentissage (Padmashri et al., 2015). Des recherches futures 



 

54 

visant à observer les effets de la douleur passée sur le cortex moteur permettraient de lever 

le voile sur ce phénomène qui semblait au départ être réservé aux circuits de la moelle 

épinière (Crown et al., 2002b; Joynes et al., 2003; Grau et al., 2014).  

 

Des travaux récents réalisés par Lopes et al. (2019) ont mis en lumière une intervention 

thérapeutique potentielle qui pourrait augmenter la plasticité du système moteur, suite à 

des épisodes de douleur. Ils ont en effet montré que des stimulations électriques du cortex 

moteur permettaient d’activer les neurones sérotoninergiques du noyau du raphé dorsal, 

qui sont impliqués dans la modulation des signaux nociceptifs (Wang and Nakai, 1994; 

Lopes et al., 2019). Considérant l’importance de la sérotonine dans la modulation de l’effet 

aversif de la douleur sur l’apprentissage moteur (Crown & Grau, 2005), l’accroissement 

de la concentration de ce neurotransmetteur par l’entremise de stimulation corticale 

pourrait possiblement faciliter la récupération motrice.  

 

Jusqu’à présent, les recherches traitant de métaplasticité en contexte de douleur se sont 

majoritairement concentrées sur l’effet de la douleur à court terme (Crown et al., 2002b; 

Crown and Grau, 2005; Ferguson et al., 2006; Hook et al., 2008; Ferguson et al., 2012a; 

Grau et al., 2014; Magerl et al., 2018). En utilisant des agents algésiques chimiques de 

durées d’action différentes, il a été possible d’évaluer ce paramètre qui semble maintenant 

important dans la régulation de la métaplasticité. En effet, l’injection de CFA, qui induit 

une douleur inflammatoire prolongée (Gregory et al., 2013), a engendré un déficit 

d’apprentissage qui persiste jusqu’à 88 heures suivant le début de la période 

d’apprentissage. En revanche, l’injection de capsaïcine, qui provoque une réponse 

nociceptive de quelques heures, peut induire un déficit d’apprentissage jusqu’à 24 heures 

après l’injection. Malgré le fait que les mécanismes d’action de la capsaïcine et du CFA 

diffèrent (Xu and Yaksh, 2011), ces deux substances sont fréquemment utilisées pour 

induire une douleur inflammatoire en contexte expérimental (Gregory, 2013). Les résultats 

de notre étude montrent donc que la perturbation de l’apprentissage moteur semble 

proportionnelle à la durée de l’épisode de douleur passé. Malgré le nécessité d’un 

entraînement prolongé pour induire une amélioration des performances motrices suite à un 

épisode de douleur, il semble que les rats de chacun des groupes aient atteint des 
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performances similaires à la fin des multiples séances d’entraînement. Les épisodes de 

douleur passés pourraient donc altérer la vitesse à laquelle l’apprentissage est réalisé, mais 

l’amplitude des améliorations de la performance ne serait pas influencée par ce phénomène. 

Des recherches visant à mesurer l’impact de stimuli nociceptifs de différentes durées sur 

la plasticité du système nerveux permettraient de détailler ce phénomène et pourraient 

potentiellement influencer la planification des thérapies de réadaptation. 

 

Dans la présente étude, les données provenant de la première session d’entrainement 

suivant l’épisode de douleur sont contradictoires (Figure 6). L’analyse des temps de 

passage montre en effet que le groupe ayant subi une injection de capsaïcine nécessite plus 

de temps pour compléter un passage lors des premiers essais. En revanche les données 

provenant des erreurs de positionnement montrent que le groupe CFA atteint des 

performances inférieures aux autres groupes, lors de ces premiers essais. Notre hypothèse 

est que les temps de passage, dans la période initiale de l’expérience, sont grandement 

influencés par le comportement du rat. En effet, l’injection de capsaïcine 16 heures avant 

le début de la période d’évaluation aurait pu mener à une augmentation du stress chez les 

animaux lors du retour dans l’appareil d’évaluation, à la suite une période de repos 

prolongée. Par contre, l’injection de CFA, plusieurs jours avant le début de l’entraînement 

moteur, ne cause pas de nouvelle perturbation dans les heures qui précèdent la réalisation 

de la tâche. La combinaison du stimulus douloureux et le retour dans l’appareil 

d’évaluation peuvent avoir causé une plus grande variabilité dans la performance du groupe 

capsaïcine. Comme l’évaluation des erreurs de positionnement est moins influencée par 

des facteurs comportementaux, la combinaison des deux mesures permet une meilleure 

interprétation des résultats. En considérant les problématiques décrites plus haut, les 

résultats de la première session d’apprentissage du nouveau patron locomoteur devraient 

être interprétés avec prudence.  

 

3.2 Implication clinique 

Une conclusion intéressante qui découle de notre expérience est que chacun des groupes 

semble atteindre une performance similaire à la suite de quelques sessions. Selon ces 

résultats, il serait possible que les épisodes de douleur passés affectent la rapidité 
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d’adaptation motrice mais ne diminuent pas l’amplitude d’apprentissage possible. Ces 

constatations mettent en évidence l’importance de la gestion rapide de la douleur suite à 

une lésion du système nerveux. En effet, les trois premiers mois suivants une lésion 

neurologique sont primordiaux pour déterminer le niveau de récupération potentiel à long 

terme des fonctions motrices  (Zeiler and Krakauer, 2013). Considérant cela, l’effet 

répressif de la douleur passée sur la malléabilité des circuits neuronaux pourrait avoir des 

conséquences à long terme sur la réadaptation en diminuant l’apprentissage possible durant 

cette période critique. Un contrôle optimal de la douleur dans les phases aiguës d’une 

blessure pourrait donc favoriser un retour rapide aux performances initiales dans un 

contexte de réadaptation et optimiser l’apprentissage moteur dans la courte fenêtre 

d’opportunité qui suit une blessure. 

 

3.2 Limites du projet de recherche 

Malgré les résultats intéressants qui découlent du projet de recherche détaillé plus haut, il 

est important de noter que celui-ci comporte certaines limitations. Dans un premier temps, 

la nociception peut être le résultat d’une multitude de stimuli, incluant la température qui 

n’a pas été évaluée dans le présent projet. De nombreux modèles ont effectivement été 

développés afin d’évaluer le niveau de douleur (Gregory et al., 2013). Pour des raisons 

d’accessibilité au matériel, les fibres de Von Frey ont été l’unique outil utilisé dans notre 

étude. Malgré le fait que cette mesure est très efficace pour quantifier les changements de 

seuils de sensibilité mécanique (Chaplan et al., 1994; Bonin et al., 2014a), l’évaluation des 

seuils de sensibilité à plusieurs paramètres pouvant induire un réflexe de douleur, comme 

la chaleur et le froid, aurait permis de s’assurer que la douleur était entièrement dissipée 

avant le début de la phase d’expérimentation. Cependant, de nombreuses études traitant du 

phénomène de métaplasticité en contexte de douleur se sont limitées à l’utilisation des 

seuils mécaniques de sensibilité pour inférer les activités nociceptives chez le rat (Ferguson 

et al., 2012a; Grau et al., 2014).  

 

Dans un autre ordre d’idée, la perturbation de l’apprentissage moteur qui a été observée 

dans notre expérience ne peut être expliquée de manière très précise en raison du modèle 

expérimental utilisé. Par l’entremise de différentes techniques de laboratoire comme la RT-
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PCR, il aurait été possible de quantifier l’expression génétique dans différentes régions du 

système nerveux, afin de déterminer les structures dans lesquelles les activités nociceptives 

perturbent la plasticité motrice chez le rat intact (Ferguson et al., 2012a). De cette manière, 

il aurait été plus facile d’expliquer les résultats observés dans notre expérience. Malgré 

cela, il est possible de conclure que les épisodes de douleur passés peuvent avoir un effet 

répressif sur l’apprentissage d’une tâche motrice. Une étude plus approfondie des 

mécanismes serait cependant nécessaire pour en expliquer la cause.  

  

3.3 Interrogations et directions futures 

Bien que les résultats de notre étude aient permis l’avancement des connaissances dans le 

domaine de la douleur et de l’apprentissage moteur, ceux-ci ont mené à de nombreux 

questionnements qui pourront être adressés dans des recherches futures. Dans un premier 

temps, il semble que la métaplasticité nociceptive, initialement observée suite à la lésion 

de la moelle épinière chez le rat (Crown et al., 2002a; Krakauer et al., 2005; Ferguson et 

al., 2012a; Grau et al., 2014), soit aussi possible dans le système nerveux intact. Cependant, 

les mécanismes responsables de ce phénomène devront être explorés davantage, car 

plusieurs structures pourraient être impliquées dans ce phénomène. Entre autres, des études 

récentes ont mis en évidence l’importance de l’activité gliale dans la composante 

multisystémique de la douleur. Il a en effet été montré que l’activation de ces cellules par 

des processus inflammatoires pouvait altérer l’apprentissage et la mémoire, qui reflète tous 

deux une forme de plasticité (Wieseler-Frank et al., 2004; Eto et al., 2018). Il est donc 

possible que les cellules gliales puissent réguler la plasticité neuronale dans le système 

nerveux central (Wieseler-Frank et al., 2004). Bien que ces recherches ne soient pas en lien 

direct avec l’apprentissage moteur, des études récentes ont montré que l'activité des 

astrocytes est un facteur déterminant de l'apprentissage des compétences motrices 

(Padmashri et al., 2015). En considérant que les efférences corticales seraient suffisantes 

pour contrer le déficit d’apprentissage dans la moelle épinière (Crown, 2005), l’évaluation 

de l’impact des cellules gliales en tant que médiateur potentiel du déficit d'apprentissage 

moteur, à la suite d'un épisode nociceptif, devrait faire partie intégrante des projets de 

recherches futures.  
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D’autre part, il a été montré, dans plusieurs recherches, que la douleur aiguë pouvait avoir 

une influence différente dans chacune des phases de l’apprentissage moteur (Boudreau et 

al., 2007; Boudreau et al., 2010a; Ingham et al., 2011; Bouffard et al., 2014).  L’évaluation 

de l’impact d’un épisode de douleur passée sur les différentes étapes de l’apprentissage 

d’une tâche motrice pourrait donc faire partie intégrante de futurs projets de recherche. 

Finalement, aucune étude ne s’était intéressée à la durée de l’épisode de douleur passée 

dans un contexte d’apprentissage d’une tâche motrice. Nos résultats montrent toutefois que 

cette composante influence de manière significative la vitesse d’apprentissage. 

L’évaluation de la métaplasticité nociceptive en utilisant des stimuli aversifs de durée 

variable pourrait favoriser la compréhension de ce phénomène.  L’usage de différents types 

de stimuli nociceptifs pourrait aussi permettre de détailler cette interaction entre la 

plasticité du système moteur et l’activité nociceptive. Une meilleure compréhension de 

l’impact de ces différents facteurs pourrait certainement mener au développement de 

thérapie efficace dans le but de limiter l’influence de la douleur sur l’apprentissage d’une 

tâche motrice. 
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Conclusion 

Les résultats du présent projet montrent que la douleur antérieure peut interférer avec 

l’apprentissage moteur chez le rat n’ayant subi aucune lésion de la moelle épinière. La 

durée de l’épisode douloureux semble aussi être liée de manière proportionnelle à 

l’amplitude et la durée du déficit d’apprentissage. Le fait que les trois groupes (Capsaicine, 

CFA et saline) aient atteint des performances similaires à la suite des sessions 

d’entraînement laisse croire que la métaplasticité induite par la douleur pourrait diminuer 

la vitesse d’apprentissage, sans toutefois affecter la performance optimale qui peut être 

atteinte. D’autre part, des expériences réalisées chez des rats ayant subi une lésion complète 

de la moelle épinière laissent croire que l’augmentation de la sérotonine par des 

stimulations électriques du cortex moteur pourrait diminuer l’effet répressif de la douleur 

sur la malléabilité des circuits moteurs de la moelle épinière (Dayan and Cohen, 2011a; 

Lopes et al., 2019). Une meilleure compréhension des structures responsables de cette 

métaplasticité dans un système nerveux intact permettra certainement le développement de 

nouvelles interventions thérapeutiques et pourrait potentiellement mener à une 

restructuration des soins, afin de favoriser la réadaptation optimale tout en diminuant la 

douleur. 
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