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RESUME en francais

« - Comment apprécions-nous la complexité du mauil@ous entoure ?

- En bougeant nos yeux !

- Pourquoi ?

- Parce gu’une perception visuelle efficace (avee acuité maximale !) nécessite de placer
I'image des éléments pertinents du champ visuelivaeau d’'une petite partie de notre rétine :
la fovéa. »

Les saccades oculaires sont les mouvements les rppides que peut produire notre
organisme et sont malgreé tout trés précises. Le@erde ces mouvements représente un défi
pour notre cerveau. En effet, ces saccades sdemtmit rapides qu’aucune information
visuelle ne peut modifier leur trajectoire en codisxécution. Mais alors, de quels moyens
dispose notre cerveau pour maintenir ces perforesatmut au long de notre vie? En cas
d’'imprécision répétée, des meécanismes vont progesent modifier I'amplitude de nos
saccades oculaires afin d’en rétablir la précisette adaptation saccadique repose sur des
modifications centrales plastiques.

Ce travail de théese a comme vocation délucider desactéristiques de I'adaptation
saccadigue chez 'homme. Des approches complémentant permis d’étudier d’'une part,
I'adaptation des deux grandes catégories de saxcazbetives et volontaires, et d’autre part,
I'adaptation en diminution et en augmentation d’amge.

Nos données permettent de disséquer les mécanidiméaptation saccadique dans leur
complexité et de mettre en évidence des strucngasonales indispensables a leur mise en
place. Notre travail constitue également le suppar le développement de nouvelles
procédures de rééducation, basées sur la plastaitémotrice.

TITRE en anglais
Control of gaze: mechanisms and neural substrétgscoadic adaptation in Human

RESUME en anglais

“- How can we appreciate the complexity of the sunding word?

- By moving our eyes!

- Why?

- Because an efficient visual perception (with aximal acuity!) necessitates placing the
image of pertinent element from the visual scenteaievel of a small part of our retina: the
fovea.”

Ocular saccades are the fastest movements ouriemgaan produce and they are also highly
precise. The control of these movements is a agdldor our brain. Indeed, these saccades
are so fast that no visual information can be udedng their execution to modify their
trajectory. But then, what means does our brairetiavmaintain these performances all life
long? In case of repeated inaccuracies, some misoharwill progressively modify the
amplitude of our ocular saccades in order to reshacuracy. This saccadic adaptation relies
on central plastic modifications.

The work of this doctorate has the vocation to idlaie the characteristics of saccadic
adaptation in Human. Complimentary approaches aibte study on one side, the adaptation
of the two main saccade categories, reactive sascand voluntary saccades, and on another
side, the adaptation decreasing and increasingda@mplitude.

Our data dissects the complexity of mechanisms nyidg saccadic adaptation and
highlights the neural substrates necessary foethdaptive changes to take place. Our work



constitutes also the basis for the development ef mehabilitation procedures, using
oculomotor plasticity.
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AVANT-PROPOS

Nos mouvements oculaires saccadiques nous permeeplorer visuellement le monde
qui nous entoure. La précision des saccades espertsable pour avoir acces a une bonne
vision. Ces mouvements sont les plus rapides qisseuyroduire notre organisme. lls sont
tellement rapides gqu’aucune information visuellepeeit les modifier en cours d’exécution.
Toutefois, en cas d'imprecisions répétées, des mgoas plastiqgues centraux vont modifier
'amplitude des saccades pour maintenir les periogas saccadiques. L’objectif de ce
travail de thése était d’élucider les mécanismeke®tsubstrats neuronaux de I'adaptation
saccadique, impliqués dans le maintien de la pofcdes saccades.

Dans la section introductive (appelée Cadre et eoisy de ce manuscrit, j'ai fait I'état
des lieux des connaissances sur I'adaptation etitad® qui est induite grace au paradigme
ingénieux décrit par McLaughlin en 1967. Tout angade cette section, des encadrés de

couleur résument les conclusions des différentes-parties.

Mon travail de thése s’est divisé en deux grandasstipns. D’une part, jai voulu
comprendre un peu plus avant les différences dwilaptation de deux types de saccades
particuliéres : les saccades réactives et les dasoalontaires d’exploration. Les premiéres
sont des saccades produites en réaction (d’ounienr de réactive) a I'apparition soudaine
d’'un nouvel objet dans le champ visuel d’'un individes secondes sont des saccades
permettant I'exploration visuelle de notre envirement. Plusieurs études ont déja montré
I'existence de différences adaptatives entre ces datégories et j'ai voulu explorer un peu
plus ces différences. D’autre part, j'ai étudié teécanismes d’adaptation qui permettent
d’augmenter et de diminuer 'amplitude des mouvemseculaires saccadiques, car ces deux

meécanismes de plasticité oculomotrice sont egalepaatiellement sépareés.

Dans la partie sur les contributions expérimentatpsatre chapitre de résultats sont
présentés sous forme d’article scientifique rédiggsanglais (dont trois sont publiés ou en
cours de publication). Deux chapitres supplémesdgaimt été rédigés toujours sous la forme

d’article scientifigue mais en francais.
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Liste des abréviations

Sigle Anglais Francais

BN Long-Lead Burst Neuron Neurone phasique

cMRF central Midbrain Reticular Formation  Formation réticulaire
mésenceéphalique centrale

DLPFC Dorsolateral Prefrontal Cortex Cortex préfrontal dorso-latéral

EBN Excitatory Burst Neuron Neurone phasique excitateur

FEF Frontal Eye Field Champ oculomoteur frontal

FOR Fastigial Oculomotor Region Région oculomotrice fastigiale

IBN Inhibitory Burst Neuron Neurone phasique inhibiteur

IRMf ou functional Magnetic Resonance Imagerie par Résonance

fMRI Imaging Magnétique fonctionnel

Med. RF Medullary Reticular Formation Formation réticulée bulbaire

MN Motoneuron Motoneurone

MRF Midbrain Reticular Formation Formation réticulée
mésencéphalique

NIC Interstitial nucleus of Cajal Noyau interstitiel de Cajal

NPH Nucleus Prepositus Hypoglossi Noyau prepositus hypoglossi

NRTP Nucleus Reticularis Tegmenti Pontis  Noyau réticulaire tegmental du
pont

oMV Oculomotor Vermis Vermis oculomoteur

OPN Omnipause Neuron Neurone omnipause

PEF Parietal Eye Field Champ oculomoteur pariétal

pIPS posterior Intra-Parietal Sulcus Sillon intra-pariétal postérieur

PPC Posterior Parietal Cortex Cortex pariétal postérieur

PPRF Paramedian Pontine Reticular Formatiorormation  réticulée  pontique
paramédiane

rMLF rostral interstitial nucleus of the Medial Noyau interstitiel rostral du

Longitudinal Fasciculus faisceau longitudinal médian

SBG Saccadic Burst Generator Générateur saccadique

SC Superior Colliculus Colliculus supérieur

SEF Supplementary Eye Field Champ oculomoteur
supplémentaire

tDCS transcranial Direct Current Stimulation Stimulation transcranienne par

courant direct

TMS Transcranial Magnetic Stimulation Stimulation magnétique
transcranienne

Notes : Les mots en anglais utilisés dans la partie intttde et dans la discussion de ce
manuscrit sont indiqués en italique. La virguleneh le point est utilisée dans ces mémes
parties pour les chiffres décimaux.
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CADRE ET CONCEPTS : Vision et saccades oculaires

A. Structure des cellules photosensibles
de la rétine
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Figure 1 : Cbnes, batonnets (A) et leur répartitiordans la rétine (B).

Figure extraite de Neurosciences : & la découderteerveau, ' Edition (Bear, Connors, &

Paradiso, 2007).
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Vision et saccades oculaires

|. Description de I'ceil et des muscles extra-oculias

A. Nos yeux, une voie d’entrée sur le monde

Le monde est rempli d'objets que nous percevoraidelde nos différents sens. Grace a
notre vue, il nous est possible de détermineradesatéristiques d’'un objet telle que sa forme,
sa taille, sa couleur, sa position et s’il est esumement, sa vitesse et sa direction. La vision
du monde qui nous entoure nous permet d’interagg@cacelui-ci en produisant un
comportement adapté a ce que nous percevons. &apixsi j'apercois un inconnu qui court
rapidement dans ma direction, ma premiéere réastoa de m’écarter pour éviter la collision.
Au contraire, si je vois un ami qui arrive en saatia mon intention, la réaction adaptée ne
sera pas de m’écarter mais plutdt de ralentir dérle saluer. Toutes ces nuances de notre
comportement (et bien d’autres encore) sont pesmgs&ce a notre vision. L’organe sensoriel
qui collecte les informations visuelles afin quéslisoient traitées par notre cerveau est I'ceil.

Les cellules spécialisées sensibles a la lumiane Stuées dans une structure sensorielle
qui tapisse la partie interne de I'ceil, la rétibes cellules photosensibles de la rétine peuvent
étre classifiées en deux catégories : les conles &atonnets (Figure 1A). Elles se distinguent
par leur forme (a 'origine de leur nom), le type ghotopigments qu’elles contiennent et leur
répartition dans la rétine (Figure 1B). Alors qae batonnets sont excessivement sensibles a
la lumiere, les cones présentent une forte résoldgt permettent une bonne acuité visuelle.
La répartition de ces deux types de photorécepisirsnégale dans la rétine : les batonnets
sont présents dans toute la rétine a I'exceptiotadgmtite région centrale de la rétine (~0,5
mm de diamétre), la fovéa. Au niveau de cette @eenila concentration de cbnes est trés
elevée, et leur densité diminue tres fortement ehods de la fovéa (Figure 1B). En
conséguence, c’est uniguement au niveau de la fouaane acuité visuelle élevée est
permise. Ainsi pour avoir une vision précise du demet pour pouvoir reconnaitre et/ou
identifier tous les éléments qui nous entourestn@uvements oculaires sont indispensables.
En effet, c’est en bougeant nos yeux (et notre),téjae I'image des objets qui nous
intéressent est placée au niveau de la fovéa etnque pouvons donc percevoir notre
environnement dans toute sa complexité. La visisindenc un phénomene actif dont les
mouvements oculaires sont un des acteurs princip&ix de comprendre comment ceux-Ci
sont produits, I'organisation des muscles extrdaom@s et de leur innervation est brievement

décrite dans la partie suivante.
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Figure 2 : Organisation des noyaux de nerfs cranienimpliqués dans la commande des

mouvements oculaires et les muscles extra-oculairgg’ils innervent.

Le noyau du VI innerve le muscle droit externe nteyau du IV innerve le muscle grand
oblique ; le noyau du Ill innerve tous les autrassofes extra-oculaires, c’est-a-dire le droit
interne, le droit inférieur, le droit supérieur let petit oblique. Figure extraite du livre

Neuroscience (Purves et al., 2005).
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B. Les muscles extra-oculaires et leur innervation

Trois paires de muscles extra-oculaires permettenfiaire bouger nos yeux (Figure 2).
Ces paires de muscles antagonistes sont resposisibldéplacement selon trois axes. Les
muscles droit interne et droit externe produis@&sipectivement un mouvement horizontal
d’adduction (vers le nez) et d’abduction (vers &mpe). Les mouvements verticaux
nécessitent une contribution a la fois des mustites supérieur et droit inférieur ainsi que
des muscles grand oblique et petit obliqgue. Erndoyr les mouvements de torsion, c’est-a-
dire autour de I'axe optique, les muscles oblicga# les principaux impliqués.

Ces muscles extra-oculaires sont innervés par & reaniens (Figure 2). Le nerf
oculomotor commun (lll) provient du noyau moteurltlysitué a I'avant du mésencéphale,
et innerve les muscles droit supérieur et droénedr, le droit interne et le petit oblique. Le
noyau du VI situé a la jonction bulbo-pontique pttg via le nerf oculomoteur externe ou
nerf abducens (VI) sur le droit externe. Enfin,geand oblique est innervé par le nerf

pathétique, aussi appelé nerf trochléaire (V).

Il. Les saccades oculaires

Comme expliqué précédemment, la vision est pergr&ee au placement ou au maintien
des images d’objets d’intérét au niveau de notvédoLes mouvements oculaires lents, tels
gue la poursuite, la vergence et la phase lentegmmses vestibulaires et optocinétiques,
stabilisent I'image d’objets sur la rétine. A l'iense, les saccades oculaires sont des
mouvements rapides, précis et conjugués des deawx ryeus autorisant a réorienter notre
regard vers de nouveaux objets dintérét (Figurg.3&est essentiellement pendant les
périodes de fixation oculaire que le traitement’isiormation visuelle prend place (Figure
3B) car au cours des saccades, les mécanismes pgeession saccadique abaissent la
sensibilité de notre systeme nerveux aux informatigisuelles. Entre 150 000 et 200 000
saccades sont produites tous les jours, déplaganyeux d’un point a un autre de I'espace.
Elles nous permettent de lire, de nous regardes dammiroir, de localiser et reconnaitre un
objet (tel qu'une tasse a café) afin de produirsuga un mouvement du bras adapté pour le
saisir... Les saccades oculaires, effectuées alors que laet@&st maintenue fixe, et leur

précision sont le caeur de ce travail de these
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Figure 3 : Le traitement de l'information visuelle prend place essentiellement pendant
les périodes de fixation.

(A) : Les saccades (traits bleus) et les fixatidlnstrant le role des saccades dans la vision.
(B) : Informations visuelles obtenues aux difféeenites de fixation. Le flou schématise la
diminution de l'acuité visuelle lorsque la distarick fovéa augmente.

Figure extraite de Wurtz (2008).
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Comme lesaccades horizontalesnt été largement plus étudiées que les saccadisales
et les saccades obliques, ce sont ces premierdsssuelles nous nous sommes focalisés.
Dans cette partie, nous allons décrire les prasiéies saccades et les substrats neuronaux

impliqués dans leur production.

A. Parametres des saccades oculaires

1. Amplitude/gain des saccades
L’amplitude des saccades est calculée comme la différence kenposition finale et la

position initiale des yeux, respectivement avanames la saccade. Le gain d’'une saccade
peut donner une information sur sa précision (Fgdy. Il correspond au rapport entre
amplitude de la saccade et erreur rétinienne (uist&ntre les yeux avant la saccade et la
cible a atteindre). Un gain de 1 indique que lacade a permis aux yeux d’atteindre leur
cible, on dit alors que la saccade est normomédrigune saccade avec un gain inférieur a 1
est hypométrique alors qu’une saccade avec unsg@i@rieur a 1 est hypermétrique (les yeux
ont dépassé la cible).

Les saccades oculaires sont des mouvements paeesun gain avoisinant 0,95 (Becker,
1989), c’est-a-dire qu’elles ont une Iégére tendanétre hypométriques (mis en évidence des
1904 par Dearborn; puis par Becker & Fuchs 1969bé&WVé& Daroff 1971 et de nombreux
autres auteurs). Lesccades primairegpremiéres saccades en direction d’'un objet d@byé
sont immédiatement suivies par une ou plusisaccades secondairegui permettent aux
yeux de se rapprocher encore de la cible (appélg@ement saccades de correction — Figure
4). Ces saccades secondaires ont souvent desdatemartes par rapport a celles des saccades
primaires (de I'ordre de 130-160 ms — Henson, 19¢@&nme si leur programmation pouvait
commencer avant méme la fin de la saccade primBeex hypothéses ont été formulées
pour expliquer cette tendance des saccades praraitbypomeétrie. La premiére proposition
est que cette hypométrie permettrait de maintenieprésentation neuronale de la cible dans
le méme hémisphere cérébral gu'avant la saccadape (Henson, 1978; Robinson, 1975).
Ceci pourrait favoriser un traitement de I'informoat visuelle post-saccadique plus rapide que

si la représentation de la cible était transférbaure hémisphere.
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Figure 4 : Une saccade oculaire dirigée vers unebté dans le champ visuel droit et ses
différentes caractéristiques.

La position de la cible est matérialisée en gredées que la position de I'ceil est représentée
par le tracé noir. Les traits verticaux bleus repnéent les temps de début et de fin des
saccades primaires et secondaires. Le gain declada primaire est calculé comme le
rapport de l'amplitude de cette saccade sur l'erngdiinienne qui correspond ici a

I'excentricité de la cible.
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La deuxieme hypotheése formulée par Harris en 1%95jee cette tendance a I'hypométrie
pourrait minimiser le temps total de vol de la nég®m saccadique (cumul des latences et

durées des saccades primaire et de correction)gt@imdre une cible.

2. Durée et pic de vitesse des saccades
La durée d'une saccade est définie comme la différenceeeld@rtemps en fin de

mouvement et le temps au début de la saccade €~uiLepic de vitessecorrespond a la
vitesse maximale des yeux au cours du mouvemesidte une relation stéréotypée entre la
durée des saccades et leur amplitude et entrecleeivitesse et leur amplitude appelée
séquence principale (Bahill, Bahill, Clark, & Stafl©975).Les saccades sont les mouvements
les plus rapides et de plus courte durée que ppregkiire un organisme. Ces performances
élevées et la séquence principale refletent lescténistiques du générateur saccadique situé

au niveau du tronc cérébral.

3. Latence des saccades
La latence d’'une saccade correspond au temps entre la censigrfaire une saccade

(signal de départ, apparition d’une nouvelle cifilede la saccade précédente,...) et le début
effectif du mouvement (Figure 4). La latence dexades est généralement de I'ordre de 150
a 500 ms et est utilisée comme un des criteres plassifier les saccades selon deux

catégories.

B. Les deux catégories de saccades

1. Les saccades réactives
Les saccades réactiveaussi appelées saccades réflexes) sont les fnéqmentes dans

la vie de tous les jours. Pourtant ce sont celleoqgt été le plus étudiées en laboratoire car
des protocoles et des instructions simples permtatieles induire chez des singes, des sujets
sains et des patients. Elles sont provoquéesgggpdrition soudaine d’'un nouvel objet dans le
champ visuel périphérique d’un individu. Elles pettant également de suivre des yeux un
objet se déplacant rapidement, comme une ballemt@st ou un ballon de basketball. Dans
'environnement contrdlé du laboratoire, il est gibke de susciter ce type de saccades de la
facon suivante (Figure 5A). Le sujet commence [pesrfun point présenté sur un écran
d’ordinateur. Apres un délai aléatoire, ce poirspdrait et réapparait simultanément dans le
champ périphérique du sujet. En réponse a l'appargoudaine de cette nouvelle cible, le

sujet produit une saccade vers cette cible avedaterlece de I'ordre de 150-200 ms.
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Figure 5: Les protocoles expérimentaux permettantia production des différentes
catégories et sous-catégories de saccades.

Chaque graphe représente la position des yeuxramida du temps. Les boites en grisée
indiquent les positions et les temps de présemtates points de fixation (PF) et des cibles.
La fleche verticale matérialise le signal de dépalbrs que le trait vertical en pointillé
indique le début de la saccade. La différence ersedeux temps permet d'évaluer la latence
des saccades. On peut noter que les latences a=glea volontaires sont plus longues que
celles des saccades réactives.

Pour les saccades réactives, sont représentésrdescqgies permettant la production de
saccades réactives classiques (A) et de saccapesses (B).

Pour la catégorie des saccades volontaires, ldsgmes permettant d'induire des saccades
d'exploration (C), des saccades mémorisées (D9sadti-saccades (E) sont représentés.
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On inclut dans la catégorie des saccades réactaesaccades ditexpressesqui sont
déclenchées encore plus précocement que les sacoaldives classiques. En effet, ces
saccades ont des latences de l'ordre de 70-90 amslelsinge (Fischer & Boch, 1983) et de
90-120 ms chez I'homme (Fischer & Ramsperger, 1984) conditions expérimentales,
I'ajout d’un délai entre la disparition du point fieation et I'apparition de la cible (protocole

dit «gap») augmente la probabilité de produire ce typesateades (Figure 5B).

2. Les saccades volontaires

La seconde catégorie de saccades existante est dmdlsaccades volontaires Ces
saccades se différencient des saccades réactivelepdatences plus élevées, généralement
supérieures a 250 ms (Alahyane et al., 2007; DedB8bb) et par une précision légerement
plus grande (Lemij & Collewijn, 1989). Les saccadedontaires peuvent se décliner en
différentes sous-catégories. Lesccades d’explorationsont les plus fréquentes dans notre
quotidien. Elles sont déclenchées en fonction désniions d'un individu et permettent,
comme indiqué par leur nom, I'exploration d’objeddntérét déja présents dans notre
environnement. En lisant les quelques mots qui cs@pt cette thése, vous déplacez vos
yeux d’'un mot a un autre grace a des saccadesldiakpn. Au laboratoire, il est possible de
susciter ce type de saccades d’exploration en mig@sesimultanément plusieurs objets a un
sujet et en lui demandant d’aller voir ces difféesncibles dans un ordre soit prédéterminé,
soit libre. Une version minimaliste d'un protocal&exploration consiste a présenter aux
sujets une cible simultanément avec un point datifin (soit une scéne visuelle composée de
seulement deux objets — Figure 5C). Ce protocdle dioverlap» est assez similaire a celui
utilisé pour produire des saccades réactives naimqt la présentation de deux éléments en
méme temps (le point de fixation et la cible sampag). Dans un premier temps, le sujet doit
maintenir son regard au niveau d’'un point de fo@tmais, contrairement au protocole de
saccades réactives, lorsque la cible périphérigparait, ce point de fixation ne disparait pas.
Dans le cas d’un protocotBoverlap classique le sujet doit alors désengager son attention du
point de fixation initial le plus rapidement podsilafin de pouvoir produire une saccade en
direction de la cible. Dans le cas d’'un protocdleverlap avec délai(voir par exemple :
Erkelens & Hulleman, 1993; Hopp & Fuchs, 2002), degets doivent attendre un signal de
départ (son, disparition du point de fixation, .syrvenant un certain temps aprés I'apparition
de la cible, avant d'initier la saccade vers ceitite.

D’autres sous-catégories de saccades volontaitegepeétre étudiées au laboratoire, et

leur classification dépend du type de protocoléiséti Lessaccadesmémorisées(Deubel,
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1995b) mettent en jeu la mémoire de travail spatigls sujets (Figure 5D). Durant la fixation
du sujet, une cible est présentée brievement (omquiklle est flashée) dans son champ visuel
périphérique et le sujet doit attendre la dispamitilu point de fixation avant d’effectuer une
saccade en direction de la position mémorisée dabla. Lessaccadespredictives font
eégalement partie de la catégorie des saccadestais Ce sont des saccades qui sont
produites en réponse a l'alternance, selon unencadetguliere, d’'un stimulus visuel entre
des positions fixes.

Les dernieres saccades volontaires dont il vaggtestion dans cette partie sont desi-
saccadegvoir pour revue : Munoz & Everling, 2004). Comnmus-entendu dans leur nom,
ces saccades sont dirigées dans la direction opos@e cible (Figure 5E). Un exemple du
réle de ces anti-saccades dans la vie de tousles @ été proposé au début de la revue de
Munoz & Everling (2004). Vous promenant dans la, rueus apercevez une personne
attrayante. Une réaction possible peut étre deyatirvotre regard en direction de cette
personne. Mais, en présence de votre partenairéatdion la plus adaptée sera de détourner
le regard, pour placer vos yeux a I'opposé de qmteonne. Au laboratoire, on présente au
sujet une cible et on lui demande de produire @wreale dans la direction opposée a cette
cible et en miroir par rapport a la position deafign. Cette tache d’anti-saccades est souvent
utilisée pour tester les capacités d’'un sujet ébarhun comportement réflexe, c’est-a-dire la
saccade réactive que I'on aurait tendance a effeqgtour diriger nos yeux vers la cible. Ces
anti-saccades présentent également un intérét i@ exploité dans la partie expérimentale
de cette thése : contrairement aux autres saccelles,arborent une dissociation entre le
vecteur sensoriel, qui pointe en direction du shiswisuel, et le vecteur moteur, qui est

dirigé dans la direction opposée.

Les saccades sont des mouvements rapides, précis@tjugués des deux yeux. Elle
se caractérisent par leur amplitude, qui définit da fois leur durée et leur pic de vitessg
Leurs latences permettent de classer les saccadesre saccades réactives ou saccad
volontaires.

Dans ce travail de these, nous nous sommes focaigxclusivement sur deux type

de saccades prépondérantes: les saccades réactivelassiques et les saccad

volontaires d’exploration.

28



CADRE ET CONCEPTS : Vision et saccades oculaires

C. Les réseaux neuronaux saccadiques

Comme tout mouvement dirigé vers un but spatiak saccade est le produit d'une
transformation sensori-motrice: une stimulation visuelle, tactile ou auditive é&re
transformée en commande motrice pour produire aceasle en direction de ce stimulus.
Diverses aires engagees dans les processus senstentionnels, intentionnels, mnésiques
et moteurs, sont impliqguées dans la productionadeagles. Nous allons décrire dans cette
partie les principaux circuits oculomoteurs saccadiques, ne nous focalisant sur les
saccades dirigées vers un stimulus visudbes expériences menées chez les animaux, dont
des primates non-humains, ont permis d’appréheledeéie de structures corticales et sous-
corticales dans la production de saccades, gradesdésions ciblées, des enregistrements
cellulaires, des stimulations, des études en IRMir(\pour revues :Encyclopedia of
Neuroscience Binder, Hirokawa, & Windhorst, 2008; Johnston Everling, 2008;
Moschovakis, Scudder, & Highstein, 1996,... Plus récemment, différentes études en
imagerie fonctionnelle (IRMf et PET), en stimulatimagnétique transcranienne (TMS), ainsi
gue des études chez des patients présentant tiypes de |ésions, ont mis en évidence un
réseau complexe responsable du contrble des sacchdz I'homme (voir pour revues
McDowell, Dyckman, Austin, & Clementz, 2008; Muri &yffeler, 2008; Pierrot-
Deseilligny, Rivaud, Gaymard, Muri, & Vermersch,959 Pierrot-Deseilligny, Muri, Ploner,
Gaymard, & Rivaud-Pechoux, 2003; Pierrot-DeseilligMilea, & Muri, 2004; Wurtz &
Goldberg, 1989). Ces différentes études ont moatté,fois chez I'animal et chez 'homme,
gue des structures corticales différentes sont iqu@es pour la production des deux
catégories de saccades alors que les aires sdislas sont communes aux saccades

réactives et aux saccades volontaires.

1. Le réseau cortical saccadique

Les informations visuelles utilisées pour la prddut de saccades sont collectées par la
rétine et transitent jusqu’au cortex visuel coratt®al par I'intermédiaire du corps genouillé
latéral, situé au sein du thalamus (Figure 6). Diansas des saccades expresses, il a été
postulé que les informations visuelles permettamt §énération ne mettraient aucunement en
jeu le cortex frontal (Schiller, Sandell, & Maurlsdl987; Schiller & Tehovnik, 2001) mais
transiteraient directement du cortex visuel auicalis supérieur (Edelman & Keller, 1996;
Fischer & Weber, 1993; McDowell et al., 2008; SgaiRohrer, & Zhang, 2000).
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Entrée visuelle

Figure 6: Réseau cortical et sous-cortical engagdans la production de saccades
réactives et volontaires.

Les aires corticales impliquées dans le controfesdecades réactives sont indiquées en bleu
et celles spécifiques aux saccades volontaires swatBrialisées en rouge. Les aires
communes aux deux catégories de saccades soniéedign violet.

DLPFC : Dorsolateral Prefrontal Cortex— FEF : Frontal Eye Field— FOR : Fastigial
Oculomotor Region- OMV : Oculomotor Vermis— PEF : Parietal Eye Field— PPC :
Posterior Parietal Cortex- SBG : Saccadic Burst Generater SC : Superior Colliculus—

SEF :Supplementary Eye Field.
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Le cortex pariétal.Le traitement et l'intégration spatiale du stimrsuiasuel
s’effectuent au niveau du cortex pariétal postériparmettant d’évaluer la position de
I'objet a atteindre en fonction de la position dups. Selon le type de saccade a
produire, l'information visuelle est transmise dfé@tentes aires corticales avant
d’atteindre le colliculus supérieur, responsablel’oeégration sensori-motrice. Le
champ oculomoteur pariétal (Parietal Eye Field PEF) est situé dans la partie
postérieure du sillon intra-pariétal. Des lésiors aktte structure entrainent un
allongement des latences des saccades réactivash(l& McLaren, 1989; Pierrot-
Deseilligny, Rivaud, Penet, & Rigolet, 1987; Pi¢fibeseilligny, Rivaud, Gaymard, &
Agid, 1991b). Ces données suggérent ainsi que I[E €& plus spécifiquement
impliqué dans la production de saccades réactitgguie 6). Cette structure ne
possede pas de projection directe vers le généramtcadique mais permet le
déclenchement de saccades via des connexions enadliculus supérieur (Lynch,
Graybiel, & Lobeck, 1985). Le PEF posséde égalendestconnexions réciproques

avec des aires frontales oculomotrices (non reptéss sur la Figure 6).

Le cortex frontal et les saccades volontair€ontrairement aux saccades
réactives, le déclenchement de saccades volonteemse essentiellement sur un
réseau d’aires frontales (Figure 6). thamp oculomoteur frontal (Frontal Eye
Field, FEF) est situé chez I'homme a la jonction du sillogantral et du sillon
frontal supérieur et est impliqué dans le déclenwreg des saccades volontaires. En
effet, des lésions du FEF sont associées avec ugreentation de latence des anti-
saccades (Gaymard, Ploner, Rivaud-Pechoux, & RiBeeeilligny, 1999; Rivaud,
Muri, Gaymard, Vermersch, & Pierrot-Deseilligny,949. Schraa-Tam et al. (2009)
ont trouvé une activation au niveau du FEF lorslaleéalisation d’'une tache de
saccades prédictives. Le FEF permet la product®rsatcades volontaires via des
projections vers le colliculus supérieur. Le FEFSgEmle également des projections
directes vers le générateur saccadique (Stantoldb&g, & Bruce, 1988) mais leur
réle dans la production de saccades a été rema@se récemment par une étude
d’inactivation du colliculus supérieur (Hanes & WWr2001).

Les deux dernieres aires frontales dont il va gtrestion ne sont pas des aires
oculomotrices en soi mais sont indispensables @disation de certains types de
saccades volontaires. Le champ oculomoteur suppl@&ine Supplementary Eye

Field, SEF) est localisé dans la région du sillon pamtral et est impliqué dans le
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contrdle de séquence de saccades. Suite a une BsiSEF gauche, la mémorisation
de l'ordre chronologique d’'une séquence est moormnb, résultant en la production
d’'une série de saccades dans le désordre (GayRamalid, & Pierrot-Deseilligny,
1993). Cette structure jouerait donc un rble damgroduction de séquences de
saccades. Enfin la région préfrontale dorso-lagéé@@brsolateral Prefrontal Cortex
DLPFC) est nécessaire a la mémorisation a courteete positions de cibles dans une
tache de saccades mémorisées (Muri, Vermersch,uRiv&aymard, & Pierrot-
Deseilligny, 1996; O'Sullivan, Jenkins, Henderdéennard, & Brooks, 1995; Pierrot-
Deseilligny, Rivaud, Gaymard, & Agid, 1991a) aimgi'a l'inhibition de la saccade
réactive en direction de la cible dans une tachetdsaccades (DeSouza, Menon, &
Everling, 2003; Guitton, Buchtel, & Douglas, 1985).

Afin de produire des anti-saccades, un processueansion spatiale est requis pour
transformer le vecteur sensoriel (vecteur dirigés\a cible) en un vecteur moteur (vecteur
dirigé a I'opposé de la cible). Deux aires corésabnt été proposées comme pouvant étre
impliquées dans ce phénomene d'inversion de vectdne étude chez le singe (Zhang &
Barash, 2000) et cing études chez 'homme (Medgndsoltz, & Vilis, 2005; Moon et al.,
2007; Nyffeler, Rivaud-Péchoux, Pierrot-Deseignilliallo, & Gaymard, 2007; Nyffeler,
Hartmann, Hess, & Muri, 2008; Van Der Werf, Jensénes, & Medendorp, 2008) ont
montré que le cortex pariétal postérieur pouraiej un réle dans ce processus. La seconde
structure qui pourrait étre impliquée dans cettelision de vecteur est le FEF (Moon et al.,
2007).

Les différentes aires corticales que nous venonsléieire projettent sur le colliculus
supérieur qui va intégrer les informations visugllainsi que d'autres informations
sensorielles et les transformer en une commandec@oCes aires projettent également vers
les ganglions de la base qui sont une structuredafés le contréle de la production de
mouvements volontaires (Hikosaka, Takikawa, & Kageg2000). Les ganglions de la base
contrblent la production des saccades en maintema@tinhibition tonique du colliculus

supérieur et ils contribuent a l'initiation des cages en levant cette inhibition.

2. Le colliculus supérieur et I'intégration senisamotrice

Le colliculus supérieur joue un rdle central dairgtdgration sensorimotrice liée a la
production de saccades (King, 2004) car il rece# dfférences d’aires sensorielles et sensori-

motrices et projette sur des structures pré-matratanotrices du tronc cérébral (Figure 6). |l

32



CADRE ET CONCEPTS : Vision et saccades oculaires

fait partie de la voie finale commune aux saccadastives et aux saccades volontaires pour

la production de mouvements rapides des yeux. lliewas supérieur est localisé au niveau

du toit du mésencéphale et présente une strucormaire avec trois couches superficielles

et quatre couches profondes, différant sur le pteatomique et fonctionnel (May, 2006).

Les couches superficielles du colliculus supéri€es couches sont purement
visuelles et recoivent des afférences directemeriadétine ou indirectement via le
cortex visuel. Les neurones de ces couches déctiapgéférentiellement pour des
stimuli présentés dans une zone limitée du charapeli appelée champ récepteur
visuel de ces neurones (Goldberg & Wurtz, 1972%. he&urones situés au niveau de la
partie rostrale répondent a des stimuli visuellpes de la fovéa. A l'inverse, les
neurones situés dans la partie caudale de cettetis sont activés par des stimuli
plus périphériques. Cette organisation des neurendsnction de la position de leur
champ récepteur représente ainsi une carte toguqregpde I'espace visuel organisée
de facon rétinotopique (Gaither & Stein, 1979). lcesiches visuelles du colliculus

supérieur projettent vers les couches profondesosemotrices (Hall & Lee, 1997).

Les couches profondes du colliculus supérieties couches jouent un role
dans lorientation du regard dans l'espace gracdewr implication dans les
mouvements combinés de la téte et des yeux (Wurdb&no, 1980). Comme nous
nous sommes focalisés sur l'orientation du regardtéde fixe, nous aborderons
uniquement le réle du colliculus supérieur dans lesnouvements des yeuxCes
couches profondes ont des fonctions sensoriellesltes recoivent des afférences
multi-sensorielles (auditives, visuelles, somatgseelles — Groh & Sparks, 1996; Jay
& Sparks, 1984) en provenance des aires occipjtadadétales, frontales et des
couches superficielles du colliculus supérieur.e&lbnt également des fonctions
motrices car elles projettent vers des structuresnpmtrices du tronc cerébral
(Harting, 1977) et contiennent des neurones montraa activité liée a I'exécution
des saccades. En effet, les neurones des couobiesges déchargent 18 a 20 ms
avant le début de saccades (Sparks & Jay, 19863olit activés pour des saccades
dirigées vers une région limitée de I'espace visappelée champ de mouvement de
ces neurones (Schiller & Koerner, 1971; Sparksjdid| & Guthrie, 1976; Wurtz &
Goldberg, 1972). Au sein de la partie caudale dlicatus supérieur, les neurones
sont activés pour des saccades horizontales deey@mmplitude, alors que ceux du

pole rostral déchargent pour des saccades horlesrda faible amplitude (Figure 7).
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Le long de l'axe médio-latéral du colliculus, legeunones déchargent pour des
saccades verticales. Ainsi ces neurones sont G&men une carte motrice spatiale et,
cette carte motrice est alignée avec la carte Nesukes couches superficielles du
colliculus (Mohler & Wurtz, 1976; Sparks et al.,, 7B). Dans la suite de ce
paragraphe, ces neurones seront appelés neuracasisaes du colliculus supérieur.
Au sein du péle rostral des couches profondes dlicdas supérieur, se situent
des neurones dits de fixation, actifs pendant lemss@s de fixation et empéchant le
déclenchement non désiré de saccades vers deactists (Munoz & Wurtz, 1992,
Munoz & Wurtz, 1993b; Munoz & Wurtz, 1993a). Caittaibition de la production de
saccades se fait via des projections excitatriegsless neurones omnipauses du
générateur saccadique (Pare & Guitton, 1994; Raybdéu Keller, 1977) et des
projections inhibitrices sur les neurones saccadiqdu colliculus supérieur. Par
contre, ces neurones de fixation cessent de démhavgnt et pendant les saccades.
Les neurones saccadiques du colliculus supérieettém une bouffée de potentiels
d’action a haute fréqguence avant le début d'unecagsbc dans leur champ de
mouvement. Les caractéristiques de cette dechanrgedefinir la vitesse des saccades,
tandis que 'amplitude et la direction des saccates étre déterminées par la position
de la population de neurones actifs au sein dark enotrice colliculaire (Figure 7 —
Schiller & Koerner, 1971; Sparks et al., 1976; W&t Goldberg, 1972). Des Iésions
ou des inactivations du colliculus supérieur n’eaf@t pas la production de saccades
(sauf des saccades expresses : étude de Schiller B287), mais vont conduire a une
augmentation de leur latence et a une réductionlede précision. Un réseau
n'impliqguant pas le colliculus supérieur pourragngenser le dysfonctionnement

colliculaire et permettre ainsi la production pr@sgqormale de saccades.

Les voies de sortie principales du colliculus sigérdans le cadre de la production de
mouvements saccadiques sont au nombre de troigoibadescendante vers les noyaux pré-
moteurs et moteurs du tronc cérébral permet laymtomh de saccades (Wurtz & Albano,
1980). La voie descendante vers le cervelet eeg@mnm oculomotrice joue un rble dans le
contrble de la précision des saccades. Enfin, ia &scendante qui passe par les neurones
relais du thalamus médio-dorsal transmet une cdgila commande motrice du mouvement
au champ oculomoteur frontal. Cette copie efféresteutilisée par le cerveau pour garder
une trace du mouvement et peut permettre de prékreonséquences sensorielles de ce
mouvement (Sommer & Wurtz, 2008; Wurtz & SommeQ4£0Nurtz, 2008).
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Figure 7 : Carte motrice du colliculus supérieur du singe poutes mouvements oculaires
saccadiques.

Le graphe sur la droite montre une représentationhéimp visuel en coordonnées polaires.
L’exemple d’'un vecteur saccadique est indiqué marfleche sur ce graphe. La partie gauche
de cette figure montre le colliculus supérieur dgeu¢SQ) et le colliculus supérieur droit
(SG&) avec les courbes saccadiques d’iso-amplitude=uéls) et d’iso-directions (rouges).
Dans le cas d’'une saccade correspondant au veaefadésenté dans la partie droite de cette
figure, la plus grande activité neuronale va app@&au niveau du SCa I'emplacement du
point gris. Les zones grisées au sein des pantisisates des deux colliculi indiquent la
localisation de la zone de fixation.

Figure extraite du livreEncyclopedia of Neurosciend®inder, Hirokawa, & Windhorst,
2008).
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3. Le générateur saccadique

Le générateur saccadique permettant la producgésadcades horizontales est localisé au
niveau de la formation réticulée du tronc cérédiagénére une activation qui est transmise
aux motoneurones des noyaux oculomoteurs dontlée @€t d’activer les muscles extra-
oculaires agonistes et d’inhiber les antagonisfes @ produire une saccade dans une
direction donnée. Pour produire une saccade, leg®nmaorones ont une décharge de type
« pulse-step>. La décharge de typpulse correspond au signal phasique qui induit le
déplacement rapide des yeux malgré les forces e@ismps s’exercant sur I'ceil. La décharge
dite stepest le signal tonique maintenant les yeux dans euvelle position a l'issue de
chaque mouvement. Cette décharge de typelse-step> des motoneurones provient de
l'activité de différentes classes de neurones déggeur saccadique, répartis dans le tronc

cérébral. Les neurones responsables de I'acttéjgsont :

- Lesneurones toniques (TN} ces neurones sont localisés au niveau du napgogitus
hypoglossi (NPH) et du noyau vestibulaire médiagyfe 8 — Langer, Kaneko, Scudder,
& Fuchs, 1986). La décharge excitatrice toniqueeke neurones est proportionnelle a la

position horizontale des yeux.

La décharge de typpulse des motoneurones oculomoteurs provient de traitesale
neurones pré-moteurs présentant des patternswtéstvariés (Buttner & Buttner-Ennever,
2006; Horn, Buttner-Ennever, & Buttner, 1996; Ho&006; Leigh & Kennard, 2004;
Moschovakis et al., 1996; Ramat, Leigh, Zee, & €pii 2007; Scudder, Kaneko, & Fuchs,
2002; Sparks, 2002) :

- lesShort-Lead Burst Neurons(SLBN) : ces neurones n’ont aucune activité penbtin
périodes de fixation. lls présentent une boufféeléharge ~10-12ms avant le début des
saccades ipsiversives et cette activité phasiqareésé une dizaine de millisecondes avant
la fin de la saccade. Leur taux de décharge estlémvec la vitesse des yeux, le nombre
de potentiel d’action lors de cette décharge egtqtionnel a 'amplitude de la saccade et
la durée de la décharge définit la durée de laaskcclls recoivent des afférences
excitatrices des Long-Lead Burst Neurons (LLBN)des neurones du noyau fastigial
controlatéral (cervelet — Figure 9). Leur actiwitgt inhibée par les neurones omnipauses
(OPN) et par les Inhibitory Burst Neuron (IBN) camiaitéraux. Ces SLBNs sont de deux

types :
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Figure 8 : Localisation des noyaux oculomoteurs et des diffénes structures composant
le générateur saccadique.

lll : oculomotor nucleus- IV : trochlear nucleus- VI: abducens nucleus Med. RF:
Medullary Reticular Formatior- MRF : Midbrain Reticular Formation- NIC : Interstitial
nucleus of Cajal- NPH : Nucleus Prepositus Hypoglossi PPRF :Paramedian Pontine
Reticular Formation— riMLF : rostral interstitial nucleus of the Medial Longitindl
Fasciculus- SC :Superior Colliculus

Figure extraite de Sparks (2002).
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GAUCHE DROITE

=ECE<IEO

Superior
Colliculus

CerREEREA QOZO0R-

IBN : IBN

Figure 9 : Schéma des connexions anatomiques desiranes du colliculus supérieur, du
générateur saccadique et du cervelet oculomoteur ppdes saccades horizontales vers la
gauche (Figure modifiée de Scudder, 2002).

Les connexions excitatrices (cercle plein noir) iehibitrices (triangles blancs) sont
représentées sur cette figure. Les fleches conaetgaur le colliculus supérieur (Superior
Colliculus) matérialisent le réle intégrateur déeastructure. Les traits en pointillés indiquent
des projections hypothétigues (non démontrées empgtalement) proposées par certains
auteurs.

Tronc cérébral : EBN : Excitatory BurstNeuron— IBN : Inhibitory Burst Neuron- latch :
circuit inhibiteur réciproque prévenant la déchadgs OPN pendant les saccades — LLBN :
Long-Lead Burst Neuror MN : Motoneuron— nph :nucleus prepositus hypoglossiOPN :
Omnipause Neuron.

Cervelet: FOR :Fastigial Oculomotor Regior OMV : Oculomotor Vermis
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» Excitatory Burst Neurons (EBN) : ces neurones sont situés au niveau de la
formation réticulée pontique paramédiane (PPRFguriei 8). Ils possedent des
synapses excitatrices avec les motoneurones duunalgducens ipsilatéral
ainsi gu'avec les neurones toniques (Figure 9). @agones fournissent la
principale activité excitatrice responsable de é&chdirge de type pulse des
motoneurones ipsilatéraux.

* Inhibitory Burst Neurons (IBN) : ces neurones sont localisés au niveawade |
formation réticulée bulbaire (Med RF - Figure 8) @it des connexions
inhibitrices avec les motoneurones du noyau abduaamtrolatéral, ainsi
gu’'avec les EBNs et IBNs controlatéraux. Lors derdaduction de saccades
ipsiversives (dirigées du coté des IBNs), ces IBat responsables d'une

pause dans la décharge des motoneurones contaobtai&igure 9).

- Les Long-Lead Burst Neurons (LLBN) : ces neurones sont répartis dans diffé@ent
zones de la formation réticulée du tronc cérélpal,exemple au niveau de la PPRF et de
la Med RF (parmi les SLBNs — Figure 8), du noydicudaire tegmental du pont (NRTP)
et de la formation réticulaire mésencéphaliqguerag{cMRF). Les LLBN commencent a
décharger ~40-100 ms avant le début des saccadaseigmnent leur pic d'activité au
moment de la saccade. lIs recoivent des afféredesscouches profondes du colliculus
supérieur ainsi que des aires oculomotrices dwexdrbntal. Ces LLBNs auraient deux
réles potentiels. Le premier serait de relayer mhsrmations sur I'amplitude de la
saccade a effectuer aux SLBNs ainsi qu’'au cerveketdeuxiéme serait d’envoyer un
signal aux neurones omnipauses, via les SLBNspermettrait de stopper l'activité de
ces neurones (Figure 9).

- Lesneurones omnipause4OPN) sont situés dans le noyau interstitiel qahéa(partie
caudale de la formation réticulée paramédiane hBuEnnever, Cohen, Pause, & Fries,
1988). Ces neurones ont une activité tonique pendsnpériodes de fixation et les
mouvements oculaires lents. Cette activité providatla stimulation excitatrice des
neurones de fixation du colliculus supérieur (BéttEnnever, Horn, Henn, & Cohen,
1999), ainsi que d’autres afférences en provendraiees corticales (FEF, SEF) et du
noyau fastigial du cervelet. En exercant une irtiwbisur les SLBNs, I'activité tonique
des OPNs prévient la production de saccades. Litgktdles OPNs est arrétée avant le
début de la décharge des SLBNs et se termine dvdimt des saccades. L'inhibition de

ces OPNs serait déclenchée par un signal bref paowedu colliculus supérieur via des
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LLBNs. Cette inhibition des OPN serait maintenuadat toute la durée de la saccade
grace a un signal qui proviendrait de LLBNSs, vias d@ter-neurones inhibiteurs

hypothétiques appeldstch cells

Le générateur saccadique envoie des connexionsmataneurones pour produire une
saccade (Figure 6). Il envoie également des coons»an direction de la région oculomotrice

du cervelet qui joue un réle de contréleur quaditénodulateur de la saccade.

4. Le cervelet oculomoteur

Le cervelet (Figure 10A) est un acteur clé danscéatrble de la précision des
mouvements. Les lobules VI et VII du vermis cérthed (vermis oculomoteur) ainsi que la
partie caudale du noyau fastigial (région fastagiatulomotrice) sur laquelle ils projettent
sont les acteurs principaux dans le contrble desasi@s (voir pour revues : Buttner &
Buttner-Ennever, 2006; Girard & Berthoz, 2005; &diein, Sultan, & Voogd, 2011;
Pelisson, Goffart, & Guillaume, 2003; Ramat et 2007). Ces deux régions sont également
appelées cervelet oculomoteur et font partie dweter meédio-postérieur. Ces structures
recoivent des informations saccadiques et visu@teprovenance du FEF et du colliculus
supérieur via des noyaux relais du tronc céréliigufe 6 — Figure 9). Les voies afférentes au
cervelet sont au nombre de deux. Voici la desaniptlies afférences spécifiques au vermis
oculomoteur et au noyau fastigial (Figure 10B) :

- Lesfibres grimpantes projetant sur les cellules de Purkinje du vernaigleamoteur et
sur les neurones fastigiaux proviennent de l'olaseessoire caudale médiale. Celle-ci
recoit de nombreuses afférences des couches pexfahdcolliculus supérieur. Les fibres
grimpantes exercent une puissante activation desdesede Purkinje et sont responsables
de l'activité de typeomplex-spike de ces cellules, c’est-a-dire une successionraggde
de 2 & 4 potentiels d’action amples (Keller, 19&3lon les principaux modeéles du réle
du cervelet, I'activité des fibres grimpantes cadtenn signal d’erreur motrice (distance
de I'effecteur a la cible).

- Lesfibres moussuesafférentes au lobule vermien VII proviennent l&tatement du
NRTP (générateur saccadique) et des noyaux du pomtrecoivent de nombreuses
connexions du FEF et du colliculus supérieur (ymdur revue : Voogd & Barmack,
2006). Les fibres moussues transmettent des infansaa la fois sensorielles et motrices
provenant de neurones LLBNs (NRTP). L’activatiors d=ellules de Purkinje par le
systeme des fibres moussues, par I'intermédiasecdiulaires granulaires, résulte en une

activité de typesimple-spike, c’est-a-dire un unique potentiel d’action (Kell&989).
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Figure 10 : Organisation générale du cervelet (A)temeurones du cervelet (B).

Cerebrocerebellum

(A) : Vue dorsale du cervelet gauche avec unetilition de la localisation des noyaux
profonds @eep cerebellar nuclei(B) : Diagramme montrant les afférences auxutedl de
Purkinje par les fibres paralléles et les fibremgantes. Les sorties des cellules de Purkinje
sont les noyaux profonds cérébelleux.

Figure extraite de Neuroscience (Purves, 2005).
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Le vermis oculomoteurLa microstimulation des neurones saccadiques du
vermis oculomoteur induit la production de saccdgde#atérales (Fujikado & Noda,
1987). Des lésions du vermis oculomoteur chez lim@met chez le primate
provoquent des hypométries ou hypermeétries saagesligéveélant le réle de cette
structure dans la précision des saccades indivetu¢Barash et al., 1999; Ritchie,
1976; Takagi, Zee, & Tamargo, 1998). L'enregistretdes cellules de Purkinje de
cette région montre une décharge en relation avdédlenchement des saccades (voir
pour revue : Robinson & Fuchs, 2001; Voogd & Barkp&006). Ohtsuka & Noda
(1995) ont décrit plusieurs types de décharge digles de Purkinje, couplés avec la
production des saccades : une bouffé, une décharggue, une pause... Et plus
récemment, Thier, Dicke, Haas, & Barash (2000) montré que I'activitésimple-
spiked’une population de cellules de Purkinje codeueéd de la saccade.

Parce que la production des saccades réactivessetatcades volontaires repose
sur des substrats neuronaux partiellement sépaedsauteurs ont testé si le vermis
oculomoteur avait une contribution qui variait eondtion du type de saccades
(Kojima, Soetedjo, & Fuchs, 2010b). Pour ce fail®,ont enregistré I'activité des
cellules de Purkinje pendant I'exécution de cesxdgpes de saccades. lls montrent
une décharge globalement similaire pour les diffi&ae saccades testées, indiquant
ainsi un réle commun du vermis oculomoteur danslerdle des deux catégories de

saccades.

La région fastigiale oculomotriceSuite a une inactivation bilatérale des
noyaux fastigiaux, les saccades horizontales sgmermétriques, alors qu’une
inactivation unilatérale entraine une hypermétres daccades ipsiversives et une
hypométrie des saccades contraversives (Buttramist, & Spuler, 1994; Iwamoto &
Yoshida, 2002; Pelisson, Goffart, Guillaume, & @ijn2003; Robinson, Straube, &
Fuchs, 1993; Vilis & Hore, 1981). L'enregistremedé neurones de la région
oculomotrice fastigiale suggére que la bouffée tiVdaé pré-saccadique (~8 ms avant
le début des saccades) de ces neurones encodedaitée (et donc I'amplitude) des
saccades controlatérales. De plus, la survenueedhouffée d'activité tardive
encoderait I'arrét des saccades ipsilatérales (Rat& Noda, 1991). La stimulation
expérimentale de neurones de la partie caudale oyaunfastigial provoque des
saccades controlatérales (Noda et al., 1988; Q@irtgbffart, 2009; Ron & Robinson,
1973).
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La voie de sortie du cervelet passe par les piojectGABAergiques des cellules de
Purkinje sur les noyaux profonds du cervelet, lganofastigial dans le cas des mouvements
saccadiques. Les neurones du noyau fastigial mfladeur tour sur l'activité des neurones
pré-moteurs controlatéraux (EBN et IBN) et des aras omnipauses controlatéraux (Figure
9). Par leur action sur ces neurones, ils modulamplitude des saccades. Dans les modéles
actuels, seul le cervelet médio-postérieur (veratisioyau fastigial) est impliqué dans le
contrble de la précision des saccades. Pourtant éledes en électrophysiologie (Mano, Ito,
& Shibutani, 1991; Ron & Robinson, 1973) et traigdes en IRMf chez I'homme (Dieterich,
Bucher, Seelos, & Brandt, 2000; Hayakawa, Nakajifakagi, Fukuhara, & Abe, 2002;
Schraa-Tam et al., 2009) suggerent I'implicatioautifes zones du cervelet dans le contrble
des saccades. Dans la partie expérimentale dethéte, nous reviendrons sur le réle que

pourraient jouer ces autres structures cérébebealemas le controle des saccades.

La production de saccades repose sur un réseau nemal dense et bien décrit. A
niveau du cortex cérébral, la production de saccade réactives implique
préférentiellement le cortex pariétal, tandis que & déclenchement de saccads
volontaires fait intervenir le cortex frontal. L’in tégration sensori-motrice a lieu au
niveau du colliculus supérieur qui envoie des infanations relatives a 'amplitude et a la|
direction de la saccade au générateur saccadiquen paralléle de cette chaine sensor

motrice, le vermis oculomoteur et la partie caudalelu noyau fastigiale sont impliqués

dans le maintien des performances saccadiques.
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Les mécanismes d’adaptation saccadique

Dans la partie précédente, nous avons indiqué egiesdccades sont des mouvements
précis. Toutefois, il peut arriver, pour diversessons, que les performances saccadiques
soient dégradées. Du fait de leur grande rapiditéune information sensorielle ne peut étre
utilisée pour modifier les saccades au cours dedrécution (sauf de tres faibles corrections
observées dans le cas de saccades de grande dmptituGaveau et al., 2003). Pourtant, en
cas dimprécision répétée, notre cerveau possede ndécanismes qui vont modifier
'amplitude et/ou la direction des saccades afinédablir leur précision. Par exemple, lorsque
les saccades d’un sujet manquent systématiquem@ntible, I'erreur a la fin de la saccade
entre la position des yeux et la position de ldecid atteindre va étre progressivement
corrigée. Cette correction s’effectue via une aalég graduelle de I'amplitude ou de la
direction de la saccade vers la cible, qui perrnreti @ux yeux du sujet d’atteindre leur cible
en une seule saccade précise. L'adaptation saceadigintient la précision des saccades
lors de perturbations progressives, telles que rtassance ou le vieillissement, mais
egalement lors d’'imprécisions fortes et répétéestteCadaptation se caractérise par une
modification de la commande motrice envoyée payléme nerveux central aux muscles
extra-oculaires. Elle repose sur des modificatigmastiques centrales, c’est-a-dire des
changements électrophysiologiques et éventuellemmaotphologiques des neurones,
comprenant des modifications du nombre de synaptete la force de la transmission
synaptique. Les changements plastigues associéstté adaptation saccadique et leurs
structures sous-jacents sont encore méconnus, @lersi I'on prend I'exemple du réflexe
vestibulo-oculaire, nous savons depuis déja quslgneées que son adaptation dépend d’'une
dépression a long-terme des cellules de Purkime pour revue : Ito, 1989).’objectif de
ce travail de these a alors été de comprendre lesnanismes d’adaptation saccadique et
d’appréhender les substrats neuronaux sous-jacents.

Dans cette partie, nous allons d’abord présentertrievaux qui ont mis en évidence
'existence de ces mécanismes d’adaptation saasadious nous consacrerons ensuite a

développer les différentes propriétés de cettetatlap saccadique.
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|. L'adaptation saccadique et ses précurseurs

A. Maintien des performances motrices tout au ldada vie d’un individu

Maintenir la précision des saccades tout au longdee d’'un individu est essentiel pour
avoir acces a une bonne vision. Munoz, Broughtooldi®g, & Armstrong (1998) ont
enregistré les saccades chez des individus ag8sats a 79 ans. Pour cette tranche d’age
testée, les saccades produites sont normométr{iyliesoz et al., 1998). Pourtant pendant la
croissance ou au cours du vieillissement, la faicé tonicité des muscles extra-oculaires
varient. Ceci implique que les modifications de passcles pourraient étre compensées par
des variations des commandes motrices qui leuresordyees.

Nos muscles extra-oculaires nous permettent deupeoén moyenne 2 a 3 saccades par
seconde. On peut supposer gu’en fin de journée cartaine fatigue musculaire s’installe.
Toutefois, deux étudem vitro ont montré que les muscles extra-oculaires possade
grande résistance a la fatigue (Frueh, Hayes, Lyd&chWilliams, 1994; Kaminski &
Richmonds, 2002). Une étude vivo chez le singe a confirmé ce résultat (Prsa, Diéke,
Thier, 2010). Les auteurs ont stimulé a une mérmengité le noyau abducens avant et aprés
une expérience induisant de la fatigue (répétitiemplus de trois cents saccades). Si la fatigue
induite affectait les muscles extra-oculaires, ales saccades produites par stimulation a la
fin de I'expérience devraient étre plus petites ptus lentes— que celles produites au début.
Or les saccades induites par la stimulation sosemtiues avant et aprés cette expérience,
soutenant I'idée de la résistance des muscles-egtraires a la fatigue.

Malgré cette résistance des muscles extra-oculairkes fatigue, I'exécution répétée de
saccades peut conduire a une modification de Hiwal stéréotypée entre 'amplitude des
saccades et leur pic de vitesse et durée (ChernsHaoiner, Ethier, Zee, & Shadmehr, 2008;
Fuchs & Binder, 1983; Golla et al., 2008; Straubechs, Usher, & Robinson, 1997; Xu-
Wilson, Chen-Harris, Zee, & Shadmehr, 2009a; Xuséhl, Zee, & Shadmehr, 2009b). En
effet, plusieurs études montrent une tendancedimaution de la vitesse des saccades qui
serait liée a des processus cognitifs tels qu'undification de la motivation des sujets, une
fatigue mentale, ... Associée a cette diminution desse, une augmentation de durée des
saccades maintient 'amplitude des saccades cdes(gigure 11). Cette modification de
durée des saccades pourrait correspondre a urdiygaptation sous contrdle du cervelet car
des patients avec une ataxie spinocérebelleusgpdet(Figure 11 - Xu-Wilson et al., 2009a)
ou avec des lésions du vermis cérébelleux (Goli.e2008) montrent une baisse de vitesse

saccadique liée a la fatigue non compensée paaugraentation de durée des saccades.
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Figure 11 : Les patients cérébelleux ne peuvent pasrriger pour des variabilités de la
commande saccadique.

Tracés moyen d’amplitude, de vitesse et de dédiarpour les premiers (rouge) et derniers
(bleu) blocs d'une expérience de plus de 600 sas;ah réponse a une cible présentée a 15°
chez un sujet contréle et un patient cérébelleyprésentatifs. Dans le dernier bloc, les
saccades du sujet contréle et du patient soné@stavec une vitesse réduite, mais seul le sujet
contrble compense ce ralentissement pour maintéamplitude totale, grace a une
augmentation de la durée de décélération (fleche).

Figure extraite de Xu-Wilson et al., (2009a).
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Tous les jours et tout au long de notre vie, la poision de nos mouvement

saccadigues est maintenue grace a des modificatioss commandes motrices envoyét

aux muscles extra-oculaires.

B. L’adaptation saccadique dans des conditionsgbagiques

Les mouvements oculaires de patients présentant panésie monoculaire ont été
enregistrés (Abel, Schmidt, Dell'Osso, & Daroff, 789 Kommerell, Olivier, & Theopold,
1976). Lorsqu'ils effectuent des saccades danséattn de la parésie, I'ceil faible réalise un
mouvement trop court (hypométrique) pour atteinkisbjet d’intérét alors que I'ceil sain
réalise un mouvement normomeétrique, placant I'imdge’objet d’intérét au niveau de la
fovéa. Dans l'étude d’Abel et al. (1978) un patdt placé sur I'eeil sain du patient,
n'autorisant la vision que par lintermédiaire deeil parétique. Apres 5 jours de vision
monoculaire, les saccades de I'ceil parétique sml@venues normomeéetriques alors que celles
de I'ceil sain sont clairement hypermétriques (Wogure 12, exemple chez le singe). Ainsi,
I'exposition a la vision par I'ceil parétique a pésrde rétablir la précision des saccades de cet
ceil mais en augmentant simultanément I'amplitude ssecades de I'ceil sain. Ceci montre
gue le retour a la normométrie pour les saccadeBogle parétigue n’est pas due a une
récupération de la parésie mais bien a une motidicadaptative de la commande nerveuse
envoyée aux muscles extra-oculaires des deux yeesxchangements adaptatifs reposent sur
la capacité de notre cerveau a modifier ses coonsxbu la force des transmissions
synaptiques suite a des expériences : c'est ldigtascérébrale. Dans I'étude de Kommerell
et al. (1976), les auteurs présentent les donréaspdtient habitué a utiliser non pas son ceil
sain mais son ceil parétique car ce dernier a umégadsuelle plus élevée que I'ceil sain. Ce
patient effectue des saccades normales avec saitegit mais des saccades hypermétriques
avec I'eeil sain. Toutefois, si un patch est plagé’seil atteint, les auteurs montrent un retour
a la normalité pour I'amplitude des saccades dél kan et une hypométrie pour I'ceil
parétiqgue. Ainsi, dans ces conditions de déficinauulaire, les mécanismes de plasticité
oculomotrice permettent de rétablir la précisios daccades de I'ceil autorisé a voir, et ceci
aussi bien par le biais d’'une augmentation queeddiminution d’amplitude.

Une étude tres similaire a celles présentées cudes été effectuée chez des singes, pour
lesquels la parésie avait été induite au niveauotwdaire par la section des tendons des
muscles extra-oculaires (ténectomie - Optican &iRsin, 1980). Suite a la ténectomie, les

saccades de I'ceil parétique sont hypométriques:s atpie celles de I'eeil sain sont
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normomeétriques (Figure 12A). Les auteurs montrergrgplacant un patch sur I'ceil normal
du singe, celui-ci effectue dans un premier tempgnand nombre de petites saccades avec
son ceil faible avant d’atteindre la cible (Figu2B) Cing jours apres le début du port du
patch, les saccades de I'ceil parétique sont coemkit normométriques alors que celles de
I'ceil normal sont devenues largement hypermétriqirégure 12C). Les auteurs montrent
ainsi pour la premiére fois I'existence de mécaesme plasticité saccadique chez le singe,

similaires a ceux identifiés chez 'homme.

Les saccades sont des mouvements conjugués deyeleuxDans les études présentées
précédemment, les mécanismes d’adaptation décritaieent une modification conjuguée
des deux yeux. En effet, lorsque c’est I'ceil paéti qui a accés aux informations visuelles,
celui-ci effectue des saccades normométriquesat ain produit des saccades trop grandes
par rapport a I'amplitude attendue. Inversememgdoe c’est I'ceil sain qui voit, les saccades
de cet ceil sont normomeétriques alors que celldsalkatteint ont des amplitudes trés petites.
Ceci s’explique par le fait que la commande envogée& deux yeux a été modifiée
conjointement. Il a toutefois été montré chez deges avec un ceil parétique que, si aucun
patch n'est porté pendant 22 a 50 jours (c’estr@-djue les deux yeux ont acces a
linformation visuelle), alors les mouvements satigaes des deux yeux peuvent redevenir
précis (Snow, Hore, & Vilis, 1985). Ceci illustrimes le fait que 'amplitude des mouvements
saccadiques pourrait étre modifiée conjointemersigloun ceil seul est autorisé a voir mais
gue des modifications non-conjuguées peuvent égalemvoir lieu. Il semble surprenant
dans un premier temps que seule cette étude nmetteamt cette modification non-conjuguée
pour les deux yeux. Toutefois, les constantes depdequi permettent d’obtenir des
mouvements oculaires de méme amplitude pour lez geux (adaptation non-conjuguées)
sont Iégérement plus longues que les constantesges de I'adaptation conjuguée, révelées
dans les études précédentes. En effet, Snow €945) obtiennent des saccades de méme
amplitude pour les deux yeux apres vingt-deux guante jours de vision binoculaire. Dans
les études précédentes (Abel et al., 1978; Kominetral., 1976; Optican & Robinson, 1980),
les patients n'ont eu acceés a la vision binoculpgadant seulement 15 et 21 jours avant
d’étre testés, alors que les singes avaient lelrfaoble caché immeédiatement aprés la
ténectomie. De plus, il est important de noter lgueas rapporté par Kommerell et al. (1976)
est celui d'un patient qui a «appris a supprimer @il droit (ceil sain) » car I'acuité de cet ceil
est faible. Cette adaptation non-conjuguée des dewx pourrait nécessiter une vision

binoculaire de qualité et plus de temps a se mettqglace qu’'une adaptation conjuguée.
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A switch B 5 days C
natch

normal

Time (sec)
Figure 12 : Adaptation saccadique chez un singe aygsubi une ténectomie monoculaire.
Figure extraite d’'Optican & Robinson (1980).
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C. Un protocole ingénieux et non-invasif pour imdWadaptation saccadique

C’est en 1967 que McLaughlin décrit pour la premi@is un paradigme qui va permettre
de modifier 'amplitude des saccades de facon neasive, en créant une imprécision
saccadique artificielle. Il pose I'hypothese quéané donné que les saccades sont des
mouvements trop rapides pour étre modifiés en cdarséalisation, le systéme saccadique
pourrait posséder la capacité de corriger ses msrreusque celles-ci se répétent. Cette
correction se traduirait par une modification pesgive d’amplitude des saccades afin de
réduire la probabilité que cette erreur se produdette hypothése est testée grace a un
paradigme qui consiste a déplacer une cible deosdign initiale (10°) vers une position
différente (9°) pendant la saccade du sujet. Eetagp ce type d’essai avec un saut intra-
saccadique de cible seulement 5 fois, McLaughlimtneoque I'amplitude des saccades est
progressivement ajustée, permettant ainsi aux geusujet d’atteindre la position de la cible
déplacée en un seul mouvement. Il en conclut queydeeme oculomoteur est capable de
corriger ses erreurs, et ce, en adaptant 'amgitles saccades.

Ce protocole qui consiste a déplacer la cible pentiasaccade du sujet a été nommé
depuis «paradigme de double-saut de cible. Pour déclencher la saccade du sujet, la cible
saute une premiere fois (du centre du champ vigersl une position périphérique) et lorsque
la saccade du sujet est détectée, elle saute wnaede fois, afin d'induire une erreur
artificielle entre la position post-saccadique gesx et la position de la cible (Figure 13). A
cause du phénoméne de suppression saccadiqueutlanga-saccadique de cible n’est
généralement pas percu par les sujets. L'erreaffia be la saccade entre la position des yeux
et la position de la cible est interprétée parylgtesne saccadique comme une imprécision
saccadique. Cette erreur va étre corrigée dansremigr temps par la production d'une
saccade de correction vers la cible déplacée (Eit8). Et la répétition d’essais avec ce saut
intra-saccadique de cible va induire une modifaraprogressive de 'amplitude des saccades,
afin que celles-ci atteignent la cible déplacéemseul mouvement.

Peut-étre que vous avez noté que l'adaptation tedpar le paradigme proposeé par
McLaughlin (1967) est plus rapide (quelques minutgee celle produite suite & des parésies
des muscles extra-oculaires (quelques jours).riipalors important de se demander si les
modifications adaptatives induites par ces dewhou#s (ténectomie et double-saut de cible)
s’appuient sur un seul et méme mécanisme. Si lmug ke paradigme de double-saut de cible
peut étre utilisé pour étudier les mécanismes @di@n saccadique induite dans les

conditions pathologiques décrites précédemment.
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Paradigme de double-saut de cible
(exemple: saccade droite)

Saut initial de cible Saut intra-saccadigue de cible Fixation de la cible déplacée

Figure 13: Le paradigme de double-saut de cibleommme décrit initialement par
McLaughlin (1967).

Le sujet regarde initialement un point de fixatigRF), ensuite celui-ci disparait et
simultanément une cible périphérique apparait (Cdjs de la saccade du sujet, la cible est
déplacée a une nouvelle position (C1’). La repddaformation visuelle a la fin de la
saccade, permet d’identifier I'erreur entre la posides yeux et la position de la cible et va
alors induire une saccade de correction vers la déplacée. Si ces essais sont répéteés, cette
erreur va aussi déclencher une modification adaptate I'amplitude (ici réduction) de la

saccade primaire.
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Figure 14 : Nombre d'articles par an citant le paradigme de doble-saut de cible décrit

Nb d’article citant McLaughlin (1967)

par McLaughlin (1967) depuis sa parution jusqu'a ajourd'hui.
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Scudder, Batourina, & Tunder (1998) ont cherchémondre a cette question en comparant
chez des singes les deux méthodes d’adaptatiom. d@ofaire, ils ont induit une adaptation
saccadique grace au paradigme décrit par McLau@t®ié7) pour un nombre donné de cibles
saccadiques (premiere méthode). lls ont ensuitdiééithez ces mémes singes I'adaptation
grace a la deuxieme méthode possible : la téneetohpires ténectomie, les singes devaient
produire des saccades vers les mémes cibles das uélisées avec le paradigme de double-
saut de cible, mais ces cibles restaient fixesutifisant le méme nombre de cibles dans les
deux méthodes d’adaptation, les auteurs montreatleg modifications de gain suivent un
décours temporel similaire. lls concluent alors gas deux méthodes d’adaptation reposent
sur un seul et méme mécanisme et que I'adaptatiom & la ténectomie prend plus de temps
car, dans les études précédentes, elle était efecters de trés nombreuses cibles. Les
résultats de Scudder et al. (1998) ont alors peduiwvalider I'utilisation du paradigme de
double-saut de cible (McLaughlin, 1967) pour étudls processus de plasticité saccadique.
Récemment, il a en plus été proposé que le maidgda précision saccadique dans la vie de
tous les jours et 'adaptation induite avec le gayme de double-saut de cible partageraient
des mécanismes neuronaux communs (Prsa et al).2010

Une étude récente a remis partiellement en causmnldusion de I'étude de Scudder et al.
(1998). En effet, Rolfs, Knapen, & Cavanagh (20&a6) montré qu'une adaptation avec le
paradigme de double-saut de cible vers une mudtitdd cibles dont les positions sont
imprévisibles est plus rapide et plus efficace ga'wadaptation vers une ou deux cibles
seulement. Ceci pourrait invalider I'argument daud®ter et al. (1998) qui explique les
différences de décours temporel entre adaptatie awne ténectomie et adaptation avec le
paradigme de McLaughlin comme étant la conséquéncembre de cibles. Toutefois, dans
I'étude de Rolfs et al. (2010), 'adaptation a étduite en diminution d’amplitude et non en
augmentation d’amplitude, comme c’est le cas da&bsde de Scudder et al. (1998). Dans la
partie IV de cette section, il sera exposé quealaation en augmentation d’amplitude induite
avec le paradigme de McLaughlin (1967) se met anepplus lentement que I'adaptation en
diminution d’amplitude. Afin de confirmer ou d’imfner I'argument de Scudder et al. (1998),
il faut envisager de reproduire I'expérience deffet al. (2010) mais pour une adaptation en
augmentation d’amplitude. Bien que cette derniéusle® puisse suggérer que I'adaptation
suite a une ténectomie et I'adaptation induite aeeparadigme de double-saut de cible
reposent sur des mécanismes différents, elle Hidegas l'intérét de I'utilisation de ce
paradigme de double-saut de cible dans I'étude adgladsticité oculomotrice. Dans la

discussion de ce travail de these, nous reviendranse point.
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Ce paradigme de double-saut de cible est astucaui favorise I'étude des mécanismes
d’adaptation qui permettent de maintenir la précisies saccades de fagon non-invasive, que
ce soit chez 'lhomme ou chez I'animal. Il est sanant (dans le bon sens du terme !) de noter
gu'il a été découvert grace a une étude courte tha@mbien efficace. En effet, ce saut intra-
saccadique de cible n'a été testé la premiéredéssur un sujet unique, pour seulement 5
saccades et le compte-rendu de cette étude neiren@phe pas 4 pages ! L'ingéniosité de ce
paradigme est en outre révélée quand on constategfie étude a été citée dans pas moins de
198 articles (Web of Science, recherche datant &02011). Depuis les années 2000, le
nombre de publications citant I'article de McLaughlL967) s’envole, ce qui semble indiquer
un gain d’intérét pour ces processus d’adaptatamtadique et de plasticité cérébrale sous-
jacente (Figure 14). Ce gain d’intérét s’expliquelablement par le fait que ces mécanismes
et les substrats neuronaux sous-jacents ne soehpase complétement élucidés.

Les mécanismes de plasticité oculomotrice permettede rétablir la précision des
saccades dans des conditions ou les muscles extcalaires ont été affaiblis. Un

paradigme ingénieux permet d’'induire une adaptationsaccadique chez des sujets sai

en déplacant la cible saccadique au cours du mouvemt oculaire. Comme c¢g
paradigme semble solliciter le méme type de plastié oculomotrice que les parésies de
muscles extra-oculaires, il a été abondamment ut#é pour étudier I'adaptation

saccadique.

II. Caractéristiqgues générales de I'adaptation

L’adaptation saccadique peut induire des modificetid’amplitude ou de direction. Dans
ce travail de thése, nous nous sommes exclusivermamtentrés sufadaptation en
amplitude induite grace au paradigme de double-sautde cible et ce sont ces
caractéristiques que nous allons aborder dans pattee. L'adaptation en amplitude peut
entrainer des augmentations ou des réductions dailla des différentes catégories de
saccades. Plusieurs études récentes ont montrdegumécanismes d’'adaptation différents
permettent d’augmenter ou de diminuer 'amplituds daccades. De plus, les mécanismes
adaptatifs seraient également différents seloratégorie de saccades mis en jeobjectif
de ce travail de thése était alors de comprendredanécanismes d’adaptation régissant

laugmentation et la diminution d’amplitude des sacades. En paralléle, nous nous

53



CADRE ET CONCEPTS : Les mécanismes d’adaptatiooasigue

sommes également atteler a I'étude des processusdBptation saccadique mis en jeu
pour les saccades réactives et pour les saccadewnmtaires d’exploration.

Dans cette partie sur les caractéristiques depladian, nous discuterons essentiellement de
'adaptation des saccades réactives en diminutionamnplitude car c’est celle qui a été la
plus largement décrite. Ainsi, lorsque dans cetéetigp nous parlerons « d’adaptation
saccadique » sans plus de précision, il sera quedfie I'adaptation en diminution
d’amplitude des saccades réactives. Nous profiseégalement de cette partie pour illustrer
les similitudes entre adaptation en diminution Bt aigmentation d’amplitude et entre
adaptation de saccades réactives et volontairess [@a parties suivantes (lll et IV de cette
section sur les mécanismes d’adaptation saccadiquels aborderons les spécificités de
'adaptation de saccades volontaires et celles&adeptation en augmentation d’amplitude.

A. Le développement de I'adaptation, sa rétentiola désadaptation

Lors des premiers essais avec un saut intra-sagea@dVcLaughlin, 1967), les saccades
sont dirigées vers la position initiale de la ciffgure 15A). A la fin de la saccade, la reprise
d’'information visuelle permet de coder I'erreurrenia position des yeux et celle de la cible.
Une saccade secondaire de correction va alorsn@ige pour amener les yeux au niveau de
la cible déplacée. La répétition de ces essais dwable-saut de cible induit une réduction
d’amplitude des saccades primaires et une diminutoir une disparition des saccades
secondaires de correction (Figure 15B). Aprés utaicenombre d’essais, la position finale

des saccades primaires va se rapprocher de ladéplacée.

Décours de I'adaptationOn peut estimer le décours temporel de I'adaptatio
grace a des graphes de gain ou d’amplitude enifondti nombre d’essais avec saut
intra-saccadique de cible (Figure 15C). Les maodifans d’amplitude sont rapides au
début de I'adaptation, deviennent plus graduellsla suite avant d’atteindre une
asymptote. L'asymptote de cette fonction est adgeiapres un nombre d’essais
différent pour 'homme et pour le singe. Pour I'hoey une centaine d’essais
seulement avec double-saut de cible permet d’ieduiie diminution stable et robuste
d’amplitude (Albano, 1996; Deubel, Wolf, & Hauskf86; Dore-Mazars & Collins,
2005; Frens & van Opstal, 1994; Watanabe, Oginahara, & Koizuka, 2003;
Zimmermann & Lappe, 2010).

54



CADRE ET CONCEPTS : Les mécanismes d’adaptatioosshiqgue

A. Saccade au début de I'adaptation B. Saccade aprés ~70 essais d’adaptation
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Figure 15 : Evolution de la taille des saccades awurs d’'une adaptation induite avec le

paradigme de double saut de cible.

A et B extraits de Panouilléres et al, (2009).

C obtenue par Panouilleres et al, (données nongasi!
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A l'inverse, pour le singe, il est nécessaire qetér environ mille essais pour obtenir
une modification d’amplitude stable et robuste (K@, lwamoto, & Yoshida, 2004;
Quessy, Quinet, & Freedman, 2010; Straube et 897)1 Lorsque l'asymptote est
atteinte, les changements d’amplitude sont gérméeie inférieurs a la taille du saut
de cible, n’excédant généralement pas 75% de ceetiet’adaptation en diminution
d’amplitude des saccades volontaires présente oaud® temporel trés similaire a
celui des saccades réactives (Alahyane et al.,)2007

Rétention.Aprés I'adaptation, il est possible de mesurerdgntion (aussi
appelé effet consecutif) de I'adaptation. Pour ,cefaprésente au sujet la méme cible
gue celle qui a été utilisée pour initier les sdesaprimaires lors de I'adaptation, mais
au lieu de la déplacer pendant la saccade, celthsparait afin d’éviter qu’une
désadaptation se produise. Généralement, les matiliins d’amplitude testées dans
ces conditions sont légerement moins importantes qgelles obtenues en fin
d’adaptation (voir pour exemple : Alahyane & Paliss2005; Alahyane et al., 2007;
Frens & van Opstal, 1994; Scudder et al., 199&ubte et al., 1997). Cette perte
d’adaptation liée a l'arrét du saut intra-saccadigourrait étre due a des effets non-
spécifiqgues associés a ce saut (stratégie du guigtercoit le saut de cible,...). Ce
changement soudain d’amplitude pourrait égalementligher une tendance du
systeme saccadique a revenir a son niveau de gaédgent, et pourrait représenter

une composante rapide du processus d’adaptatibre(EZee, & Shadmehr, 2008b).

Désadaptation.Quand des sujets adaptés effectuent des saccadesdes
cibles qui ne sautent plus en cours de mouvemechdmue, les saccades adaptées
sont trop petites par rapport a la position deilidec En répétant des essais sans saut
intra-saccadique de cible, le gain des saccadeprogressivement ré-augmenter
jusqu’a revenir a son niveau initial (c’est-a-dir®,95) : c’est la désadaptation.
Lorsque la désadaptation induit une augmentatiamglitude, cette désadaptation est
plus lente (du moins chez I'homme) que l'adaptatieubel et al., 1986;
McLaughlin, 1967). Comme nous le verrons par léesliadaptation en augmentation
d’amplitude est plus lente a se développer quaptation en diminution d’amplitude.
On peut alors supposer que les mécanismes de @ésidata reposent sur les mémes

mécanismes que l'adaptation en augmentation d’aundjei
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Comment savoir si les modifications adaptativesiites sont bien dues a des processus
de plasticité cérébrale et non pas a une stratiggesujets qui pourraient percevoir le saut de
cible ? Différents arguments permettent de répordette question. Tout d’abord, si les
modifications étaient d’origine cognitive, alors cimangement d’amplitude brusque devrait se
produire lorsqu’on introduit pour la premiere fdis saut intra-saccadique de cible. A
l'inverse, les changements observés sont graduelgressifs, indiquant que les sujets ne sont
pas conscients du saut et que le systeme saccadiguend graduellement une nouvelle
relation cible-commande motrice. Ensuite, si ledifrmations d’amplitude pendant la phase
d’adaptation étaient purement stratégiques, alorsque le saut intra-saccadique cesse,
'amplitude des saccades devrait retourner & sepani avant adaptation. Or, on mesure
généralement une rétention significative d’adaptatiméme si celle-ci est légerement
inférieure aux changements a la fin de I'adaptattemfin, si les changements d’amplitude
étaient une tactique des sujets et n’impliquaiexs e processus de plasticité cérébrale, ces
modifications ne devraient pas étre retenues pémdasieurs jours. Or Straube et al. (1997)
ont montré qu’en plagant des singes 20 heures ldamgir aprés une phase d’adaptation, ils
mesuraient encore un effet de cette adaptatiofiassuplitude des saccades. De facon encore
plus impressionnante, cette adaptation chez I'lhoresh@artiellement retenue jusqu’a 5 jours
apres son induction (Alahyane & Pelisson, 2005k @iéérents points nous permettent de
conclure que les changements d’amplitude induéseyau paradigme de double-saut de cible

sont bien dus a des processus de plasticité céebra

Le paradigme de double-saut de cible induit des mdafttations progressives de gain

similaires pour les saccades réactives et volontas. Ces changements sont mainten

méme aprés l'arrét de ce paradigme, reflétant une lpsticité oculomotrice et non un

phénomene stratégique.

B. Effet de I'adaptation sur les caractéristigdes saccades

1. Les champs d’adaptation

En 1967, McLaughlin définit les modifications adaptes de gain comme étant
paramétriques. Toutefois, il a ensuite été montw& ges changements adaptatifs ne
généralisent pas a toutes les régions de l'espagetant ainsi cette proposition de

McLaughlin (voir aussi : Deubel et al., 1986). Raemple, 'adaptation de saccades dans une
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direction (droite, par exemple) ne transfere pas saccades dans la direction opposée
(gauche, si I'on suit notre exemple — Albano, 1996ubel et al., 1986; Frens & van Opstal,
1994; Miller, Anstis, & Templeton, 1981)..La spécificité de I'adaptation a une région de
'espace a été montrée, en adaptant des sacca¢ives pour une direction, une amplitude
et une position initiale données et en testanefésts de cette adaptation sur des saccades
présentant des caractéristiques plus ou moingeliffés de la saccade adaptée (Albano, 1996;
Deubel et al., 1986; Frens & van Opstal, 1994; &fiét al., 1981; Noto, Watanabe, & Fuchs,
1999; Semmlow, Gauthier, & Vercher, 1989; Strautbal.e 1997; Wallman & Fuchs, 1998).
Ces études ont permis de montrer que :

- L’adaptation saccadique transfere totalementsaccades qui présentent le
méme vecteur que la saccade adaptée (soit la n@pléuale et la méme direction),
quelle que soit la position de départ des yeux pmes saccades (mais voir:
Havermann, Zimmermann, Fattori, & Lappe, 2010, poureffet de la position des

yeux dans le cas de I'adaptation de saccadesasiég position excentrée).

- L'effet de I'adaptation diminue pour les saccadgant un vecteur différent
de celui de la saccade adaptée (Figure 16A). Rlesinatransfert d’adaptation
n'existe pour des saccades ayant un vecteur égf@0°a(saccades purement
verticales) ou supérieur a 90° (saccades dans idn&mp opposé) par rapport au
vecteur adapte.

- La région de l'espace pour laquelle les saccaes modifiées suite a
'adaptation correspond a une région oculocentcéatf(ée sur I'orbite oculaire) qui

est appelée champ d’adaptation »(Frens & van Opstal, 1994).

- Ce champ d’'adaptation (Figure 16B) est organieéfaton symétrique
autour de la direction de la saccade adaptéee-a&-dse que les saccades obliques
vers le haut ou vers le bas sont affectées de measigilaire par les changements
adaptatifs. Par contre, le champ d’adaptation ghaétrique autour de I'amplitude
adaptée. En effet, le transfert d’adaptation es$ phportant pour des saccades de

grande amplitude que pour des petites saccades ftlat., 1999).

L’existence de ces champs d’adaptation (Figure 1&Bdté montrée pour les saccades
réactives chez I'homme (Alahyane et al., 2007; @éw al.,, 1986; Frens & van Opstal,
1994; Miller et al., 1981; Noto et al., 1999) etzHe singe (Noto et al., 1999; Straube et al.,
1997; Watanabe, Noto, & Fuchs, 2000).
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A. Etgndue spatiale du transfert d’adaptation d'une saccade
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Figure 16 : Etendue spatiale du transfert suite a’adaptation d’'une seule saccade
horizontale, chez le singe (gauche) et chez 'homrtdroite).

(A) : Positions terminales des saccades avant @pres ¢) adaptation d’'une saccade de 15 °
chez le singe (panneau de gauche) et awgnet(apres-«) adaptation d'une saccade de 12°
chez 'homme (panneau de droite). Les croix dangdeneau de droite représentent les
positions des cibles saccadiques. (B) : Champsagtation. Ces plots représentent la quantité
de transfert d’adaptation par rapport a la compeshorizontale (H-comp) et verticale (V-
comp) de la saccade testée. Par convention, lsférara la saccade adaptée (représenté par
l'intersection des deux axes) est de 100%.

Figure extraite de Noto et al (1999 — singe) eli@®kt al. (2007b — homme)
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Noto et al. (1999) montrent également, chez leesiligxistence de ces champs d’adaptation
dans le cas ou I'adaptation des saccades réaestggoduite en augmentation d’amplitude.
Récemment, il a été montré que l'adaptation desasks volontaires en diminution
d’amplitude est également organisée en champ datiap (Alahyane et al., 2007; Collins,
Vergilino-Perez, Beauvillain, & Dore-Mazars, 2007(g9chnier, Zimmermann, & Lappe
(2010) ont évalué les champs d’adaptation suitadaptation en augmentation d’amplitude
pour des saccades produites grace a un protocokerthp (saccades volontaires). Ces
auteurs montrent I'existence de champ dadapta@goissi pour ce type d’adaptation,
asymetrique dans la direction horizontale et syinggr dans la direction verticale. Ces
données sont en accord avec ce que Noto et alQ)H@ient mis en évidence chez le singe
pour des saccades réactives. Mais contrairemeadi@otation en diminution d’amplitude, les
transferts d’adaptation suite a une augmentatiamglitude seraient plus importants pour
toutes les directions et les amplitudes testées.

L’'existence des champs d’adaptation implique quaeldptation saccadique se produit
probablement a un niveau ou la saccade est eneod@at que vecteur. Deux études récentes
ont adressé directement cette question chez I'hofuopp & Fuchs, 2006; Watanabe et al.,
2003) et ont confirmé que l'adaptation s’effectugnaniveau ou la saccade est représentée en
tant que vecteur, et non en tant que ces compasédmbeizontale et verticale — mais voir :
Kojima, lwamoto, & Yoshida, 2005 pour un contretargent chez le singe).

La forme des champs d’adaptation ressemble étrammgjeau champ de mouvements de
neurones oculomoteurs présents par exemple auundwea&olliculus supérieur ou au niveau
du FEF (Frens & van Opstal, 1994 ; Noto et al.,9989’'hypotheése proposée par Noto et al.
(1999) est que I'adaptation pourrait modifier lbaumps de mouvement de tels neurones.

2. Les propriétés dynamiques des saccades

L’adaptation entraine une modification de 'ampli¢udes saccades et cette modification
pourrait étre associée a des changements des giéspdynamiques des saccades (durée,
vitesse,...). Résoudre cette question pourrait dodesrindices sur les substrats neuronaux
impliqués dans cette plasticité oculomotrice. Défiées études ont tenté de déterminer si
l'adaptation était associée a des changements desétpuence principale (relation
amplitude/durée et amplitude/pic de vitesse) erdssltats obtenus sont plutét controversés.
La diversité des protocoles utilisés pour mettre é@ndence l'existence ou non de
modifications de la séquence principale et I'absede données contrblant la fatigue sont

bY

probablement a l'origine de cette controverse. Cleezsinge, des effets variables de

60



CADRE ET CONCEPTS : Les mécanismes d’adaptatioosshiqgue

'adaptation sur la séquence principale ont été enigvidence mais ne seront pas détaillés
plus avant dans cette section (Catz, Dicke, & TI#608; Frens & van Opstal, 1997; Straube
et al.,, 1997). Ayant travaillé avec des sujets Hnmau cours de cette thése, nous allons
développer les résultats obtenus chez 'homme.sTébides ont montré que la diminution
adaptative d’amplitude de saccades réactives etntales était accompagnée dune
diminution du pic de vitesse et de la durée desabrs (Alahyane & Pelisson, 2005;
Alahyane et al., 2007; Frens & van Opstal, 1994)Joi$ ces auteurs, la séguence principale
serait préservée, car les propriétés des saccddpteas correspondraient a des saccades non-
adaptées de méme amplitude. D’autres études chemmhe ont mis en évidence des
modifications diverses de la séquence principaleaue & Deubel (1995) ont comparé les
propriétés dynamiques de saccades non-adaptéelmmtes d’amplitudes différentes mais
toutes deux dirigées vers des cibles de 12°. lisitrant que le rapport entre le pic
d’accélération et le pic de décélération est médifprés adaptation, alors que la durée et le
pic de vitesse ne sont pas modifiés par rapporisaagades contrbles. Cette étude présente le
désavantage d’avoir confronté des saccades d’amdpit différentes. Les études ayant
comparé les séquences principales de saccadeséeslapt non-adaptées d’amplitudes
similaires ont montré une modification de vitesgdrams, Dobkin, & Helfrich, 1992;
Zimmermann & Lappe, 2010) mais pas de durée pdaptation (Abrams et al., 1992) ou une
diminution de durée et du pic de décélération (@sllSemroud, Orriols, & Dore-Mazars,
2008). Ces etudes semblent indiquer I'existencenddifications de la séquence principale
suite a l'adaptation. Mais comme les saccades daptées étaient enregistrées avant
adaptation, elles ne permettent pas de controlar lpdacteur fatigue qui peut étre a l'origine
de modifications de la séquence principale (Chemiglat al., 2008; Fuchs & Binder, 1983;
Golla et al., 2008; Straube et al., 1997; Xu-Wilsbml., 2009a; Xu-Wilson et al., 2009b).

Une étude récente a utilisé un protocole astucpamnettant a la fois de comparer des
saccades adaptées et non-adaptées d’amplitudergumisdentique et de contrdler le facteur
fatigue (Ethier, Zee, & Shadmehr, 2008a). Pouratef les positions terminales de saccades
réalisées en cours d’adaptation ont été enregsstins une session de controle, les saccades
étaient déclenchées par la présentation de cibbes anémes positions d’arrivée, permettant
d’'induire des saccades non-adaptées d’amplituddigiles a celle des saccades adaptées. Les
saccades adaptées étaient moins rapides, durdientiomgtemps et possédaient des pics
d’accélération et de décélération réduits par repgax saccades non-adaptées d’amplitude

identique (Figure 17).
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Figure 17 : Parameétres saccadiques lors d’'une adagtion en diminution d’amplitude
(rouge - adapt) et lors d’'une session contréle perattant la production de saccades
d’amplitudes similaires (bleu — mimic adapt)

Figure extraite d’Ethier et al. (2008a).
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Gréace a une simulation de leurs données, les autetiémis I'hypothese que I'adaptation en
diminution d’amplitude des saccades réactives tsdted a une modification du rétrocontrole

interne qui controle les saccades en cours d’eixdgufustifiant ainsi les changements de

séquence principale des saccades adaptées (hypdthaement proposée par : Hernandez,
Levitan, Banks, & Schor, 2008).

En conclusion, la diversité des protocoles expémmex semble responsable de la
variabilité des résultats obtenus sur les effet$atkptation sur la séquence principale des
saccades. Plusieurs études ont confronté les ptéprdynamiques de saccades adaptées et
non-adaptées d’amplitude similaire et ont montréeffat de I'adaptation sur ces propriétés
(sauf Alahyane et al., 2007). Comme cette bouclaéiecontrdle interne dépendrait du
fonctionnement du générateur saccadique et du leerweulomoteur (Robinson, 1975), ces
résultats suggérent qud'adaptation en diminution d'amplitude implique des
modifications prenant place a un niveau tardif dead transformation sensori-motrice a

proximité de la sortie motrice.

L’'adaptation saccadique entraine des modificationgle 'amplitude des saccade
produites dans une région limitée de I'espace apps champ d’adaptation. Ces champ
d’adaptation existeraient a la fois pour I'adaptaton en diminution et en augmentation

d’amplitude des saccades réactives et des saccadel®ntaires.

L'effet de l'adaptation sur la séquence principaledes saccades est encore asg

controversé méme si plusieurs études semblent s’acder sur le fait que les propriétés

dynamiques des saccades sont modifiées aprés adaipta

C. Nature et propriétés du signal d’erreur qudguiadaptation

1. Nature du signal d’erreur induisant I'adaptari

Les mécanismes d’adaptation qui permettent de eramia précision des saccades
s’appuient sur la répétition d’une erreur : le déga entre la position des yeux et la position
de la cible. La nature du signal d’erreur utilis& potre systeme nerveux central pour induire
'adaptation pourrait étre motrice ou sensoriefig(re 18).
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Hypothése visuelle Hypothése motrice
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Figure 18 : Les hypotheses concernant la nature dsignal d’erreur utilisé par notre

systeme nerveux central pour induire I'adaptation accadique
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En effet, apres une saccade primaire imprécisetj\itgé motrice a l'origine de la saccade de
correction permettant de fovéaliser la cible pdurégalement servir a calculer le signal
d’erreur moteur nécessaire a l'adaptation. Inveesgml’erreur rétinienne post-saccadique
pourrait étre le signal d’erreur sensoriel prodoisdiadaptation (Figure 18). Afin de
déterminer la nature du signal d’erreur, trois étudnt utilisé différentes techniques pour
limiter la production de saccades de correctioay@ des versions modifiées du paradigme
de double-saut (Bahcall & Kowler, 2000; Noto & Radon, 2001; Wallman & Fuchs, 1998).
Par exemple, ils ont présenté la cible déplacédarerun temps tres court avant de I'éteindre
(Noto & Robinson, 2001) ou avant de la représed&mouveau a sa position avant saut
(Wallman & Fuchs, 1998). Dans ces deux études, gmusaccades de correction sont
produites et pourtant une diminution significatoe gain des saccades primaires est induite.
Dans une troisieme étude, Bahcall & Kowler (2000pntment que les changements
d’amplitude sont similaires pour un cercle de 3petir une cible ponctuelle (généralement
utilisée dans le paradigme de double-saut de ciblejs que peu de saccades de correction
sont produites lorsque I'adaptation est produitecde cercle de 3°. Ainsi, la forte réduction
ou la quasi-absence de saccades de correctiorramtiai de la cible déplacée n’empéchent
pas le développement de I'adaptation, montransajae le signal d’erreur n’est pas un signal
moteur.

Cependant, le signal d’erreur n’est pas non plusmant visuel. Bonnetblanc & Baraduc
(2007) ont montré par exemple, que I'amplitude dendes saccades (28° et 34°) peut étre
augmentée en I'absence compléte d’'information isymst-saccadique. De plus, le fait de
supprimer toute erreur visuelle en placant la céeniveau fovéal apres la saccade induit
également des modifications d’amplitude des sasc@ldavermann & Lappe, 2010 — mais
voir Ethier et al., 2008a pour un contre-exemgle)signal d’erreur résulterait en fait de la
comparaison entre I'image rétinienne post-saccadiqu et la prédiction de cette méme
image basée sur la taille et la direction de la seade (Figure 18 — Bahcall & Kowler, 2000;
Cloud, Herman, & Wallman, 2010; Wong & Shelhamél1D). Un des premiers arguments
en faveur de cette hypothése a été fourni par Blakckowler (2000) qui ont demandé a
leurs sujets de produire des saccades qui ne porrdsent qu'a ~75% de lI'amplitude
attendue. Pour ces saccades, lorsque la cible &@dtoge en arriere, une diminution
d’amplitude est induite malgré le fait que I'erreidtinienne post-saccadique continue de
signaler une sous-estimation et devrait donc irdwine augmentation d’amplitude. Ce
résultat indique donc que le signal d’erreur nigas d’origine purement visuelle. Dans le

méme ordre d’idée, Wong & Shelhamer (2011) ontléaitent déplacé la cible de facon a ce
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gue la saccade produite reste hypométrigue maigsrgpie dans des conditions naturelles.
Cette manipulation de la cible entraine une dimamutprogressive de I'amplitude des
saccades, alors qu'une augmentation d’amplitudea#dshdue si le signal d'erreur est
purement visuel. Ceci illustre bien que l'erreutiniénne post-saccadique seule n’est pas
suffisante pour rendre compte du signal d’erreilis@tpour I'adaptation saccadique. Dans le
cas de I'étude de Bonnetblanc & Baraduc (2007)agparait assez surprenant qu’une
adaptation soit induite en I'absence totale d’infation visuelle post-saccadique. Les auteurs
suggerent que le signal d’erreur se baserait scorgparaison entre I'image post-saccadique
prédite et celle mémorisée. De plus, cet effettrii@aivé que pour de tres grandes saccades
(28°-34°) qui présentent une hypométrie Iégérersaptrieure a celle habituelle (12%). Du
fait de I'absence d’information visuelle, cette mentation d’amplitude « spontanée » des
saccades permettrait de réduire leur hypométraosence de saccade de corrections.

Pour la suite de cette partie sur le signal d’eérranus nous intéresserons a des saccades
d’amplitude plus proche de conditions physiologguel15-20°) et nous aborderons les
propriétés que doit avoir I'information visuellegtesaccadique pour inciter des modifications

adaptatives des saccades.

2. Caractéristiques temporelles de I'erreur vigaipost-saccadique

Afin d’'induire une adaptation saccadique optim#ikzyeur visuelle post-saccadique doit
avoir des caracteéristiques temporelles particidieren effet, il a été mis en évidence
I'existence d’un intervalle de temps critique apl&sentation de cette information visuelle.
Shafer, Noto, & Fuchs, (2000) ont testé différemtestes post-saccadiques de cible déplacée
afin de trouver s'il existait une durée minimalecessaire pour induire une adaptation
optimale. Dans cette étude chez le singe, les eufent sauter la cible a la fin de la saccade
et la laissent visible pour une durée de tempstdimivariant entre les différentes sessions
d’adaptation. lls montrent que l'information visleelpost-saccadique doit étre présentée
pendant ~80-100 ms afin d’induire une adaptationingge. D’autre part, I'effet sur
'adaptation de I'ajout d’'un délai entre la saccadda réapparition de la cible déplacée a
également été testé, a la fois chez le singe (Bkaf@., 2000) et chez I'homme (Bahcall &
Kowler, 2000; Fujita, Amagai, Minakawa, & Aoki, 2B Pour les deux espéces, plus le délai
entre la fin de la saccade primaire et I'apparitan la cible déplacée augmente, moins
'adaptation est efficace. Avec un délai de 750 tiejaptation chez le singe est encore
possible mais atteint un niveau tres faible (dedfe de 10%). Chez I’homme, I'adaptation est

guasi-inexistante lorsque la cible déplacée estemtée plus de 400-600 ms apres la saccade.
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Ainsi, chez le singe, la cible doit étre présemérdant au moins ~80-100 ms apres la fin
de la saccade pour pouvoir induire une adaptafutimale. Et cette information visuelle ne
doit pas étre présentée plus tard que 750 ms #préaccade afin qu’une adaptation soit
encore possible, bien que non-optimale. Comme kheimge, I'adaptation saccadique chez
’lhomme est affectée par I'ajout d’'un délai postesalique avant la réapparition de I'erreur
visuelle : lorsque la cible déplacée est présed@e600 ms apres la saccade, plus aucune
adaptation n’est mise en évidenG®@mme I'adaptation entre I'homme et le singe présda
guelques différences (décours temporel,...) et que €nI’homme, I'existence d’une durée
minimale d’erreur visuelle n'avait pas été testéeysqu’'a ce jour, cette question sera

traitée dans la partie expérimentale (chapitre I.).

3. Taille et variabilité du saut intra-saccadique

La manipulation de la taille du saut de cible pe#rmettre de provoquer des
modifications d’amplitude des saccades plus ou sadbustes. Un saut intra-saccadique de
seulement 0,25° est suffisant pour diminuer l'atople des saccades (Cloud et al., 2010).
Inversement, des sauts de trop grande taille seuntefficaces pour induire des changements
d’amplitude des saccades, probablement parce gueéwmeeir visuelle trés importante n’est
plus interprétée comme une erreur lors de la progration de la saccade mais bien comme
un déplacement de cible (Robinson, Noto, & Bevaf83; Straube et al., 1997).

Deux moyens ont été utilisés pour contrdler le @éginent de la cible en cours de saccade
pour produire une erreur visuelle post-saccadibagremier (et le plus fréquemment utilisé)
consiste a faire sauter la cible d'un certain pentage de son excentricité initiale,
pourcentage maintenu constant pendant tout le oigpement de 'adaptation (Figure 19A).
En utilisant ce type de saut de cible, I'erreuueite est corrigée au cours des essais grace a la
modification progressive d’amplitude qu’elle génékda fin de cette adaptation, cette erreur
visuelle est fortement diminuée par rapport au tléleu’adaptation. Le deuxiéme moyen qui
a été proposé récemment consiste a systématiquedéplacer la cible en fonction de la
position d’arrivée de la saccade (Figure 19B). Aias fur et a mesure des essais, 'erreur
visuelle reste constante alors que le saut de pénl@apport a sa position initiale s’accroit, en
lien avec la diminution d’amplitude des saccadesmf@e on pouvait s’y attendre, ce
protocole permet d’induire une adaptation plusef@ie dans le protocole classique, et cette
efficacité accrue a été observée aussi bien padaptation en diminution que pour

'adaptation en augmentation de saccades réactives.
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A. Méthode d’adaptation avec saut cible B. Méthode d’adaptation avec saut cible
dépendant de la position initiale de la cible dépendant de la position terminale de saccade
Position cible avant saut Position cible avant saut

Position (deg)
Position (deg)

Position cible aprés saut

Essais d’adaptation Essais d’adaptation

Figure 19 : Les deux moyens pour contréler le saumtra-saccadique de cible.
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Il est toutefois surprenant que, malgré le faitugp erreur visuelle constante est présente tout
au long de la période d’adaptation, les changemdéataplitude finissent par atteindre une
asymptote, tout comme dans le protocole de douhle-slassique (Wong & Shelhamer,
2011; Zimmermann & Lappe, 2010). Wong & Shelhan2éxl() proposent que ce plateau est
atteint parce que I'adaptation permet de modifiéa fois le systéme qui gere la commande
motrice mais également le systeme qui prédirairdi@ post-saccadique. En gardant une
erreur constante pendant toute la durée de I'exipéei, ce systéme de prédiction d’erreur
apprend alors a prédire cette erreur visuelle fbasque cet apprentissage est achevé, la
différence entre I'erreur estimée et I'erreur ré@st de 0 et de ce fait, 'adaptation cesse. Une
explication similaire vaut pour le paradigme de ldetsaut classique. En effet, le systeme
apprendrait a prédire une erreur visuelle plus dgague celle avant adaptation et ceci
expliquerait que I'adaptation stoppe avant d’awmmplétement modifié les saccades pour
gu’elles atteignent la cible déplacée. On notem quelle que soit son interprétation exacte,
ce phénomeéne de saturation de l'adaptation estrgumeent supplémentaire en faveur de
limplication d’informations non-visuelles dans IBdoration des signaux d’erreur
d’adaptation.

Le systeme saccadique prend en considération Ereote de I'erreur visuelle. En effet,
Havermann & Lappe (2010) ont testé l'adaptation amgmentation et en diminution
d’amplitude induite avec une erreur visuelle damtnhoyenne est constante mais dont la
variabilité est plus ou moins grande pour difféesnsessions. Ces auteurs ont montré que
'adaptation est plus robuste lorsque l'erreur glRuest consistante, c’est-a-dire peu variable
d’'un essai a l'autre, que lorsqu’elle fluctue beayx Ces données montrent que I'adaptation
se base sur la cohérence du signal d’erreur. Damsé&me ordre d’idée, Srimal, Diedrichsen,
Ryklin, & Curtis (2008) ont effectué un protocol&adaptation au cours duquel les cibles
sautaient aléatoirement en avant ou en arrierec Ae protocole, le gain des saccades
diminue faiblement en comparaison a la réductioodpite avec une cible se déplacant
systématiqguement en retour. Ce que les auteursrembritans cette étude, c’est que le gain
d’'une saccade dépend de l'erreur qui a été expsptéaelors de I'essai précédent. Les
changements saccadiques de gain se feraient alolis Isase de modifications essais-a-essais.
Ainsi, si I'amplitude de la saccade a I'essai nat@pde I'erreur visuelle codée a I'essai n-1,
ceci peut permettre de comprendre pourquoi unernrdton visuelle post-saccadique
variable peut malgré tout induire des modificaticadaptatives (cas de I'expérience de

Havermann & Lappe, 2010).
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4. Propriétés visuelles du signal d’erreur

Dans I'environnement épuré du laboratoire, I'adtiptasaccadique est souvent induite
grace a une cible ponctuelle, présentée sur ugresplan appauvri et uniforme. Pourtant, tous
les jours, nous faisons I'expérience d’environnetmersuels beaucoup plus complexes. Nous
allons développer dans cette partie les effetsfatimations visuelles complexes (grande
cible, arriere-plan,...) sur la mise en place dedjadtion.

La cible saccadique généralement utilisée danprEscoles d’adaptation saccadique est
de petite taille (environ 0.5°). Comme mentionnécpdemment, Bahcall & Kowler (2000)
ont montré gu'un objet de grande taille (3°), nanportant pas de repére précis, peut
eégalement étre utilisé pour induire des modificadi@adaptatives. Collins et al. (2007 b) ont
egalement pu induire une adaptation pour des obgetstitués de chaines de caracteres ayant
une taille totale avoisinant les 3°. Ces deux &udentrent ainsi que la taille de la cible
saccadique et surtout I'absence de repére n'influleement I'adaptation, confortant l'idée
gue le signal d’erreur n’est pas purement visuebifson, Noto, & Watanabe (2000) ont
présenté des cibles sur différents arriere-plarnseex-ci pouvaient étre déplacés ou non en
méme temps que la cible. Les singes entrainés qaitg tache s’adaptent de fagcon similaire
lorsque la cible est présentée seule et se dépkmgant la saccade, lorsque la cible saute
pendant la saccade mais pas l'arriere-plan et dersiga cible et l'arriere-plan sautent
simultanément. Ainsi, dans ces conditions ou ubke @accadique ponctuelle est utilisée, il
apparait que les informations présentes sur lt@apdan ne contribuent pas aux modifications
d’amplitude. Par contre, lorsque la cible est dééependant la saccade et que seul I'arriére-
plan se déplace, le gain des saccades diminue gjlatent, bien que plus faiblement que
dans les autres conditions. Alors, dans le casaatible saccadique n’est plus présente, ce
sont les informations de l'arriere-plan qui vonteétitilisées afin de vérifier et d’améliorer la
précision des saccades. Ditterich, Eggert, & Sw#a(®000b) ont trouvé des résultats
similaires pour l'adaptation en augmentation d’atage chez 'homme. Leurs données et
celles de Robinson et al. (2000) permettent de laom@ue lorsqu’une cible ponctuelle est
utilisée pour l'adaptation, alors seul son déplameimest nécessaire pour induire des
modifications saccadiques. Par contre en l'absemeecible visuelle bien définie, les
informations visuelles de l'arriere-plan jouent nge dans le développement de I'adaptation
saccadique.

Madelain, Harwood, Herman, & Wallman (2010) onttéete réle de distracteurs dans
'adaptation saccadique. Pour augmenter ou dimidaenplitude des saccades dans des
sessions différentes, ils utilisent deux cibles:disque rouge ou un carré jaune. Lors de
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chaque essai, un de ces éléments est la cible egmigp d’'induire la saccade, tandis que
l'autre joue le role de distracteur et est allumécaurs de la saccade. Des diminutions ou
augmentation d’amplitude se mettent en place unigume lorsque c’est la cible de la saccade
qui est déplacée, et non lorsque le distracteunlaginé pendant la saccade a une position
différente de la cible saccadique. Ainsi, I'adaipratest exclusivement sensible au saut de la
cible saccadique, suggérant que le calcul des wgd&rreur qui en sont a l'origine est
précédé par des processus de sélection de la cible.

Le signal d’erreur induisant 'adaptation provient de la comparaison entre I'image
visuelle post-saccadique et la prédiction de cetteéme image basée sur la direction et |
taille de la saccade. Pour induire des modificaticnadaptatives robustes, I'information

visuelle post-saccadique doit posséder des caraagtiques temporelles particuliéres, qui

pour l'instant ont été étudiées plus en détail chele singe que chez ’lhomme.

Lorsque le saut de cible est calculé en fonction die position d’arrivée de la saccade
les changements induits sont supérieurs a ceux inidsl avec le paradigme de double
saut tel que décrit par McLaughlin. La complexité a la cible ou de la scéne visuel

affecte peu les processus d’adaptation saccadique.

D. L'adaptation et ses contextes

Contrairement & I'apprentissage, I'adaptation esisée étre peu dépendante du contexte
dans lequel elle se développe et généraliser plciement. Pourtant différentes études ont
mis en avant I'existence de facteurs contextueppmants pour I'adaptation.

1. La position initiale des yeux

La position initiale des yeux a laquelle 'adapatiest effectuée fait partie des éléments
contextuels qui ont été testés. Deux approchegrdiffes ont tenté de mettre en avant
limportance de la position des yeux dans lI'adaptatLa premiére approche a consisté a
induire une diminution adaptative d’amplitude d’'usa&ccade initi€ée dans une position de
départ donnée et de voir si cette adaptation ®a@sd d’'autres positions. L'adaptation est
effectuée pour une position située juste en facesujet (position centrale - Frens & van
Opstal, 1994, Semmlow et al., 1989) ou pour destipps présentant une excentricité
|égérement plus importante (Albano, 1996 ; Deulbh®B5). Ces recherches ont montré que
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'adaptation réalisée a une position donnée afféese saccades commencant a d’autres
positions, suggérant ainsi que I'adaptation n'stilpas les positions oculaires comme indice
contextuel. Toutefois, une étude récente utiliseette méme approche parvient a la
conclusion inverse (Havermann et al.,, 2010). Dasttecetude, les auteurs ont adapté des
saccades a partir de 5 positions différentes (88 al+10°, en horizontal ou en vertical) dans
des sessions différentes. Aprés adaptation, desdes partant de la position adaptée et des 4
autres positions non-adaptées ont été testéescdeémdaavec les études qui ont induit une
adaptation avec une position des yeux centralm¢F€evan Opstal, 1994, Semmlow et al.,
1989) ou faiblement excentrée (Albano, 1996), l@ewwrs montrent que lorsque I'adaptation
est induite dans une position peu excentrée, eflastere complétement aux saccades
générées dans les autres positions. Par contrératement a I'étude de Deubel (1995),
lorsque l'adaptation est induite aux positions exees (+10°), le transfert aux autres
saccades décroit au fur et a mesure que leur qosititiale s’'éloigne de la position
d’adaptation. Cette étude indique alors que lestipns oculaires excentrées peuvent étre
considérées comme un indice contextuel.

La deuxieme approche utilisée pour étudier I'effetla position des yeux sur I'adaptation
a consisté a tester si des saccades de méme véetéore amplitude et direction) mais
déclenchées a partir de deux positions difféerepgs/ent étre adaptées difféeremment (par
exemple : en augmentation et en diminution d’am@#). Dans différentes études, les auteurs
montrent qu’une adaptation en diminution d’amplé@upleut étre induite a un endroit de
'espace oculomoteur et que, a un autre endrditdpace, 'amplitude des saccades peut étre
augmentée de facon adaptative ou au moins étre¢enam constante (Aboukhalil, Shelhamer,
& Clendaniel, 2004; Alahyane & Pelisson, 2004; Sdownet al., 1989; Shelhamer &
Clendaniel, 2002a; Shelhamer, Aboukhalil, & Clendan2005; Tian & Zee, 2010).
Aboukhalil et al. (2004) ainsi que Shelhamer e(2005) ont en plus montré que cet effet de
la position des yeux peut étre renforcé grace apdesdes de repos d’'une minute avant le
changement de contexte. Contrairement aux conclsisae la premiere approche (sauf
Havermann et al., 2010), ces données montrent 'gdaptation saccadique serait en fait
dépendante de la position a laquelle elle se mailare. Comment peut-on réconcilier les
informations en apparence contradictoires provedantes deux approches ? Tout d’abord,
dans la premiere approche, I'adaptation est misplase en position centrale ou faiblement
excentrée et les positions testées sont généralggneches de cette position adaptée (voir
pour exemple : Albano, 1996). Ainsi, la faible dince spatiale entre position adaptée et

positions testées pourrait expliquer I'absence fetetle la position des yeux par cette
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approche (sauf Havermann et al., 2010 qui metteatvant un effet des positions excentrée).
De plus, le fait de soumettre dans la seconde apprde systeme saccadique a deux
demandes adaptives contradictoires (augmentatiosusediminution d’amplitude) semble
étre une méthode plus sensible pour mettre enrisedees effets de contexte.

Ainsi, la position des yeux est un indice contektpeur I'adaptation. Toutefois, ce
contexte se manifeste essentiellement lorsque Gstigns testées sont suffisamment
différentes de la position adaptée et/ou lorsgaemandes adaptatives sont différentes pour

diverses positions de I'espace.

2. Autres facteurs contextuels

Comme indigqué dans la partie B de cette sectiorlesucaractéristiques de I'adaptation,
les changements adaptatifs sont spécifiques dewede la saccade adaptée. En particulier,
I'adaptation de saccades dirigées vers la droitieamsfere pas aux saccades vers la gauche, et
inversement. De plus, de fagon assez surprenaraegte possible d’induire simultanément
une adaptation en augmentation d’amplitude pour slscades de petite taille et en
diminution d’amplitude pour de grandes saccadedig¢hMgt al., 1981 ; Watanabe et al., 2000).
La taille de la saccade semble étre ainsi un indam@extuel de I'adaptation. De méme,
Chaturvedi & Van Gisbergen (1997) ont montré gest possible d’adapter simultanément en
augmentation et en diminution d’amplitude des saesavers des cibles présentées a
différentes profondeurs. Le facteur contextuel gteer de saccades » mis en évidence dans
un premier temps dans I'espace a deux dimensianblseaainsi s’appliquer dans I'espace a
trois dimensions. L'orientation de la téte ainsieqdans une certaine mesure la gravité
constitueraient également des facteurs contextieelkadaptation saccadique (Shelhamer &
Clendaniel, 2002b; Shelhamer, Clendaniel, & Robhef8?2).

Trois études ont testé si I'adaptation peut étrécifipue des propriétés visuelles des
cibles. Si c’est le cas, il serait alors possibeddpter differemment des saccades de méme
amplitude mais dirigées vers des cibles visuell@ardéférentes. Bahcall & Kowler (2000) ont
tenté d’adapter en augmentation d’amplitude desaskss dirigées vers une cible carrée et en
diminution d’amplitude des saccades vers une cibte forme de losange. Aucune
modification significative n’a été mise en évidentams cette expérience. Cing ans avant eux,
Deubel (1995a) avait également échoué a mettreidanke un effet du contexte visuel dans
les mécanismes d’adaptation saccadique. Ces risoitd cependant été mis a I'épreuve
récemment (Herman, Harwood, & Wallman, 2009). Deeite étude, I'adaptation apparait

comme étant spécifique des propriétés visuellexitidss car des saccades dirigées vers une
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cible visuelle particuliereflickering targej sont raccourcies alors que des saccades vers une
cible avec d’autres propriétés visuellsge@dy targgtsont maintenues constantes. Ainsi, des
saccades initialement de méme amplitude et avemémses positions de départ pourraient
présenter des gains différents grace au contesteelila différence entre ces données et
celles des deux études précédentes (Deubel, 19®@dcall & Kowler, 2000) peut
s’expliquer par le fait que chacune des deux cildst présentée dans un bloc d’essais
différent et non pas présentées selon un ordreoz@aCette présentation des deux cibles
dans des blocs différents pourrait avoir facili@ss$ociation du contexte a une demande
adaptative (Aboukhalil et al., 2004; Shelhamen e2805).

L’'adaptation saccadique peut dépendre de différent§acteurs contextuels (positio

des yeux, de la téte, proprietés visuelles des @bl..). L'existence de ces facteu

contextuels propre a I'adaptation a été mise en élence lorsque le systeme saccadiq
est soumis a des demandes adaptatives différentes, indique qu'’il peut mémoriser
I'association entre un contexte et une demande adi@ive. Savoir comment fonctionne
cette association et a quel niveau elle se met etage sont encore des questions ¢

suspens.

E. Adaptation a court- et a long-terme; procestagaptation rapide et lent

En 1981, Miller et al. ont proposé que les mécaasadaptatifs seraient des processus a
deux «phases » avec des constantes de tempssca@triengues. Selon eux, seuls les
processus a court-terme seraient sollicités ppatadigme de double-saut de cible. Robinson,
Soetedjo, & Noto (2006) ont alors voulu induire desdifications a long-terme en utilisant le
paradigme de double-saut de cible sur plusieurss joonsécutifs. Les singes qui ont été
adaptés effectuent entre 1000 et 3000 saccadesanemtra-saccadique de cible par jour et
cette procédure était répétée pendant 19 jours. didviter toute désadaptation, la vision des
singes est empéchée entre deux sessions d’adapt@&@ndant les premiers jours de
'adaptation (sauf le premier), le gain des sacsaedébut de la journée (avant adaptation)
est inférieur a celui des saccades au début deitage précédente. Ainsi, une partie au moins
de I'adaptation en diminution d’amplitude étaiteraie d’une journée a l'autre. Toutefois, le
gain des saccades en début de journée est égalsapenieur a celui mesuré aprés adaptation
la veille. Ceci implique gqu’'une partie de I'adaptat est « oubliée » entre deux sessions
d’adaptation. Au bout des 19 jours d'adaptation, daminution d’amplitude est

74



CADRE ET CONCEPTS : Les mécanismes d’adaptatioosshiqgue

significativement plus importante qu’a la fin dueprer jour. Les auteurs proposent alors
gu'il existerait pour I'adaptation saccadique ud@gation a court-terme et une adaptation a
long-terme présentant des propriétés différentésddptation a court-terme se mettrait en
place rapidement (au cours d’'une session quotidjenrais serait peu robuste. Elle serait
alors responsable des modifications rapides ingldgns les premiers jours mais également
de la perte d’adaptation d’'un jour a l'autre. Irsgment, I'adaptation a long-terme se
développerait plus lentement (quelques jours) msaigit plus robuste que le processus a
court-terme. Ce processus a long-terme expliqupaaitquoi des modifications plus robustes
sont obtenues au bout des 19 jours et expliqueradtention d’adaptation d’un jour a l'autre.
Cette étude a montré que les adaptations a caoretet a long-terme n’interférent pas,
suggérant alors que ces processus sont distinctslé 'autre.

Une étude récente a montré que I'adaptation défimmeme étant a « court-terme », c’est-
a-dire induite grace a seulement quelques dizallessais avec double-saut de cible pendant
environ 15-20 mn, peut étre retenue sur le longperEn effet, aprés avoir adapté des
saccades a l'aide de 140 essais avec saut inttagigae de cible, une rétention significative
des changements adaptatifs est observée jusqward gpres le protocole (Alahyane et al.,
2005). Dans ce cas précis, des saccades réactiveétéoadaptées. Comme ces saccades ne
sont pas les plus fréquentes dans la vie de tosisjol@s, le manque de signaux de
désadaptation entre les sessions expérimentaléspeiu contribué a cette longue rétention.
Quoi qu’il en soit, cette étude montre que les rications plastiques du systéme saccadique
induites avec une seule session d’adaptation pemsiglus longtemps que ce qui était attendu
pour une adaptation qualifiée de « court-terme ».

Contrairement a la proposition initiale de Milldgrad. (1981), des études a la fois chez le
singe et chez 'homme ont clairement montré quaaldation induite au court d’'une session
unique (adaptation dite a « court-terme ») repasedss processus avec des constantes de
temps différentes (Ethier et al., 2008b; Kojima att, 2004; Kording, Tenenbaum, &
Shadmehr, 2007). L’hypothése émise dans ces éastiesie I'adaptation peut étre décrite par
deux processus : un processus rapide, a court-tgunapprend beaucoup des erreurs mais
dont la rétention est labile et un processus lanipng-terme qui apprend lentement des
mémes erreurs mais dont la rétention est robustegrédiction de cette hypothése est que
guand une phase d’adaptation est suivie par ungecphase de désadaptation, le gain des
saccades a la suite de cette désadaptation autantana retourner vers I'état d’adaptation
initiale. Ceci serait la conséquence du fait quprtcessus lent n‘aura pas eu le temps de se

désadapter. Pour tester cette prédiction, une atitapten diminution ou en augmentation
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d’amplitude est suivie par une désadaptation peamietie ramener le gain des saccades au
niveau de pré-adaptation (Figure 20). Apres ceftase de désadaptation, les auteurs ont
enregistré des saccades pour lesquelles aucung eiseelle n'est ressentie. Les résultats de
ces études ont montré que le gain des saccadegstrires aprés désadaptation est sujet a une
récupération spontanée vers I'état adapté. Cattgpétation spontanée de I'état adapté serait
la signature d’'un systéme adaptatif basé sur pltsiprocessus, qui apprendraient selon
différentes échelle de temps (Kording et al., 20@&f) effet, au début des différents blocs
d’adaptation, des changements rapides se mettenplame et a chaque pause dans
'adaptation, des pertes d’adaptation sont visifegure 20 — Ethier et al., 2008b). Ces deux
phénomeénes seraient les signatures du processdse tap apprend vite mais retient peu. Par
contre, au fur et & mesure que les essais avecdsaiible se poursuivent, le processus lent va
prendre le pas sur le processus rapide. Ceci va alaccompagner d’'un ralentissement de
'adaptation mais d’'une rétention qui sera consatpé-igure 20). Lors de la désadaptation,
l'inversion de la direction du saut de cible induite « réactivation » importante du processus
rapide, alors que le systeme lent n’a que peu m@seour se désadapter. Alors, lorsqu’on
teste le gain des saccades apres cette désadaptatiécupération spontanée de I'état adapté
est une conséquence de la faible désadaptatiorodagsus lent.

Le systeme saccadique repose au moins sur deux peesus plastiques : un process
qui apprend vite mais qui retient peu et un processs qui apprend lentement mais qui

retient les changements induits de fagon robuste.eS deux processus se distingue

ainsi par différentes échelles de temps. Dans I'dgue d'utiliser I'adaptation saccadique

a des fins de rééducation, il serait primordial damieux comprendre les processus lent

de I'adaptation et leur développement sur le longerme.
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Figure 20: Les processus lent et rapide de l'adaption mis en évidence pour
'adaptation en diminution d’amplitude (gauche) et en augmentation d’amplitude
(droite).

Dans les différents graphes, les barres horizatgléses indiquent des pauses de 30
secondes. Les 2 barres verticales noires marqaemélut et la fin des essais d’adaptation.
Les graphes du haut représentent 'amplitude dasadas moyennées sur les différents sujets.
Les graphes du centre montrent I'ajustement auxnéesm moyennées du modele de
'adaptation avec les deux constantes de tempsgiagshes de la partie inférieure indiquent la
contribution de chacun des deux processus du mdBal state processus rapideSlow
state processus lent).

Error-clamp essais avec la cible présentée en position feveghin-down essais induisant
une diminution d’amplitude des saccadegyain-upg essais induisant une augmentation
d’amplitude des saccades.

Figure extraite d’Ethier et al. (2008b).
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F. L’adaptation saccadigue et les signaux exttiaieds

Notre systeme nerveux central recueille des inftiona visuelles essentiellement
pendant les périodes de fixation, et peu pendantséecades a cause de la suppression
saccadique. C’est un peu comme si les images egtins fournies au cerveau étaient des
photos instantanées de différents endroits de d@sp Diverses études ont permis de
comprendre comment le cerveau arrive a mettredesi€lichés ensemble pour construire une
image globale du monde et comment une impressionigien continue est maintenue en
dépit de linterruption des entrées visuelles pg mmouvements saccadiques (Haarmeier,
Thier, Repnow, & Petersen, 1997; Hamker, Zirnsaklo®, & Lappe, 2008; Niemeier,
Crawford, & Tweed, 2003; Wurtz, 2008; Wurtz, Join@rBerman, 2011). Ceci est possible
car notre cerveau est capable de prédire, avambthiction du mouvement, quelles seront les
entrées rétiniennes disponibles lors de la péraeldixation suivant le mouvement. Cette
prédiction est réalisée grace a des signaux egtmaiens renseignant le cerveau sur la
position ou le déplacement des yeux durant la si@cc@es signaux proviennent de deux
sources : les informations de position des yeuwerolds via la proprioception des muscles
extra-oculaires et la copie de la commande motmgige est envoyée aux muscles extra-
oculaires, aussi appelée copie efférente. Ces iskgpatra-rétiniens sont nécessaires a la
production de séries de saccades précises. Seabpila efférente, et non la proprioception,
joue un réle dans les déplacements attentionnélsédents les saccades ainsi que dans les
taches de localisation péri-saccadiques de cilgie pour revue : Wurtz, 2008).

Dans les conditions naturelles, la copie efférapfésente le mouvement a produire.
Toutefois, lorsque I'amplitude des saccades egptédaon peut se demander si cette copie
efférente code le mouvement désiré (c’est-a-diradevement vers la cible avant le saut) ou
le mouvement réel (c’est-a-dire au mouvement aflaéterminer si la copie efférente
représente le mouvement désiré ou le mouvement péat fournir des indications
fonctionnelles concernant le niveau du site d’agamt par rapport aux signaux de copie
efferente. Nous allons aborder cette question eam@ant les effets de I'adaptation
saccadique sur les mécanismes de programmatiorériee de saccades, de déplacement

attentionnel et de localisation visuelle.

1. Adaptation et programmation de séquences dessies

Pour la programmation de séquences de saccadasétéd montré que deux saccades

précises peuvent étre produites vers des ciblskdts séquentiellement, méme quand la cible
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de la deuxieme saccade disparait lors de la lateecdéa premiére saccade (Hallett &
Lightstone, 1976; voir pour revue : Pisella et @011). Dans cette configuration, notre
cerveau a besoin de connaitre la position des ymunés la premiere saccade pour
programmer la seconde (Figure 21A). Cette positient &tre fournie par la proprioception
des muscles extra-oculaires et par la copie eftérde la premiere saccade. Cependant,
comme la précision de la seconde saccade est ébsenéme apres déafférentation des
muscles extra-oculaires chez le singe (GuthrietelPo& Sparks, 1983; Lewis, Zee, Hayman,
& Tamargo, 2001), la copie efféerente de la premié@ccade semble contribuer
majoritairement au signal extra-rétinien nécessaioer la production de séquences de
saccades. Trois études ont testé la relation li@icare fonctionnelle entre les signaux de
copie efférente et le site d’adaptation (Collin@1@, Dore-Mazars, Vergilino-Perez, Collins,
Bohacova, & Beauvillain, 2006; Tanaka, 2003). Poerfaire, les auteurs ont adapté des
saccades reactives dans une direction donnéexXpapée vers la droite). lIs ont ensuite testé
des séquences de saccades vers des cibles prédammeement et dont la premiére saccade
est produite dans la direction adaptée (Figure 2BA)es signaux de copie efférente sont
codés en amont du site d’adaptation, alors cefpeaeprésentera le mouvement désiré. De
ce fait, la seconde saccade ne compensera pasoltiications adaptatives de la premiére
saccade et sera peu précise (Figure 21B, Hypothedaversement si les signaux de copie
efférente sont codés en aval du site d’adaptasitoms cette copie codera pour le mouvement
réel (c’est-a-dire le mouvement adapté). Ainsi ldes la programmation de la seconde
saccade, les modifications adaptives de la prensi@ceade seront prises en compte et cette
seconde saccade sera précisément dirigée vetddg€igure 21B, Hypothése 2).

Les résultats obtenus chez le singe (Tanaka, 2603%hez 'homme (Collins, 2010)
montrent que I'adaptation en réduction d’'une sagcadctive est compensée a 70-80% par la
deuxieme saccade de la séquence lorsque cett@memest pas dans la direction adaptée.
Par contre, dans le cas ou la seconde saccaderigéeddans la méme direction que la
saccade adaptée, cette compensation n’est queOdé (Bxore-Mazars et al., 2006). La faible
compensation obtenue dans cette étude peut pravenirconflit entre transfert d’adaptation
a la seconde saccade (car dans la direction adagit@®mpensation d’adaptation. Chez le
singe (Tanaka, 2003), une compensation similag&amise en avant suite a une adaptation

en augmentation d’amplitude des saccades réactives.
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A. Deux saccades vers B. Hypothéses sur les position relatives du site d’adaptation
deux cibles flashées dans et du codage de copie efférente
conditions non-adaptées Hypothése 1: site copie efférente Hypotheése 2: site copie efférente
en Amont du site d’adaptation en Aval du site d’adaptation
]
+— 0 +—0
Programmation ¢qpie efférente Programmation Cobpie efférente
saccade < saccade " R .
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e g
= &
. & S |
Déplacement D — poursr:wgonuev:exment Deplacement —>I: Site —>IE poursrggonuavl:-:-xment
d &k L p d 2z : . =
esire 3 effectuer esire Adaptahon

a effectuer

Figure 21 : Hypotheses concernant la localisationudsite d'adaptation par rapport aux

signaux de copie efférente nécessaire a la produmti de séries de saccades.

(A) : Dans une tache de double-saccade, deux cdues flashées rapidement et les sujets
doivent produire des saccades en direction de ibdsscdans I'ordre de présentation. Pour
gue la seconde saccade soit dirigée précisémesitseecible, la programmation de celle-ci

doit prendre en compte le déplacement effectuéderka premiére saccade (conditions non-

adaptées). Cette programmation de la seconde sa¢sayp s’appuie sur le signal de copie
efférente de la premiere saccade (sl).

(B) : Lorsque la premiere saccade de la séquentemeslifiée par l'adaptation, la
programmation de la deuxieme saccade va nous peenadhférer les positions relatives du
site d’adaptation et du site de copie efférentepdtlyése 1 Si la seconde saccade ne prend
pas en compte les modifications de la premiereagkxcalors le site de copie efférente est
situé en amont du site d’adaptation. Hypothesé\2'inverse, si la copie efférente est codée

en aval du site d’adaptation alors, la secondeasccompensera les changements de la
premiere saccade.
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En conclusion, les signaux de copie efférente s@d@sa la programmation de séquences
de saccades semblent coder pour le mouvement Céte copie est alors codée chez
’homme, en aval du site d’adaptation en diminut@amplitude des saccades réactives et
chez le singe, en aval des sites d’adaptation mmdtion et en augmentation d’amplitude de
ces mémes saccades. Dans la suite de cette s@uitie I11.), nous considérerons les études
qui ont montré, chez ’lhomme, que les mécanismadagtation des saccades réactives et
volontaires sont partiellement séparés. De plugjindier ou augmenter I'amplitude des
saccades repose également sur des processus dtaaplifféerents (partie IV.)Dans la
partie expérimentale, nous avons alors testé, chBzomme, si ces différents mécanismes
d’adaptation sont situés en amont ou en aval desgsiaux de copie efférente utilisés pour
la production de séquence de saccades (chapitre V.)

2. Adaptation et déplacement pré-saccadiqueattehtion

Les saccades sont précédées par un déplacementuku dttentionnel vers la position
d’'arrivée des yeux et ce déplacement dépend duwalsidm copie efféerente des saccades
(Deubel & Schneider, 1996; Hoffman & Subramania®93, Kowler, Anderson, Dosher, &
Blaser, 1995). Ceci a pu étre mis en évidence gaades taches de discrimination visuelle
pré-saccadigue. En effet, lorsque des sujets mapame saccade vers une position de
'espace et qu’un stimulus visuel a discriminer@gtsenté avant cette saccade, les meilleures
performances sont obtenues lorsque le stimuluscidiiner est apparu au niveau du point
d’'arrivée de la saccade. Inversement, les perfocasmdans cette tache de discrimination sont
moindres lorsque le stimulus a discriminer et lalecisaccadique ne coincident pas
spatialement. Différents auteurs se sont demandé&gtention est déplacée vers la position
désirée des yeux (c’est-a-dire vers la cible saqoafl ou si elle est déplacée vers la position
effective des yeux (c’est-a-dire vers la positicarrivée de la saccade). lls ont alors utilisé le
paradigme de double-saut de cible (McLaughlin, }9%ifh d’induire une modification de
'amplitude des saccades et entrainer ainsi ureddition entre la position désirée des yeux
et la position réelle d’arrivée des yeux. Ditteridfggert, & Straube (2000a) ont montré
gu’'apres une adaptation en diminution d’amplitudesdccades réactives, le meilleur taux de
discrimination demeure au niveau de la cible sagoadet ne transféere pas au niveau de la
position finale des yeux. Ces auteurs suggeérent lqgudéplacement pré-saccadique de
I'attention serait couplé a la cible saccadiquaaat pas a la position d’arrivée de la saccade.
Toutefois, deux études plus récentes ont fournirdssltats totalement contradictoires avec

cette premiere, apres adaptation de saccadesvesaeti de saccades volontaires (Collins &
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Dore-Mazars, 2006; Dore-Mazars & Collins, 2005).dfiet, ces deux études ont montré que
le focus attentionnel pré-saccadigue se déplachrection de la position finale de la saccade
et ne coinciderait alors plus avec la positionaleible visuelle qui a permis de produire la
réponse saccadique. Les différences entre ces séfpeigvent provenir du fait que les
modifications d’amplitude induites par Ditterichadt (2000a) sont trop faibles pour mettre en
évidence un déplacement pré-saccadique de l'aitemtn direction de la position d'arrivée
des yeux. En effet, les auteurs ont mesuré leomeainces discriminatives aprés seulement
50 essais d’adaptation alors qu’'une centaine des€st généralement requis chez ’homme
afin d’obtenir des modifications de gain robusi2s.plus, il est intéressant de noter que, bien
gue Ditterich et al. (2000a) rapportent une meitediscrimination au niveau de la cible
saccadique, la performance apres adaptation awawnide la position d'arrivée des yeux
(c’est-a-dire la position adaptée) est meilleuragant adaptation (voir leur Figure 4A). Sur
la base de ces différentes études, il est possibleconclure que le déplacement pré-
saccadique de I'attention a tendance a se dirigeex la position effective des yeux et non vers
la position de la cible saccadique. Notons qu’ulgele récente a montré que le déplacement
pré-saccadique de l'attention serait déplacé aitavers la position de la cible saccadique et a
la fois vers la position d’arrivée des saccadept@ds (Collins, Heed, & Roder, 2010b). Ces
données peuvent s’interpréter d’au moins deux facbime premiére possibilité est que des
signaux de copie efférente sont récupérés en aet@mnt aval du site d’adaptation, expliquant
ce double foyer attentionnel. La deuxiéme possiiéist que le déplacement attentionnel
dépend de la sélection visuelle de la cible sago&det de la copie efférente du mouvement
qui est en cours de préparation. Dans ce cas égateta copie efférente représenterait le
mouvement réel et non le mouvement désiré. Lardifige de résultats entre cette étude et les
précédentes peut s’expliquer par le fait que I'satdgn induite est une adaptation en

direction, avec d'importants sauts de cible.

La présentation bréve d'un indice visuel saillaatipégalement induire un déplacement
de l'attention. Ce déplacement attentionnel egiomsable d’'une réduction des latences pour
les saccades dirigées vers la position ou I'indiété flashé. Cette facilitation peut étre due au
fait que la présentation de l'indice améliore Etement visuel de la cible saccadique ou que
cet indice facilite la production du mouvement. &asi cette attention exogene est dirigée
vers la cible saccadique ou vers la position d/éei des yeux permettrait de mieux
comprendre a quel niveau (sensoriel ou moteur)atditation se met en place. Comme

expliqué dans le paragraphe précéedent, cette qungsut étre abordée grace au paradigme de
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double-saut de cible qui permet une dissociatidreda cible visuelle et la réponse motrice.
Khan, Heinen, & McPeek (2010) ont tiré avantagecdtte dissociation et ont adapté des
saccades de 15° en déplacant la cible pendantéadaa 10° (McLaughlin, 1967). Pendant
les essais d’adaptation, un indice visuel est ptéssoit a 15° (position de la cible) soit a 10°
(position attendue de fin de la saccade). Les amtewontrent qu’aprés adaptation, le
phénomene de facilitation saccadique est uniquenhiecté lorsque les indices visuels sont
présentés a 10°, c’est-a-dire au niveau de laipnsi'arrivée du mouvement. Ainsi, ce
déplacement de I'attention faciliterait la prodoatide la saccade plutét que le traitement de la
cible saccadique. Ces données semblent montrestéexce d’'une interaction spatiale entre la
position visuelle de 'indice attentionnel et lasgioon de fin de saccade.

En conclusion, les déplacements pré-saccadiquesl’atiention (vers les cibles
saccadiques ou vers des indices visuels saillasun} couplés aux étapes motrices de
production de la saccade et non aux étapes sellesowe traitement de cible. Ceci indique
gue la copie efférente impliquée dans les déplan@mmattentionnels pré-saccadiques code
pour la saccade adaptée. Ces différentes étudespeomettent de conclure que I'adaptation
en diminution d’amplitude des saccades réactivegkintaires prend place en amont des

signaux de copie efférente nécessaires au déplat@mesaccadique de I'attention.

3. Adaptation et localisation visuelle

L’adaptation saccadique a comme résultat une noadidin de la commande motrice des
saccades, toutefois ces changements pourraient @ge®iconséquences sur la perception de
I'espace visuel. Dans cette partie, nous allongjéepdifférentes études qui ont testé I'effet
de I'adaptation sur la localisation de cibles nausir lesquelles la réponse attendue n’était
pas un mouvement de pointage. Les effets de I'atlaptsaccadique sur les mouvements de

pointage seront abordés ultérieurement.

Localisation visuelle lors d’essais de fixatiddne premiere stratégie d’étude
des effets de I'adaptation saccadique sur la paorepisuelle, est de tester cette
derniere indépendamment de tout mouvement sacaadiRpur cela, on demande a
des sujets de localiser des cibles flashées (répwerbale, utilisation d’'une souris
d’ordinateur...) tout en maintenant les yeux sur omfpde fixation. Cette premiere
stratégie n’étant pas couplée a une saccade, eligermet pas de tester le niveau
fonctionnel de I'adaptation par rapport aux signdexcopie efférente. Toutefois, nous
avons préféré rassembler les informations concéfeareffets de I'adaptation sur la

localisation visuelle, expliquant pourquoi noussaréons ces études dans cette partie.
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Plusieurs études montrent que des cibles flash@éerdition de fixation oculaire
sont localisées précisément suite a une adaptatiuite grace au paradigme de
double-saut de cible (Figure 22A — Awater, Burrppa, Morrone, & Goldberg, 2005;
Collins, Dore-Mazars, & Lappe, 2007a; Georg & Lapp€09; Zimmermann &
Lappe, 2010). A I'oppose, une seule équipe a maniegles cibles sont légerement
mal localisées et ce, dans la direction des chaagenadaptatifs induits (Moidell &
Bedell, 1988). On notera cependant que les errdersocalisation reportées sont
faibles (de l'ordre de 0,5°), bien inférieures athangements adaptatifs induits, et
gu’elles atteignent un niveau statistique queai kompare les effets de I'adaptation
en augmentation d’amplitude avec ceux de l'adaptaéin diminution d’amplitude.
Ces différentes études montrent ainsi que l'adapta¢n diminution d’amplitude
n’induirait pas ou peu de modifications des repnésgt@ns de I'espace perceptif.

Lorsque l'adaptation est induite en faisant systé&quament sauter la cible de 3°
en fonction de la position d’arrivée de la saccéﬁ@e moyen de contrdle du saut de
cible — voir Figure 19B), alors des erreurs de lisaion dans la direction des
changements adaptatifs sont mises en évidenced’essais de fixation (Figure 22B —
Zimmermann & Lappe, 2010). Zimmermann & Lappe (20dipposent que le fait de
maintenir une erreur post-saccadique constante aefte méthode d’adaptation
résulterait en des modifications des représentspatiales, a I'origine des erreurs de
localisation.

En conclusion, lorsque l'adaptation saccadiqueirehiite avec le paradigme de
double-saut de cible classique, les capacités ptives des sujets ne sont pas ou peu
affectées. Ces données suggerent que cette adaptat modifie pas les
représentations de I'espace visuel qui servenp&ieeption non couplée a une action.
Par contre, quand I'adaptation est induite avecrnéthode maintenant I'erreur post-
saccadique constante, alors la localisation deusitthevient erronée et ce, en direction
de I'adaptation. Cet effet perceptif est interprédénme résultant d’'une modification

de la représentation de I'espace.
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A. Paradigme de double-saut de cible classique
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Figure 22 : Adaptation et localisation de cibles pelant des essais de fixation.

(A) : L'adaptation induite grace a la méthode aii $auter la cible en fonction de sa position
initiale n’induit pas d’erreurs de localisation.)(BL'adaptation mise en place avec la
méthode ou la cible saute en fonction de la pasiti@arrivée de la saccade est responsable
d’erreurs de localisation.

Les traits en pointillés représentent les modiiicet adaptatives des saccades alors que les
traits pleins matérialisent les réponses a la isa@bn de cibles flashées. Les échelles en
ordonnées des graphes (A) et (B) sont différentes.

Figure extraite et modifiée de Zimmermann & Lapp@l(Q).
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86

Localisation couplée a la production d’une saccada.deuxieme stratégie
utilisée pour étudier les effets de I'adaptation des taches de localisation consiste a
faire rapporter la position d'un stimulus apregtaduction d’une saccade. Lorsque
les stimuli sont flashés apres les saccades, lis gErcus au niveau de leur position
réelle (Georg & Lappe, 2009). Par contre, des esrde localisation dans le sens de
'adaptation sont mises en évidence dans deuxD=ass un premier cas, le stimulus a
localiser est présenté avant la saccade, et @atraent une fois la saccade effectuée
gue le sujet rapporte la position de ce stimuluguie 23 — Awater et al., 2005;
Bahcall & Kowler, 1999; Bruno & Morrone, 2007; Caob et al.,, 2007a; Georg &
Lappe, 2009; Zimmermann & Lappe, 2009). Dans urnxideoe cas, le stimulus a
localiser est la cible saccadique ; cette ciblettsinte pendant la saccade et rallumée
250 ms apres la saccade, décalée par rapportasit@op initiale. Le sujet doit alors
indiquer dans quel sens (vers la droite ou vegaleche) la cible post-saccadique est
décalée par rapport a la cible pré-saccadiquei(@pHeed, & Roder, 2010a; Collins,
Rolfs, Deubel, & Cavanagh, 2009; Klingenhoefer &Bmer, 2011). Les résultats de
'ensemble de ces études indiquent que I'adaptatiduait des erreurs de localisation
uniquement lorsqu’un processus de mémoire trarsadague est mis en jeu, c’est-a-
dire lorsque la position d'un stimulus doit étreeerei en mémoire pendant la
production d’'une saccade et rapportée aprés celle-c

Quand le stimulus est flashé avant la saccadejnSadt al. (2007) ont de plus
montré que la présence de la cible aprés sautsatteadique entraine des erreurs de
localisation plus importantes que lorsque cettéecdst éteinte pendant la saccade.
Ceci indique que la présence de reperes visuels ipffuencer les mécanismes de
perception visuelle. Toutefois, comme des errewslatalisation sont mises en
evidence méme en absence de cible saccadique,cédisigion d'un stimulus
impliquerait des signaux de copie efférente deatatade pour inférer la position post-
saccadique d'un objet a partir de sa position poeadique (Bahcall & Kowler,
1999). Comme les stimuli a localiser ne sont pasysea leur position réelle mais
déplacés dans le sens de l'adaptation, cette cefférente représenterait le
mouvement désiré et non le mouvement effectué. iAiles localisation trans-
saccadique de stimuli implique des signaux de cefférente codés en amont du site
d’adaptation. Ce résultat a été mis en avant paadlaptation en diminution et en
augmentation d’amplitude de saccades réactives gme pour I'adaptation en

diminution d’amplitude de saccades volontaires.
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Figure 23 : Adaptation et localisation de cibles agplée a la production de saccades.
L’adaptation en augmentatiofofward hop et en diminutionlfackward hop d’amplitude a

été induite grace au paradigme de double-saut lnle. dies tailles des saccades pendant
'adaptation et a la fin de I'adaptation sont reygrétées par les symboles blancs. Une session
contrble sans saut intra-saccadique de cible aengait été reéaliséad hop. Les résultats de
localisation de stimuli flashés avant les saccade®nt les positions sont rapportées apres les
saccades sont indiqués par les symboles en nomnesApdaptation en augmentation et en
diminution d’amplitude, les stimuli flashés sontqes décalés dans le sens de I'adaptation.
Figure extraite de Bahcall & Kowler (1999).
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En marge de cette conclusion, plusieurs argumentig®s récemment proposent
que la localisation trans-saccadique ne dépendeimigeement de signaux de copie
efférente. En effet, les erreurs de localisatiomt spénéralement inférieures aux
modifications saccadiques induites (sauf Collinsalet 2010a). De plus, Georg &
Lappe (2009) montrent que des cibles qui sont dlasiplus de 1000 ms avant le début
des saccade peuvent étre mal localisées. Or & orent@ussi précoce avant le début
d’'une saccade, aucun processus pré-saccadiquecosti comme étant déja actif.
Quel(s) autre(s) facteur(s) pourrai(en)t expligces erreurs de localisation ? Collins
et al. (2007) ont montré que les erreurs de loatidis présentent des caractéristiques
similaires avec les champs d’adaptation. Ces asifgoposent alors que les propriétés
métriques de la saccade qui serait programméerentidn du stimulus a localiser,

mais qui ne serait pas exécutée, pourrait influelackcalisation de ce stimulus.

Pour conclure, les signaux de copie efférente mogé dans la programmation de
séquences de saccades et dans le déplacementcpadigae de I'attention sont codés en
amont du site d’adaptation. A l'inverse, les erseperceptives trans-saccadiques suivant des
modifications adaptatives suggérent que le sigrealcdpie efférente impliqué dans la
localisation perceptive code pour le mouvement adiqoe réel et non pour le mouvement
désiré. Ceci signifie alors que cette copie effir@mgagée dans les processus de localisation
est codée en aval du site d’adaptation. Ces résuttgpliquent quedes signaux de copie
efférente sont codés a différents niveaux de la tnaformation sensori-motrice
permettant la production d’une saccadgSommer & Wurtz, 2008t ces copies efférentes

sont engageées dans des processus différents.

En accord avec Sommer & Wurtz (2008), il semble qudes copies efférentes so
obtenues a différents niveaux de la chaine de trafismation sensori-motrice. Ainsi le
codage de la copie efférente nécessaire a la progmaation de séquences de saccades

au déplacement pré-saccadique de [lattention prendit place en aval du sitg

d’adaptation en diminution d’amplitude. A l'inverse, le signal de copie efférentg

impligué dans la perception visuelle trans-saccadige serait codé en amont de
mécanismes d’adaptation en augmentation et en dimiion d’amplitude des saccades

réactives et volontaires.
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G. Le site d'adaptation en diminution d’amplitudies saccades réactives est a
un niveau moteur

L’adaptation saccadique résulte en une modificatiten la commande motrice des
saccades dirigées vers une cible. Ces changeméapsatifs peuvent se mettre en place a
différents niveaux de la chaine de transformatemseri-motrice. Si cette adaptation affecte
des étapes de traitement de l'information senderialors les représentations visuelles de
I'espace seraient modifiées et cette modificatiedespace résulterait en une modification de
la taille des saccades. A l'inverse si 'adaptaiioplique des étapes plutét tardives, motrices,
on devrait s’'attendre a ce que les changementstsndaient spécifiques des mouvements
saccadiques et/ou des mécanismes d’orientatiorghrd. La dichotomie entre modifications
sensorielles et motrices utilisée ici s'appuie e8skement sur I'organisation du systeme
saccadique, pour lequel les informations visuedlest traitées a un niveau essentiellement
cortical alors que la préparation motrice a liepaatir du colliculus supérieur jusqu’aux
motoneurones. Dans cette partie, nous allons pesks études de transfert a différentes
fonctions motrices dont le principal objectif étaié tester le niveau fonctionnel auquel

'adaptation en diminution d’amplitude des saccadestives se met en place.

1. Transfert d’adaptation a d’autres effecteurs

Lorsque I'on souhaite saisir un objet, nos yeuxt\ggméralement se diriger vers cet objet
d’'intérét afin de guider notre mouvement. Toutefsid’adaptation saccadique induit des
modifications des représentations de l'espace lkisalers ces modifications pourraient
entrainer des changements de nos mouvements dDifféasentes études montrent qu’apres
adaptation en diminution d’amplitude de saccadestiées, les mouvements de pointage
effectué dans une condition de fixation oculairespat pas (Cotti, Guillaume, Alahyane,
Pelisson, & Vercher, 2007; Hernandez et al., 2@Bpeu (de Graaf, Pelisson, Prablanc, &
Goffart, 1995; Kroller, de Graaf, Prablanc, & Pstis, 1999) modifiés. Ceci implique donc
gue l'adaptation saccadique n’a pas induit de natibns dans les étapes de représentation
de la cible, permettant ainsi la production de nepoents du bras précis. Par contre, lorsqu’au
cours de la phase d’adaptation ou en post-adaptdi® saccades sont couplées a des
mouvements de pointage, alors ces derniers prégentes changements associés a
'adaptation (Bekkering, Abrams, & Pratt, 1995; Bou& Morrone, 2007; Cotti, Vercher, &
Guillaume, 2011; Kroller et al., 1999). Ces changeta d’amplitude du pointage qui sont
dans la méme direction que le changement d’amglitles saccades pourraient simplement

étre dus au couplage entre I'ceil et la main et pas a une adaptation qui prend place a un
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niveau sensoriel. Pour veérifier cette suppositotti et al. (2011) ont demandé a leurs sujets
de pointer sans voir leur main vers une cible dgsparait au début de la saccade. Dans cette
condition, comme les sujets ne voient ni leur mainJa cible, les seules informations
disponibles sur la saccade qui vient d’étre predattqui pourraient modifier le mouvement
du bras sont les signaux extra-rétiniens et plusicoéierement la copie efférente de la
saccade. Vu que les mouvements du bras sont meddiés la méme direction bien que dans
une moindre mesure que les saccades (Figure 2t ,aopie efférente serait obtenue en aval

du site d’adaptation des saccades réactives.

La plupart des expériences d’adaptation ont étésé&s sans mouvement de téte, grace a
l'utilisation de mentonniére ou de systémes de extign tout aussi divers gu’imaginatifs.
Cependant dans des conditions naturelles, nousag#s notre regard en combinant
fregquemment mouvements de téte et mouvements des A@n de savoir si 'adaptation des
saccades reactives prend place a un niveau pkriébgel ou moteur, il est possible de tester
le transfert d’adaptation aux mouvements de la. tBtea été montré que I'adaptation
saccadique induite en condition téte fixe ne trmespas aux mouvements de téte, lorsque ces
derniers sont produits non pas pour orienter leangkgnais afin de « pointer » dans une
direction, que ce soit vers une cible flashée ouéponse a une indication verbale (Kroller,
Pelisson, & Prablanc, 1996). Ce premier résultahtmoque l'adaptation saccadique est
spécifiqgue de l'effecteur et que les modificatiguiastiques prendraient place a un niveau
plutét moteur. Par contre, 'adaptation saccadigdeite alors que la téte est fixe modifie les
mouvements de téte lorsque ceux-ci sont coupléssantbuvements des yeux et que ces
déplacements de téte jouent un réle d’orientatiomegdjard (Phillips, Fuchs, Ling, Iwamoto,

& Votaw, 1997). Ceci impliqgue donc que l'adaptatiprendrait place a un niveau ou les
commandes des yeux et de la téte pour orienteggard ne sont pas encore séparées. De
surcroit, chez 'lhomme comme chez le singe, I'aakiqt du regard en condition téte libre est
associée a des modifications a la fois des mouvenuentéte et des mouvements des yeux
(Cecala & Freedman, 2008; Cecala & Freedman, 2@X).études montrent que I'adaptation
du regard prend place a un niveau plutét moteuta@ommande du regard n’est pas encore

séparée en une commande oculomotrice et une conencaptialomotrice.
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Figure 24 : Gain de saccades réactives (A) et de mv@ments de pointages (B) pour un

sujet.

Les mouvements de pointage en absence de visitanndain (B) sont couplés a la production
d’'une saccade réactive afin de tester si la cdpéeemte de la saccade influence le pointage.
RS : Reactive saccade HPM : Hand Pointing Movement Pre :Pre-adaptation— Post :
Post-adaptation— Adapt : Adaptation— HPM/RS : Reactive Saccade accompanying Hand
Pointing Movement.

Figure extraite de Cotti et al. (2011).
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En résumé, 'adaptation des saccades réactiveammsfdre pas aux mouvements du bras,
mais pourrait induire des modifications des mouv@sele pointage grace au couplage ceil-
main. Cette adaptation ne prendrait alors pas f@aa@veau des étapes de représentations de
cible communes aux deux effecteurs mais plutdt aiveau spécifique des saccades. Comme
cette adaptation peut aussi modifier les mouvemdetdéte permettant I'orientation du
regard, elle aurait lieu a un niveau ou les comraarl regard ne sont pas encore découplées
en commande pour les yeux et commande pour laltéteolliculus supérieur est impliqué
dans l'orientation du regard et pourrait alors éure acteur important de l'adaptation

saccadique.

2. Transfert d’adaptation entre modalités sensites

La plupart des saccades que nous produisons gaydedi vers des cibles visuelles. Mais
lorsqu’un chien aboie sur notre passage ou loregue nous brdlons en sortant un gateau du
four, nous allons déplacer notre regard vers cesubtauditifs ou somesthésiques. Si
'adaptation saccadique prend place a un niveasosih, ceci implique qu’elle est spécifique
de la modalité sensorielle. Alors, en adaptantsdesades visuelles on ne devrait pas mettre
en évidence de modifications de saccades prodgiteése a des modalités sensorielles
différentes (saccades tactiles, visuelles...). Inrsment, si la plasticité oculomotrice prend
place a un niveau moteur, alors elle devrait tenesfglobalement aux saccades ayant le
méme vecteur moteur, quelle que soit la modalidsagelle qui a permis leur déclenchement.
Deux études ont montré que suite a une adaptaticaccades visuelles, le gain de saccades
dirigées vers des stimuli auditifs est modifié (sl et al., 2010a; Frens & van Opstal, 1994).
De méme dans notre laboratoire, Valérie Gaveauapgtddles saccades visuelles et mis en
évidence un transfert total de cette adaptatioresa shccades déclenchées par stimulation
tactile (Figure 25 — Gaveau, Panouilleres, Brozzdiquizar C., & Farne, 2010).

Ces résultats de transfert d’adaptation entre sascdirigées vers des stimuli de modalité
sensorielle différente nous permettent de propgser’adaptation saccadique se développe a

un niveau multimodal et/ou a un niveau moteur.

3. Transfert d’adaptation entre les catégoriessdecades

Comme indiqué dans la partie sur les saccadesimsjlée cortex pariétal postérieur est
plus spécifiquement impliqué dans la productionsdecades réactives alors que le cortex

frontal joue un réle plus important dans la génénatle saccades volontaires.
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PRE-ADAPTATION POST-ADAPTATION
Saccade visuelle Saccade visuelle

ADAPTATION VISUELLE

Saccade tactile Saccade tactile

Figure 25: Adaptation de saccades visuellement-giées et transfert a des saccades

tactiles.
Les points rouges et les fleches rouges reprégetdsncibles visuelles et les saccades

visuellement guidées. Les fleches vertes indigiensaccades dirigées vers une stimulation
tactile (éclair). Les fleches noires arrondies maliéent les sauts de cibles visuelles pendant
I'adaptation.

Figure modifiée de Gaveau et al., (2010).
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Par contre, au niveau du tronc cérébral et du t=rves aires décrites sont communes aux
différents types de saccades. Adapter les sacchual®s catégorie et tester le transfert de cette
adaptation a l'autre catégorie peut permettre d@eisai I'adaptation saccadique prend place
au niveau de structures communes ou spécifiques aleux catégories, et donc a un niveau
plutét sensoriel ou moteur.

La premiére étude qui a testé si I'adaptation dxdatégories de saccades reposait sur un
seul et méme mécanisme a induit des modificatiensadcades volontaires produites grace a
un protocole ddverlapavec délai et testé I'effet de cette adaptationdss saccades réactives
(Erkelens & Hulleman, 1993). Les auteurs rapportemtfaible transfert d’adaptation des
saccades volontaires aux réactives, de I'ordre086. Plus tard, Deubel (1995b) a montré que
'adaptation de saccades réactives transféere pegaacades volontaires d’exploration et aux
saccades meémorisées. Inversement, lorsque lesdsaccemlontaires d’exploration sont
adaptées, les saccades réactives ne sont qudlgamiet modifiees. Hopp & Fuchs (2002)
ont en plus mis en évidence que l'adaptation deashes réactives transfere completement
aux saccades expresses et inversement. Ceci indigue que l'adaptation des saccades
réactives et des saccades expresses fait appedubatrat commun. La derniére étude en date
ayant testé le transfert d’adaptation entre difféee catégories de saccades a mis en évidence
gue I'adaptation de saccades réactives, de saceapessses et de saccades produites dans un
protocole doverlapavec délai transfére fortement aux saccades mgéssri(Hopp & Fuchs,
2010). Inversement, I'adaptation de saccades mééewine transfere que partiellement aux
saccades réactives, aux saccades expresses eb@ades produites grace au protocole
d’overlapavec délai. Les auteurs proposent alors que ltatlap repose sur un site commun
pour les saccades réactives, expresses, aveetéi@morisées et sur un site spécifique pour
les saccades mémorisées.

Plusieurs autres études ont également montré témde d’un transfert partiel entre les
catégories de saccades (Alahyane et al.,, 2007in€dll Dore-Mazars, 2006; Cotti et al.,
2007; Fujita et al., 2002; Zimmermann & Lappe, 20@oncernant les saccades réactives et
les saccades volontaires d’exploration, les paiteie transfert mis en évidence sont
généralement asymeétriques (Alahyane et al., 200lin€ & Dore-Mazars, 2006; Cotti et al.,
2007; Zimmermann & Lappe, 2009). En effet, 'ad#iptades saccades volontaires transfere
fortement aux saccades réactives (entre 75 et ¥éh des études, sauf Zimmermann &
Lappe, 2009 qui rapportent un transfert de seulerd8fo) alors que les modifications
adaptatives des saccades réactives influent fadrersur le gain des saccades volontaires

(entre 12 et 57%). Le fort transfert de I'adaptattes saccades d’exploration aux saccades

94



CADRE ET CONCEPTS : Les mécanismes d’adaptationastique

réactives suggere dl’existe une structure commune pour l'adaptation @ ces deux
catégories de saccade€ette structure commune pourrait étre situéeinaean du colliculus
supérieur ou dans les régions du tronc cérébrgesten aval de celui-ci. Par contre, le faible
transfert d’adaptation des saccades réactives aogades volontaires laisse penser que
'adaptation des saccades réactives pourrait impliger un site d’adaptation spécifique.
Comme tout au long de cette partie nous avons miswdence que l'adaptation en
diminution d’amplitude des saccades réactives prglagde a un niveau moteur, ce site

spécifique est probablement proche de la sortigiceot

L'adaptation en diminution d’amplitude des saccadesréactives prend place a u

niveau moteur de la chaine de transformation sensemotrice car :
- Elle n’affecte pas les représentations visuelles monunes aux saccades et a
pointage
Elle transfere aux mouvements de téte nécessaire$arientation du regard et aux
saccades induites par d’autres modalités sensoriefl (auditives, tactiles...)
Elle transfere totalement aux saccades expresses
Elle transfere faiblement aux saccades volontairealors que I'adaptation des

saccades volontaires transfere fortement aux sacoesiréactives

[ll. L'adaptation des saccades volontaires

L’adaptation des saccades réactives est étudiégsdplusieurs années alors que I'étude
des propriétés adaptatives des saccades volontdaedébuté que récemment. Ceci peut
srement s’expliquer par le fait que I'existencentiecanismes adaptatifs différents pour les
deux catégories de saccade n'était pas forcémtartdaie.A contrariq diverses études ont
montré que l'adaptation des saccades volontairepatiellement différente de celle des
saccades réactives. Dans cette partie, nous atlémslopper les particularités de cette
adaptation des saccades volontaires par rapp@adaptation des saccades réactives.

A. Adaptation de saccades volontaires et locatisatisuelle

Tester la localisation de stimuli flashés en caaditde fixation oculaire pourrait
permettre de déterminer si 'adaptation des sascadmntaires induit des modifications de
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représentations de I'espace visuel perceptif, ngrliqué dans les actions. De facon similaire
a l'adaptation des saccades réactives, Collind. 2@07a) n'ont pas montré d’erreurs de
localisation suite a une adaptation des saccadestades en condition de fixation oculaire.
Ces résultats indiquent donc que les représensaten’espace visuel perceptif ne sont pas
modifiées par 'adaptation. Cependant, ils ne p&iene pas de conclure que I'adaptation des
saccades volontaires, en plus de modifications giveau moteur (commun avec les saccades
réactives), n'induit pas de modifications de I'espavisuel impliqué dans les réponses
motrices.

Zimmermann & Lappe (2009) ont montré que I'adaptaties saccades volontaires, tout
comme celle des saccades réactives, induit desirerde localisation pour des stimuli
présentés avant une saccade et dont la positianétt@ rapportée aprés le mouvement
saccadique. Ces auteurs mettent toutefois en @edene différence intéressante dans les
erreurs de localisation entre I'adaptation des deatégories de saccades. Seuls des stimuli
flashés sont mal localisés dans le sens de l'atlaptauite a I'adaptation des saccades
réactives, alors que des stimuli flashés et desutitstationnaires sont percus déplacés dans le
sens de I'adaptation suite a 'adaptation de sascadlontaires. Il est intéressant de noter que
les stimuli flashés présentent des similitudes desccibles de saccades réactives car ils
apparaissent brusquement. Au contraire, les stigtationnaires ont des caractéristiques plus
proches de cibles de saccades volontaires, caoils présentés pendant une durée assez
longue (~1 seconde). Ces résultats de localisataors-saccadique ressemblent étrangement
aux données de transfert entre les deux catégigisaccades. Ces données impliquent alors
gue la perception de stimuli couplée avec une mcatiépendrait du type de mouvement
saccadique (réactifersus volontaire) en préparation. Comme I'adaptation dascades
réactives et celle des saccades volontaires repeseues substrats neuronaux partiellement
différents, ceci peut expliquer pourquoi les stinflalshés et les stimuli stationnaires ne sont

pas localisés de maniére identigue suite a unedacwmlontaire et a une saccade réactive.

B. L'adaptation des saccades volontaires implidge étapes sensorielles

Afin de tester si l'adaptation des saccades volmgapeut impliquer des étapes
sensorielles, Cotti et al. (2007) ont évalué Idstefde I'adaptation des saccades volontaires
sur des mouvements de pointage. Contrairement #ais ele I'adaptation des saccades
réactives, les mouvements de pointage réaliséalesehce de saccades sont modifiés aprés
adaptation des saccades volontaires. Ceci suggerd’aglaptation des saccades volontaires
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modifie les représentations internes de la cibleuelie nécessaires a la production de
mouvements du membre supérieur et de saccades.

Cette méme équipe a testé la possibilité que Itatiap des saccades volontaires
implique un niveau sensoriel en mesurant le transfadaptation des saccades volontaires
d’exploration aux anti-saccades (Cotti et al., 2068%ppelons que la programmation d’'une
anti-saccade implique I'inversion d’'un vecteur seied, dirigé vers la cible, en un vecteur
moteur, dirigé dans la direction opposée a celtie ¢Figure 26A). Ainsi, tester le transfert de
'adaptation aux anti-saccades permet de locaf@®stionnellement le site d’adaptation par
rapport au site d’'inversion spatial des anti-saesatles saccades volontaires ont été adaptées
uniguement dans une direction, et I'effet de catteptation a été testé sur des anti-saccades
dans les deux directions. Les deux hypotheses tle éride étaient les suivantes (Figure
26B). (1) Si l'adaptation des saccades volontapesnd place en amont du processus
d’inversion spatiale, seules les anti-saccadesdébEes par le méme vecteur sensoriel que la
saccade adaptée devraient étre modifiees (FiguBe—2Blypothese 1). (2) Au contraire, Si
I'adaptation des saccades volontaires est situ@wardu processus d’'inversion spatiale, alors
des modifications de gain seront mises en évidamiguement pour les anti-saccades
présentant le méme vecteur moteur que les sacaddpgees (Figure 26B — Hypothése 2).

Les résultats de cette étude montrent que lessantiades présentant le méme vecteur
sensoriel que la saccade volontaire adaptée ailesieg anti-saccades ayant le méme vecteur
moteur sont modifiées. Ceci est alors en accora évdait que I'adaptation des saccades
volontaires prend place a un niveau moteur, coomdpnt probablement au site d’adaptation
commun avec les saccades réactives, mais égalegnemt niveau sensoriel. Toutefois,
Collins, Vergilino-Perez, Delisle, & Doré-Mazars0@B) montrent que I'adaptation de
saccades volontaires transfere uniqguement auxsaotiades présentant le méme vecteur
moteur que les saccades adaptées. Ces résultat@srplus en faveur d’une adaptation des
saccades volontaires prenant place a un niveantedkanment moteur. La différence entre ces
deux études pourrait provenir du type de saccadkmtaires étudié. Cotti et al. (2009) se
sont focalisés sur la®4saccade d’exploration d’'une séquence. Toutes il@sscétaient
présentes au début de I'essai et le sujet pouffaitteer I'exploration a un rythme de son
choix. Dans le cas de l'étude de Collins et al.0@0 les saccades volontaires étaient
déclenchées grace a un protocolevdtlap et c’est la disparition de la croix de fixationiq
servait de signal de départ pour les sujets. Getae visuelle simple ainsi que les courtes
latences des saccades (~198 ms) laissent a parsdéeysaccades induites dans cette étude

pourraient étre plus proches de saccades réacivede saccades purement volontaires.
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A. PROCESSUS D’INVERSION SPATIALE DES ANTI-SACCADES
Anti-saccades vers la droite

Anti-saccades vers la gauche

sensoriel sensoriel

—e ————————
C
Ulnversion Inversionv
—— —_—
Vecteur . C. Vecteur

moteur moteur,

B. EFFET DE L’ADAPTATION DE SACCADES VERS LA DROITE SUR LES ANTI-SACCADES

Hypothése 1: Adaptation en amont Inversion Hypothése 2: Adaptation en aval Inversion
Seules les anti-saccades avec le méme vecteur Seules les anti-saccades avec le méme vecteur
sensoriel que la saccade adaptée sont modifiées moteur que la saccade adaptée sont modifiees

Vecteur
sensoriel

Vecteur
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Inversion Inversion
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Figure 26 : Processus d’'inversion spatiale impliquélans la production d’anti-saccades
(A) et hypothéses sur la localisation fonctionnellgle I'adaptation par rapport au site
d’inversion spatiale (B).
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En conclusion, les modifications des mouvementspdmtage et des anti-saccades
possédant le méme vecteur sensoriel que la saadafgée permettent de conclure que
'adaptation des saccades volontaires implique iveau sensoriel de la transformation
sensori-motrice. L’adaptation des saccades vol@m#ainduit donc des modifications des
représentations visuelles lorsque ces représemsationt nécessaires a une action mais pas
des modifications de I'espace perceptif (voir gaii. de cette section sur I'adaptation des
saccades volontaires). Ces résultats sont en aagela théorie sur la dissociation entre la
« vision pour la perception » et la « vision poaction » (Milner & Goodale, 1995) car la
« vision pour la perception » ne serait pas affepir les processus d’adaptation des saccades

volontaires, alors que la « vision pour I'actiotesserait.

C. Des différences au sein de la catégorie daesdas volontaires ?

Une multitude de saccades a été classée dansélgodat des saccades volontaires : les
saccades d’exploration, les saccades mémorisé&eaniiesaccades... On peut se demander si
'adaptation de toutes ces saccades repose susulEdrats neuronaux communs ou, au
contraire, sur des substrats spécifigues de chaqus-catégorie. Prenons lI'exemple des
saccades méemorisées. Hopp & Fuchs (2010) montreatl'gdaptation de ces saccades
transfere totalement aux saccades produites graoe arotocole ddverlap avec délai.
Inversement, I'adaptation des saccades produitiesega un protocole overlap ne transfere
gue partiellement aux saccades mémorisées. Fujish €2002) mettent aussi en évidence
I'existence d’'un transfert partiel entre saccade®ntaires produites grace a un protocole
d’overlap avec deélai et saccades mémorisées. Deubel (195kjalement montré que
'adaptation de saccades d’exploration transferéigdl@ment aux saccades mémorisées. Ces
données impliquent donc que l'adaptation des sa&scatkmorisées nécessite une structure
spécifique a leur sous-catégorie. Les études ciigs2demment ainsi qu’une autre (Deubel,
1999) ont montré un transfert plus ou moins paeigre les sous-catégories de saccades
volontaires. Ceci implique donc que l'adaptation séeEcades volontaires met en jeu des
structures spécifiques a chaque sous-catégorie.

Les saccades que nous avons étudiées jusqu’a petsdrdes saccades dont la cible est
un nouvel objet et que nous appellerons dans la sl@ ce paragraphe des saccades entre-
objets. Mais, lorsque nous lisons un bon romanoosgle nous explorons un paysage digne
d'une carte postale, nous produisons fréquemmesitsdecades au sein d’'un méme objet

(exemple : au sein d’'un mot, d’'un ballon,...). Ceiteis-catégorie de saccades volontaires a
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éte relativement peu étudiée mais on sait que aesades sont codées comme un vecteur
moteur dépendant de la taille de I'objet et qu&le visent pas nécessairement une position
spécifiqgue au sein de l'objet (Vergilino-Perez &dfiay, 2006). Collins et al. (2007b) ont
étudié I'adaptation de la®2accade d’'une séquence, lorsque celle-ci est ppeoentre deux
objets (saccade entre-objets) ou au sein d’'un nabjye. Alors que le paradigme de double-
saut de cible induit des modifications significaBvde gain pour les saccades entre-objets,
aucun changement n’est mis en évidence pour leades au sein d’'un méme objet. De plus,
lorsque des saccades entre-objet sont adaptésadaptation ne transfére pas aux saccades
au sein d'un méme objet. L'absence de transfedaptation des saccades entre-objets aux
saccades au sein d'un objet suggere que des miesnisomplétement différents seraient
impliqués dans l'adaptation de ces saccades. Réeammn protocole a permis d’induire
'adaptation de saccades au sein d’un objet enfiaatlinon pas la position mais la taille de
I'objet en cours de saccade (Lavergne, VergilinkePeCollins, & Dore-Mazars, 2010). La
mise en place de cette adaptation et sa rétertintrtr®s semblables aux changements induits
pour des saccades entre-objets grace au paradigmblctlaughlin (1967). Ainsi, les
changements induits pour les saccades au seinotbj@h sont bien dus a un phénomene de
plasticité oculomotrice. Ces deux derniéres étumedgirment I'hypothese que l'adaptation

des saccades volontaires est spécifique de lacstagerie de saccades.

D. Ce qu’on ne sait pas encore sur I'adaptatiensdecades volontaires

L’'adaptation des saccades volontaires présente que®l points communs avec
'adaptation des saccades réactives. En effet,deesx adaptations ont le méme décours
temporel (Alahyane et al., 2007), elles sont orgges en champ d’adaptation (Collins et al.,
2007a; Schnier et al.,, 2010) et ont le méme effetls déplacement pré-saccadique de
I'attention (Collins & Dore-Mazars, 2006 ; Dore-Mag & Collins, 2005). Pourtant comme
I'étude de I'adaptation des saccades volontairascommencé que récemment, plusieurs de
ces caractéristiques restent encore a détermiaeexXemple, une seule étude a testé les effets
de cette adaptation sur les propriétés dynamigessaccades, et n'a pas révélé de différence
avec l'adaptation des saccades réactives (Alahgaak, 2007). Mais au vu des résultats trés
controversés sur ce sujet concernant l'adaptaties daccades reéactives, il semble
indispensable de mener au moins une autre étudevpofier cette conclusion. On ne connait

pas non plus les caractéristiques visuelles etaestips du signal visuel post-saccadique qui
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permet d’induire I'adaptation des saccades voloegaiCe dernier aspect sera abordé dans la
partie expérimentale (chapitre 1.).

Il serait également intéressant de savoir si I'tatagn des saccades volontaires peut étre
retenue aussi longtemps que celle des saccaddw@éd® jours) ou si au contraire, comme
elles sont plus fréquentes dans notre quotidides elont étre désadaptées dans un laps de
temps tres court. Dans un méme ordre d’idée, disetéressant de tester si ces mécanismes
plastiques reposent également sur des procesdaetampides. Nous ne savons pas non plus
si I'adaptation des saccades volontaires peut diipede facteur contextuel, si elle peut
transférer aux mouvements de la téte ou si ellimfu@er des saccades induites par une autre
modalité sensorielle. Comme nous venons de l'aboddms le paragraphe précédent,
l'adaptation des saccades volontaires est spéeifide la sous-catégorie adaptée. Cette
spécificité suggére l'existence de substrats neunordifférents pour ces divers types de
saccades qu'il pourrait étre intéressant d’étudier.

Enfin, nous ne savons pas si le signal de cop@egife utilisée pour la programmation de
séquences de saccades est codé en amont ou eduagite d’adaptation des saccades

volontaires ; cette question sera abordée darartee gxpérimentale (chapitre V.).

L’'adaptation des saccades volontaires differe de lbe des saccades réactives car el
prend place a un niveau sensoriel et moteur de laansformation sensori-motrice, alors
gue l'adaptation des saccades réactives semble npiiguer qu’'une modification

motrice.

L’'adaptation des saccades volontaires est spécifigude la sous-catégorie adapté

(d’exploration, mémorisées, ...), suggérant l'existame de substrats neuronau

partiellement différents.
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Figure 27 : Différences de vitesse lors de la migm place de I'adaptation en diminution

(A) et en augmentation d’amplitude (B).

Figure obtenue par Panouilléres et al, (donnéegpunblées).
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IV. L’'adaptation en augmentation d’'amplitude

A. La mise en mise en place de I'adaptation emengation d’amplitude

La différence la plus nette entre 'adaptation adague en augmentation et en diminution
d’amplitude est une cinétique beaucoup plus lenge I'ddaptation en augmentation
d’amplitude (Figure 27 — Alahyane & Pelisson, 200&ubel et al., 1986; Kojima et al.,
2004; Miller et al., 1981; Noto et al., 1999; Radon et al., 2003; Semmlow et al., 1989;
Straube & Deubel, 1995; Straube et al., 1997; Zimma@n & Lappe, 2009... Voir comme
contre-exemple Albano, 1996). La conséquence |legdpicette différence de vitesse est un
niveau d’'adaptation atteint a la fin du protocodméralement inférieur a celui atteint lors de
'adaptation en diminution d’amplitude avec le ménwnbre d'essais (Figure 27). Chez le
singe, les changements de gain induits en diminudiamplitude sont mieux retenus apres
24h que les changements en augmentation d’ampl{fdo® et al., 1999). Cette information
renforce l'idée que ces deux types d’adaptationt sdifferents. Dans des conditions
naturelles, I'imprécision saccadique peut étre @ésoa une faiblesse des muscles extra-
oculaires ou a un dysfonctionnement des réseauxonaux, lié par exemple au
vieillissement. Ces deux types d'atteinte résultalirs en la production de saccades
hypométriques et le gain des saccades doit alcrsa@gmenté pour rétablir leur précision. Il
semble alors assez paradoxal, vu l'intérét foncbmajeur qu’elle montre, que I'adaptation
en augmentation d’amplitude soit plus difficilen@iire, moins robuste et moins bien retenue
gue l'adaptation en diminution d’amplitude. L'exqdtion la plus souvent employée pour
expliquer cette lenteur dans la mise en placeati&aptation en augmentation d’amplitude est
gue le systéme saccadique est plus tolérant vis-dev’hypométrie que de I'hypermétrie. Or
en déplacant la cible pour induire une adaptatioawgmentation d’amplitude, on augmente
simplement cette hypométrie naturelle. Le systeawealique y étant habitué, il n'y aurait
pas forcément d’'urgence a la corriger.

Semmlow et al. (1989) ont été les premiers a prpgse I'adaptation en diminution
d’amplitude et celle en augmentation impliquent dabstrats neuronaux différents. Cette
proposition repose sur l'observation de patrongédihts de généralisation spatiale de
'adaptation pour les deux types d’adaptation. €étuide précurseur a ensuite été suivie par
de nombreuses autres qui ont apporté de nouveguxants en faveur de cette séparation
des mécanismes de plasticité en augmentationdih@nution d’amplitude.
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B. Quelques spécificités de I'adaptation en audgatem d’amplitude

Dans cette partie, nous allons aborder deux pé#atités de I'adaptation en augmentation
d’amplitude. Celles-ci ne nous permettent pas dimf le niveau fonctionnel auquel cette
adaptation prend place mais confirment que cettéptation et 'adaptation en diminution
d’amplitude sont des mécanismes différents. Leseauspécificités qui nous donnent des
indications fonctionnelles sur le niveau auquelecptasticité oculomotrice pourrait se mettre
en place seront décrites dans la partie C.

Nous avons indiqué précédemment qu'il est possbfeluire simultanément, pour des
saccades de méme direction et méme amplitude,dapadion en augmentation d’amplitude
et en diminution d’amplitude pour deux positionsticales des yeux différente (Alahyane et
al., 2004). Afin de quantifier I'efficacité de cettiouble adaptation, les auteurs I'ont comparée
a deux conditions contrbles ou I'adaptation n’esidpite qu’en augmentation ou qu’en
diminution d’amplitude. Les changements résultanfadaptation en diminution d’amplitude
sont similaires lorsque cette adaptation est iedsdule ou simultanément avec I'adaptation
en augmentation d’amplitude. Par contre, les moalifbns de gain suite & une adaptation en
augmentation d’amplitude sont moindres lorsquesegllest couplée a une adaptation dans le
sens inverse. Ainsi, il existerait un conflit louggles deux types d’adaptation sont sollicités
en méme temps, avec des effets affectant quasisaxement I'adaptation en augmentation.
L’existence de ce conflit asymétrique permet degévgr que I'adaptation en augmentation
d’amplitude serait moins spécifique de la positites yeux a laquelle elle se développe que
'adaptation dans le sens inverse. Cet effet differdu facteur contextuel « position des
yeux » renforce I'’hypothese que l'adaptation enidiution d’amplitude et I'adaptation en
augmentation d’amplitude sont des mécanismes diftér

Une autre particularité de l'adaptation en augntemtad’amplitude a été mise en
évidence par Kojima et al. (2004) chez le singes @ateurs ont testé I'effet d’'une période
dans le noir apres une adaptation en augmentateonptitude et une désadaptation qui a
permis de ramener le gain des saccades a leurundedase (gain proche de ~1,0). Si la
période dans le noir est suivie par une nouvellgsisa d’adaptation en augmentation
d’amplitude, alors le gain des saccades en débutetke session est significativement
supérieur a 1,0 (Figure 28A). Par contre, si lagaer dans le noir est suivie par une session
sans saut intra-saccadique de cible alors le gas sdiccades en début de cette session

demeure proche de 1,0 (Figure 28B).
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Figure 28 : Effet d’'une période dans le noir suitea une adaptation en augmentation
d’amplitude, suivie d’'une désadaptation.

(A) : Lorsque la période dans le noir est suiviend session d’adaptation, le gain des
saccades augmente spontanée en début de ses3ioA [(Biverse, si la période dans le noir
est suivie d’'une session sans saut intra-saccadlgueble, alors le gain des saccades en
début de session reste proche du niveau atteiim €le désadaptation.

Figure extraite de Kojima et al. (2004).
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Les auteurs en concluent qu'une période dans leappés une adaptation en augmentation
d’amplitude permettrait de maintenir le systemecadijue dans deux états différents. Ainsi,
le systéme saccadique pourra alterner entre undgaiil ou un gain supérieur a 1 selon la
demande adaptative qui suivra la période dansite @e double-état du systéme saccadique
n'est pas mis en évidence suite a une adaptatiasireimution d’amplitude, indiquent que

ceci n'est possible qu’aprés une adaptation en antation d’amplitude.

C. L'adaptation en augmentation d’amplitude : adaptation sensorielle ?

En 1989, Semmlow et al. ont proposé que l'adaptain augmentation d’amplitude
impliqgue une modification de la représentation depbsition finale désirée, alors que
'adaptation en diminution d’amplitude repose plsigr un changement global du gain
saccadique. Cette hypothése avait été émise aelales patrons différents de généralisation
spatiale pour ces deux adaptations. Des eétudesitescent permis de confirmer leur
conclusion en montrant que I'adaptation en augntienta’amplitude implique effectivement

une étape sensorielle.

1. Adaptation en augmentation d’amplitude et sége principale

Straube et Deubel (1995) mettent en avant une diom du pic de vitesse et une
augmentation de durée lors d’'une adaptation en antation d’amplitude, ceci en comparant
des saccades non-adaptées et des saccades adiptfes vers des cibles de méme
excentricité (12 degrés). Cependant, puisque assadas sont d’amplitudes différentes, et
donc potentiellement de vitesses différentes, @ifgoche ne permet pas de déterminer sans
ambiguité si I'adaptation modifie la séquence ppate des saccades. A I'opposé de cette
étude, Albano & King (1989) ont comparé des sactaddaptées et non-adaptées
d’amplitudes similaires et ont montré que la ségaeprincipale n’est pas modifiée suite a
'adaptation. Toutefois I'approche la plus séduisagst celle utilisée par Ethier et al. (2008),
qui permet de contréler en plus pour le facteugtet. Dans un premier temps, ils ont adapté
des saccades en augmentation d’amplitude et, pgoague sujet, les points d’arrivée des
saccades des 480 essais de la phase d’adaptadienté&nregistrés. Les sujets revenaient
ultérieurement pour une session contréle compredgaliement 480 essais au cours desquels
les cibles étaient présentées au niveau des pbartsvées des saccades adaptées et restaient
stationnaires au cours des saccades. La présentiitelles cibles devaient alors permettre

de produire des saccades controles de méme angptjialles saccades adaptées (Figure 29).
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Figure 29 : Parametres saccadiques lors d’'une adagtion en augmentation d’amplitude
(rouge - adapt) et lors d’'une session contréle perattant la production de saccades
d’amplitudes similaires (bleu — mimic adapt).

Figure extraite d’Ethier et al. (2008a).
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Les propriétés dynamiques de ces deux types dadex@euvent alors étre comparées afin
de savoir si I'adaptation affecte la séquence pale des saccades. Les résultats de cette
comparaison montrent que ces deux types de sacoatedes séquences principales
indiscernables (Figure 29), ce qui permet de coachjue l'adaptation en augmentation
d’amplitude ne modifie pas les propriétés dynansoies saccades.

Dans cette étude, les auteurs proposent que lafitaptsaccadique puisse reposer sur
deux mécanismes : soit une modification du feedbatkrne qui devrait résulter en des
modifications de la saccade en cours d’exécutibddec de ses propriétés dynamiques), soit
une modification de représentation de la cible, gei devrait pas étre associée a des
changements des propriétés dynamiques des sacthmesimulation de ces deux hypothéses
et une comparaison avec les propriétés dynamidgotesiwes dans cette étude suggerent que
'adaptation en augmentation d’amplitude reposesait un processus de modifications de
représentation visuelle de la cible saccadique salgue [|'adaptation en diminution

d’amplitude dépendrait plutdt de modifications dadale interne.

2. Adaptation en augmentation d’amplitude et lisedion visuelle

Nous avons indiqué précédemment que l'adaptatiodiminution d’amplitude n’induit
pas de décalage des réponses de localisation d&s diashées, quand cette tache de
localisation se fait pendant une fixation oculgiweir Figure 22A). Toutefois, lorsque cette
méme tache de localisation est effectuée apresataapen augmentation d’amplitude, les
cibles sont percues comme étant décalées en dmesdi I'adaptation (Figure 30A — Moidell
& Bedell, 1988 ; Schnier et al., 2010 ; Zimmerma&nLappe, 2010). Contrairement a
'adaptation en diminution d’amplitude, 'adaptatien augmentation d’amplitude induit donc
des modifications a un niveau sensoriel. De plugjsnavons exposé précédemment que
'adaptation de saccades volontaires impligue depes sensorielles mais qui affectent
uniguement les représentations de I'espace viséegsaires a une action. L'adaptation en
augmentation d’amplitude serait un cas de figureoen different car on aurait des
modifications des représentations de I'espace Vigaeptif pur, c’est-a-dire de I'espace

visuel non nécessaire a une action.

108



CADRE ET CONCEPTS : Les mécanismes d’adaptatioosshiqgue

/‘Agajgtatlo |§ e L |

Deviation from baseline [deg]

| 1 ] Il
I I

T T
0 200 400 600 800 1000
Trial Number

|
—

Figure 30 : Adaptation en augmentation d’amplitudeet localisation de cibles pendant
des essais de fixation.

L’adaptation en augmentation d’amplitude induit desdifications de la perception de
'espace visuelle (tache de localisation avec lesixyfixes). Les traits en pointillés
représentent les modifications adaptatives desadascalors que les traits pleins matérialisent
les réponses a la localisation de cibles flashées.

Figure extraite de Zimmermann & Lappe (2010).
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Schnier et al. (2010) montrent I'existence d’ersede localisations lorsque cette tache est
couplée a la réalisation d’une saccade. Comme méviglence par Collins et al. (2007a) suite
a I'adaptation en diminution d’amplitude de saccadelontaires, cette erreur de localisation
est encore plus importante lorsque la cible déplaeste allumée aprés la saccade que
lorsqu’elle est éteinte au cours de la saccadedBesées suggerent qu’en présence d’indice
visuel, tel que la cible saccadique déplacée, reysEme perceptif pourrait s’appuyer sur cet
élément afin de déterminer la position d'une ciblcaliser. En absence d’indice visuel, la
localisation de cibles flashées pourrait s’aidey idéormations relatives a la saccade, telle que
la copie efféerente. Comme pour I'adaptation en dution d’amplitude, la copie efférente
utilisée pour la localisation de cible aprés ad#miaen augmentation d’amplitude ne code
pas pour le déplacement réel de la saccade maispowéplacement désiré.

3. Transfert d’adaptation en augmentation d’aryale au pointage

De facon similaire a I'adaptation en diminutionrdjalitude, les mouvements de pointage
couplés a des saccades sont affectés par I'adap&ti augmentation d’amplitude (Bruno &
Morrone, 2007). Les changements de pointage obselaés cette étude pourraient étre dus
au couplage entre I'eeil et la main, plus qu'a Uetale 'adaptation sur des représentations
sensorielles communes aux deux effecteurs. Posoder entre ces deux possibilités, une
étude a testé le transfert d’adaptation au pointagend ce dernier est ou non couplé a des
mouvements oculaires. Aprés une adaptation en augtien d’amplitude, le gain des
mouvements du bras non-couplés a des saccadesgesemté significativement par rapport
aux performances avant adaptation (Hernandez, 20fl8). Ainsi, ces résultats montrent que
'adaptation en augmentation d’amplitude impliqe®, plus des modifications de I'espace
perceptif pur, des modifications de I'espace viswessaire a la production de saccades et de

mouvements du membre supérieur.

Afin de confirmer que I'adaptation en augmentationd’amplitude prend place a un
niveau sensoriel, nous avons testé dans la partiep@rimentale le transfert d’adaptation
de ces saccades aux anti-saccades (chapitre IV.).tike de comparaison, nous avons
également évalué I'effet de I'adaptation en diminubn d’amplitude de saccades réactives

sur les anti-saccades.
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D. Ce qu’on ne sait pas encore sur I'adaptatioraegmentation d’amplitude

Au-dela des multiples différences entre I'adaptaten augmentation d’amplitude et
'adaptation en diminution d’amplitude, ces deuxcardismes possedent également quelques
points communs. Effectivement, ils présentent tewsx des champs d’adaptation, bien que
de forme légérement différente. L'adaptation en naemation d’amplitude dépend du
contexte dans lequel elle se développe et repoakergégnt sur un processus lent et un
processus rapide (Ethier et al., 2008b). Chezigesiil a été montré que cette adaptation était
compensée lors de la programmation de séquencescdades (Tanaka, 2003), suggérant que
cette adaptation se met en place en amont duesiteple efférente.

Les domaines de I'adaptation en augmentation dimndagl qui n‘ont pas encore été
explorés sont nombreux, et comprennent les carstif@es du signal d’erreur induisant cette
adaptation, I'effet de cette adaptation sur le a@épient pré-saccadique de I'attention, I'effet
chez 'homme de cette adaptation sur les séquedeesaccades, le transfert de cette
adaptation aux mouvements de téte et aux saccawesites dans d’autres modalités
sensorielles, a d'autres catégories de saccade.s IBgartie expérimentale, nous aborderons

certaines de ces inconnues.

Le fait que I'adaptation en augmentation d’amplitude se développe plus lenteme

et qu’elle soit moins bien retenue que l'adaptatioren diminution d’amplitude est la

différence qui revient le plus souvent dans la liirature. Cette différence ne serait pas

uniquement liée au fait que le systéme saccadiquesteplus tolérant vis-a-vis de
’hypométrie mais pourrait également s’expliquer pa des mécanismes différents pou
ces deux types d’adaptation. En particulier, 'adapation en augmentation d’amplitude
implique des modifications des représentations spates nécessaires a la production o

mouvements et des représentations spatiales nécéssm a la perception pure (sans

action), ce qui n’est pas le cas de I'adaptation ediminution d’amplitude.
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L’adaptation saccadique et ses substrats neuronaux

Dans la partie précédente, nous avons décrit denfég plus détaillée possible les
propriétés de différents mécanismes de plasticgtdomotrice permettant de maintenir la
précision des saccades. Nous allons désormaisimiguesser aux substrats neuronaux sous-
jacents a ces mécanismes de plasticité. Les éamtegrnant les aires cérébrales impliquées
dans l'adaptation se sont quasi-exclusivement if&@@d sur I'adaptation en diminution
d’amplitude des saccades réactives. Ainsi, la majdes données fournies dans cette section
concernent les aires du systeme nerveux centrdigu@es dans cette adaptation. Lorsqu'il
sera question « d'adaptation saccadique » sans daduprécision, cette appellation sous-
entendra I'adaptation en diminution d’amplitude descades réactives. Nous aborderons
également les études qui se sont intéresséesapianbn en augmentation d’amplitude ou a
'adaptation de saccades volontaires, en indig@anohaque fois les résultats qui leur sont
propres. Nous parlerons aussi de I'unique étud&Bhfonctionnelle qui a tenté de décrire le
réseau d’aires corticales et cérébelleuses immgudans I'adaptation en diminution
d’amplitude des saccades réactives et des sacealtegaires (Gerardin, Miquée, Urquizar,
& Pelisson, en préparation). Mais, avant de renttens le vif du sujet des substrats
neuronaux de l'adaptation, voyons a partir de g les mécanismes impliqués dans la

plasticité oculomotrice sont fonctionnels.

I. A partir de quel age les mécanismes d’adaptatiosont-ils fonctionnels ?

Des études chez des enfants, des adolescents geuwhes adultes montrent que les
mécanismes d’'adaptation en diminution d’amplitude slaccades réactives sont fonctionnels
des I'age de 11 ans (Dore-Mazars, Vergilino-Petemoine, & Bucci, 2011; van der Geest,
Haselen, & Frens, 2006), voire méme de 8 ans (Saéhal., 2006a). A ce jour, aucune étude
n'a testé des enfants plus jeunes afin de savagel'a partir duquel ces mécanismes se
développent.

Une seule étude (Dore-Mazars et al., 2011) a adept@iminution d’amplitude les
saccades réactives d’adolescents (11 a 14 ans)apigisté la désadaptation de ces mémes
saccades. Cette désadaptation pourrait étre adsinail une adaptation en augmentation
d’'amplitude, car afin de se désadapter, I'amplitudless saccades réactives doit étre

progressivement ré-augmentée. Dore-Mazars et @L1j2montrent que les adolescents (11-
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14 ans) se désadaptent moins bien que de jeund#issa(@B-36 ans). Ceci peut provenir du

fait que les mécanismes d’adaptation en augmentadtamplitude de saccades réactives ne
sont pas completement matures chez ces adolestentefois, d’autres facteurs tels que la
fatigue ou la variabilité saccadique de ces enfprtssent également expliquer cette moins
bonne désadaptation. Une étude directe de I'adaptah augmentation d’amplitude pourrait

permettre de conclure entre ces deux propositions.

Au final, on ne connait que peu de choses sur keldgpement des mécanismes

d’adaptation avec I'age. Dans le cas de I'adaptaio diminution d’amplitude de saccades
réactives, ces mécanismes sont fonctionnels dee lde 8 ans. Pour les autres types

d’adaptation, les études a ce sujet sont quasitdse

Les mécanismes d’adaptation en diminution d’amplitadle sont fonctionnels chez de

enfants de 8 ans. Ces informations sont manquantpsur I'adaptation en augmentation

d’amplitude et pour I'adaptation de saccades volorires.

ll. Le cervelet, structure indispensable a la plastité oculomotrice

Le cervelet est un candidat idéal pour étre ledstéa plasticité oculomotrice. En effet, les
lobules VI-VII du vermis ainsi que le pdle caudakdoyaux fastigiaux sont impliqués dans
le contrble des saccades pendant leur exécutisnpdurraient permettre également le
maintien de la précision des saccades sur le lemget De plus, le cervelet est réputé comme
étant une structure clé dans I'adaptation motrieedififérents systemes tels que le réflexe
vestibulo-oculaire ou l'adaptation prismatique {@asger, Miles, & Zee, 1984; Martin,
Keating, Goodkin, Bastian, & Thach, 1996). Commaie détaillons ci-dessous, le cervelet

est également un acteur crucial de I'adaptationasiique.

A. Conséquences de dysfonctionnements chroniquenoporaire du cervelet

1. Etudes chez le singe

Optican & Robinson (1980) ont été les premiersstetechez le singe l'implication du
cervelet dans les mécanismes d'adaptation sac@adigans un premier temps, ils ont

procédé a une ténectomie des muscles extra-ocilaing un ceil et ont étudié I'adaptation
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saccadique en placant un patch alternativemeniosilisain puis sur I'ceil atteint. Aprés avoir
mis en évidence l'existence de modifications adaaa liées a la ténectomie chez deux
singes, ces modifications ont été étudiées apréses singes aient subi une cérébellectomie
totale. Suite a l'ablation du cervelet, ces singesduisent des saccades peu précises mais
surtout, ils ont perdu la faculté d’adapter 'artydie de leurs saccades. Ceci est la premiére
évidence que l'adaptation saccadique dépend dweleenDe plus, ces mémes auteurs ont
montré qu’une perte similaire des capacités d’atiut peut résulter d’'une Iésion partielle du
cervelet, limitée au vermis, au paravermis et aoyanx fastigiaux. Ce deuxieme résultat a
permis de définir un peu plus précisément les &iras du cervelet indispensables a
'adaptation. Des études ultérieures ont testéefefle |ésions ciblant essentiellement le
vermis oculomoteur et les noyaux fastigiaux sutdjatation saccadique.

Lésions du vermis oculomoteuDeux études ont testé les effets de Iésions du
vermis, centrées sur les lobules VI et VII, sucdmtrble et 'adaptation des saccades
(Barash et al., 1999; Takagi et al., 1998). Peted®ps apres I'opération induisant la
lésion, les singes produisent des saccades d'amelités variable d’un essai a I'autre
et en moyenne tres hypométriques. Barash et a@9j16nt noté une récupération
totale de la précision moyenne des saccades dess3apres I'opération, malgré un
maintien de la variabilité inter-essai. Concernbadaptation, ces deux études ont
testé le réle du vermis oculomoteur dans l'adaptagn diminution (Takagi et al.,
1998) et en augmentation (Barash et al., 1999) plitune. L’adaptation en
diminution d’amplitude est détériorée pendant kengier mois suivant la Iésion, mais
une récupération est mise en évidence au courdelegeme et troisieme mois pour 2
singes sur 3 (Takagi et al., 1998). A linverseadBptation en augmentation
d’amplitude est totalement abolie suite a une fésiermienne et ce méme plus d’'un
an apres l'opération (Barash et al., 1999). Pamge Ia précision moyenne des
saccades est rétablie au bout de quelques senagiréssla |ésion, Barash et al. (1999)
proposent qu’une composante adaptative lente péigsepréservée. Par contre, le
vermis oculomoteur serait indispensable dans I'edeym a court-terme (composante
rapide) et plus particulierement celle en augmeriat’amplitude. Contrairement a
'adaptation en diminution d’amplitude, aucune m@étation n’est possible pour
'adaptation en augmentation d’amplitude. Ceci oy donc que les lobules VI et
VII du vermis sont plus spécifiques de I'adaptatem augmentation d’amplitude et

non indispensables pour I'adaptation en diminutd@mplitude. Toutefois, comme les
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deux études présentées ici n‘'ont pas forcément déséterritoires identiques, une
conclusion aussi catégorique semble a ce stadeafuéde (mais voir Golla et al.,
2008 pour un résultat chez des patients en acem@cette proposition).

Lésion des noyaux fastigiaugGoldberg, Musil, Fitzgibbon, Smith, & Olson
(1993) ont montré chez un singe qu’une lésion latdailatérale des noyaux profonds
du cervelet (dont les noyaux fastigiaux) empéclagldptation induite a l'aide du
paradigme de double saut de cible. Ces donnéesrenbratinsi I'implication de ces
noyaux profonds dans I'adaptation saccadique. djeetion de muscimol (agoniste
du neurotransmetteur GABA) au niveau de la padigdale du noyau fastigial permet
d’inactiver temporairement cette zone. Aprés ursetination bilatérale de la région
fastigiale oculomotrice, les saccades bilatéralms $argement hypermétriques. Et
suite a une inactivation unilatérale, les saccgusgersives sont hypermétriques alors
gue les saccades contraversives sont hypométrigfiasde tester si I'amplitude des
saccades peut étre adaptée et ramenée a un néasalen dépit de I'inactivation du
noyau fastigial, les singes réalisaient plus deOl68ccades (Robinson, Fuchs, &
Noto, 2002). Pas ou peu de modifications d’ampétadnt mises en évidence pendant
ces 1000 saccades. Par contre, apres que l'efféingeetion de muscimol se soit
estompé, au bout d’'une période de privation visudid 8-10 heures, le gain des
saccades est diminué pour les deux singes ayaintiseltinactivation bilatérale. Ainsi,
I'inactivation des noyaux fastigiaux n'empéche padaptation de se mettre en place
car une fois I'effet du muscimol dissipé, le gagsdaccades est diminué. Par contre,
'absence de changement d’amplitude pendant laepbasces noyaux sont inactifs
indigue que l'adaptation ne peut s’exprimer quecgrda des voies de sorties
fonctionnelles du cervelet. Cette étude confirmerdée clé du cervelet dans la

plasticité oculomotrice.

Ces différentes études de lésions chez I'animalsnparmettent de proposer que

'adaptation se met en place au niveau du vermidoamteur ou en amont et qu’elle

s’exprime via des projections des noyaux fastigiaers le générateur saccadique.

2. Etudes chez 'lhomme

Les patients avec une malformation Chiari de tygdifformité congénitale affectant le

tronc cérébral et le cervelet — Salman et al., BpO6eux avec un syndrome de Williams-

Beuren (volume cérébelleux réduit par rapport ayets sains — van der Geest et al., 2006) et
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ceux avec une neurofioromatose de type 1 (maladiesamale dominante associée a une
atteinte cérébelleuse — Krab et al., 2011) ontadsptation saccadique comparable a celle de
sujets normaux. Ainsi, les structures cérébelleaieintes chez ces patients ne jouent pas de
réle dans les mécanismes de plasticité oculomotia contre, des patients avec une
dystonie myoclonique DYT11 présentent une adaptates saccades réactives en diminution
d’amplitude significativement moindre par rapportdés sujets contrdles (Hubsch et al.,
2011). La dystonie entraine un dysfonctionnemerst gienglions de la base ainsi que du
cervelet (Vidailhet, Grabli, & Roze, 2009). Comnerble des ganglions de la base dans
'adaptation saccadique est encore discuté (Abetial., 2011; MacAskill, Anderson, &
Jones, 2002), les déficits adaptatifs de ces pata@t été imputés a I'atteinte cérébelleuse.

Plusieurs autres articles ont montré que des Iésioles dégénérescences ou des
malformations du cervelet peuvent entrainer degiteefi’adaptation (Alahyane et al., 2008;
Choi, Kim, Cho, & Kim, 2008; Golla et al., 2008;r&ibe, Deubel, Ditterich, & Eggert, 2001,
Waespe & Baumgartner, 1992; Waespe & Miller-Meis$606; Xu-Wilson et al., 2009a).
Chez 'homme, cette structure joue un réle clé dassnécanismes d’adaptation saccadique.
Nous allons nous attarder plus particulieremengstques études qui ont permis de préciser
le réle du cervelet. Golla et al. (2008) ont misésdence que des patients avec des lésions
impliquant le vermis s’adaptaient moins par rapport sujets controles et par rapport a deux
patients avec des atteintes limitées aux hémisphégeébelleux. A linverse Choi et al.
(2008) ont montré que des atteintes cérébelleusas Ipsquelles le vermis était épargné
pouvaient étre associées a une plasticité oculareatiéfaillante. Ces résultats en apparence
contradictoires pourraient étre simplement dus & diférences au niveau des territoires
hémisphérique |ésés. Ainsi, I'étude de Golla et(2008) confirme I'importance du vermis
dans l'adaptation saccadique, alors que celle dei @h al. (2008) indique que les
hémispheres cérébelleux peuvent étre des actelieddptation.

Une lésion ischémique latéro-bulbaire peut étr@@és a un syndrome de Wallenberg.
Ce syndrome est un bon modéle de dysfonctionnementervelet médio-postérieur car
I'atteinte latéro-bulbaire a proximité du pédoncutérébelleux inférieur se manifeste
fonctionnellement comme une Iésion du noyau fadtigoffart & Pelisson, 1998; Helmchen,
Straube, & Buttner, 1994; Pelisson et al., 2003hiRson et al., 1993; Straube, Helmchen,
Robinson, Fuchs, & Buttner, 1994; Waespe & Baunmgayt1992; Straube, Scheuerer,
Robinson, & Eggert, 2009; Tilikete, Koene, Nighogsian, Vighetto, & Pelisson, 2006).
Comme I'implication des noyaux fastigiaux dansrescanismes de plasticité oculomotrice a

été mise en évidence chez le singe, I'étude demtatavec un syndrome de Wallenberg peut
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permettre d’avoir un accés privilégié au role de oeyaux profonds dans l'adaptation
saccadique. Malheureusement, les résultats d'dt@aptgpour ces patients sont plutdt
contradictoires (Choi et al., 2008 ; Waespe & Baartrger, 1992). Alors que I'étude de
Waespe & Baumgartner (1992) a montré que les paterec un syndrome de Wallenberg
présentent des déficits d’adaptation, celle de @hai. (2008) a montré que des patients avec
ce méme syndrome ont des capacités adaptives isanila celles de sujets contréles. Des
différences au niveau des structures lésées emdreaux études peuvent étre a l'origine ces
résultats opposeés. Ainsi, selon I'étude de WaespBa&imgartner (1992), chez 'lhomme
aussi, les noyaux fastigiaux sont impliqués daaaptation saccadique.

Pour évaluer si le cervelet est impliqué dans leserges adaptations saccadiques
(augmentatiowversusdiminution, saccades réactivesrsusvolontaires), deux études ont testé
ces meécanismes de plasticité chez des patientsdegeatteintes cérébelleuses. Golla et al.
(2008) ont montré que l'adaptation en diminutioandplitude était partiellement préservee
chez leurs patients, alors que celle en augmentdtamplitude était totalement abolie. Leurs
données montrent alors que les structures cérébelielésées chez ces patients sont
impliquées plus spécifiquement dans I'adaptatioawymentation d’amplitude que dans celle
en diminution. De plus, comme I'amplitude des sdesade ces patients diminue méme en
I'absence de saut intra-saccadique de cible, Golk. (2008) proposent que I'adaptation en
diminution d’amplitude corresponde a une fatigur-nompensée, et non un mécanisme actif.
L’étude d’Alahyane et al. (2008) s’est penchéel'sglaptation en diminution d’amplitude de
saccades réactives et de saccades volontairedeuggatients testés dans cette étude ont des
Iésions focales au niveau de territoires cérébeltéfiérents. Le patient avec une atteinte du
cervelet médian présente des déficits d’adaptatiiquement pour les saccades réactives,
alors que le patient avec une lésion plus latgraksede une adaptation limitée uniquement
pour les saccades volontaires. Cette étude esetaigre a montrer I'implication du cervelet
dans l'adaptation des saccades volontaires chemtlie. Elle est également la premiére a
mettre en évidence que des territoires cérébelldistincts sont impliqués dans les
meécanismes de plasticité des saccades réactides saccades volontaires.

Dans la partie expérimentale, nous avons évalué iéle du cervelet médio-postérieur
et des hémispheres cérébelleux dans I'adaptation @iminution d’amplitude de saccades

réactives et volontaires grace a I'étude de différds patients (chapitre I1.).

La derniere étude qui sera abordée dans cette pattisté les effets d’atteintes du cervelet

sur les processus lents et les processus rapidéaddptation saccadique (Xu-Wilson et al.,
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2009a). Les patients dans cette étude présententnatadie neurodégénérative des cellules
de Purkinje. Bien que I'adaptation induite soit wuaptation en direction, cette étude mérite
d’étre mentionnée car elle est la seule a avoituévai des atteintes du cervelet peuvent
affecter plus particulierement le processus rapdele processus lent de I'adaptation.
L’adaptation était induite en faisant sauter ldecibu cours de la saccade, orthogonalement
par rapport a son premier saut. Ainsi des saccpdemment horizontales avant adaptation
devaient acquérir au fur et a mesure des essaicam@osante verticale. Pour mettre en
evidence les processus rapides et lents de l'adaptdes auteurs ont utilisé un protocole
avec une longue période d’adaptation suivie par amegte phase de désadaptation et une
derniere période avec des essais sans erreurdlessuRappelons que le processus rapide
apprend rapidement des erreurs commises mais trgt@n les changements, alors que le
processus lent apprend lentement mais retient bepuéu cours des phases d’adaptation et
de désadaptation, des pauses de 30 secondes @t@emes tous les 60 essais environ. Le
processus rapide devrait produire une perte d’'atiaptau cours de ces différentes pauses
mais également un apprentissage rapide lors desigres expositions aux erreurs post-
saccadiques. Le processus lent devrait résistedidig@entes pauses et a la désadaptation et
devrait contribuer a maintenir I'état adapté lores dessais suivant la désadaptation.
L’adaptation des sujets sains suit exactement d&sahtes caractéristiques. L'adaptation
saccadique des patients cérébelleux est toujossiipe mais est significativement inférieure
a celle des sujets témoins (Figure 31A et Figui®).3Elle se caractérise par une absence de
modifications rapides lorsque l'erreur post-sacgadiest présente et par une absence des
pertes normalement observées lors des pauseslentiocs d’adaptation (Figure 31C). Ces
résultats impliquent que les structures cérébeadleasteintes joueraient un réle essentiel dans

le processus rapide de I'adaptation, alors quedegssus lent serait préserve.

Des lésions cérébelleuses chez 'lhomme et chezitge ont montré que le vermi
oculomoteur et les noyaux fastigiaux sont des actesuclés de I'adaptation. De plus :
- les hémisphéres cérébelleux chez 'homme seraiengjafement impliqués dans

'adaptation et des territoires cérébelleux séparéparticipent a lI'adaptation de

saccades réactives et a I'adaptation de saccadesoviaires

le vermis serait plus spécifique de I'adaptation eaugmentation d’amplitude
le cervelet serait primordial pour les processus naides de la plasticité

oculomotrice
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Figure 31 : Les processus lents et rapides de I'api@ation chez des sujets sains et des
patients cérébelleux.

(A) : Le graphe montre les positions terminalegivales des saccades primaires. Les patients
(rouge) présentent une détérioration de l'adaptata direction par rapport aux sujets
contrbles (bleu) mais celle-ci est toujours possihbrs de la désadaptation, le gain de tous
les sujets retourne au niveau pré-adapté, maiglEgessais suivants, il y a une récupération
partielle de I'adaptation. Les lignes pointilléesliguent les pauses de 30 secondes. (B):
Résumé des modifications des positions verticallesfén de I'adaptationgdapted level et

lors des essais apres désadaptation (recoveret). [é€¢: Position terminales verticales
alignées sur les débuts de blocs d’adaptation.drte ml'adaptation pendant les pauses suivie
d’'un apprentissage rapide est présente pour lesobes (bleu) mais absente pour les patients
(rouge).

Figure extraite et modifiée de Xu-Wilson et alQ@2a).
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B. Etude en stimulation magnétique transcranienne

La stimulation magnétique transcranienne (TMS)uest technique qui est utilisée depuis
plusieurs années et qui permet de décrire lesioetatentre structures cérébrales et
comportement. Le principe de cette technique estileant. Un courant est envoyé a travers
une bobine de TMS et va générer un champ magnétigderant pas plus d’'une milliseconde
(voir pour revue : Sandrini, Umilta, & Rusconi, 201Ce champ magnétique peut traverser le
scalp et le crane et induire un champ électrigdfisant pour perturber localement I'activité
neuronale au niveau des zones corticales soustggcddne bobine papillon (aussi appelé
bobine en forme de huit) de 70 mm de diamétre gimiuler une zone d’environ 1-2 cm? et
pour des tissus situés jusqu’a 2 voir 3 cm en dissda scalp. En dépit d’'une forte utilisation
dans des approches a la fois cliniques et fondatesn{voir pour revues : Pascual-Leone,
Walsh, & Rothwell, 2000; Sandrini et al., 2011),upd’études ont été réalisées sur le
mécanisme d’action de la TMS et son effet exact lsar neurones n’est toujours pas
clairement établi (Allen, Pasley, Duong, & Freem2@07). L'intérét de cette technique est
gu’elle est non-invasive et qu’elle permet ainggtddier chez 'homme la relation causale
entre le fonctionnement d’'une structure corticalareprocessus sensoriel, moteur ou cognitif
donné. La stimulation peut étre appliquée en chogue ou en train de chocs, appelé alors
TMS répétitive. Lorsqu’elle est appliquée a basgguence (<1 Hz), la stimulation répétitive
peut permettre d'induire un dysfonctionnement mimkas effets d’'une lésion focale et
réversible. En testant en cours de stimulatioruedfares la stimulation les performances d’'un
sujet dans une tache, il est possible de déterrtiimgication de la structure stimulée dans la
tache effectuée. La stimulation en choc uniquecqusiste a stimuler a différents moments de
'exécution d’'une tache permet aussi d’évaluer plication d'une structure dans une tache
donnée. Mais a l'inverse de la rTMS, elle permefpkrs de déterminer la période pendant
laquelle cette structure est impliquée.

Une seule étude a utilisé la TMS chez 'lhomme pé&tudier I'implication du cervelet
meédio-postérieur dans l'adaptation en diminutiorangplitude de saccades réactives
(Jenkinson & Miall, 2010). La stimulation était édjpive, appliquée a basse fréquence (1 Hz)
afin de perturber l'activité du cervelet médio-gwitur. Les sujets recevaient les trains de
chocs en méme temps que I'adaptation saccadigiiénétiaite grace au paradigme de double-
saut de cible. Les résultats montrent que la TM&trve au niveau du cervelet médio-
postérieur diminue les capacités adaptatives desssiguggérant que la stimulation pourrait

supprimer le fonctionnement normal du vermis ocuteur (Figure 32).
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Figure 32 : rTMS sur le cervelet médio-postérieur eson effet sur 'adaptation.

Les changements d’amplitude induits lorsque le eletvmédio-postérieur est stimulé sont
largement inférieurs (bas) a ceux mis en placebserece de stimulation (haut). La partie de
droite de la figure représente le gain de basesdggds, la partie centrale indique la mise en
place de I'adaptation. La partie de gauche moetgain des saccades en pré-adaptation et en
post-adaptation.

Pre : pré-adaptation — Post : post-adaptation.

Figure extraite et modifiée de Jenkinson & MialD{®).
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Ces données confirment ainsi I'implication du cétemédio-postérieur dans les
processus de plasticité oculomotrice. Cette étiglelaepremiére a avoir montré qu'il est
possible d'appliquer la TMS au niveau du cerveleurpinterférer avec I'adaptation
saccadique. Une étude chez les patients a pernmsodérer que I'adaptation des saccades
réactives peut impliquer les hémisphéres cérébel{@hoi et al., 2008)Dans la partie
expérimentale, nous avons testé cette hypothése ggda la TMS en choc unique
appliquée sur les hémisphéres cérébelleux pendaradaptation de saccades réactives en

augmentation et en diminution d’amplitude (chapitreVL.).

C. Etudes en imagerie

La tomographie par émission de positons (TEP) estruéthode qui permet de mesurer
I'activité métabolique d’'un organe grace aux énmissiproduites par les positons issus de la
désintégration d’'un produit radioactif injecté aealable dans la circulation sanguine. Cette
technique a été utilisée une seule fois pour étudgestructures actives lors de I'adaptation
saccadique (Desmurget M. et al., 1998; Desmurgeethal., 2000). Les sujets sont placés
dans l'appareil de TEP pendant qu'ils effectuent daccades réactives. Dans différentes
séries d'essais, des sauts intra-saccadiques de p#uvent induire une adaptation en
diminution d’amplitude ou une adaptation en augmgm d’amplitude, mais ils peuvent
également étre complétement aléatoires, pour n@noasquer de modifications adaptatives
(série contrdle). Les changements métaboliquesuléaleentre les séries d’adaptation et la
série contrdle ont mis en évidence une activatibéréssant exclusivement le cervelet médio-
postérieur (Figure 33A), démontrant clairement gette structure est active dans I'adaptation
des saccades réactives chez 'lhomme.

Une seule étude récente a utilisé I'imagerie papmaance magnétique fonctionnelle
(IRMf) pour décrypter le réseau cérébral et cétébgl impliqué dans les mécanismes
d’adaptation des saccades réactives et des saccad@staires (Gerardin et al.,, en
préparation). Dans cette étude, I'adaptation deaghes est induite avec des blocs de 12 essais
grace au paradigme de double-saut de cible maibllndéplacée est présentée 50 ms apres la
saccade. La condition de contrdle consiste a ptésda cible déplacée 500 ms aprés la
saccade. Dans les deux cas, les sujets percoegeralts de cible mais l'utilisation d’un délai
long dans la condition contrble avait pour objedgflimiter I'adaptation (Bahcall & Kowler,

2000; Fujita et al., 2002).
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A. Activation du vermis oculomoteur
pendant 'adaptation saccadique

L
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B. Activation des hémispheres cérébelleux lors d’er reurs saccadiques
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Figure 33 : Cervelet, adaptation et erreurs saccadiques.

(A) : Implication du vermis oculomoteur dans le geesus d’'adaptation saccadique.
Comparaisons entre séries d’adaptation et sérig@der(ADAPT-RAND), entre adaptation
en augmentation d’amplitude et condition statiqoeaard ADAPT-STAT), entre adaptation
en diminution d’amplitude et condition statiquebackward ADAPT-STAT) ont été
effectuées. (B): Activation des hémispheres cdiglpe lors d’erreurs saccadiques
(comparaison entre la condition saut de cible aléagt la condition sans saut).

Figures extraites de (A) : Desmurget et al. (2G8dpB) : van Broekhoven et al. (2009).
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Les analyses utilisées dans cette étiMdalt{(-Voxel Pattern Analys)sn’ont pas permis de
tester le rdle du vermis oculomoteur dans les méowms de plasticité saccadique mais
implication d’autres aires cérébelleuses a étéldde. Gerardin et al. (en préparation) ont
trouvé que les lobules ipsilatéraux VIIb-Vllla deémispheres cérébelleux sont impliqués
dans l'adaptation des deux catégories de saccd@iktte étude est donc la premiere a
clairement démontrer que le cervelet ipsilatéralrapliqué dans I'adaptation saccadique, que
ce soit des saccades réactives ou volontaires.

Une derniere étude en IRMf a cherché a détermasemires cérébrales et cérébelleuses
pouvant étre impliquées dans le traitement desuexrsaccadiques (van Broekhoven et al.,
2009). Dans ce but, les sujets ont réalisé desadascvers des cibles flashées dans deux
conditions différentes. Dans la condition sans,sautible est rallumée aprés la saccade au
niveau de sa position flashée. Dans la conditieet aaut, la cible est présentée décalée par
rapport a sa position initiale, et la direction saut varie d’'un essai a l'autre pour ne pas
induire d’adaptation. Aucune activation n'a été elée au niveau du cortex cérébral en
contrastant ces deux conditions. Par contre, varelroven et al. (2009) ont montré en
contrastant ces deux conditions une activation i@ean du vermis VIII, une activation
bilatérale au niveau des lobules VIII, IX et X aiggi’'une activation unilatérale du lobule
Vlilb des hémisphériques cérébelleux (Figure 33BY. ®nséquent, des aires cérébelleuses
situées en dehors du vermis oculomoteur sembleet jon role dans le traitement des erreurs
visuelles post-saccadiques. On remarque que legeb/IIb et VIII ont aussi été mis en
evidence par I'étude de Gerardin et al. (en préjmema suggérant que ces lobules pourraient

traiter les erreurs visuelles post-saccadiquesigu@és dans la mise en place de I'adaptation.

Alors que l'étude en TEP a permis de confirmer l'inplication du cervelet médio-

postérieur dans les processus d’adaptation saccadie, deux études en IRMf indiquent

limplication des hémisphéres cérébelleux dans I'aptation et/ou le traitement

d’erreurs visuelles post-saccadiques.

D. Etudes en électrophysiologie chez le singe

Les différentes approches présentées jusqu’a préserpermis de mettre en évidence
limportance des lobules VI et VII du vermis et lderégion caudale des noyaux fastigiaux

dans l'adaptation saccadique mais pas de définir dle précisément. A linverse,
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'enregistrement de l'activité neuronale d’une stare du systéme nerveux central lors de la

réalisation d’une tache peut permettre d’inférdblectionnement de cette aire.

1. Adaptation et activité des cellules de Pukkidiyi vermis oculomoteur

Une théorie influente sur le réle du cervelet dadaptation motrice a été originellement
décrite par David Marr (Albus, 1971; Marr, 1969ksLcellules de Purkinje recoivent des
afférences des fibres moussues et des fibres gniega Celles-ci sont responsables,
respectivement, de I'activigimple-spikeet complex-spikeu niveau des cellules de Purkinje.
Quand une erreur motrice se produit, par exemplemauvement n’atteint pas |'objet
d’'intérét, le modele propose que les fibres grinartransmettent des informations sur
'erreur produite (taille/direction de I'erreur),ngendrant une modification de lactivité
complex-spikeCette modification de I'activittomplex-spikentrainerait des changements de
la force des synapses entre les fibres paralléléssecellules de Purkinje, se traduisant par
une modification de la déchargemple-spike Cette activitésimple-spikedifférente serait
transmise au niveau du tronc cérébral ou elle prailuune altération appropriée des
commandes motrices pour réduire I'erreur motridesiBurs études ont essayé d’évaluer si ce
modele d’apprentissage moteur séduisant s’apptiquaicas de I'adaptation saccadique, en

enregistrant I'activité des cellules de Purkinje.

La premiére question qui se pose est: est-ce C¢amivité complex-spikesert
effectivement a transmettre des informations semrdur produite ? Si c’est le cas, alors on
devrait s’attendre a des modifications de cettevi&ten tout début d’adaptation, c’est-a-dire
guand l'erreur est la plus grande. A la fin de &athtion, lorsque que I'erreur post-saccadique
a été réduite, les modifications de l'activitémplex-spikedevraient s’étre estompées. Les
deux laboratoires ayant testé cette hypothése lumitiaa des résultats contradictoires. En
effet, Catz, Dicke, & Thier (2005) ont proposé detivité complex-spikene code pas le
signal d’erreur mais serait impliquée dans la §&gtion du systéme dans son état adapte. A
l'inverse, les résultats de la deuxiéme équipe #Stje & Fuchs, 2006; Soetedjo, Kojima, &
Fuchs, 2008) suggérent que l'activiémplex-spikedes cellules de Purkinje du vermis
oculomoteur indique la direction, mais pas laeaitle I'erreur entre I'ceil et la cible. D’autres
expériences semblent donc indispensables pourrowfiou infirmer la théorie de Marr-
Albus sur le role dezomplex-spikedans I'adaptation. Malgré la contradiction de $eur
résultats, ces deux équipes montrent toutefoid'goigvité complex-spikest modulée lors de
I'adaptation et qu’elle peut donc jouer un rbleessel dans la plasticité oculomotrice.
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Dans un deuxieme temps, on peut se demander 8vitasimple-spikedes cellules de
Purkinje est également modifiée lors de I'adaptatib a été montré que pour les saccades
non-adaptées, la décharge de tgmaple-spikemoyennée au niveau d’une population de
cellules de Purkinje code pour la durée des sasc@deer et al., 2000). L’amplitude d’'une
saccade étant étroitement liee a sa durée (séqueitezpale), une modulation de cette
activité simple-spikepourrait résulter en une modification de 'amplgéudes saccades. En
dépit de différences méthodologiques, deux étudmstnent que la décharge de tygimple-
spikeest modifiée en relation avec I'adaptation (Catale 2008; Kojima, Soetedjo, & Fuchs,
2010a). De plus, Catz et al. (2008) mettent en tadas différences entre I'adaptation en
augmentation et en diminution d’amplitude. En eff@brs que I'activitésimple-spikeau
niveau de la population des cellules de Purkinjmelge synchronisée avec la fin de la
saccade apres l'adaptation en augmentation d’amdplitcette synchronisation a disparue
apres adaptation en diminution d’amplitude. En m&suces données mettent en évidence que
'adaptation en augmentation et en diminution d’dtuge repose sur des modifications
plastiques différentes au niveau du cervelet. Ehdalification de I'activitésimple-spikedes
cellules de Purkinje du vermis oculomoteur semblar@priée pour induire des modifications

motrices de type adaptatives.

2. Modifications de I'activité des neurones fgistiix en lien avec I'adaptation

Les cellules de Purkinje du vermis oculomoteur esgent vers le pole caudal du noyau
fastigial. La, elles exercent une forte inhibitiGur les neurones de cette zone. Des
modifications de la décharge des neurones de lemrréigstigiale oculomotrice ont été
corrélées a des changements de 'amplitude desdes¢inaba, lwamoto, & Yoshida, 2003;
Scudder, 2002; Scudder & McGee, 2003). En effenolmbre de potentiels d’action pour les
saccades contraversives est corrélé positivemeuatlavtaille des saccades, et ceci grace a des
modifications de la fréquence et de la durée d#kharge. De plus, le moment de survenue
de la décharge pour les saccades ipsiversivegalgnéent corrélé positivement avec la taille
de ces saccades, et ce uniquement pour I'adaptticiminution d’amplitude. Comment ces
modifications des parameétres de décharge des resudm la région fastigiale oculomotrice
peuvent induire une modification de I'amplitude descades ? Les neurones fastigiaux ont
des connexions excitatrices avec les ExcitatorysBMeuron (EBN) et les Inhibitory Burst
Neuron (IBN) du générateur saccadique controlgtémasi qu’avec les neurones omnipauses
(OPN — Noda, Sugita, & Ikeda, 1990). Ainsi, une idintion du nombre de potentiels d’action
au niveau de la région fastigiale va entrainer moidre excitation des IBNs et des EBNs
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controlatéraux, générant alors des saccades cendiraws de plus petite taille (Figure 34).
Réciproguement, une augmentation du nombre de fpeled’action des neurones fastigiaux
va résulter en une augmentation de I'amplitude sheades contraversives. De plus, une
décharge plus précoce des neurones de la régibgidbes est mise en évidence lors de la
diminution d’amplitude des saccades ipsiversives. changement d’amplitude pourrait
résulter de l'action combinée des projections deéton fastigiale sur les OPNs et sur les
EBNs et IBNs. En effet la survenue précoce de kehade des neurones fastigiaux peut
réduire la durée de la pause des OPNs, reduigasitlaitaille des saccades. Et cette décharge
précoce peut avancer le début d’excitation des EBNHBNS, résultant en une excitation
précoce des motoneurones des muscles antagorpatelkeg EBNS) et en une inhibition des
motoneurones des muscles agonistes (par les IRM&).étude a testé si, comme prédit par
I'hypothese proposée ci-dessus, l'activité des |BM$ modifiee pendant I'adaptation en
diminution d’amplitude, (Figure 34 — Kojima, IwanoptRobinson, Noto, & Yoshida, 2008).
Les données de cette étude montrent que lorsquéanuglitude de saccades contraversives
diminue, la moitié des IBNs enregistrés déchargens de potentiel d’action ou ont une
décharge plus précoce. Cette modification de Fisit® et du timing de l'activité des IBN
permettrait d’augmenter l'activité des motoneuror@gagonistes et ainsi d’induire des

diminutions d’amplitude des saccades.

Les activités complex-spike et simple-spike des cellules de Purkinje du vermis

oculomoteur sont modifiées en lien avec I'adaptatio Au niveau du noyau fastigial, leg

changements de décharge des neurones conduirait amodifications d’amplitude des

saccades par le biais des projections de ces neuesnsur le générateur du trong
cérebral.
Quelgques études ont montré des différences au nivedes types de modifications ds

décharge entre l'adaptation en augmentation d’amptude et celle en diminution,

suggérant des mécanismes neuronaux différents.

Dans cette partie, nous avons mis en évidence gueetvelet est indispensable a
'adaptation saccadique. Cette conclusion n’exphg pour autant que d’autres structures du
réseau oculomoteur puissent jouer un role dansm@&sanismes adaptatifs. Ainsi, dans les
deux parties suivantes, nous ferons le tour dedesétuqui ont cherché limplication de

structures extra-cérébelleuses dans cette plasticitlomotrice.
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Figure 34 : Schéma du circuit tronc cérébral-cervadt illustrant comment un changement
des sorties cérébelleuses pourrait induire une dimution adaptative de I'amplitude des
saccades gauches.

EBN : Excitatory Burst Neuron- FOR : Fastigial Oculomotor Regior IBN : Inhibitory

Burst Neuron—LLBN : Long-Lead Burst Neuror MN : Motoneuron— NRTP : Nucleus
Reticularis Tegmenti Pontiss OPN :Omnipause Neuror OMV : Oculomotor Vermis- SC :
Superior Colliculus

Figure extraite de Kojima et al. (2008).
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[1l. Implication de structures du tronc cérébral
A. Le colliculus supérieur

1. Le colliculus : site de I'adaptation ?

Avant de rentrer dans le vif du sujet pour cettai@ail semble indispensable d’indiquer
gue deux courants de pensée s’affrontent surtigdi@ le colliculus puisse étre ou non le site
ou les changements adaptatifs se mettent en placepremier courant propose que le
colliculus soit le site ou se développent les pssas plastiques ou la voie finale commune
pour des modifications adaptatives se mettant acepén amont de celui-ci. A l'inverse, le
second courant suggére que I'adaptation se megtnigitace en aval du colliculus supérieur et
gue cette aire ne serait donc pas le site de ltatlap. Deux approches ont été utilisées afin
d’étudier le rdle du colliculus supérieur dans #pthtion saccadique, et des résultats
contradictoires ont été obtenus pour chacune delle

La premiere méthode a consisté a adapter des smcoaduellement guidées en
diminution d’amplitude puis a tester si ces modifions transféerent a des saccades induites
par stimulation électrique des couches profondesotliculus. Fitzgibbon & Goldberg (1986)
ainsi que Melis & van Gisbergen (1996) n'ont pas ran évidence de changement des
saccades induites par stimulation. Malgré des tatsukimilaires, les conclusions de ces
études sont opposées. En effet, Fitzgibbon & GollkEd86) concluent que I'adaptation se
mettrait en place en amont du colliculus. A I'inser Melis & Van Gisbergen (1996) ne
parviennent pas a expliquer cette absence de ¢ran$flais ayant montré un transfert
d’adaptation des saccades induites par stimulg@oiaptation provoquée par présentation
d’'une cible visuelle juste aprés la fin de la sdecaet décalée par rapport a sa position
d’arrivée) aux saccades visuellement guidées,uigpasent que l'adaptation se mettrait en
place en aval du colliculus. Contrairement a cex geemieres études, Edelman & Goldberg
(2002) a montré que I'adaptation de saccades Wsneht guidées transfére a des saccades
induites par stimulation du colliculus supérieueslauteurs indiquent que la différence entre
leurs résultats et les précédents s’explique paiti$ation d’'un courant de stimulation plus
faible pour provoquer les saccades. lls proposeet ltpdaptation de saccades visuelles
prendrait place en aval du colliculus supérieuquet les mécanismes adaptatifs ne seraient
pas recrutés dans les situations non physiologiguetes saccades sont évoquées par de
fortes stimulations électriques du colliculus sigér Cette premiére approche présente le
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défaut que I'évaluation de I'mplication du collios supérieur dans I'adaptation n’est pas
effectuée dans des conditions physiologiques nraiseca la stimulation électrique.

La deuxiéme technique employée pour tester lectdlis supérieur comme site potentiel
de l'adaptation a consisté a enregistrer les ne&sranoteurs des couches profondes du
colliculus supérieur et a voir si leur activité njgaait apres adaptation. Les deux hypotheses a
propos du rdle du colliculus supérieur dans l'adtph saccadique permettent de faire des
prédictions différentes sur l'activité des neurormdliculaires enregistrés. La premiere
hypothése (Figure 35A, gauche) indique que la isa@bn de la population de neurones
actifs dans le colliculus supérieur spécifie I'aiygle du mouvement réel. Cette hypothese
impliqgue donc que le site de I'adaptation est séméamont du colliculus supérieur. Elle
permet de prédire que, quand I'amplitude des sascdininue pendant I'adaptation, le site
de l'activité colliculaire va étre progressivemeldicalé vers une région plus rostrale (Figure
35A, droite). Selon cette premiere hypothese, paation n’entrainerait pas de modification
des champs de mouvement des neurones collicuraaessseulement un changement du locus
de I'activité colliculaire. L’hypothese alternatiuadique que le locus de I'activité colliculaire
spécifie 'amplitude et la direction du mouvemesésidé vers une cible (Figure 35B). Les
changements de 'amplitude des saccades surviedoeoten aval du colliculus supérieur et
ainsi, le locus de lactivité colliculaire demeule méme en dépit des modifications
d’amplitude des saccades dues a I'adaptation. Seitv@ deuxieme hypothese, les champs de
mouvement des neurones colliculaires sont modigsla méme population de neurones
décharge avant adaptation pour des saccades paplexde 25° et apres adaptation pour des
saccades de 15°. Frens & van Opstal (1997), Gajdéteal. (1993) et tout récemment Quessy
et al. (2010) ont montré que les mémes neurondguwalres déchargent avant et apres
adaptation pour des saccades d’amplitude differe@ts études sont en accord avec la
deuxieme hypothése énoncée ci-dessus (Figure 35B)t @lors proposé que I'adaptation se
mette en place en aval du colliculus supérieur eiicdk, Kaneko, & Fuchs (2007) ont montré
gue la bouffée de décharge saccadique ainsi oenee du champ de mouvement de certains
neurones des couches profondes du colliculus syrésont modifiées apres adaptation. lls
en concluent alors que I'adaptation pourrait survano niveau du colliculus ou en amont.
Toutefois, les modifications des champs de mouvémeses en évidence par ces auteurs
semblent plutdt en accord avec la deuxieme hypethjas prédit que I'adaptation se met en
place en aval du colliculus supérieur. Et commeatgsurs n’ont pas montré un décalage de
I'activité colliculaire suite a I'adaptation, lewonclusion sur le fait que l'adaptation se

développe en amont du colliculus supérieur parafieu prématurée.
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Figure 35 : Prédiction de l'activité neuronale coliculaire selon les deux hypothéses
concernant le réle du colliculus supérieur dans I'daptation saccadique.

(A) : Hypothése 1 I'activité colliculaire code pour le mouvemeréet, ce qui implique que
'adaptation prend place en amont du colliculus ésigur. Suite a une adaptation en
diminution d’amplitude (droite), une population newnale différente va décharger pour des
saccades de plus petites amplitudes. (B) : Hypetl2ed’activité colliculaire code pour le
mouvement désiré, ce qui implique que lI'adaptasenmet en place en aval du colliculus
supérieur. La méme population neuronale déchargeemt (gauche) et aprés (droite)
adaptation pour des saccades d’amplitudes diffésent

Figure extraite de Quessy et al. (2010).
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En résumé, alors que cing études affirment quéddeds I'adaptation est situé en aval du
colliculus supérieur, seules deux études propodemerse, utilisant des arguments moins

forts.

2. Le colliculus supérieur et la transmissiongignal d’erreur

Deux équipes ont émis I'hypothese que le signatele permettant d’induire I'adaptation
pourrait étre transmis au vermis oculomoteur pacdiiculus supérieur. Pour tester cette
possibilité, une premiere étude a stimulé chezingesla partie médiale dtegmentum
mésenceéphalique (Kojima, Yoshida, & lwamoto, 20@d))e par laquelle transitent des fibres
du colliculus supérieur en direction du cervelebnne le signal d’erreur permettant
d’'induire I'adaptation est traité par notre cerveguies la saccade, les auteurs ont appliqué
une stimulation ~200-250 ms apres des saccadeslleisient guidés, en dessous du seulil
permettant la production de saccades. En couplatie stimulation avec des saccades
effectuées dans une seule direction, les auteursmis: en évidence une modification
progressive d’amplitude de ces saccades. Cettefigaittin apparait comme étant spécifique
du vecteur adapté et ne transfere pas aux sacoetiegonales ou dans la direction opposée.
De plus, la stimulation n’'induit aucun changemeantplitude si elle est appliquée ~1000 ms
aprés les saccades. Ces propriétés des changemduaits par la stimulation (champs
d’adaptation, temps critique de stimulation) soés tsimilaires a une adaptation induite grace
a un paradigme de double-saut de cible. Ainsitifaudation électrique semble induire des
modifications saccadiques de type adaptative. Epleat cette stimulation avec des saccades
effectuées dans deux directions opposées, lesrautatimontré que les positions d’arrivée
des saccades sont déplacées dans une méme direptiomarie en fonction du site de
stimulation. Par contre, ils ont constaté que lascades de correction qui suivent la
stimulation ne sont pas dirigées en relation aeesdns de I'adaptation induite, mais en
direction de la cible visuelle. Ces deux derniecesstatations ont permis de proposer,
respectivement, que la stimulation mime un signafrdur visuel permettant d’induire
'adaptation, et que les sites de stimulation $ocdlisés en aval des sites ou un autre signal
d’erreur permet la production de saccades de dmrecComme les fibres stimulées peuvent
provenir du noyau rouge parvocellulaire ou du callis supérieur, cette premiére étude ne
permet pas de conclure quant a I'origine exactsigial d’erreur.

Deux études plus récentes ont alors stimulé leshasuprofondes du colliculus apres les
saccades pour tester si les changements d’ampliledéetude précédente peuvent étre
reproduits (Kaku, Yoshida, & Iwamoto, 2009; Soetedjuchs, & Kojima, 2009). Lorsque la
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stimulation est appliquée ~60-80 ms apres la sagcdds modifications progressives et
robustes de gain se mettent en place. Ces chantediamplitude sont retenus méme apres
'arrét de la stimulation. Ces études ont aussmierde montrer que les modifications en
augmentation d’amplitude induites par la stimulats® mettent en place plus lentement que
celles en diminution d’amplitude. Ces observatioosfirment que les modifications induites
par la stimulation ont les mémes propriétés quieséhduites par le paradigme de double-
saut de cible. Comme dans I'étude de Kojima e{24l07), les effets de la stimulation sont
interprétés comme résultant de l'induction d’'umaigd’erreur. Enfin, la direction et la taille
du signal d’erreur estimé est corrélée avec lemplsade mouvement des neurones situés au
niveau des sites stimulés.

La conclusion qui se dégage de ces trois étudapuede colliculus supérieur joue un réle
clé dans les mécanismes adaptatifs en transmaetiacdrvelet le signal d’erreur permettant la
mise en place des processus plastiques. Ces di#ér&tudes ont proposé que le signal
d’erreur puisse étre transmis au cervelet viau®inférieure. Elles suggérent également que
les couches profondes du colliculus supérieur paisgénérer le signal d’erreur adaptatif.
Toutefois, aucun argument ne va a I'encontre di€ique ce signal puisse étre élaboré en
amont du colliculus. L'implication du colliculus gérieur dans la transmission du signal
d’erreur induisant I'adaptation continue de rengen question le réle de cette structure

comme site adaptatif.

Le colliculus supérieur ne serait pas le site ou $emodifications plastiques liées 3

'adaptation se mettent en place. Par contre, il seble jouer un rble important dans

'adaptation en transmettant le signal d’erreur aucervelet.

B. Le noyau réticulaire tegmental du pont (NRTP)

Le noyau réticulaire tegmental du pont (NRTP) redes afférences directes du colliculus
supérieur (Scudder, Moschovakis, Karabelas, & H&hs1996) et projette a son tour sur le
vermis oculomoteur (Thielert & Thier, 1993). Taksic Kaneko, & Fuchs (2005) ont
enregistré la réponse des neurones du NRTP autoaferde la production de la saccade lors
de l'adaptation en augmentation et en diminutiomnglitude de saccades réactives.
Cinquante-six pourcents des neurones enregistradapt les adaptations en diminution
d’amplitude présentent une bouffée de décharge Iphugue aprés adaptation. A l'inverse
aucun des 13 neurones enregistrés lors des adagtatn augmentation d’amplitude ne
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montre de modification d’activité. Cette différence résultats entre les deux types
d’adaptation peut en partie s’expliquer par unshidéchantillonnage, empéchant ainsi de
rejeter le NRTP comme site potentiel de 'adaptaga augmentation d’amplitude. Au final,
ces données suggerent que les modifications adegst@&n diminution d’amplitude pourraient
prendre place au niveau ou en amont du NRTP eiter&e relayés au vermis oculomoteur.
Toutefois des études complémentaires sont indisjdass pour vérifier les données de cette

premiéere étude et contréler pour le facteur fatigue

Une étude unique a montré que [Il'adaptation en dimiation d’amplitude

s’accompagne de modifications de la décharge desunenes du NRTP. Ceci semblg

suggérer que les modifications adaptatives prennermilace au niveau ou en amont d

NRTP, mais doit étre confirmé par des études compidentaires.

IV. Implication de structures cérébrales

by

Peu d'études se sont attachées a évaluer le rolstrdetures corticales dans les
mécanismes d’adaptation saccadique. Pourtantdesférts asymétriques entre les différentes
catégories de saccade et le fait que l'adaptatmib dependante du contexte sont des
arguments en faveur de la contribution d'airesicalés dans les mécanismes de plasticité
oculomotrice. A l'inverse, le réle du cervelet dares processus d’adaptation a été largement
déemontré. Or, le cervelet possede des connexiasse® aires pariétales et frontales via des
projections sur le thalamus ventro-latéral (Leidhn® Goldberg, 1988; Lynch, Hoover, &
Strick, 1994). Afin de tester si cette voie céréb#ialamo-corticale joue un rble dans
'adaptation saccadique, Gaymard, Rivaud-Pechowednik, Pidoux, & Ploner (2001) ont
étudié des patients avec des Iésions focales dantha. Deux patients étaient atteints d’un
syndrome cérébelleux associé a leur lésion, adisw des deux autres patients testés. Les
saccades des patients avant adaptation sont sasilai celles des sujets contréles. Ceci
implique que le contrdle immédiat de I'amplitudesdsaccades ne dépend pas d’une voie
cérébello-thalamo-corticale. Par contre, les p&i@vec une lésion associée a un syndrome
cérebelleux, mais pas les deux autres, présengsnti€ficits d’adaptation pour les saccades
réactives dirigées du c6té de la lésion. Cette eéi@bello-thalamo-corticale semble alors
jouer un réle dans I'adaptation des saccades v&actMais ce réle serait assez limité puisque
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les déficits d’adaptation observés sont partielsisih le thalamus pourrait relayer a des
structures corticales des informations liées aafddtion, en provenance du cervelet.

Les ganglions de la base sont des structures radeesslans le contréle de mouvements
volontaires (Hikosaka et al., 2000). Dans la ma&adie Parkinson, la dégénérescence des
neurones dopaminergiques de la substance noi@man dysfonctionnement des ganglions
de la base. Le défaut saccadique le plus souveatigsa cette pathologie est une hypométrie
des saccades volontaires alors que les saccadevaéasont généralement préservées
(Blekher et al., 2009; Briand, Strallow, Heningjzer, & Sereno, 1999; Gurvich, Georgiou-
Karistianis, Fitzgerald, Millist, & White, 2007).dplus, les patients parkinsoniens présentent
des déficits trés marqués dans des taches pouwrelésg)une inhibition (anti-saccades) ou la
mémoire de travail (saccades mémorisées) sontsegjuParce que les ganglions de la base
recoivent de nombreuses afférences de structurasates telles que le PEF, FEF, DLPFC et
gu’ils exercent une inhibition tonique sur le callius supérieur, ils pourraient jouer un réle
dans I'adaptation saccadique. MacAskill et al. @0ént testé cette hypothése, a la fois pour
les saccades mémorisées et les saccades réasthobmnt que l'adaptation des saccades
mémorisées pourrait dépendre d’'une structure ebetiqui leur est propre (voir Deubel, 1999)
et qui est connectée aux ganglions de la base,ge#t le DLPFC. Les résultats de cette étude
montrent que seule I'adaptation en augmentatiomplidude des saccades mémorisées est
significativement déficitaire chez les patients,qe indique une implication spécifique des
ganglions de la base dans ce type d’adaptatioradape. Notons néanmoins que les taux
d’adaptation des saccades réactives, aussi bienlaagduction que pour I'augmentation
d’amplitude, sont tres faibles bien que non sigaiivement différents du groupe contréle. De
plus, une étude plus récente (Abouaf et al., 2@1hjis en évidence sur un plus petit groupe
de patients atteints de la maladie de Parkinsonddésits pour I'adaptation en diminution
d’amplitude des saccades réactives. Les différeanae ces deux articles peuvent provenir
de variations dans les protocoles utilisés. Malgué discordance, ces études concordent sur
un point : les ganglions de la base semblent impbgdans les mécanismes d’adaptation
saccadique. Des études complémentaires apparaiakestindispensables afin de mieux

comprendre leur role.

L’étude en IRMf par Gerardin et al. (en prépardtianpermis de mettre en évidence
'existence de réseaux corticaux partiellement s&pgoour l'adaptation en diminution
d’amplitude des saccades réactives et des sacoamlestaires. Une structure activée

communément pour l'adaptation des deux catégomesagtcades est le cortex Pré-Moteur
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ventral (PMv). L’'aire visuelle V5/MT ainsi que laorjction temporo-pariétale seraient
spécifiques de I'adaptation de saccades réacties que les aires du sillon intra-pariétal
postérieur et médian seraient uniqguement impliqudaess l'adaptation de saccades
volontaires. Cette derniere découverte semble phudprenante au vu du fait que le cortex
pariétal est connu pour étre davantage engagéldammtrble des saccades réactives. Cette
étude démontre pour la premiere fois que I'adamtagaccadique implique des aires corticales
et cérébelleuses différentes selon le type de dascaroduites. Maintenant que ce réseau a
ete identifié, il semble important de définir pkrs détail le réle de ces différents acteurs dans
'adaptation.Dans la partie expérimentale, nous avons voulu détainer le réle du sillon
intra-pariétal postérieur dans l'adaptation des sacades volontaires, a l'aide de la

stimulation magnétique transcranienne (chapitre IIL).

Alors que des études de patients suggerent I'impation du thalamus et des gangliony

de la base dans l'adaptation saccadique, une étudm IRMf a permis de mettre en

évidence l'existence d’'un réseau cortical partiellrent différent pour I'adaptation de

saccades réactives et pour 'adaptation de saccadesiontaires.
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Les questions abordées expérimentalement dans cetit@se

Le but de notre travail expérimental était d’étudies mécanismes et les substrats
neuronaux permettant de maintenir la précisiona#iqoe chez le sujet humain. Tout au long
de cette premiére partie, nous avons dressé undégalieux des connaissances acquises
jusqu'a ce jour sur l'adaptation saccadique en gdeé Nous avons également indiqué
certains manques, notamment concernant I'adaptdéersaccades volontaires et 'adaptation
en augmentation d’amplitude. D’autre part, malgréfdit que I'adaptation en diminution
d’amplitude des saccades réactives ait été la tludiée, les bases neurophysiologiques de
cette plasticité sont encore largement méconnums. €ssayer de combler ces lacunes, nous
avions deux objectifs principaux. Le premier éidé compléter notre connaissance de
'adaptation en diminution d’amplitude des saccadeséactives en abordant des points qui
N‘avaient pas ou peu été traités chez I'homme. leaixigme étaitd’étendre nos
connaissances a des mécanismes adaptatifs qui andiété peu étudiés : I'adaptation de
saccades volontaires d’exploration et I'adaptationen augmentation d’amplitude. La
section suivante sur les contributions expérimestadera alors divisée en deux grandes
parties. Dans une premiére partie, nous présergele études qui ont mis en regard
'adaptation des saccades volontaires avec l'atiaptales saccades réactives. Dans une
seconde partie, nous nous sommes attachés a comztaptation en augmentation
d’amplitude avec celle en diminution d’amplituddaque partie contient les résultats de trois
études expérimentales. Ces études étaient bagéesesapproche comportementale chez des
sujets sains lorsque nous voulions décrire lesrjids des mécanismes adaptatifs. Dans les
études concernant les substrats neuronaux de fadap nous avons utilisé soit une
approche avec des patients présentant des lésiaases, soit une approche utilisant la
stimulation magnétique transcranienne (TMS) chezujet sain. Il est important de préciser
ici que I'adaptation était systématiquement ind@itBaide du paradigme de double-saut de
cible décrit par McLaughlin (1967) pour les saccadeactives, et avec ce méme paradigme
modifié par Deubel (1995b) et Alahyane et al. (2083ur les saccades volontaires.

Tous les jours, nous bougeons nos yeux des milller§ois selon nos envies. Malgré
limportance que les saccades volontaires d’exgitmmaont dans notre vie, les mécanismes
qui permettent de maintenir leur précision n'ons pacu beaucoup d’attention. L'objectif de
la premiere partie expérimentale était de confirtesrdifférences adaptatives entre saccades

réactives et volontaires en identifiant des prapsét des substrats spécifiques a I'adaptation
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des deux catégories de saccades. La premiere questordée concernait la durée minimale
du signal d’erreur permettant d’induire une adaptabptimale chez 'homme. Alors que
chez le singe (Shafer et al, 2000), une cible pastadique doit étre présentée pendant au
moins 80 ms pour induire des modifications de s#esaéactives, cette question n’a jamais
éte traitée chez 'homme. Etant données les diff@ae d’adaptation entre ces deux especes,
cette question semble |égitime. De plus, ce probléravait jamais été soulevé pour les
saccades volontaires. Cette question sera aboedededcadre de la premiére étude de la
partie expérimentale (chapitre I.) La deuxieme question a laquelle nous avons st&uhai
répondre concernait I'implication du cervelet ddasplasticité oculomotrice des saccades
réactives et des saccades volontaires. Ce prokdenaetraité dank deuxieme étudequi a
porté sur trois groupes de patients cérébelletapitre 11.). Le dernier point abordé dans
cette premiere partie expérimentale avait pouratibjde tester le réle du sillon intra-pariétal
postérieur dans I'adaptation des saccades volestdin effet, Gerardin et al (en préparation)
ont montré que cette zone corticale est active qnithdaptation des saccades volontaires,
mais le role de cette aire demeure inconnu. Dam®isieme étude nous présentons I'étude
des effets de la TMS en choc unique sur I'adaptates saccades volontai(ebapitre Ill.) .
Notre systeme oculomoteur peut souffrir de la fegigdu vieillissement ainsi que de
pathologies neuromusculaires. Toutes ces conditiansrisent I'apparition d’'imprécisions
saccadiques dans le sens d’'une hypométrie, siduierles mécanismes adaptatifs permettant
d’augmenter I'amplitude des saccades sont foncslbement plus pertinents que ceux
diminuant 'amplitude des saccades. Pourtant, oé &gs derniers qui ont été jusqu’a présent
les plus étudiés. Pour ces raisons, nous avonscenka seconde partie de ce travail de thése
a ces mécanismes augmentant 'amplitude des sacdaaes une quatrieme étudenous
nous sommes demandé si I'adaptation en augmentttien diminution d’amplitude prenait
place a un niveau sensoriel ou moteur de la tramsfiton sensori-motricéchapitre 1V.).
Ensuite,dans une cinquiéme étudenous avons testé si les sites de I'adaptatidarétaitués
en amont ou en aval du site ou est codée la ctigiem,te, utilisée pour la programmation de
séries de saccadé&shapitre V.). Dans cette étude, nous nous sommes égalemenhdémia
'adaptation peut transférer a la deuxiéme sacdialee séquence, lorsque celle-ci était dans
la direction adaptée. Enfimlans une sixieme étudenous avons testé si le cervelet latéral
était impliqué et si oui, s'il pouvait jouer un edlifférent dans I'adaptation en augmentation
et en diminution d’amplitude, en utilisant la stiation magnétique transcranienfohapitre
VL.
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Saccades volontaires contre saccades réactives

Chapitre 1. Un signal d'erreur différent pour I'ada ptation des deux
catégories de saccades

Suite a un mouvement imprécis, deux réponses pe@mengénérées par notre cerveau.
La premiére est une correction motrice immédiaté g1 caractérise par un nouveau
mouvement pour atteindre la cible visée. La deugiéa se mettre en place sur le plus long
terme et va consister en une recalibration progresde la commande motrice, qui va
modifier 'amplitude du mouvement afin de réduire minimum cette imprécision. Dans le
cas des mouvements saccadiques, ces deux typesretions sont: les saccades de
corrections et I'adaptation saccadique. Le signafreur mettant en jeu ces corrections est
une erreur visuelle post-saccadique. La premieestgan que nous nous sommes posee dans
cette étude est : est-ce que ces deux systemextifgr{correction motrice et recalibration)
utilisent un méme signal d’erreur ? Nous nous soségalement demandé si le traitement du
signal d’erreur pouvait dépendre du type de mouwvengei vient d'étre effectué. Nous
savons en effet que l'adaptation des saccadesiv&mcet volontaires repose sur des
mécanismes partiellement séparés, nous voulions skwoir si cette séparation pouvait étre
aussi précoce que lors des étapes de traitemd’erideir visuelle post-saccadique.

Pour répondre a ces deux questions, nous avom8 kEtprécision de saccades réactives et
de saccades volontaires en utilisant le paradigengodible-saut de cible. Nous avons ensuite
modulé I'erreur post-saccadique de deux manierééreintes. Premierement, la durée de la
cible post-saccadique était définie a 15, 50, 100800 ms dans des sessions différentes.
Deuxiémement, dans certaines sessions, la ciblkesposadique était suivie par un masque
visuel qui interférait avec le traitement de l'infwation visuelle.

Les données de cette étude montrent que la produde saccades de correction et
'adaptation saccadique sont toutes les deux &sctpar les manipulations de I'erreur
visuelle post-saccadique, mais de facon différeDe.plus, et de fagcon assez surprenante,
'adaptation des saccades volontaires nécessipgésentation d’'une cible post-saccadique
pendant une période plus longue que pour adaptersadecades réactives a un niveau
identique. Enfin, la présence du masque interfeee & production de saccades de correction
uniquement lors de I'adaptation de saccades valesta

Ainsi, notre cerveau utilise des mécanismes diffisrgoour traiter les signaux d’erreur

responsables de corrections motrices immeédiatesgdas de correction) et de I'amélioration
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progressive de la précision des mouvements a I'didae recalibration des commandes
motrices (adaptation). Le traitement de ces sigriesteur dépend aussi du mouvement qui
vient juste d’étre produit. Ceci indique alors daeperception d’'une erreur visuelle est
étroitement couplée avec I'action motrice qui vigrdte d’étre effectuée -et spécifiguement
avec son type de déclenchement: volontaiegsus réactif- ce qui implique que les
différences entre catégories de saccades que t@a@oi les corrections motrices ou pour
I'adaptation prennent place a un niveau précoceaiiement visuel.
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Abstract

When goal-directed movements are inaccurate, two responses are generated by the brain: a fast motor correction toward
the target and an adaptive motor recalibration developing progressively across subsequent trials. For the saccadic system,
there is a clear dissociation between the fast motor correction (corrective saccade production) and the adaptive motor
recalibration (primary saccade modification). Error signals used to trigger corrective saccades and to induce adaptation are
based on post-saccadic visual feedback. The goal of this study was to determine if similar or different error signals are
involved in saccadic adaptation and in corrective saccade generation. Saccadic accuracy was experimentally altered by
systematically displacing the visual target during motor execution. Post-saccadic error signals were studied by manipulating
visual information in two ways. First, the duration of the displaced target after primary saccade termination was set at 15,
50, 100 or 800 ms in different adaptation sessions. Second, in some sessions, the displaced target was followed by a visual
mask that interfered with visual processing. Because they rely on different mechanisms, the adaptation of reactive saccades
and the adaptation of voluntary saccades were both evaluated. We found that saccadic adaptation and corrective saccade
production were both affected by the manipulations of post-saccadic visual information, but in different ways. This first
finding suggests that different types of error signal processing are involved in the induction of these two motor corrections.
Interestingly, voluntary saccades required a longer duration of post-saccadic target presentation to reach the same amount
of adaptation as reactive saccades. Finally, the visual mask interfered with the production of corrective saccades only during
the voluntary saccades adaptation task. These last observations suggest that post-saccadic perception depends on the
previously performed action and that the differences between saccade categories of motor correction and adaptation occur
at an early level of visual processing.
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Introduction

The brain monitors and maintains its performance using error
signals. For example, when an individual repeatedly produces
inaccurate movements, subsequent movements can be progres-
sively modified so that they land closer to their goal. Such sensori-
motor adaptation is elicited when a discrepancy between
movement endpoint and target position repeats itself over trials.
In principle, signals providing movement error information are
provided either by sensory feedback about the trajectory and/or
endpoint of the on-going movement (sensory error signal) or by
feedforward motor commands of fast corrective responses (motor
error signal - see for review [1]). These two possibilities are not
mutually exclusive and sensory and motor error signals may
simultaneously contribute to the adaptive re-calibration of a given
motor response. This is because motor adaptation in general is a
complex function comprising both unconscious/implicit and
strategic/explicit mechanisms [2]. Saccadic adaptation is a well-
established model of implicit motor adaptation which provides
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insight into motor plasticity mechanisms independently of strategic
responses (see for reviews [3-5]). An additional advantage of the
saccadic system over other motor systems is the clear separation
between the motor amendments induced by error signals, namely
the adaptive motor recalibration and the fast motor correction,
which can be respectively addressed by measures of the primary
saccade and of corrective saccades. In the classical target double-
step protocol used to study saccadic adaptation [6], a saccadic
error is artificially generated by systematically displacing the visual
target during saccade execution. Beside the adaptive change of
primary saccade amplitude which develops when such trials are
repeated, this target displacement triggers secondary saccades
which correct for the induced error. It has been found that
saccadic adaptation can take place even if no such corrective
saccades are produced during the adaptation phase [7-9]. This
indicates that error signals driving saccadic adaptation are not
primarily of motor origin. Thus, although they may not be purely
sensory either (see [7]), error signals necessary to induce
adaptation strongly depend on post-saccadic visual feedback.
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How such post-saccadic visual information contributes to error
signals for adaptation is however virtually unknown and will be the
main topic of the present paper.

Recent studies in monkeys [10] and in humans [7,11], showed
that optimal saccadic adaptation requires that the target
displacement eliciting visual error occurs shortly after (within
~100 ms) primary saccade completion. Shafer et al. [10] also
studied the relationship between the post-saccadic duration of the
displaced target and the amount of adaptation. They found that
the visual target must be maintained for at least 80 ms after
saccade termination to produce a strong adaptation. To our
knowledge, no such study has been conducted in human, although
saccadic adaptation differs in several aspects between human and
monkey: indeed, it develops faster and is more specific relative to
saccade categories in human [11-13] than in monkey [14,15].

Two main categories of saccades can be defined: reactive
saccades are externally triggered by the brisk appearance of a new
target in the environment, whereas voluntary saccades are internally
triggered by the subject and are aimed to explore objects already
present in the environment. It is well-known that the production of
these two types of saccades involves separate neural substrates [16—
21]. In addition, recent evidence in human indicate that different
mechanisms are involved in the adaptation of reactive and
voluntary saccades [12,22-26] but not in monkey [14]. However,
it has never been studied whether adaptation of different categories
of saccades results from common or specific visual error signals.

As mentioned above, the systematic target perturbation of the
adaptation paradigm triggers corrective saccades, at least during
the initial phase of adaptation time-course. However, except for
the demonstration that they are not essential for the adaptation of
reactive saccades [7-9], corrective saccades have not been
investigated so far in adaptation studies. Thus, whether the
control of corrective saccades relies on the same error processing
mechanisms as primary saccades adaptation is unknown.

The objective of the present study was to test in human subjects,
both for reactive and voluntary saccades, the characteristics of error
signals leading to saccadic adaptation and to the generation of
secondary corrective saccades. To this aim, the double-step target
paradigm [6] was slightly modified to induce an adaptive gain
decrease of both saccade categories [12]. In this paradigm, the
subject makes a saccade toward a visual target and, when the
primary saccade is detected, the target is displaced toward the initial
position of the eyes. Repeating this intra-saccadic target step over
about 100 successive trials leads to a progressive decrease of saccade
gain. This gain change results from implicit adaptive processes
because subjects are usually unaware of the intra-saccadic target
displacement (saccadic suppression phenomenon) and because the
saccade gain change persists after completion of the double-step
exposure phase. In the present study, the processing of error signals
was experimentally altered by manipulating the post-saccadic visual
feedback in two ways. First, the post-saccadic duration of the
displaced visual target was varied in different adaptation sessions.
Second, in some adaptation sessions, the displaced target was
followed by a visual mask that interfered with visual target
processing. We predicted that these manipulations of post-saccadic
visual feedback 1) would affect adaptation and corrective saccades,
similarly in the reactive and in the voluntary saccade adaptation
tasks but possibly, 2) would interfere differently with adaptation
mechanisms and with corrective saccades production.

Results

Reactive and voluntary saccades were adapted in separate
sessions and each session was divided in three phases: pre-
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adaptation, adaptation and post-adaptation. We will first report on
the characteristics of primary saccades during the pre-adaptation
phase. In this phase (composed of 1 block of 24 saccades), the
target was replaced at saccade onset by a mask or a blank screen,
in the mask and no-mask condition, respectively. The effects of
saccade categories and of visual masking will be determined.

Primary saccades in pre-adaptation phase: effects of
saccade type and of visual masking

The latency of saccades in pre-adaptation was submitted to a
two-way ANOVA testing the “visual masking” (mask vs no-mask)
and “‘saccade type” (reactive vs voluntary) factors. No effect of the
“visual masking” factor was found whereas the effect of “saccade
type” factor was strongly significant (F[1,116]=86.7; p<<0.001).
As expected, the latencies of reactive saccades were significantly
shorter than the latencies of voluntary saccades (199.7%=3.7ms and
416.3+21.2 ms, respectively; post-hoc Fisher’s LSD  test,
p<<0.001). Saccades gain was identical for the two types of
saccades and did not depend on the presence of the visual mask
(mean value: 0.90%£0.01; F[1,116]<0.0004, p>0.29). In contrast,
for saccadic duration, the “saccade type” factor and the
interaction between “visual masking” and “saccade type” factors
were significant (F[1,116] =5.39; p<<0.05 and F[1,116]=8.8,
p<<0.001; Table 1). This was due to a significantly longer duration
of voluntary saccades in the mask condition compared to all other
combinations of saccade type and condition (post-hoc Fisher’s
LSD test, p<0.01). Finally, for saccadic peak velocity, we found a
significant interaction of the “visual masking” and “‘saccade type”
factors (F[1,116] = 5.5, p<<0.05). This effect was related to reactive
saccades in the mask condition being significantly faster than in all
other combinations (post-hoc Fisher’s LSD test, p<0.05), but not
faster than voluntary saccades in the no-mask condition.

In summary, the latency of voluntary saccades was longer than
that of reactive saccades, as previously reported (see e.g. [12]).
Whereas saccadic gain did not differ between saccade types and
between conditions (mask vs no-mask), the visual mask appears to
moderately increase the duration of voluntary saccades and the
peak velocity of reactive saccades.

The pre-adaptation phase was immediately followed by the
adaptation and the post-adaptation phases. The adaptation phase
was composed of 2 blocks of trials with an intra-saccadic target
step representing 25% of iitial target eccentricity and of 2 blocks
with a 40% target step (see Figures 1A and 1B for the adaptation
protocol of reactive and of voluntary saccades, respectively). Error
signals were tested by setting the post-saccadic duration of stepped
target (hereafter called “‘target duration”) at 15, 50, 100 and

Table 1. Baseline of saccade duration and peak velocity (pre-
adaptation phase).

Mask No-mask
Duration (ms) Reactive 36.5+0.7 37.9+1.2
Voluntary 41.5%+0.9 ** 37.3+0.9
Velocity (°/sec) Reactive 305.9+5.8 * 280.6+7.9
Voluntary 287.4*7.6 298.5+7.0

Values are mean = SEM. Mean duration and peak velocity were calculated for
all subjects of the mask and no-mask condition (with the saccade directions
pooled together). For these two parameters, a significant interaction of “visual
masking” and “saccade type” factors was detected (see text). The values in bold
font with an asterisk (*) are statistically different from those in regular font
(post-hoc Fisher's LSD test, * p<<0.05, ** p<<0.01).
doi:10.1371/journal.pone.0017329.t001
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800 ms in separate sessions and, in some sessions, by replacing the
stepped target by a visual mask. The time-course of the adaptation
and the occurrence of corrective saccade during the adaptation
phase were assessed for the different target durations and visual
masking conditions. The post-adaptation phase was identical to
the pre-adaptation phase (no intra-saccadic target step), allowing
us to determine the after-effect of the adaptation as the gain
change in post-adaptation relative to pre-adaptation.

Primary saccades in adaptation and post-adaptation
phases: effects of saccade type, of target post-saccadic
duration and of visual masking

One of the goals of this study was to interfere with error signals
processing by varying the post-saccadic duration of jumped target
and by using a visual mask; and to test the effect of these
interferences on the adaptation of reactive and voluntary saccades.
To quantify adaptation for each target duration and each masking
condition (mask vs no-mask), the gain change relative to pre-
adaptation was averaged across the 5 subjects for each block of
trials of the adaptation and post-adaptation phases.

Mask condition. The time-courses of the gain changes are
presented for reactive and voluntary saccades in Figures 2A and
2B, respectively. The saccadic adaptation is shown superimposed
for the different target durations. The depicted increase of gain
changes across successive blocks of trials revealed a progressive
decrease of gain during the adaptation phase. For reactive saccade
adaptation, the gain changes seemed to be lower for the shortest
target duration than for other target durations, but only in the last
adaptation block and in the post-adaptation block. Conversely, the
adaptation of voluntary saccades is strongly impaired for the two
shortest target durations (15 and 50 ms), throughout all the
adaptation phase and the post-adaptation block. Thus, the
adaptation seems to depend on the target duration, but also on
the category of saccades. To quantify this, the mean gain changes
were submitted to a three-way ANOVA testing the “block” (pre,
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...post), ‘“‘saccade type” (reactive vs voluntary), and ‘target
duration” factors (15 ms vs 50 ms vs 100 ms vs 800 ms).

Significant  effects of all three factors were found
(F[5,432] =63.8, p<0.001; F[1,432]=24.1, p<0.001 and
F[3,432] =28, p<0.001 respectively). A strong interaction

between the ‘“‘target duration” and the “saccade type” factors
was also found (F[3,432] =10.2, p<<0.001), and the interaction
between ‘‘target duration” and “block” factors just reached
significance (F[15,432] =1.7, p=0.05). The effect of the “block”
factor resulted from a progressive decrease of saccade gain in the
adaptation and post-adaptation blocks for all target durations and
for the two types of saccades (Figures 2A and 2B). The other
results of the ANOVA indicated that these adaptive gain changes
depended both on saccade type and on target duration. For the
shortest durations of target (15 and 50 ms), the gain of reactive
saccades showed a larger decrease than the gain of voluntary
saccades for the last two blocks of adaptation (c40 and d40) and
the post-adaptation block (“after-effect”) (post-hoc Fisher’s LSD
test, p<0.05). In contrast, no significant difference between the
gain changes of reactive and voluntary saccades was highlighted
for the long target durations (100 ms and 800 ms). For reactive
saccades, the gain changes differed between the longest (800 ms)
and the shortest (15 ms) target durations only for the last block of
adaptation and the post-adaptation block (post-hoc Fisher’s LSD
test, p<<0.05). Contrary to this, for voluntary saccades, gain
changes differed between the two shortest durations (15 ms and
50 ms) and the two longest durations (100 ms and 800 ms) of
jumped target for all adaptation blocks but a25 and for the post-
adaptation block (post-hoc Fisher’s LSD test, p<<0.01 and
p<<0.001).

To summarize, for reactive saccades, the target duration of
15 ms led to a smaller adaptation, than the target duration of
50 ms and the latter led to optimal adaptation (i.e. adaptation did
not improve with further increases of target duration). In
comparison, for voluntary saccades, the smallest target duration

Protocol of voluntary and reactive saccade adaptation -mask condition
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Figure 1. Protocol of reactive and voluntary saccade adaptation in the mask condition (only rightward trials represented). Vertical
and long horizontal arrows indicate primary saccades and short horizontal arrows indicate corrective saccades. When a horizontal primary saccade is
detected (threshold of 70-90°/sec) the target or the display jumped, respectively in the reactive and voluntary saccade adaptation. Fifteen, 50, 100 or
800 ms after saccade offset, the visual display is replaced by a mask in the mask condition. In the no-mask condition, 15 or 50 ms after saccade

termination, a blank screen replaced the visual display.
doi:10.1371/journal.pone.0017329.9001
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Time-course of adaptation
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Figure 2. Time-course of the adaptation of reactive and voluntary saccades. Mean gain change is represented as a function of the blocks of
trials and superimposed for the different post-saccadic durations of jumped target in the mask condition (grey background — A, B) and no-mask
condition (white background - C, D), for reactive (A, C) and voluntary (B, D) saccades adaptation. Mean gain change was calculated across the 5
subjects of each experimental session. Gray lines indicate the gain changes for the shortest target durations (dashed lines: 15 ms - solid lines: 50 ms)
and black lines indicate the gain changes for the longest target durations (dashed lines: 100 ms — solid lines: 800 ms). The blocks of trials are: pre-
adaptation (pre), adaptation blocks with an intra-saccadic step of 25% of initial target eccentricity (a25, b25) or of 40% (c40, d40) and post-adaptation
(post). Error bars are SEMs. Significant differences of gain changes between the target durations are indicated by * (p<<0.05), ** (p<<0.01) and

**% (5<0.001).
doi:10.1371/journal.pone.0017329.g002

that produced a normal adaptation was 100 ms. In view of these
results, we asked if this difference between reactive and voluntary
saccades depended entirely on the presence of the visual mask. To
answer this question, adaptation of reactive and voluntary
saccades was further tested in a no-mask condition, for the two
target durations (15 and 50 ms) where the largest difference of
adaptation was found between the two saccade types.

No-mask condition. The time-courses of the mean gain
changes are presented in Figure 2C (reactive saccades) and
Figure 2D (voluntary saccades). Data for target durations of 15 ms
and 50 ms are shown superimposed. In the no-mask condition, the
gain of reactive saccades similarly decreased for both target
durations. In contrast for voluntary saccades, stronger gain
changes are induced with a target duration of 50 ms than of
15 ms. A four-way ANOVA with the “block”, “saccade type”,
“target duration” (15 ms vs 50 ms) and “visual masking” (mask vs
no-mask) factors disclosed a significant effect of all 4 factors on

@ PLoS ONE | www.plosone.org

gain changes (I[1,420]>14.5, p<<0.001). Significant interactions
between “saccade type” and “‘visual masking” factors and between
“target duration” and “‘visual masking” factors were also found
(respectively, F[1,420] =5.6, p<0.05 and F[1,420]=20.8,
p<<0.001). As previously noted, the effect of the “block™ factor
originates from the progressive reduction of gain relative to pre-
adaptation in all adaptation and post-adaptation blocks. The other
results of the ANOVA indicate a strong dependency of adaptation
on saccade type, target duration and visual masking. For reactive
saccades, gain changes observed for both target durations (15 and
50 ms) were quite similar between the mask and the no-mask
conditions. However, with the 15 ms target duration, the gain
change in post-adaptation relative to pre-adaptation (“after-
effect”) tended to be smaller in the mask (11.3%£1.6%) than in
the no-mask condition (17.3%1.0% - post-hoc Fisher’s LSD test,
p=0.06). For voluntary saccades, the adaptation after-effect
differed significantly between the two conditions for the 15 ms
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target duration (post-hoc Fisher’s LSD test, p<<0.05). Moreover,
when the target remained visible for 50 ms, gain changes for all
adaptation and post-adaptation blocks were much larger in the no-
mask condition than in the mask condition (post-hoc Fisher’s LSD
test, p<<0.05). For this target duration, adaptation after-effect was
only of 4.8%4.2% in the mask condition, whereas it reached
17.7£2.4% in the no-mask condition. Thus, in the no-mask
condition, it appears that a strong adaptation of reactive saccades
is reached when the jumped target remains visible for only 15 ms
after primary saccade, whereas a strong adaptation of voluntary
saccades requires a target duration of 50 ms.

Figure 3 is a summary of the adaptation after-effects obtained
for the two saccade types, the two masking conditions and the
different target durations. As previously mentioned, optimal
saccadic adaptation in the mask condition is achieved with a
target duration of 50 ms for reactive saccades and of 100 ms for
voluntary saccades. In the no-mask condition, the corresponding
minimal values necessary for optimal adaptation are 15 ms and
50 ms. To sum up, the temporal integration of post-saccadic visual
information for eliciting saccadic adaptation depends both on the
type of saccades and on the presence of a visual mask.

Secondary saccades in adaptation phase: effects of
saccades type, of target post-saccadic duration and of
visual masking

Secondary saccades are defined as the first saccade following
cach primary horizontal saccade. Figure 4 represents latency
distributions of secondary saccades generated during the adapta-
tion phase of reactive saccades. Overall, fewer secondary saccades
were produced in the no-mask condition than in the mask
condition (also true for voluntary saccades, data not shown).
Moreover, when the target duration increased, the latencies of
secondary saccades tended to be smaller. This is best shown in the
mask condition where a wider range of target durations was tested,
but this effect can also be noted in the no-mask condition. These
latency differences are associated with differences in the shape of
the distribution. Whereas for the 800 ms target duration, the

Adaptation after-effect

No-mask condition

30%

Mask condition
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distribution has the classical uni-modal and asymmetrical shape
skewed toward long latencies, for all other tested durations a bi-
modal distribution emerges as a consequence of missing responses
within a restricted time window (corresponding to one or two bins
of 25 ms). This “dip” in the latency distribution started around
100 ms after disappearance of the jumped target in the mask
condition and around 125-135 ms in the no-mask condition. Note
also that in general, few secondary saccades occurred with
latencies shorter than 100 ms.

We will now focus on the production of secondary saccades
directed to the jumped target (corrective saccades) as an
oculomotor measure of the visual processing of the stepped target.
In Figure 5A, the amplitude of secondary saccades is plotted as a
function of the distance from primary saccade end-point to
jumped target, with data of reactive and voluntary saccades
adaptation sessions shown superimposed (15 ms - mask condition).
To avoid anticipatory responses not elicited by the stepped target,
only secondary saccades with a latency comprised between 100 ms
and 500 ms were plotted. In this plot, corrective saccades are
located in quadrants I and III, corresponding to secondary
saccades with positive (negative) amplitude when the jumped
target was located in the right (left) visual field. Note in Figure 5A,
that more corrective saccades were produced during the
adaptation of reactive saccades than of voluntary ones. Figure 5B
presents the mean values across 5 subjects of the rate of occurrence
of such corrective saccades relative to the total number of
secondary saccades. In the mask condition, a two-way ANOVA
established an effect of the “saccade type” and “target duration”
factors on the amount of corrective saccades (respectively,
F[1,32] =8.66, p<<0.01 and F[3,32] =3.06, p<<0.05). The “sac-
cade type” effect corresponded to a higher rate of occurrence of
corrective saccades during the adaptation of reactive saccades than
of voluntary saccades, for the 15, 50 and 100 ms jumped target
durations (only significant for the 50 ms duration; post-hoc
Fisher’s LSD test, p<<0.05). The “target duration” effect resulted
from a general increase of the rate of occurrence of corrective
saccades with the target duration. For voluntary saccades, this
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Figure 3. Adaptation after-effect for the different target durations and mask conditions. Mean gain changes for reactive saccades (black
bars) and voluntary saccades (grey bars) calculated between the pre-adaptation and post-adaptation blocks. These gain changes are plotted as a
function of target durations in the mask condition (grey background) and in the no-mask condition (white background). Error bars are SEMs.
Significant differences of gain changes between the saccade categories, target durations and masking conditions are indicated by * (p<<0.05),

** (p<<0.01) and *** (p<<0.001).
doi:10.1371/journal.pone.0017329.g003

@ PLoS ONE | www.plosone.org

February 2011 | Volume 6 | Issue 2 | 17329



Error Signal Processing for Oculomotor Corrections

Latencies of secondary saccades in adaptation sessions of reactive saccades
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Figure 4. Latencies of secondary saccades in adaptation sessions of reactive saccades. Latency distribution of secondary saccades (first
saccades following primary saccades, whether corrective or not) measured in the adaptation sessions of reactive saccades. Different target durations
(15, 50, 100 and 800 ms) are shown in the different plots for the mask condition (grey background) and the no-mask condition (white background).
Note a dip in distributions (arrow and dotted lines) around 100 ms (mask condition) or 125-135 ms (no-mask condition) after the disappearance of

the stepped target (vertical dashed line).
doi:10.1371/journal.pone.0017329.g004

Increase 18 continuous and progressive between 15 and 800 ms
whereas for reactive saccades, it occurred abruptly between 15 and
50 ms. A three-way ANOVA was aimed to seek the effect of the
“visual masking”, “saccade type” and “target duration” (15 ms vs
50 ms only) factors on the amount of corrective saccades. This
ANOVA did not show any significant effect but only a trend for
the “saccade type” factor (F[1,32] = 3.42, p=0.07). Thus, for the
short target durations (15 and 50 ms), neither the adapted saccade
type, nor the visual masking significantly influenced the amount of
corrective saccades.

To conclude, the latency distribution of secondary saccades
disclosed a dip that followed the time of target disappearance by
100 ms to 135 ms. Regarding the effect of target duration and
visual mask on corrective saccade generation, only the shortest
target duration (15 ms) in the mask condition and for voluntary
saccade adaptation was associated with a reduced rate of
corrective saccade.

Discussion

This study was designed to better understand how the brain
monitors and improves motor performance. Movement accuracy
was experimentally altered by systematically displacing the visual
target during motor execution. Two responses to this perturbation
are generated by the central nervous system: a fast motor
correction toward the re-located target and a progressive
adaptation of motor programming across subsequent trials.
Studying the saccadic system provided the advantage of a clear
separation between the measures of the fast motor correction

@ PLoS ONE | www.plosone.org

(corrective saccade production) and of the adaptive motor
recalibration (primary saccade modification), allowing to test
whether similar or different error signals are involved in these two
processes. The visual component of such error signals was
manipulated by varying the duration of the jumped target and
by applying a visual mask.

The main finding of this study was that these manipulations
affected saccadic adaptation and corrective saccades generation in
different ways and that these effects differed between reactive and
voluntary saccades. First, we found that applying a visual mask just
after target presentation led to increase the minimum target
duration necessary to get optimal adaptation. Second, under both
the mask and no-mask conditions, the adaptation of reactive
saccades unexpectedly required a shorter target duration than the
adaptation of voluntary saccades. Third, the mask interfered with
the generation of secondary corrective saccades only for voluntary
saccades. Finally, although saccadic adaptation and corrective
saccades production both depended on visual masking and
saccade type, corrective saccades production was quantitatively
less affected by these factors than saccadic adaptation (see

Figure 6).

Latency of secondary saccades and saccadic inhibition
Even if not directly related to the main topic of this study, the
effect of visual masking and of variations of target duration on the
latency of secondary saccades is an original finding that we will
discuss first. We found that the latency of secondary saccades
decreased when the post-saccadic target duration increased, which
1s similar to the observation made by Shafer et al. (2000) for
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Accuracy of secondary saccades and rate of
corrective saccades in adaptation sessions
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Figure 5. Accuracy of secondary saccades and rate of corrective saccades in adaptation sessions. (A) Amplitude of secondary saccades
represented as a function of distance from primary saccade endpoint to jumped target. In this example, the secondary saccades were measured in
the adaptation sessions of reactive (M) and of voluntary (o) saccades in the mask condition, for the target duration of 15 ms. Secondary corrective
saccades are located in quadrants | and I, corresponding to secondary saccades with positive (negative) amplitude when the jumped target was
located in the right (left) visual field. (B) Rate of corrective saccades relative to the total number of secondary saccades measured during the
adaptation sessions of reactive (black bars) and voluntary (grey bars) saccades. The mean rate of corrective saccades was calculated across the 5
subjects of each experimental session and is represented as a function of the target durations (15, 50, 100 and 800 ms) for the mask (grey
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categories and target durations are indicated by * (p<<0.05), ** (p<<0.01).

doi:10.1371/journal.pone.0017329.g005

corrective saccades in their monkey study of reactive saccades
adaptation. Thus, both in human and in monkey, a longer post-
saccadic duration of target is associated with a shorter latency of
secondary saccades. A similar relationship between saccade
latency and target duration has been previously described for
primary saccades [27]. This could be accounted for by an
improvement of visual processing with longer target durations,
such as an increase of the signal-to-noise ratio. Additionally in our
study, this relationship between secondary saccade latencies and
target duration could be related to the bi-modal latency
distribution observed for short target durations (from 15 to
100 ms). Indeed, a “dip” lasting some 25 to 50 ms occurred about
100 ms after target disappearance in the mask condition and
about 125-135 ms in the no-mask condition. Because of this
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transient inhibition, some secondary saccades could have been
post-poned, further increasing the latency distribution asymmetry
(see in Figure 4 the slight increase of the “tail” of the 15-50-100 ms
latency distributions relative to the 800 ms distribution). To our
knowledge, this inhibition phenomenon has never been reported
for secondary saccades but only for primary saccades [28,29]. A
dip in the saccade latency distribution was observed 100 ms after
the presentation of a task-irrelevant visual flash, leading the
authors to conclude: “Saccadic inhibition may serve to give the
brain time to process the arrival of abrupt changes in visual input
by delaying the execution of saccades” [28]. The current study
further suggests that this inhibition is a more general phenomenon
related to visual transients because 1) it also affects secondary
saccades which rely on different motor decision mechanisms than
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Schematic summary of results
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primary saccades, and 2) it is observed in both the mask and no-
mask conditions, indicating that the sole disappearance of the
jumped target is a change in visual input salient enough to trigger
inhibition.

Differences between human and monkey in minimal
duration of error signals driving optimal adaptation of
reactive saccades

The present study disclosed that the minimal duration of the
post-saccadic error signal necessary for an optimal adaptation of
reactive saccades is 15 ms in human (no-mask condition). Shafer et
al. [10] found a corresponding duration of 80 ms in the monkey.
In our study, 196 trials were used to adapt saccades (98 in each
direction) with two target jumps (25 and 40% of initial target
eccentricity). In their study, Shafer et al. used ~1700 trials (~850
trials in each direction) with an intrasaccadic target jump of 30%.
In view of the fact that only ~100 saccades are sufficient for
adaptation to asymptote in human [30-34] whereas ~1000 trials
are necessary in monkey [15], the amounts of trials used in Shafer
et al. ’s study and in ours seem optimal to reach a strong
adaptation. In Shafer et al. ’s study, the target jump occurred at
the end of the saccade whereas in the present study, the target
jumped at saccade onset. Thus, for any value of post-saccadic
duration, the total duration of stepped target was increased in our
study by a value corresponding to the saccadic duration (about
40 ms). This extra-time would have favoured adaptation only if
the processing of visual information about the displaced target can
start during the saccade, despite the saccadic suppression
phenomenon. The study of Gaveau et al. [35] demonstrated that
a target step occurring at saccade onset can significantly modify
the on-going trajectory of large saccades (~30 deg). Another study,
investigating automatic corrections of hand pointing movements
[36], showed that presenting a displaced visual target only during
the saccadic response period led to significant updating of the
hand’s trajectory. Thus, these two studies suggest that some visual
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processing of the jumped target position can be initiated during
the saccade. In the present study a similar intra-saccadic visual
processing could have contributed to the stronger saccadic
adaptation than in the Shafer et al.’s study. Testing this hypothesis
would require reducing the post-saccadic target duration to very
short values. Unfortunately, we could not examine values shorter
than 15 ms because of the unavoidable delay of image
presentation related to the refresh rate of the screen (140 Hz,
l.e. a new image every 7 ms) and to the delay of the on-line
processing of eye-tracker signals. Yet, even if we consider the
possibility that visual information is processed during the saccade,
then the corrected value of minimum duration of the jumped
target leading to optimal adaptation of reactive saccades in our
human subjects (~55 ms) is still shorter than for non-human
primates (80 ms). This suggests a more efficient visual processing
in human than in monkey for the induction of saccadic adaptation.
Thus the current study highlights a new difference between human
and monkey for saccadic adaptation, adding to the known
differences of time-course and of transfer patterns (see Introduc-
tion). A more efficient visual error processing could partly explain
the faster time-course of adaptation in human than in monkey.

Error signals processing leading to the adaptation differs
between reactive and voluntary saccades

Several studies of adaptation transfer showed that reactive and
voluntary saccades rely on separate adaptation mechanisms.
Studies of the transfer of adaptation between these two saccade
categories showed that adaptation of one saccade category does
not fully transfer to the other saccade category and that the pattern
of transfer is usually asymmetrical [11-13,23,26,37,38]. The
conclusion that specific adaptation mechanisms are involved for
these two saccade categories is further supported by the pattern of
adaptation transfers to arm reaching movements and to anti-
saccades. Indeed, several studies have revealed that adaptation of
reactive saccades does not —or very little— transfer to hand pointing
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movements [23,39-41]. In contrast, Cotti et al. [23] recently
demonstrated that adaptation of voluntary saccades does signifi-
cantly transfer to arm movements. In addition, testing the transfer
to anti-saccades revealed different patterns for the two saccade
categories [24,25,42]. Whereas adaptation of reactive saccades
transferred only to anti-saccades with the same motor vector as the
adapted saccade, adaptation of voluntary saccades also transferred
to anti-saccades with the same sensory vector as the adapted
saccade. These studies provide complementary lines of evidence
supporting the hypothesis that the adaptation of reactive saccades
involves late stages (motor) of sensory-motor transformation
whereas the adaptation of voluntary saccades also involves early
stages (sensory). Finally, a recent study of cerebellar patients
suggested that different cerebellar territories participate in the
adaptation of reactive and of voluntary saccades [22].

All the aforementioned articles highlighted that the adaptation
processes for reactive and voluntary saccades are different and
may involve separate neural substrates. These differences concern
the adaptive recalibration of oculomotor commands induced by
persistent saccadic error. However, whether the visual processes
which encode this error information also depend on saccade type
is completely unknown, and so far there was no reason to expect
any specificity. Contrary to this expectation, the present study
shows for the first time that the computation of error signals
leading to adaptation differs between saccade types. Indeed,
irrespective of whether a visual mask was present, voluntary
saccades required a longer visual feedback to reach a similar level
of adaptation as reactive saccades (Figure 6). Thus quite
surprisingly, the post-saccadic visual processing for the adaptation
depends on the category (reactive or voluntary) of the primary
saccade completed just a few tens of milliseconds earlier. The fact
that the generation of corrective saccades also depends on the type
of the just-completed primary saccade, as will be discussed in the
next paragraph, further suggests that this saccade specificity takes
place at an early level of visual processing. Our observations
suggest that the perception is tightly linked to the previously
performed action. A recent study showed that the effect of saccadic
adaptation on localization of flashed or stationary probes also
depends on the type of adapted saccade (reactive versus scanning —
[38]), consistent with the idea that this saccade specificity takes
place at an early level of visual processing. The question that arises
in the present study is why do the post-saccadic visual processing
leading to adaptation of the two saccade categories differ? One
explanation may be related to the fast initiation of reactive
saccades. In ecological conditions, reactive saccades might be
expected to reach as fast and precisely as possible a new object that
suddenly appears in the visual field, because this new object could
vanish as abruptly as it appeared (see for example [43]). We
propose that this oculomotor urgency could be complemented by
a perceptual urgency speeding-up post-saccadic visual processing
specifically after completion of reactive saccades. In comparison,
this sense of urgency may not exist for voluntary saccades because
they are generated at the subject’s self-pace between sustained
targets.

Error signals processing leading to the generation of
corrective saccades differs between reactive and
voluntary saccades

Corrective saccades are automatic movements aimed at
reducing the discrepancy which remains after a primary saccade
between eye and target positions. Thus, there was no reason a
priori to expect a difference of corrective saccades production
between reactive and voluntary saccades adaptation tasks. Without
mask, the shortest duration of jumped target (15 ms) was sufficient
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to fully induce corrective saccades in the reactive and voluntary
adaptation tasks. The mask interfered with corrective saccades
specifically in the voluntary adaptation task, inhibiting their
production in the 15 ms condition (Figure 6). As a consequence, a
difference of corrective saccade generation between saccade
categories appeared in the mask condition. Because we could
not test a shorter duration than 15 ms, we cannot exclude the
possibility that the mask would have interfered with the production
of corrective saccades also for the reactive saccades adaptation.
But even in this case, the visual feedback necessary to reach a
similar rate of corrective saccades would still be longer in the
voluntary saccades task than in the reactive saccades task. Because
this difference was only present in the mask condition, it could
result from a stronger effect of the mask in the case of voluntary
saccades adaptation. Indeed, this mask was more complex (two
lines of dots) than the one used for reactive saccades adaptation
(one line of dots), and could have more efficiently prevented the
visual processing of stepped target position. Additionally and
similarly to the explanation proposed above for the difference of
adaptation, the difference of corrective saccade generation
between the two saccade tasks could also be directly related to
the type of primary saccade (reactive vs voluntary) that has just
been produced.

Error signals processing differs between saccadic
adaptation and corrective saccades generation

In this study, we can report a few cases in which a given visual
input (defined by the target duration and the masking condition)
was responsible for a high rate of corrective saccades but for a less
than optimal adaptation (Figure 6). For instance, for voluntary
saccades in the no-mask condition, a target duration of 15 ms is
sufficient to generate corrective saccades but not good enough to
induce a strong adaptation. Moreover, visual masking seems to
interfere with the adaptation more than with the generation of
corrective saccades. For example, in the case of reactive saccades,
a longer duration of the stepped target is necessary in the mask
condition to induce a strong adaptation than to produce corrective
saccades.

Thus, the manipulation of error signals processing affects both
saccadic adaptation and corrective saccades production, but to
different extents, and with different amounts of interaction with
saccade tasks. Our results highlight a dissociation between saccadic
adaptation and corrective saccades production and thus confirm
that corrective saccades are not necessary to drive adaptation [7—
9]. This dissociation also suggests that different processing
mechanisms of post-saccadic error signals are involved for saccadic
adaptation and for corrective saccades generation. This could be
related to the involvement of different neural substrates. Another
possibility is that these different error processing mechanisms are
performed by the same neural network but produce neural signals
characterized by different levels of robustness and information
content (i.e. error signals may be more reliable for the immediate
preparation of a corrective saccade than for the delayed adaptive
change of subsequent saccades). Further studies are required to
test these possibilities.

This study showed that error signals processes leading to
saccadic adaptation and to corrective saccade production are
affected by the temporal characteristics of the visual target
information and by the masking of this information. Moreover,
the error signals processing inducing the adaptation depends on
the type of saccade that has just been performed: a longer duration
of target is required for voluntary saccades adaptation to reach the
same level as reactive saccades adaptation. Finally, a given error
information does not affect adaptation and corrective saccade
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generation in the same way. Thus, different brain mechanisms
monitoring error signals are involved for the immediate control of
motor performance though motor corrections and for the
progressive improvement of movement accuracy through plastic
re-calibration of motor programming. Brain mechanisms moni-
toring error signals also depend on the type of movement
mitiation. This suggests that the perception is tightly linked to
the previously performed action and that the differences between
saccade categories of motor correction and adaptation occur at an
early level of visual processing.

Materials and Methods

Subjects

Thirty-eight volunteers took part to this study (mean age:
27.6%6.9 years, 18 women, 32 fully naive subjects). All subjects
had a normal or corrected to normal vision. Several subjects
participated to different sessions but with a gap of at least one week
between 2 experimental sessions.

Ethics Statement

The study conformed with the Code of Ethics of the World
Medical Association (Declaration of Helsinki) and all procedures
were approved by the INSERM U864 ethics committee.
According to French law, the INSERM U864 ethics committee
considered that a written consent was not necessary and that a
verbal consent was sufficient for the present behavioural and non-
invasive study. Before taking part to an experimental session, the
experimenter explained the subjects the duration of the session
(~25minutes) and the task they would have to perform (fast and
accurate eye movements to track dots). All subjects gave their
informed verbal consent to participate to the study.

Apparatus

The experiment took place in a dark room with the subjects
seating 57 cm from a 140 Hz computer screen (size: 30°x40° of
visual angle) controlled by a Visual Stimuli Generation system
(CRS Cambridge, UK). Head movements were restrained by a
chin rest, a forehead rest and cheekbone rests. The subjects were
asked to follow visual targets (0.6° black disks on a grey
background) shown on the computer screen.

The horizontal and vertical positions of each eye were recorded
with an infrared video eye tracker (Eyelink II, SR Research,
Canada), with a frequency of 250 Hz and a spatial resolution of
0.05°. The calibration of the eye tracker was performed before
each experimental session by asking the subject to look at 9 targets
forming a rectangle covering the screen (28° high x38° wide). In-
house software allowed monitoring of eye movement data both for
off-line analysis and for on-line change of the visual display
synchronised to the primary saccade (detection of this saccade was
based on a velocity threshold of 70—90°/sec).

Behavioral task

Adaptation of reactive saccades and of voluntary saccades was
induced using double-step target protocols similar to those
described by Alahyane et al [12]. To test the temporal
characteristics of the error signal processing which lead to saccadic
adaptation and to corrective saccade generation, the post-saccadic
duration of the jumped target was varied and set at 15, 50, 100 or
800 ms in different sessions. The interference with visual target
processing was further increased by replacing the jumped target by
a visual mask (see below for details about this mask condition). For
the 15 and 50 ms target durations, strong differences of adaptation
were detected between reactive and voluntary saccades in this
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mask condition (see Results). To investigate if these differences
could be explained only by the presence of the mask, we tested for
these 15 and 50 ms durations a “no-mask” condition in which the
jumped target was simply replaced by a blank image.

In summary, in the reactive saccade experiment, there were 4
experimental sessions for the mask condition (target duration of
15, 50, 100 and 800 ms followed by a mask) and 2 experimental
sessions for the no-mask condition (target duration of 15 and
50 ms followed by a blank). The same 6 experimental sessions
were performed in the voluntary saccade experiment. Altogether,
12 experimental sessions were thus performed with 5 subjects per
experimental session.

Reactive saccade experiment—Adaptation phase

At the beginning of a trial, the subject looked at a central
fixation point (FP) for 1600, 1800 or 2000 ms (Figure 1A). After
this time, the FP was turned off and replaced by a target located at
+8° or —8° along the horizontal meridian. When the primary
saccade onset was detected (eye velocity reaching a 70-90°/sec
threshold), the target switched position. This intra-saccadic target
step was directed toward the fixation point to induce a decrease of
saccade amplitude and corresponded to 25% of the initial target
eccentricity for the first 2 blocks of 48 trials (a25 and b25 blocks)
and to 40% for the last 2 blocks of 48 trials (c40 and d40 blocks).
In the mask condition, 15, 50, 100 or 800 ms after the primary
saccade offset was detected (velocity below a 70-90°/sec
threshold), the stepped target was replaced by a visual mask for
500 ms. In the no-mask condition, 15 or 50 ms after the detection
of primary saccade offset, the jumped target was turned off and
replaced by a blank screen for 500 ms. Then in both conditions, a
blank screen was displayed and a beep indicated the participants
to direct their gaze back to the centre of the screen to get prepared
for the next trial.

The visual mask used in the reactive saccades experiment was a
line, displayed on the horizontal meridian, composed of dots
identical to the targets and separated by 0.1° (Figure 1A). None of
the dots from the mask corresponded to the target location before
or after the jump.

Reactive saccade experiment—Pre and post-adaptation

Two identical blocks preceded (pre-adaptation) and followed
(post-adaptation) the adaptation phase. They were similar to the
adaptation blocks except that, when the primary saccade onset was
detected (velocity threshold: 70-90°/sec), the target did not jump
but instead was replaced by a mask or a blank screen in the mask
and no-mask conditions, respectively. Each pre- and post-
adaptation block is composed of 12 rightward trials and 12
leftward trials.

Voluntary saccade experiment—Adaptation phase

At the beginning of the trial, the subject looked at a IP
displayed 4° above the horizontal meridian (Figure 1B). Then
1600 ms later a circle appeared around the FP simultaneously
with 2 targets: one target located 4° below the FP (centre of the
screen) and the other one located +8° or —8° lateral to this target.
Five hundred ms later, the disappearance of the circle signalled
the subject to make first a vertical saccade toward the central
target and then a second horizontal saccade to look at the lateral
target. When the onset of the horizontal —voluntary — saccade
was detected (eye velocity reaching a 70-90°/sec threshold), the
entire visual display was shifted horizontally toward the screen
centre. The intra-saccadic display step presented the same
properties as the target step of the reactive saccade experiment.
After a given post-saccadic duration (similar to reactive saccade
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adaptation), the shifted display was replaced by a mask or a blank
screen in the mask and no-mask conditions, respectively. To
enforce horizontal voluntary saccades as much as possible, the
participants were asked to identify the letter located inside the
central target, namely a normal ‘E’ or a truncated ‘E’ (2 pixels
missing), and to report at the end of the trial the number of
truncated ‘E’ (0 or 1).

The visual mask used in the voluntary saccade experiment was
composed of 2 lines of dots: one on the horizontal meridian and
one 4° above, at the level of the FP (Figure 1B). The dots were
separated by 0.1° and none of them was located at the same
position as the lateral target before or after the jump.

Voluntary saccade experiment—Pre- and post-

adaptation

Before and after the adaptation, subjects performed one pre-
and one post-adaptation block. During these blocks, the display
did not jump upon detection of the horizontal voluntary saccade
but instead was substituted by the visual mask in the mask
condition or by a blank screen in the no-mask condition. Each pre-
and post-adaptation block is composed of 12 rightward trials and
12 leftward trials.

Data analysis

Saccade parameters. Horizontal and vertical movements of
both eyes were averaged and the resulting “cyclopean eye” signal
analyzed off-line with a custom program developed in the Matlab
v.7.1 environment (Mathworks, MA., U.S.A.). The position and
time of the beginning and end of the horizontal primary saccades
were detected on the basis of a velocity threshold of 50°/sec.
Additionally, in the voluntary saccade experiment, the termination
of the vertical saccade was detected to allow calculation of the
latency of the horizontal saccade (i.e. duration of fixation period
separating these two saccades). Saccades contaminated by a blink
were eliminated from further analysis.

Saccade amplitude was calculated as the difference between the
final and initial eye positions, and saccade duration as the
difference between the termination and onset times. The gain of
horizontal prim°ary saccades was calculated as the ratio between
saccade amplitude and retinal error (difference between target
position and initial eye position). Mean gain values were calculated
for the pre-adaptation block, the 4 adaptation blocks and the post-
adaptation block. Saccades with a gain outside the [mean *3
standard-deviations] range were removed from further analysis.
Gain change for the primary saccade of the trial n was calculated
as follow:

Mean gain pretest — Gain (n)

Gain ch =
ain change (n) Mean gain pretest

Note that gain changes consistent with the effect of adaptation (i.e.
gain decrease) have a positive value.
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Secondary saccades produced in the adaptation blocks were also
analysed. We measured their latency relative to the end of the
primary saccade. Secondary saccades directed to the jumped
target will be called corrective secondary saccades (or corrective
saccades). In order to see the effect of target duration and visual
masking on corrective saccades production, we calculated the rate
of occurrence of corrective saccades relative to the total number of
secondary saccades.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed with the STATISTICA 9
software package. Initial analyses revealed no effect of saccade
direction on the saccade gain in pre-adaptation (t test for reactive
and voluntary saccade, p>0.57 and p>0.55, respectively) and on
the gain changes during the adaptation (two-ways ANOVAs: no
significant interaction between trials block X saccade direction,
I[1,4]<4.6; p>0.10). Thus, the two saccadic directions were
pooled for further statistical analyses.

The gain, duration, peak velocity and latency of saccades
recorded in pre-adaptation were submitted to two-ways ANOVAs
with the “saccade type” (reactive versus voluntary) and “visual
masking” (mask versus no-mask conditions) factors.

Then for the mask condition, the mean gain change relative to
pre-adaptation was submitted to a three-way ANOVA with the
following factors: “block”™ (pre vs a25 vs b25 vs c40 vs d40 vs post),
“saccade type” (reactive vs voluntary) and “target duration”
(15 ms vs 50 ms vs 100 ms vs 800 ms). To search for effects of the
mask for short durations of jumped target, saccadic gain change
was submitted to another four-way ANOVA with the following
factors: “block”, “saccade type”, “target duration” (only 15 ms vs
50 ms) and “‘visual masking” (mask vs no-mask).

The effect of target duration, visual masking and saccade type
on visual processing was also assessed by measuring the secondary
corrective saccades during the adaptation. In the mask condition,
the rate of occurrence of corrective saccades was submitted to two-
way ANOVAs with the ‘“saccade type” factor (reactive vs
voluntary) and the “target duration” factor (15 ms vs 50 ms vs
100 ms vs 800 ms). For the short target durations (15 and 50 ms),
these rates of occurrence were also submitted to three-way
ANOVAs with the “saccade type” (reactive vs voluntary), the
“target duration” (15 ms vs 50 ms) and the “visual masking”
(mask vs no-mask) factors. Significant ANOVAs were followed by
post-hoc Fisher’s LSD tests. Significance level was set at p<<0.05.
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Chapitre Il. Des zones distinctes du cervelet poufFadaptation des deux
catégories de saccades

L'implication du cervelet dans les mécanismes dfappissage moteur n’est plus a
démontrer. Dans le cas du systeme saccadique, kiplesiapproches telles que les études de
Iésion ou d’inactivation, I'électrophysiologie onare I'imagerie fonctionnelle ont permis de
montrer le rble crucial de cette structure dans gdescessus permettant de maintenir la
précision de nos mouvements oculaires. En effet]dbules VI-VII du vermis ainsi que la
région caudale du noyau fastigial sur laquellgilgjettent sont indispensables a I'adaptation
de saccades réactives. Alors que de nombreusesséttmnportementales montrent que
l'adaptation des saccades réactives et des saceadi@staires repose sur des substrats
partiellement séparés, seule une étude a testéessitetritoires cérébelleux différents
pourraient intervenir dans la plasticité de cesxdeatégories de saccade (Alahyane et al,
2008).

Le but de cette étude était de mieux comprendmaplication du cervelet dans
'adaptation de saccades réactives et volontaResr ce faire, les capacités adaptatives de
trois groupes de patients avec des lésions fooahdstérales du cervelet ou de ses afférences
bulbaires ont été comparées a celles de sujetsrdbemt L'adaptation en diminution
d’amplitude des saccades réactives et celle demdes volontaires étaient réalisées lors de
deux sessions différentes.

Les résultats de cette étude montrent que les groigpes de patients ont des déficits
adaptatifs dépendant de leur Iésion. Les patiemts an syndrome de Wallenberg (Iésion
bulbaire entrainant un déficit fonctionnel idengga celui d'une Iésion du noyau fastigial)
présentent des diminutions d’amplitude moindre @gaport aux sujets contrdles pour les
deux catégories de saccades. Ce déficit d’adaptaggi observé uniquement pour les
mouvements ipsilatéraux a leur lésion. Les patianéx une lésion des territoires vascularisés
par l'artere cérébelleuse inféro-postérieur (PICé0)t des déficits adaptatifs affectant
essentiellement les saccades réactives. A l'invespatients avec des lésions des territoires
vascularisés par l'artére cérébelleuse supéricb@A) ont des déficits adaptatifs affectant
exclusivement les saccades volontaires.

Ces données suggérent que la région du noyauifdstsj commune a la mise en place de
'adaptation des saccades réactives et volontatess que les hémisphéres cérébelleux

renfermeraient des territoires spécifiques de chaatégorie.
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Résumé

Le cervelet médio-postérieur est impliqué danl@rdle et le maintien de la précision des
saccades oculaires grace a des mécanismes d'adlaptabn role dans I'adaptation a été
démontré dans le cas des saccades réactives qudisgaes vers des stimuli apparaissant
brusquement dans le champ visuel d’'un individucgdes particulierement une implication
du vermis oculomoteur et de la partie caudale dandastigial. A l'inverse, I'implication du
cervelet dans le contrdle et 'adaptation des sdExaolontaires a été tres peu étudiée. Or, ces
saccades sont les plus fréquentes dans notre gteligumne et des études récentes suggerent
gue les mécanismes d’adaptation des deux typesa@des reposeraient sur des substrats
neuronaux partiellement séparés. L'objectif deecéttude était de tester I'implication de
différentes structures du cervelet dans I'adaptaties saccades réactives et des saccades
volontaires grace a l'évaluation des capacités tatigps de deux groupes de patients
cérébelleux et d'un groupe de patients avec un reymel de Wallenberg, ces derniers
présentant des atteintes fonctionnellement ideesiqa celles induites par des lésions du
cervelet médio-postérieur. Nous avons mis en écigleuie les patients Wallenberg possédent
des déficits d’adaptation pour les deux catégatesaccade, suggérant un réle commun du

cervelet médio-postérieur dans la plasticité oculmive réactive et volontaire. A l'inverse,
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les deux groupes de patients présentant des lésimss hémisphéeres cérébelleux,
respectivement supérieurs et inféro-postérieurésgmtent chacun des déficits spécifiques
d'une des deux catégories de saccades. Ces résghafirment que les mécanismes
d’adaptation des deux types de saccades reposedesisubstrats neuronaux partiellement
sépares et suggerent que des structures extraereres différentes seraient impliquées dans

'adaptation des saccades réactives et des sacealdesaires.

Introduction

Tous les jours, nous interagissons avec le mondaays entoure a I'aide de mouvements
précis. La précision des mouvements est mainteswteati long de la vie d’un individu gréace
a des meécanismes de plasticité qui adaptent I'amagliet/ou la direction de ces mouvements.
Le cervelet est un acteur clé dans le contrble aeattions motrices, notamment dans ces
mécanismes adaptatifs. Lorsque cette structuréésée, la production de mouvements est
toujours possible mais ceux-ci sont généralemennsnarécis et plus variables que dans des
conditions non-pathologiques. Le mouvement le phEde et précis que soit capable de
produire des primates humains et non-humains estdaade. Ce déplacement rapide et
conjugué des yeux est essentiel pour notre peareptsuelle car il place au niveau de la
fovéa (zone d'acuité maximale de la rétine) I'inmatdjebjets d’intérét. L'observation de
patients présentant des lésions cérébelleuses mispele confirmer que l'adaptation des
saccades est sous le controle du cervelet médiespasg et plus précisément des lobules VI
et VII du vermis et de la partie caudale du noyastidjial (voir pour revues : Hopp et Fuchs,
2004; Pelisson et al., 2010). Le syndrome de Whd#lel associé a une lésion ischémique
latéro-bulbaire, est également un bon modéle ddodgsonnement du cervelet médio-
postérieur, car I'atteinte du pédoncule cérébeliafrieur associé a cette Iésion se manifeste
fonctionnellement comme une lésion du noyau fadtigboffart et Pelisson, 1998; Helmchen
et al., 1994, Pelisson et al., 2003; Robinson et1803; Straube et al., 1994; Straube et al.,
2009; Tilikete et al., 2006; Waespe et Baumgarth@9?2). Deux études précédentes (Choi et
al., 2008; Waespe et Baumgartner, 1992) ont fodes résultats contradictoires sur les
capacités d’adaptation des saccades chez cestpatidars que Waespe et Baumgartner
(1992) montrent que les patients avec un syndroen&Vdllenberg présentent des déficits
d’adaptation de leurs saccades ipsilésionnellesj €hal (2008) ne mettent pas en évidence
de déficit d’adaptation. D’autre part, I'implicatiopossible d’autres aires cérébelleuses ou

corticales dans les processus de plasticité sapoaeist encore mal établie.
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Par ailleurs, les mécanismes d’adaptation repaaerdes substrats neuronaux partiellement
séparés selon le type de saccades adaptées (Adabyah., 2007; Collins et Dore-Mazars,
2006; Cotti et al., 2007; Cotti et al., 2009; Deluli®95b; Erkelens et Hulleman, 1993; Fujita
et al., 2002; Hopp et Fuchs, 2002; Panouillered.e2011; Zimmermann et Lappe, 2009). En
effet, on distingue deux catégories de saccadessdccades réactives qui sont évoquées par
'apparition brutale d’'un stimulus, et les saccade®ntaires qui permettent de déplacer les
yeux entre des cibles déja présentes dans I'emarent. Tandis que I'adaptation des
saccades réactives prendrait place dans une phelagvament tardive lors de la
transformation sensorimotrice, celle des saccadémtaires s’effectuerait a la fois lors de
phases précoce et tardive (Alahyane et al., 200Win€ et Dore-Mazars, 2006; Cotti et al.,
2007; Cotti et al.,, 2009). L'implication du cervelenédio-postérieur a été quasi-
exclusivement mise en avant dans le cas de l'atiaptdes saccades réactives, a I'exception
d’'une étude préliminaire chez deux patients qui tneohexistence de territoires cérébelleux
distincts impligués dans I'adaptation des deuxgm@iés de saccades (Alahyane et al., 2008).

L’objectif principal de cette étude est de mieurnpoendre I'implication du cervelet dans la
plasticité sensorimotrice des saccades réactiveglentaires, en évaluant les capacités
adaptatives pour les deux catégories de saccadesddifiérents patients cérébelleux et des
patients avec un syndrome de Wallenberg. De mardepouvoir corréler les résultats
fonctionnels de I'adaptation des saccades auxdeas anatomiques impliqués, nous avons
fait le choix d’inclure des patients présentant tessons vasculaires focales uniques. Ces
patients ont été regroupés en trois groupes entifoncle leurs atteintes, correspondant
respectivement a une lésion du territoire de ltartéérébelleuse supérieure (SCA), du
territoire de l'artére cérébelleuse postéro-inidéme (PICA) et du territoire latéro-bulbaire
(syndrome de Wallenberg). Les résultats principdaxcette étude indiquent que ces trois

groupes de patients montrent des déficits d’adiaptalifférents.

Matériels et Méthodes
Sujets
Patients

Les caractéristiques des 14 patients ayant pagtigigette étude sont présentées dans le
Tableau 1. Le critere d’inclusion pour ces patigsitst la présence d’'une lésion isolée focale
du cervelet ou du bulbe rachidien (syndrome de &dakrg). Les patients étaient exclus de

I'étude si :
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- ils présentaient des lésions cérébrales diffuses/olutives

- ils présentaient des troubles des fonctions sup@&se ou du comportement
(claustrophobie)

- ils présentaient des antécédents de pathologieibukste, otologique, de

perforation du

ophtalmologique ou neurologique pouvant compromeis mouvements de la

téte et des yeux

- ils présentaient des affections médicales nonlstéés

- les patientes étaient enceintes.

Tableau 1: Caractéristiques des patients cérébelleux

tympan ou de pathologie orthopédigwhumatologique,

Patients Sexe | Age de survenue accident Atteinte @deseé
P1 M 49 PICA droit

P2 M 51 PICA droit

P3 M 39 PICA gauche
P4 M 63 PICA droit

P5 M 61 PICA droit

P6 M 41 SCA droit

P7 M 39 SCA droit

P8 M 56 SCA droit

P9 M 51 SCA droit
P10 F 38 Wallenberg| droit
P11 M 50 Wallenberg| gauche
P12 F 38 Wallenberg| gauche
P13 M 49 Wallenberg| gauche
P14 F 52 Wallenberg| droit

Tous les patients ont bénéficié d’'une IRM encépjualia la phase aigué de leur accident
vasculaire, démontrant une lésion ischémique unitpee 13 patients et hémorragique unique
chez 1 patient. Les patients ont été répartis gnoBpes selon la localisation de la Iésion
vasculaire sur I'lRM. Trois patients présentent &son ischémique et un patient une lésion
hémorragique au niveau de la région vascularisééaptere cérébelleuse supérieure (SCA).
Cing patients ont une lésion ischémique au niveautedritoire vascularisé par I'artére
cérebelleuse inféro-postérieur (PICA). Enfin, lesqcderniers patients sont atteints d’un
syndrome de Wallenberg di a une Iésion ischémigiéed-bulbaire. Les lésions de tous les
patients épargnent la région du vermis oculomotkeas données d’'un patient du groupe
PICA et d'un patient du groupe SCA ont été publidass un précédent article (Alahyane, et

al 2008).
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Sujets témoins

Six sujets contrdles ont pris part a cette étude (22-48 ans). Ces sujets témoins ont une
vision normale ou corrigée pour atteindre la noem#s ne présentent pas d’antécédents de
pathologie oculomotrice, ophtalmologique, cervicaleneurologique et ne prennent pas de

traitement psychotrope.

Tous les participants (patients et sujets contyotes été informés et ont donné leur
consentement éclairé pour participer a I'étudeteCétude a été menée conformément aux
principes internationaux et directives indiquéesnsdala déclaration d’Helsinki et
conformément a la loi francgaise, n°88-1138 du 2ddre 1988 modifiée (dite « Loi Huriet-
Sérusclat ») relative a la protection des personges se prétent a des recherches
biomédicales. Le projet de recherche a été exastiapprouve par le Comité Consultatif de
Protection des Personnes dans la Recherche Bioatedie Lyon B le 27/08/2003 (n° 2003-
036B), et par le Comité de Protection des PersoSwesEst Il le 23 juin 2009 (demande

d’extension).

Dispositif expérimental

L’expérience se déroulait dans une piece sombre taquelle patients et sujets témoins
étaient assis a 57 cm d’'un écran d’ordinateur avecfréquence de rafraichissement vertical
de 140 HZ (écran couvrant 30°x40° d’angle visued) présentation des stimuli sur cet écran
d’ordinateur était controlée par un systeme VSGdi Stimuli Generation system — CRS
Cambridge, UK). Les cibles visuelles (0.6°) étaidas points noirs disposés sur un arriére-
plan gris. Les mouvements de téte des sujets éthimités grace a des appuis sur les
pommettes et sur le front ainsi qu’'une mentonniére.

Les positions horizontales et verticales des dewx @taient enregistrées a 250 Hz pour une
résolution spatiale de 0.05° grace a un oculomeéfrarouge monté sur un casque (Eyelink I,
SR Research, Canada). Cet oculomeétre était cadimét chaque session expérimentale en
demandant aux sujets de fixer successivement jEsn@s constituant un rectangle de 28° de
hauteur et de 38° de largeur couvrant l'intégralkité I'espace d’enregistrement. Un
programme développé au sein du laboratoire a pedwiscontroler les données de
mouvements des yeux, a la fois pour les analysesligme et pour les modifications en

temps réel des stimuli visuels lors des saccademjpes.
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Protocoles

Le protocole de stimulation visuelle avait pouremif d'induire une réduction adaptative
de 'amplitude des saccades vers la droite etlgegauche, grace au paradigme de « double-
saut de cible » (McLaughlin, 1967). L'adaptations dgaccades réactives et des saccades
volontaires était réalisée au cours de sessionarégEp par au moins un jour sauf pour un
patient pour lequel les deux sessions ont été mtirégs au cours d’'une méme journée (matin
et aprés-midi). L'ordre des sessions était contaglzg pour les patients et pour les sujets
controles.

Chaque session est composée de 5 phases. Darastagite de pré-test, les parametres de
base des saccades des sujets (témoins ou patiaieshit mesurés. Au cours de la phase
d’adaptation, le paradigme de double-saut de était employé afin d’induire une adaptation
saccadique. La rétention de I'adaptation étaitu@allors d’une premiére phase de post-test
(post-test 1). Apres une pause de 10 a 15 minlgsssujets étaient désadaptés (phase de
désadaptation) et I'effet de cette désadaptatiait t&isté lors d’'une deuxiéme phase de post-
test (post-test 2). Le but de la phase de désadaptait double : il permettait d’évaluer les
capacités de désadaptation des patients et égdldmeamener le gain saccadique proche de
sa valeur initiale en vue de la prochaine sesdies. mouvements oculaires n’étaient pas
enregistrés au cours de la phase de désadaptétioteaimiter la pénibilité liée au port du
casque de l'oculométre. Pour chaque session, lasephde pré- et de post-tests étaient
identiques en termes de stimuli présentés et étamnposes d’'un seul bloc de 24 essais (12
saccades vers la gauche et 12 saccades versti) drai durée inter-essai était définie a 1500
ms pour toutes les phases du protocole. Un patiegtoupe SCA a effectué partiellement les
sessions expeérimentales, en s’arrétant apres Imigrepost-test (post-test 1). Ainsi les

données de post-test 2 de ce patient sont manguante

Sessions pour les saccades réactives

Phases d’adaptation et de désadaptation

Pour la phase d’adaptation, les sujets avaient pansigne de regarder un point de fixation
localisé au centre de I'écran et présenté pendanturée de 1300, 1500 ou 1700 ms (Figure
1, haut). L’extinction du point de fixation était@mpagnée de I'apparition simultanée d’'une
cible périphérique présentée a 8° sur le méridmmizbntal a droite ou a gauche du point de
fixation. Les sujets avaient pour consigne de séalune saccade la plus rapide et précise
possible vers cette nouvelle cible. Lors de la pltBadaptation, quand la saccade en direction

de la cible était détectée (seuil de vitesse : F@s@c), la cible était déplacée en direction du
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centre de I'écran (paradigme de double-saut de)iBbur les 3 premiers blocs de cette phase
(a25, b25 et ¢25), le saut intra-saccadique reptais5% de I'excentricité initiale de la cible
(c’est-a-dire que la cible déplacée se trouvait6d).+Pour les deux blocs suivants (d40 et
e40), ce saut correspondait a 40% de I'excentrigtda cible (la cible déplacée se trouvait
alors a +4,8°). La cible déplacée était éteinte B@0plus tard et un signal sonore retentissait
500 ms apres afin d’'indiquer aux sujets de repdetar regard vers le centre de I'écran en
préparation de I'essai suivant. Chaque bloc d’aatapt était composé de 48 essais, 24 essais
avec une cible présentée a +8° (droite) et 24 £ssac une cible présentée a -8° (gauche)
dans un ordre aléatoire.

La phase de désadaptation contenait le méme noddssais que la phase d’adaptation
mais ceux-ci étaient répartis dans 4 blocs de 8@igsxhacun (30 saccades a droite et 30
saccades a droite). Contrairement a la phase dattap la cible ne sautait pas lors des

saccades mais demeurait a £8° pour toute la dwé€essai.

Phases pré- et post-test

Les essais des phases de pré-test, post-testostetept 2 (Figure 1, bas) commencaient de
facon similaire aux essais d’adaptation mais peoiiegétout rétrocontrole visuel a la fin de la
saccade, la cible périphérique disparaissait déigleit de la saccade (seuil de vitesse fixé a
70-90°/sec). Cing cents millisecondes plus tardsignal sonore indiquait au sujet de diriger

leur regard en direction du centre de I'écran dérse préparer a I'essai suivant.

Sessions pour les saccades volontaires

Phases d’adaptation et de désadaptation

La scéne visuelle utilisée lors des phases d’atiaptat de désadaptation était composée de
5 cibles (Figure 1, haut), dont le point de fixatEntouré par un cercle. Par exemple, pour un
essai vers la droite (la scéne visuelle utiliséerges essais vers la gauche étant I'image en
miroir par rapport au méridien vertical), le pou fixation était présenté 4° au-dessus du
meéridien horizontal, mais a une position horizontdé 8° vers la gauche par rapport méridien
vertical. Juste en dessous de ce point de fixaiomiveau du méridien horizontal, se trouvait
une premiére cible. Puis trois autres cibles étal@mposées a 0°, +8° et +16° sur le méridien
horizontal. Au début d’'un essai, les sujets devaiegarder le point de fixation. Apres la
disparition du cercle autour de ce point (signatiélpart), les sujets produisaient a leur rythme
une premiere saccade verticale puis 3 saccadexohtales. Lors de la détection de chaque

saccade horizontale (seuil de vitesse : 90-150;/¢®cscéne visuelle entiere était déplacée
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horizontalement. Le saut de scene visuelle éta5®¥% de I'excentricité initiale de la cible
pour les 3 premiers blocs d’adaptation (a25, b2628) et de 40% pour les deux derniers
blocs d’adaptation (d40 et e40). Chaque bloc d'tatem était composé de 16 essais,
contenant chacun 3 saccades horizontales. Au datat, 48 saccades volontaires étaient
réalisées dans chaque bloc (comme dans la sessgacdades réactives) : 24 saccades vers la
droite et 24 vers la gauche.

Le seuil de vitesse de détection des saccadestaokes est supérieur a celui de détection
des saccades réactives. Ceci s’explique par |guiat suite a un saut de la scene visuelle, une
saccade de correction pouvait se produire avewitegse pouvant aller jusqu’a 90°/sec. Afin
gue cette saccade de correction ne déclenche lgas@e un nouveau saut de la scéne
visuelle, ce qui aurait réduit I'efficacité du pooble, le seuil de déclenchement a été
augmenté au-dela de cette valeur.

Lors de la phase de désadaptation, la méme scamaleique celle de la phase d’adaptation
était utilisée. Cette phase contenait 4 blocs des®is chacun (avec 3 saccades horizontales
par bloc). Afin d’induire une désadaptation, lareceisuelle ne sautait jamais mais demeurait

stationnaire pour la durée entiere des essais.

Phases pré- et post-test

Pour les phases pré-test, post-test 1 et posP-tdstla session des saccades volontaires, la
scene visuelle était composée de seulement 3 pdions le point de fixation entouré par un
cercle (Figure 1, bas). Le point de fixation (P&jtésitué 4° au-dessus du centre de I'écran, la
premiére cible était positionnée au centre de &eat la deuxiéme cible située a 8° sur un
méridien horizontal a droite ou a gauche de laaténte. Au début d’'un essai, les sujets
devaient regarder le point de fixation. La dispamitdu cercle entourant le point de fixation
correspondait au signal de départ. Les sujets devalors produire a leur propre rythme, une
saccade verticale en direction de la cible situéscttment en-dessous du point de fixation
puis une saccade horizontale en direction de lxidee cible (£8°). Quand cette saccade
horizontale était détectée (seuil de vitesse : B/sec), les 3 cibles disparaissaient afin

d’éviter tout rétrocontrdle visuel post-saccadique.

Afin de renforcer le mode volontaire de déclenchemeales saccades (phases
adaptation/désadaptation, pré- et post-test),uggssdevaient identifier des lettres (E normal
ou tronqué) présentées au sein des cibles et @ortap le nombre en utilisant une boite a

bouton a la fin de chaque essai. Sans autre itistnusur la vitesse de réalisation de
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'exploration des cibles, le cadencement des sascadait donc purement dicté par la

réalisation de cette tache perceptive simple.

Analyses des données
Les parametres des saccades

Les mouvements des deux yeux étaient analysés f@réda I'aide d’'un programme
développé dans I'environnement de Matlab v.7.1 (Marks, MA., U.S.A.). La position et le
temps de début et de fin des saccades étaienttéetmar la base d’'un seuil de vitesse de
50°/sec et ces données étaient extraites de larmeyses deux yeux (« ceil cyclopéen »).

Afin d’identifier les parameétres saccadiques desbdes chaque sujet témoin et de chaque
patient, les valeurs moyennes de latence, de g&indurée et de pic de vitesse étaient
calculées séparéement pour les saccades gauchestes déalisées lors de la phase de pré-
test. La latence des saccades réactives correspandamps entre la présentation de la cible
et le début de la saccade. Pour les saccades aésmtla latence de la saccade horizontale
était définie comme le temps de fixation du poiettcal apres la saccade verticale. Le gain
des saccades était obtenu en effectuant le rapptrg I'amplitude de la saccade horizontale
et I'erreur rétinienne, cette derniére représertadifférence entre la position de la cible et la
position des yeux avant la saccade. La durée aesdeas était calculée comme la différence
entre leur temps de fin et de début. Le pic dess#ecorrespondait a la valeur maximale du
profil de vitesse.

Les valeurs moyennes de gain étaient calculéesésapat pour les saccades vers la droite
et vers la gauche pour le bloc de pré-test, lel&hd’adaptation, le bloc de post-test 1 et le
bloc de post-test 2. Pour chaque bloc, les sac@agsun gain hors de l'intervalle [moyenne
t+3écart-type] étaient exclues de la suite des aralyl.es changements de gain induits grace
au paradigme de double-saut de cible étaient @sdcplour les saccades des 5 blocs
d’adaptation et du bloc de post-test grace a ladde suivante :

Gain (Saccade) — Gain moyenprétest
Gain moyenprétest

Changementle gain (Saccade) =

La rétention d’adaptation est déterminée commet &achangement de gain moyen lors du
premier post-test (postl) par rapport au pré-testaux de désadaptation est défini comme le

changement de gain moyen lors du post-test 2 paoraau post-test 1.
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Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées gratmgiciel STATISTICA 9. Pour les sujets
témoins, I'absence de différence significative enrs données pour les saccades vers la
droite et vers la gauche (performances en préeteshangement de gain pendant les autres
phases) a permis de faire la suite des analysetesuraleurs moyennées entre les deux
directions. Pour les patients, les saccades étalassifiées en saccades ipsilésionnelles ou
saccades controlésionnelles selon leur directianrgaport au cété de la lésion. Afin de
pouvoir comparer patients et sujets contrbles adedyses separées ont été effectuées pour les
saccades ipsilésionnelles et controlésionnellegpdtients avec les valeurs groupées des deux
directions de saccades des sujets controles.

Les parameétres des saccades des patients en fpsbtescomparés pour les saccades
ipsilésionnelles et controlésionnelles avec ceusxglgets contréles a l'aide de tests de t non-
appariés. Trois parametres ont servi pour I'étuel¢atlaptation: le changement de gain lors
des blocs d’adaptation par rapport au pré-testqrisplace de I'adaptation), le changement
de gain en postl par rapport au pré-test (rétemfiatiaptation) et le changement de gain en
post 2 par rapport au postl (niveau de désadapfaBour voir s’il y avait une influence du
cOté lésé sur le développement de I'adaptations myens soumis le changement de gain a
des ANOVAs a mesures répétées, séparément poBrgesipes de patients et les deux types
de saccades adaptées, avec les facteurs blocegpré25, ..., e40) et direction de saccades
(ipsilésionnelles vs controlésionnelles). Les défices de développement d’adaptation entre
sujets controles et patients sont analysées ave@ANOVAsS, séparément pour les saccades
ipsilésionnelles et controlésionnelles des patiehfsur les deux catégories de saccades, avec
les facteurs blocs (pré, a25, ..., e40) et group€APIs SCA vs Wallenberg vs témoins).
Enfin, des ANOVAs avec le facteur groupe (PICA &ASvs Wallenberg vs témoins) ont été
effectuées sur la rétention d’adaptation et le auveé’adaptation, séparément pour les 2 types
de saccades adaptées et les 2 directions de sacdade patients (ipsilésionnelles et
controlésionnelles). Les ANOVAs significatives étdi suivies de tests post-hoc LSD Fisher.

Le seuil de significativité était établi &@,05.
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Résultats
Les parametres saccadiques de base sont partiellememodifiés par les Iésions
cérébelleuses

Les données de base (pré-test) des patients efujlts témoins sont présentées dans le
Tableau 2 pour les saccades réactives et dansleala3 pour les saccades volontaires. Les
latences des patients ne different pas de celkesulets témoins (test t non-appariés, p>0,05).
Les patients du groupe Wallenberg ont des saccaesives ipsilésionnelles Iégérement
hypermétriques, montrant un gain significativemglats grand que celui des sujets témoins
(test t, p<0,05) et d'autre part les saccades vaims ipsilésionnelles sont nettement
hypermétriques, mais dans ce cas la différence &&démoins n’est pas significative
(p=0,20). Les saccades réactives des patients ®@Alégerement plus grandes que celles
des sujets témoins (significatif seulement pouskscades ipsilésionnelles, p<0,05). Seuls les
patients du groupe PICA ont des saccades volostamatrolésionnelles significativement
plus hypométriques par rapport a celles du groopérdéle (p<0,05).

Tableau 2 : Caractéristiques de base des saccades réactipes-tast. Les valeurs moyennes et les

écart-types ont été calculés séparément pour ¢eades ipsilésionnelles et controlésionnelles des

patients
Réactives Témoins Patients SCA Patients PICA Wallenberg
Ipsi- Contro- Ipsi- Contro- Ipsi- Contro-
Latences (ms) 247 £79 192 +34 208 59 238 t54 ZF + 261165 254 181
Gain 0,88 +0,02 0,96 +0,01 0,94+0,08 0,83+0,06 0,82+0,081,03+0,17 0,89 +0,08
Durée (ms) 41 +4.3 3975 40 £7,2 43 +4.3 43 +7 4 +85,9 46 £16,6
Vitesse (°/sec) 243 £19 310 +67 306 52 245 £73 246 £70 268 £29 279 +17

La durée des saccades ne differe pas en moyenmdegsoB types de patients par rapport
aux sujets contrdles. Les saccades controlési@glactives et volontaires) des patients du
groupe Wallenberg sont plus rapides que cellesrdupg témoin (p<0,05). L’'augmentation
de vitesse des saccades réactives des patienteS&@h accord avec un gain plus grand de

ces saccades par rapport a celles des sujets lesn(p&0,05).
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Tableau 3 : Caractéristiques de base des saccades volorgaifge-test. Les valeurs moyennes et

les écart-types ont été calculées séparément @psatcades ipsilésionnelles et controlésionnadies

patients
Volontaires Témoins Patients SCA Patients PICA Wallenberg
Ipsi- Contro- Ipsi- Contro- Ipsi- Contro-
Latences (ms) 438 +157 570 +120 560 +154 522 +13204 385  485+114 513 +199
Gain 0,94 +0,05 0,90 0,09 0,94 0,04 0,89 +£0,086 +0,05 1,14 0,35 0,89 +0,06
Durée (ms) 42 £4,2 43 7,1 43 16,7 46 £11,0 49 @17, 63+225 50 +16,6

Vitesse (°/sec) 249 17 289 +94 278 88 268 60 26D 269 £70 293 £25

En conclusion de cette premiére partie, il appayaétles latences et les durées des saccades
réactives et volontaires sont préservées chez déisngs. Seuls le gain et la vitesse des
saccades sont modérément affectées par les Ilégimss patients. Concernant la
reproductibilité des mesures, on note une fréequangenentation de la variabilité du gain, de

la durée et de la vitesse chez les patients pporapux témoins.

Les effets des |ésions cérébelleuses sur I'adaptatisaccadique
Développement de I'adaptation

Pour les deux catégories de saccades testées sadeades dans les deux directions,
'adaptation n’est pas abolie pour les patientgFe 2). En effet pour les trois groupes de
patients, des diminutions progressives de gainmmisgs en évidence tout au long de la phase
d’adaptation (effet facteur bloc: F[5,15]>17,2 «109°). Par contre, pour les patients
Wallenberg, la diminution d’amplitude des saccadesactives ipsilésionnelles est
significativement moins importante pour les troexrders blocs d’adaptation que celle des
saccades réactives controlésionnelles (interacfiacteurs « bloc » et «direction de
saccades » : F[3,132]=3,1 ; p<0,04 - test postLi&i2 Fisher, p<0,01)

La comparaison de la mise en place de I'adaptamire contréles et patients montre un
effet du facteur « groupe » sur le changement die ga cours de la phase d’adaptation.
L'effet de ce facteur est important sur les charg@s de gain des saccades réactives
ipsilésionnelles et des saccades volontaires (BE3:1.3,2 ; p<10) alors qu'il est faible pour
les modifications des saccades réactives contavigslles (F[3,132]=3,1 ; p<0,04). Ce faible
effet du facteur « groupe » pour les saccadesivéactontrolésionnelles s’explique par une
diminution quasi-identique de gain pour les témaihdes patients (Figure 2B), combinée a

une tendance a une plus forte adaptation pourdiésnts avec Iésion de type SCA.
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Lespatients SCAsont ceux qui présentent le moins de difféerenceda développement de
'adaptation par rapport au groupe contréle. Seulchangement de gain des saccades
volontaires en fin de la phase d’adaptation (bk@)est moins important que pour les sujets
contrbles (Figure 2C ; p<0,001). De méme, pourskscades volontaires controlésionnelles
(Figure 2D), les changements induits au cours émpar bloc d’adaptation sont Iégerement
moins importants que pour les controles (p<0,05).

Les patients PICA montrent des changements de gain qui different rapport aux
contréles uniquement en tout début de la phaseagdtation (tous les blocs a25, sauf pour les
saccades réactives controlésionnelles). De mérae,g&n diminue moins par rapport aux
témoins au cours des blocs b25 pour les saccadetves ipsilésionnelles et les saccades
volontaires controlésionnelles (Figure 2A et 2D<0®5). En dépit de cette mise en place
plus lente des changements de gain en début de dleaptation, les modifications atteintes
en fin de phase sont strictement similaires a selés controles.

Pourles patients Wallenberg les changements de gain induits tout au longadghkse
d’adaptation des saccades réactives et volontgisdésionnelles sont largement inférieurs a
ceux des sujets controles (Figure 2A et 2C ; test-poc LSD Fisher, p<0,05). De plus chez
ces patients, l'adaptation des saccades volontaimgrolésionnelles (Figure 2D) se
développe plus lentement que chez les contrélexgA25, b25, c25 et d40 ; p<0,05) mais

parvient a un niveau comparable lors du dernietr Hladaptation.

En résumé, les patients présentent des différgraresapport aux contréles lors de la mise
en place de lI'adaptation qui varient en fonctiortype de lésion. Les patients SCA montrent
uniquement un faible changement de gain lors duielebloc d’adaptation des saccades
volontaires ipsilésionnelles. Les patients PICA ane phase d’adaptation qui commence
avec une faible diminution d’amplitude mais les mfiodtions atteintes a la fin de cette phase
sont similaires a celles des contréles. Les paipnésentant le plus de déficits par rapport
aux témoins sont les patients avec un syndrome aléekl¥berg car pour toutes les saccades
(sauf reactives controlésionnelles), les changesnatiamplitude se développent plus

lentement et dans une moindre mesure par rapp@roage controle.

Rétention de I'adaptation
Mesurer les effets consécutif de 'adaptation (@emtion) permet de mettre en évidence si
les modifications induites au cours de la phasealapgation sont maintenues malgré la

disparition de l'erreur post-saccadique (Figure [Babsence d’effet « groupe » pour les
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saccades réactives et volontaires controlésiomallggere que les effets consécutifs de
'adaptation de ces saccades sont similaires dage3 groupes de patients et les sujets
contréles (F[1,32]<1,32 ; p>0,29). Inversementrdtention d’adaptation est modulée par ce
méme facteur «groupe » pour les saccades réacwtevolontaires ipsilésionnelles
(F[3,22]>3,5 ; p<0,05).

Les patients SCA ont des changements de gain en post-test posatemdes volontaires
ipsilésionnelles moindre par rapport aux sujetstrées (Figure 3B ; test post-hoc LSD
Fisher, p<0,05). En effet, la rétention d’adaptaties saccades volontaires pour les controles
est de 15,4 +1,6%, alors qu’'elle est seulement,ilet8,6% pour les saccades volontaires
ipsilésionnelles des patients SCA.

Les patients PICA ont une rétention d’adaptation similaire a cels dujets contréles pour
les deux types de saccades adaptées et les deatiatis de saccades (p>0,08).

Les patients Wallenberg ont une rétention d'adaptation des saccades veéscti
ipsilésionnelles de 7 £2,6% contre 20,7 +1,8% pesiisujets contréles (Figure 3A ; test post-
hoc LSD Fisher, p<0,001). De fagon similaire, leingadles saccades volontaires
ipsilésionnelles est diminué de seulement 6,6 +3p0post-test par rapport au pré-test pour

ces patients (différence significative par rappart contréles : p<0,01).

En conclusion, la rétention d’adaptation des saesadolontaires ipsilésionnelles est
affectée pour les patients SCA. Pour les patierafienberg, cette rétention est inférieure a
celle des contrbles a la fois pour les saccadakspmnelles volontaires mais également

réactives. Les patients PICA ont une rétentionlainei a celle des contrdles.

Désadaptation

Apres le premier bloc de post-test (post-test &3, $ujets ont realisé une session de
désadaptation. Le niveau de désadaptation attiité¥alué en calculant le changement de
gain du post-test suivant cette désadaptation-{petR) par rapport au post-test 1 (Figure 4).
Des différences de désadaptation pour les patmartsapport aux sujets contrbles peuvent
alors avoir deux causes. La premiere est un défestpatients lors de la désadaptation et/ou
lors de la rétention de cette désadaptation. Laidee est un déficit d’adaptation elle-méme,
ainsi de faibles modifications de gain sont nédessapres le post-test 1 pour ramener le
gain a sa valeur initiale lors de la désadaptation.

Apres la désadaptation, le gain des sujets ténmimésaugmenté par rapport au post-test 1

de 18,2 £3,2% pour les saccades réactives (Fighyeetdde 10,7 +1,6% pour les saccades
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volontaires (Figure 4B). Quatre ANOVAs avec le éot« groupe » ont permis de comparer
les différences de désadaptation entre controlgmtégnts. Le facteur « groupe » a un effet
sur le taux de désadaptation uniguement pour lesadas réactives, ipsilésionnelles et
controlésionnelles (Figure 4A — F[3,21]>3,1 ; pH),tnais pas pour les saccades volontaires
(Figure 4B - F[3,21]<2,3 ; p>0,11).

Seuls 3patients SCA ont effectué la phase de désadaptation. Pour a#@ents, les
changements de gain atteints a la suite de cetisepbont similaires a ceux des sujets
contréles (p>0,34).

Les patients PICA présentent des changements de gain aprés désamapies saccades
réactives ipsilésionnelles significativement inéémis a ceux des témoins (Figure 4A ; test
post-hoc LSD Fisher, p<0,05).

Les patients Wallenberg ont des saccades réactives ipsilésionnelles d@tadésionnelles
moins désadaptées que celles des témoins (Figuretesk post-hoc LSD Fisher, p<0,01).
Notons en plus que le gain des saccades volonipsissionnelles des patients Wallenberg a
Iégerement diminué aprés désadaptation, alors cgiaitendait a une augmentation de gain
(Figure 4B). Un test de Dunnett, permettant de amewpspécifiquement les données de
différents groupes a un groupe contréle, montre @u¢aux de désadaptation négatif (-0,7
+6,0%) est significativement différent du taux disadaptation des contréles (10,7 +1,6% —
p<0,05).

Les déficits de désadaptation pour les saccaddgsiosnelles des patients Wallenberg
pourraient s’expliquer par le fait que ces saccamasité faiblement adaptées. Les saccades
réactives ipsilésionnelles des patients PICA etrotésionnelles des patients Wallenberg sont
moins modifiées suite a la désadaptation que cadsscontrdles, alors qu’elles avaient atteint

le méme niveau d’adaptation que les sujets comstgiepost-adaptation.

Discussion

L’objectif de cette étude était de mieux comprendnmdle du cervelet dans les processus de
plasticité saccadique. L’'adaptation des saccadestiveés et volontaires est affectée
differemment entre les 3 groupes de patients cheéide Les capacités adaptatives des
saccades ipsilésionnelles sont plus affectées gliesades saccades controlésionnelles. Les
patients avec lésion du cervelet supérieur (groBf3d) ont des déficits d’adaptation se

limitant aux seules saccades volontaires ipsilésithes (fin d’adaptation et rétention). Les
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patients avec des lésions touchant le territoiscwiaire de 1aPICA s’adaptent moins vite
(saccades réactives ipsilésionnelles, saccadestaoies) mais atteignent les mémes niveaux
de modification en fin d’adaptation et en post-ddapn que les contrbles. La désadaptation
des saccades réactives ipsilésionnelles pour denfsaest moindre par rapport a celle des
sujets témoins. Les patients avec un syndrom@/akenberg présentent les déficits les plus
importants. Les changements induits au cours adaptation sont lents et inférieurs a ceux
des contrdles. La rétention d’adaptation des s&sceghctives et volontaires ipsilésionnelles
est moindre par rapport aux contrbles, résultantuea désadaptation inefficace car non

nécessaire pour ces saccades.

Lésions et parametres des saccades

Dans cette étude, les 5 patients Wallenberg onsdesades ipsilésionnelles qui tendent a
étre hypermétriques, sans hypométrie significatiee saccades controlésionnelles. Une des
composantes du syndrome de Wallenberg est la fatsion saccadique caractérisée par une
hypométrie des saccades controlésionnelles, unerimgtrie des saccades ipsilésionnelles et
une déviation ipsilésionnelle des saccades veesc@telmchen et al.,, 1994; Kommerell et
Hoyt, 1973; Tilikete et al., 2006). L’hypermétriesisaccades ipsilésionnelles observée chez
nos patients pourrait étre en lien avec ce syndrdenéatéropulsion saccadique. L'absence
d’hypométrie des saccades controlésionnelles geritdée a une variabilité de la taille et/ou
de la localisation précise des lésions. Dans ledreyne de Wallenberg, la latéropulsion
saccadique est attribuée a une lésion de la vow®-oérébelleuse innervant le vermis
oculomoteur et le noyau fastigial (Goffart et Padis, 1998; Helmchen et al., 1994; Pelisson
et al., 2003; Robinson et al., 1993; Straube et18194; Straube et al., 2009; Waespe et
Baumgartner, 1992). Puisque ces patients présembentysmétrie des saccades réactives et
volontaires, il semble que la zone fonctionnelletiésée soit impliquée dans le contrble de
la précision des deux catégories de saccades. IEhsage, I'enregistrement de cellules de
Purkinje du vermis oculomoteur a permis de morguer cette structure contribuerait de fagon
similaire lors de la production de différents typde saccades (réactives, expresses,
mémorisées, d’exploration — Kojima et al., 2010¢. [us, une étude en IRMf montre que le
vermis oculomoteur chez ’'homme est effectivemeniva lors de la production de saccades

volontaires et de saccades réactives (Schraa-Taim 2009).

Les patients SCA et PICA de cette étude n'ont pasteihte du vermis oculomoteur.

Pourtant les patients SCA ont tendance a avoisdesades réactives hypermétriques et plus
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rapides que celles des sujets témoins. A linvetss, patients PICA démontrent une
hypométrie des saccades volontaires controlaténadesrapport aux contréles. Quelques
études ont montré I'implication de structures céliélises autres que le vermis oculomoteur
et que la région fastigiale oculomotrice dans Ieticidle des saccades réactives (Dieterich et
al., 2000; Hayakawa et al., 2002; Mano et al., 19%dnouilleres et alin press Ron et
Robinson, 1973; Schraa-Tam et al., 2009). De mlasx études en IRMf (Hayakawa et al.,
2002; Schraa-Tam et al., 2009) montrent que de®mggcérébelleuses non vermiennes
joueraient un role lors de la production de sacsaéactives et volontaires. Le lobule VI
bilatéral et le lobule Crus | gauche serait actors de la production de saccades réactives
bilatérales. A I'inverse seul le lobule VI de I'hé&phére cérébelleux droit serait impliqué lors
de la production de saccades volontaires. Ces debsibnt situés au dessus de la fissure
horizontale et sont vascularisés par la SCA (Scihmaam et al., 2000; Tatu et al., 1996;
Timmann et al., 2009). En plus de ces données df]Rigs données indiquent que la partie
du cervelet vascularisée par la SCA est impliqusiesde contrdle des saccades réactives et
que la partie située dans le territoire vasculdeela PICA (partie inféro-postérieure a la
fissure horizontale) joue plutdt un réle dans Ieto@le des saccades volontaires.

Ainsi, le cervelet médian serait impliqué dansdatcle de la métrique des deux catégories
de saccades alors qu’au niveau des hémisphérdsetiéux, des zones différentes seraient
impliquées pour les saccades réactives et posalasades volontaires.

Comparaison de nos résultats sur 'adaptation aveles études Iésionnelles précédentes
Différentes études ont mis en évidence limplicatides lobules VI-VII du vermis
cérébelleux et de la partie caudale du noyau fabtitans les mécanismes d’adaptation des
saccades réactives. Chez le singe, des étudesidesi@nt montré I'importance de la région
vermienne dans la plasticité saccadique (Barasdi.,e1999; Optican and Robinson, 1980;
Takagi et al., 1998). Chez 'homme, quatre étuddgesté I'adaptation saccadique chez des
patients avec des lésions de structures cérébedg@hoi et al., 2008; Golla et al., 2008;
Straube et al., 2001; Waespe and Baumgartner, 1882)onclusion générale de ces études
est que les mécanismes adaptatifs chez 'homme eother le singe sont sous le contrdle du
cervelet. Golla et al (2008) mettent en évidenag gour les deux patients dont les Iésions du
cervelet n'affectaient pas la région vermiennegdjatation de leurs saccades réactives était
préservée. Inversement, les patients présentantedems touchant le vermis oculomoteur

avaient une adaptation inférieure a celle des sgmttroles. En accord avec cette précédente
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étude, I'absence de lésion du vermis oculomoteer ctos patients PICA et SCA est associée
a une adaptation des saccades réactives globalsimalaiire aux sujets contréles.

Les effets des infarctus latéro-bulbaires sur fadaon saccadique sont plus controversés.
En effet, alors que Waespe et Baumgartner (1992itneiat que les capacités adaptatives des
patients Wallenberg sont inférieures a celles dggsstémoins, Choi et al (2008) mettent en
avant une adaptation similaire entre patients Whbeg et contrbles. Tout comme Waespe et
Baumgartner (1992), nos patients ont une adaptatisnsaccades réactives ipsilésionnelles
déficitaire par rapport aux contréles. Comment qmuinterpréter I'apparente contradiction
de ces deux études ? Les différences d’adaptatie kurs patients d’'une part et ceux de
Waespe et Baumgartner (1992) et des nbtres d’guare pourraient s’expliquer par une
différence des sites lésés. Un indice fonctionmetelte différence des territoires atteints est
fourni par la mesure de la dysmétrie en pré-adaptaEn effet, les patients Wallenberg de la
présente étude et de celle de Waespe et Baumgétd8s) ont des saccades ipsilésionnelles
hypermétriques et des saccades controlésionnellemnttendance a étre hypométriques. Les
patients Wallenberg avec la plus forte latéropulsiaccadique sont ceux présentant le plus de
déficit au niveau adaptatif (Waespe et Baumgarth@9?). Inversement, les patients de Choi
et al (2008) n'ont gu'une faible hypométrie descsaes controlésionnelles, associée a une
adaptation normale. La quasi-absence de latér@pulsaccadique ainsi que l'absence de
déficit adaptatif pourrait refléter une atteintmiliée de la voie olivo-cérébelleuse chez les
patients de Choi et al (2008).

Voie de transmission du signal d’erreur induisant’ladaptation

Le syndrome de Wallenberg proviendrait d'une atéeide la voie olivo-cérébelleuse et
serait fonctionnellement identique a une atteintedyau fastigial ipsilatéral (voir ci-dessus).
Ainsi, les déficits adaptatifs séveres observész des patients Wallenberg illustrent a
nouveau le rbéle majeur du cervelet médio-postérigams la plasticité saccadique. Ces
patients présentent une moins bonne adaptatioeule $accades ipsilésionnelles réactives et
volontaires par rapport aux contréles. Ceci seuitagar une mise en place lente de
'adaptation, ce qui se répercute sur la rétentitedaptation et la désadaptation pour
lesquelles on observe seulement de faibles motiditade gain. Parce que les lésions latéro-
bulbaires affectent la mise en place de I'adaptasiaccadique, on peut émettre I'hypothése
gue la voie olivo-cérébelleuse serait impliquéesdartransmission d’'un signal nécessaire au
développement de I'adaptation. Quel pourrait étegine de ce signal adaptatif ? Chez le

singe, des études utilisant la stimulation éleatigles couches profondes du colliculus
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supérieur suggerent qu’un signal d’erreur permettédnduire 'adaptation saccadique serait
produit a ce niveau (Kaku et al., 2009; Kojimalet2007; Soetedjo et al., 2009b). En effet, la
stimulation répétée des couches profondes du ahlBcsupérieur ~60-80ms apres la saccade
peut induire une modification progressive de l'aitople de ces saccades (Kaku et al., 2009;
Soetedjo et al.,, 2009a) similaire a une adaptas@ecadique induite par le paradigme de
double-saut de cibles (Straube et al., 1997). Ketkal (2009) supposent que le colliculus
supérieur pourrait transmettre au vermis oculonrateusignal adaptif via I'olive inférieure,
en accord avec différents modeles de I'adaptatoalique (Dean et al., 1994; Fuijita, 2005).
Ces données chez le singe ainsi que les défi@idagtation pour les patients Wallenberg
suggerent qu’un signal de type adaptatif en provemau colliculus supérieur serait transmis
au vermis par la voie olivo-cérébelleuse. Parce kp@aptation des deux catégories de
saccades est affectée chez ces patients Wallenbetig voie olivo-cérébelleuse serait
impliquée dans les signaux d’erreur nécessairgbadicité oculomotrice des deux catégories

de saccades.

Implication de structures cérébelleuses autres quie vermis oculomoteur et le noyau
fastigial dans I'adaptation saccadique

Les patients PICA présentent essentiellement désitdélors de la désadaptation des
saccades réactives ipsilésionnelles. Ce faibleaniviee désadaptation pourrait s’expliquer de
diverses manieres. La premiéere explication senat cps patients ont tendance a moins vite
s’adapter que les contrbles, que ce soit en dinonut’amplitude lors de la phase
d’adaptation ou en augmentation d’'amplitude lorsadghase de désadaptation. La deuxiéme
interprétation serait que ces patients présentest atteintes empéchant spécifiquement
'adaptation en augmentation d’amplitude. En eftlet,nombreuses études indiquent que les
adaptations en augmentation et en diminution d’@og# reposent sur des mécanismes
partiellement séparés (Catz et al., 2008; Ethied.e2008; Golla et al., 2008; Hernandez et
al., 2008; Kojima et al., 2004; Noto et al., 198&nouilleres et al., 2009; Panouilleres et al.,
in press Semmlow et al., 1989; Straube and Deubel, 1995ni€rmann et Lappe, 2010).
Enfin, une derniére explication possible serait ¢fjadaptation initiale serait retenue trop
fortement pour que la phase de désadaptation perhet’effacer. Ni nos données, ni celles
de la littérature ne nous permettent de tranché&eeres 3 interprétations. Toutefois, nos
résultats impliquent que les territoires vascuémigpar la PICA jouent un rdle dans

'adaptation des saccades réactives mais pas desdss volontaires.
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Les saccades volontaires ipsilésionnelles desmati&CA ont une diminution de gain en fin
d’adaptation (~15%) plus faible que les controlez506). Et la rétention d’adaptation de ces
mémes saccades est de seulement ~8% pour lestp&(@A contre ~15% pour les controéles.
Pour ces patients, les déficits se révelent unigumeran fin d’adaptation et lors de la rétention
d’adaptation, suggérant que les structures lésgmispséférentiellement impliquées dans le
maintien de I'adaptation des saccades volontaireslaptation du membre supérieur suite a
une rotation visuo-motrice a été étudiée chez désnis SCA et PICA (Werner et al., 2010).
Les patients SCA ont des déficits majeurs pougétantion de cette adaptation alors que les
patients PICA ont une rétention similaire aux colets. Ainsi, aussi bien pour le controle de
mouvements volontaires du membre supérieur que/eles la partie supérieure du cervelet
semble jouer un réle crucial dans la rétentionataptation sensori-motrice.

Les deux groupes de patients présentant une attdenterritoires vasculaires cérébelleux
(PICA et SCA) montrent des déficits d’adaptationcsalique. Comme ces patients n’ont pas
d’atteinte vermienne, ceci implique que des tamcérébelleux autres que le vermis jouent
un réle dans l'adaptation saccadique. Cette pdesila été évoquée récemment dans une
étude TMS du cervelet latéral chez le sujet saan@Rilleres et al.in pres3. De plus, nos
résultats montrent que des territoires vasculapsé$a PICA sont spécifiques de I'adaptation
des saccades réactives alors que dautres vas@sgapar la SCA sont propres aux
modifications adaptatives des saccades volontaifestte implication de territoires
cérébelleux distincts pour les deux types de sascadlait était mise en évidence dans une
étude préliminaire (Alahyane et al, 2008) et appont argument neurophysiologique fort a
I'hypothése de mécanismes partiellement séparéslpoaptation de ces deux catégories de
saccade (Alahyane et al., 2007; Collins et Dored&isz2006; Cotti et al., 2007; Caotti et al.,
2009; Deubel, 1995; Erkelens et Hulleman, 1993it&w@t al., 2002; Hopp et Fuchs, 2002;

Panouilleres et al., 2011; Zimmermann and Lapp@9R0

En conclusion, cette étude apporte un éclairageve@u sur le réle du cervelet dans
'adaptation des saccades oculaires. Les déficitalagitation des patients Wallenberg
montrent pour la premiére fois chez ’lhomme quede olivo-cérébelleuse a destination de
la région oculomotrice vermienne et/ou fastigiad® ienpliquée dans le développement de
'adaptation des saccades réactives et volontdesitre part, cette étude montre également
que la région inféro-postérieure du cervelet estusivement impliquée dans 'adaptation de
saccades reactives ipsiversives, alors que la sgpérieure est spécifique de I'adaptation des

saccades volontaires ipsiversives. Ainsi le verogisiomoteur et la région fastigiale sont des
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aires communes a la mise en place de I'adaptagsrsdccades réactives et volontaires, alors
gu'au niveau des hémisphéres cérébelleux, diffésestructures sont spécifigues a chaque
catégorie de saccades.
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Figures

Les 2 protocoles saccadiques (exemples de saccades vers la droite)

Saccades réactives Saccades volontaires d’exploration

Phases d’adaptation

PFi C1C1
_____ - c1 €2 03 C4
; e ‘ ?” » »
—— : - - .
8° - - b -
8° 8° 8°

Phases de pré- et post-test PF

PF i 8° g°
----- —e .

Figure 1 : Protocole de saccades réactives et votaimes pour les phases de pré- et post-

tests ainsi que les phases d’adaptation (exemple daccades vers la droite).es fleches

verticales et horizontales longues indiquent lescades primaires, alors que les fleches

horizontales courtes représentent des saccade®rerton pouvant étre produites apres

déplacement de la scéne visuelle. Lors des prépost-tests, la détection de la saccade

horizontale entraine une extinction de la scéneealis. A I'inverse, la détection des saccades

horizontales pendant les phases d’adaptation apttai saut de la scéne visuelle.
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Figure 2 : Développement de I'adaptation induite pale paradigme de double-saut de

cible. Le changement de gain en fonction des blocs déegtéest d’adaptation (a25, b25,...,

d40) est représenté pour les saccades réactivitgsipgnelles (A) et controlésionnelles (B)

ainsi que pour les saccades volontaires ipsilésites (C) et controlésionnelles (D). Les

changements de gain des patients SCA sont indequgmlet, ceux des patients PICA en vert

et ceux des patients Wallenberg en orange. La gosée représente les valeurs moyennes +

erreur-type du changement de gain pour les sujgtérdes. Les astérisques de couleur

indiquent les différences significatives entre @ati$ et sujets contréles : * p<0,05 ; ** p<0,01

et *k%k

types.

p<0,001 (test post-hoc LSD Fisher). Les leard’erreurs correspondent aux erreur-
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Rétention d’adapation

A Saccades réactives B Saccades volontaires
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Figure 3 : Rétention d’adaptation des saccades rétes (A) et des saccades volontaires
(B). Les changements de gain pour le post-test 1 (aatégtation) calculés par rapport au
gain en pré-test sont représentés pour les sacca@gsionnelles (en blanc) et
controlésionnelles (en noir) des patients et pesrdaccades dans les deux directions des
contréles (en gris). Les astérisques de couleuiqueat les différences significatives de
rétention entre patients et sujets controles : 8,05 et *** p<0,001 (test post-hoc LSD
Fisher).
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Figure 4 : Taux de désadaptation des saccades réaes (A) et des saccades volontaires

(B). Les modifications de gain pour le post-test 2 (smt&sadaptation) calculées par rapport

au gain en post-test 1 (aprés adaptation) sonéseptées pour les saccades ipsilésionnelles

(en blanc) et controlésionnelles (en noir) desepdsi et pour les saccades dans les deux

directions des contréles (en gris). Les astérisquescouleur indiquent les différences

significatives de rétention entre patients et supeintroles :

* p<0,05 et ** p<0,01 (test post-

hoc LSD Fisher). Le carré blanc montre une difféeede désadaptation pour les saccades

volontaires ipsilésionnelles des patients Walleglpar rapport aux contréles mis en évidence

par un test de Dunnett (p<0,05).
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Chapitre lIl. Role du cortex pariétal postérieur dans I'adapation des

saccades volontaires

Des évidences provenant d’études comportementatéaree étude imagerie suggerent que
le cortex postérieur pariétal peut étre spécifigaeimmpliqué dans I'adaptation des saccades
volontaires. Mais aucune démonstration directeatiee gmplication n’est disponible, et le role
exact de cette structure dans ce processus rékieider.

Le but de cette étude était d’évaluer, grace atiautation magnétique transcranienne
(TMS) en choc unique, le réle du cortex pariétabitddans I'adaptation des saccades
volontaires. Nous avons ciblé avec la bobine de TIMiBe oculomotrice du sillon intra-
pariétal postérieur (pIPS), identifié pour chaqugetsgrace a l'imagerie par résonnance
magneétique fonctionnelle (IRMf). Les saccades vidmas ont été adaptées en diminution
d’amplitude grace au paradigme de double-sautlide.dia TMS était appliquée pour tous les
essais de la phase d’adaptation et différents tetapstimulation par rapport au début de la
saccade ont été testés dans des sessions sépaaésl IQ stimulation était effectuée sur le
pIPS droit, les chocs de TMS étaient produits a6B0pu 90 ms apres le début de la saccade
dans des sessions séparées. Les sujets realigageqtiatrieme session au cours de laquelle la
TMS était appliquée au niveau du vertex (site dédeajra 30, 60 ou 90 ms.

Les résultats de cette étude montrent que la TMSIleswplIPS droit ne modifie pas
'amplitude des saccades volontaires en pré-adaptaCependant I'adaptation est affectée
guand la TMS est appliquée sur le pIPS droit papod a la stimulation sur le vertex. Cette
étude permet alors de mettre en évidence de fagectel'implication du cortex pariétal dans
'adaptation des saccades volontaires.
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Origine et objectif de I'étude

La production de saccades réactives et de saceattmstaires met en jeu des structures
corticales différentes. Ainsi, le lobe frontal @sitét impliqué pour les saccades volontaires
alors que le cortex pariétal est plus importantrpayproduction de saccades réactives (voir
pour revues : McDowell et al., 2008; Muri et Ny#el 2008). Le maintien de la précision de
ces deux types de saccades engage des mécanissigupk partiellement différents. En
effet, il a été mis en évidence que I'adaptation skeccades réactives prend place a un niveau
tardif de la transformation sensori-motrice, algue celle des saccades volontaires prendrait
place a la fois & un niveau tardif mais égalemeum aiveau précoce de cette transformation
(Catti et al., 2007; Cotti et al., 2009; Panouikeret al., 2009). Alors que le cervelet médio-
postérieur est un candidat privilégié comme sitaddptation tardif commun aux deux
catégories de saccades, quelques études ont pdEmisser comme hypothése que le cortex
pariétal puisse étre le site spécifigue de l'adapiades saccades volontaires (Cotti et al.,
2007; Cotti et al., 2009; Gerardin et al., en prafan). Cotti et al. (2007) ont montré que
'adaptation des saccades volontaires, mais pdaptation des saccades réactives, transfére
au mouvement du bras. Ce résultat indiqgue que pladian des saccades volontaires
modifierait des représentations spatiales commpoes la production des mouvements du
bras et pour celle des mouvements saccadiques Corlex pariétal postérieur posséde ces
deux types de représentations, ce qui en fait urdidat comme locus spécifique de
'adaptation des saccades volontaires. Un autreemaigvaluer si I'adaptation implique des
étapes précoces ou tardives de la transformatiososemotrice consiste a tester I'effet de
I'adaptation de saccades dans une direction sanesaccades (Collins et al., 2008 ; Cotti et
al., 2009 ; Panouilléres et al., 2009). La produrcti’anti-saccades implique un processus
d’inversion spatiale qui permet de transformerdetgur sensoriel, qui pointe en direction de

la cible, en un vecteur moteur, qui pointe dangdid@ction opposée. Ce processus d’inversion
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spatiale pourrait prendre place au niveau du cqteiétal (Medendorp et al., 2005; Nyffeler
et al.,, 2007; Nyffeler et al., 2008; Van Der Wetfat., 2008; Zhang et Barash, 2000) ou
frontal (Moon et al., 2007). Aprés adaptation decades volontaires d’exploration dans une
direction, Cotti et al. (2009) ont trouvé que ledi-saccades présentant le méme vecteur
sensoriel et les anti-saccades présentant le méctew moteur que les saccades adaptées
étaient modifiées. Ceci implique donc que l'addptatdes saccades volontaires prendrait
place a la fois en amont et en aval du locus disiea spatiale (voir pour un contre-
argument : Collins et al., 2008). Le site d’adaptatdes saccades volontaires en amont du
processus d’inversion spatiale des anti-saccad@sgiose situer au niveau du cortex pariétal
ou du cortex frontal. A I'inverse, I'adaptation desccades réactives transfere uniguement aux
anti-saccades ayant le méme vecteur moteur queatesmdes adaptées, suggérant que le site
d’adaptation de ces saccades est situé en avalodessus d’inversion spatiale (Cotti et al.,
2009; Panouilleres et al., 2009). Une évidence gitecte de I'implication du cortex pariétal
dans I'adaptation des saccades volontaires a &@udgrace a I'utilisation de I'imagerie par
résonnance magnétique fonctionnelle (Gerardin. eealpréparation). Cette étude a permis de
mettre en évidence l'existence de réseaux neuronpartiellement différents pour
'adaptation des deux catégories de saccadesaHlatout montré des activations du sillon
intra-pariétal, notamment sa région postérieurB$pJ lors de la mise en place de I'adaptation
des saccades volontaires, mais pas des saccadtdgaga

L'objectif de cette étude était de tester I'hypaie basée sur ces données
comportementales et d’IRMf, de I'implication du o pariétal dans I'adaptation des
saccades volontaires. Pour ce faire, nous avonkséutla stimulation magnétique
transcranienne (TMS) en choc unique afin d'intenféavec la zone oculomotrice du sillon
intra-pariétal posteérieur (pIPS) droit. Cette zooalomotrice est aussi connue comme étant le
champ oculomoteur pariétal, équivalent du LIP deeginge (Culham et al., 2006). La TMS
permet d'interférer avec le fonctionnement normal Khire corticale stimulée et de
déterminer le moment critique ou cette aire estlignpe dans un processus d'intérét (ici
'adaptation saccadique). L’adaptation en diminutebamplitude des saccades volontaires
était induite en utilisant une version modifieepdwadigme de double-saut de cible (Alahyane
et al., 2007; McLaughlin, 1967). Chaque sujet viepaur 4 sessions d’adaptation. Au cours
d’'une session, la TMS était appliguée au niveagitducontréle : le vertex. Pour les 3 autres
sessions, la stimulation était appliquée sur laezooulomotrice située au niveau du sillon
intra-pariétal postérieur droit & 30, 60 ou 90 meea le début de la saccade volontaire. La

comparaison entre les sessions avec TMS sur le giBi§ et la session avec TMS sur le
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vertex permettra de tester notre hypothese etlesest vérifiée, d’'identifier le temps critique
de cette intervention du pIPS a I'adaptation desades volontaires. Nos prédictions étaient
gu’en stimulant sur le pIPS droit, nous trouveriomseffet pour les saccades vers la gauche
(controlatérales au site stimulé) ou pour un sigiiaireur post-saccadique controlatéral

(erreur dans le champ visuel gauche a la suiteeddaiccade vers la droite).

Matériels et Méthodes
Sujets

Le dispositif expérimental ainsi que le protocolet @&té présentés devant le comité
d’éthique local (CCPPRB-Lyon B), qui a acceptédalisation de cette étude. Douze sujets
ont donné leur consentement écrit afin de particpeette expérience (6 femmes - Age : 19-
49 ans). Tous les participants ont une vision nteroa corrigée. Chaque sujet a participé a
une session IRM et & 4 sessions de TMS dont 'oéthié contrebalancé d’un sujet a l'autre.
Le but de la session IRM était d’obtenir un scaatamique et d’identifier chez chacun de
nos sujets la zone oculomotrice située au niveaplds (équivalent du LIP du singe:
Culham et al., 2006). Ces données IRM nous ontitengarmis de positionner précisément la

bobine de TMS en regard du pIPS de chaque suftla d’'un systeme de neuronavigation.

Description de la session d'imagerie par résonnangeagnétique fonctionnelle (IRMf)

Un panneau de diodes électroluminescentes (DEL, 3tmndiametre) situé a l'avant de
'aimant était vu par les sujets par I'intermédsad’'un miroir incliné, fixé sur I'antenne de
téte. Les mouvements des yeux étaient enregistréaid® d'un oculométre infrarouge
(ISCAN) a une fréquence de 240 Hz. Cet oculometiné situé en dessous du panneau de
DEL et permettait de contrler I'image de I'ceil gha de nos sujets, toujours par
I'intermédiaire du miroir. Neuf points disposés s$eirtour du panneau de DEL servaient a
calibrer I'oculometre avant le début de la sessbpermettait ainsi le calcul en ligne de la
position horizontale et verticale de I'eeil gaucbisldes blocs de saccades et de fixation. Une
interface temps-réelle contrélée par un logicieled@opé au laboratoire permettait de
déclencher la séquence de résonnance magnétigreedistrement et le contrble des
mouvements des yeux ainsi que le changement des gil&sentées.

Les images anatomiques et fonctionnelles ont toatésacquises au CERMEP (Centre

d’Etude et de Recherche Multimodal et Pluridiscigire en imagerie du vivant, Bron,
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France) a l'aide d’'un scanner IRM 1,5 Tesla (Siesn&onatra). Les données fonctionnelles
(EPI) ont été acquises a partir de 29 coupes axf{ativrant I'intégralité de la téte, TR : 3000
ms, TE: 50 ms, angle de rotation : 80°, résolutidhx 3 x 3 mm). L’EPI et le scan
anatomique (X 1 x 1mm) ont été collectés avec une antenne de t&t&SEE 8 canaux.

Apres le scan anatomique, les sujets réalisaientbttics de pro- et d’'anti-saccades, qui
alternaient avec des blocs de fixation simple. dal@ur du point de fixation (0°) indiquait au
sujet le type de saccades a réalise (point deidixatert : pro-saccade, point de fixation
rouge : anti-saccade). Les cibles étaient présemérdant 1500 ms a 4°, 10°, 16° ou 20°
dans le champ visuel droit ou gauche des sujets.

Toutes les données IRM étaient analysées a l'aidégiciel Brain Voyager QX (Brain
Innovations, Maastricht, The Netherlands). Les sdanctionnels ont été prétraités avec une
correction pour le temps de scan entre les cowpmescorrection des mouvements de téte, un
filtrage temporel passe-haut (3 cycles) et une mgson des tendances linéaires. Aucun
lissage spatial n'a été utilisé. Les images fomctedles ont été alignées sur les données
anatomiques et I'ensemble des données était tran&falans I'espace de Talairach. Pour
chacun des participants, la zone oculomotrice situeniveau du pIPS droit était identifiee en
contrastant tous les blocs de saccades (pro-iet amec tous les blocs de fixation. La zone a
stimuler était déterminée comme la région du pleShacun des sujets avec la plus forte
activité otspotdu pIPS). Les coordonnées Talairach moyenndsotipotdu pIPS identifié
pour tous les participants sont : X=13,0 +4,2 ; &57+4,7 ; Z=53,1 +4,4

Description des sessions de stimulation magnétiqtranscranienne (TMS)

Les sessions de TMS se déroulaient dans une peuers ; les sujets étaient assis a 57 cm
d'un écran dordinateur (taux de rafraichissemestical de 140 Hz) couvrant 30°x40°
d’angle visuel. La présentation des stimuli surégian d’ordinateur était contrblée par un
systeme VSG (Visual Stimuli Generation system — CB&nbridge, UK). Les cibles
présentées (0.6°) étaient des points noirs disgagas arriere-plan gris. Les mouvements de
téte des sujets étaient limités grace a une meigt@rdes appuis sur les pommettes et sur le
front ainsi que par un bandeau a I'arriére detka té

Les positions horizontales et verticales des dewx ¥taient enregistrées a 500 Hz pour une
résolution spatiale de 0.05° grace a un oculomafrarouge (Eyelink 1000, SR Research,
Canada). L'oculométre était calibré avant le dateg sessions de TMS en demandant aux
sujets de fixer successivement les 9 points comastitun rectangle de 28° de hauteur et de 38°
de largeur couvrant l'intégralité de I'espace déagistrement. Un programme développé au
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sein du laboratoire a permis de controler les desm& mouvements des yeux, a la fois pour
les analyses hors-ligne et pour les modificatiamseenps réel de la stimulation visuelle lors
de saccades primaires.

Une bobine en figure de huit (7Omm) a été utiligerr la stimulation magnétique
transcranienne avec un appareil de TMS de type filagduper Rapid Pour chaque sujet,
nous avons identifié le seuil moteur en placamtdaine de TMS sur le cortex moteur droit et
en déterminant lintensité minimale qui induisaih unouvement visible de la main
controlatérale au repos 5 fois sur 10 (SchutteraatHonk, 2006). La stimulation du pIPS et
du vertex était ensuite réalisée avec une integsitespondant a 120% du seuil moteur. En
début de session, le positionnement de la bobin€Mig sur le pIPS droit était effectué a
laide d’'un systeme de neuronavigation (SofTaxiéQpEMS s.r.l., Bologna, ltaly), en
utilisant I'RM anatomique de chaque sujet et lesrdonnées Talairach individuelles du site
identifié grace au scan fonctionnel. Pour les sessde controle (TMS sur le vertex), le
vertex était identifié comme le point a linterdeat entre les lignes inion-nasion et inter-

auriculaire.

L’expérience est divisée en 4 sessions TMS. Chagjet a réalisé les 4 sessions avec au
minimum une semaine d’intervalle entre les sessiBosir trois des sessions, la bobine est
placée sur le pIPS et la stimulation est appliqu&8, 60 et 90 ms apres le début de la saccade
horizontale volontaire dans des sessions sépdP&es. la quatrieme session, la bobine est
placée sur le vertex et la stimulation a été apgkgpour différents sujets soit a 30, a 60 ou a
90 ms apres le début de la saccade, avec un nodemntigue de sujets (4) testés pour chaque
délai. Ce design expérimental a été choisi afifirdéer la durée totale de I'expérience (1
session IRM, 1 session avec TMS sur le vertexsas3ions avec TMS sur le pIPS). L'ordre
des sessions TMS a été contrebalancé entre |ésipants.

Chaque session TMS est composé de 4 phases : gp&atiodn sans TMS, pré-adaptation
avec TMS, adaptation avec TMS et post-adaptaties aWS. L'intérét de faire une phase de
pré-adaptation sans TMS est qu’elle va nous perend#t voir, en comparant avec la pré-
adaptation avec TMS, si le simple fait de stimigeplPS droit peut modifier la métrique des
saccades tel que décrit par Xu-Wilson et al. (20083 phases de pré- et post-adaptation sont
identiques et composées d’un bloc de 24 essaisad@des vers la droite, 12 saccades vers la
gauche). Le sujet commence par regarder un pdind sians un cercle de fixation pendant
2100 ms (Figure 1A). La disparition du cercle ingicau sujet de faire une premiere saccade

verticale vers la cible située immédiatement ersa@s du point de fixation puis une saccade
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horizontale vers la cible située a +8°. Lorsquevigesse de cette saccade volontaire
horizontale dépasse un seuil de ~70°/sec, I'enserdbE cibles disparait. La TMS était
appliguée 30, 60 ou 90 ms apres la détection dutdkshcette saccade horizontale.

L’adaptation en diminution d’amplitude des saccadentaires était induite grace au
paradigme de double-saut de cible (Alahyane eR@07; McLaughlin, 1967). Les essais de
la phase d’adaptation commencent de fagcon simikaive essais de pré- et post-adaptation
(Figure 1B), mais lorsque la saccade volontairézbotale est détectée (seuil de vitesse :
~70°/sec), 'ensemble de la scene visuelle estlééc&e saut de scéne correspond a 25% de
I'excentricité initiale de la cible pour les 2 priems blocs de 48 essais d’adaptation (blocs a2
et b25) et a 40% dans les deux derniers blocs ptatian (c40 et d40). Cette perturbation
visuelle va induire une erreur post-saccadique euila répétant sur une centaine d’'essais,
induit des diminutions progressive de I'amplituds daccades. La TMS est déclenchée pour
tous les essais de la phase d’adaptation 30, 600oms aprés le début de la saccade
volontaire. Cinquante millisecondes apres la finlalsaccade volontaire, la scene visuelle
disparait. L'utilisation de cette durée restreinke présentation de cible post-saccadique
permet de limiter I'erreur visuelle post-saccadiquaine durée compatible avec la durée
estimée de l'effet de la TMS. D’autre part, nousras/pu montrer que dans des conditions
sans TMS, cette présentation de la cible pendam$@apres la saccade permet d’obtenir une
adaptation optimale des saccades volontaires (Hemes et al., 2011).

Analyses des sessions TMS

Les mouvements horizontaux et verticaux des dewx ymt été moyennés et le signal
résultant (« ceil cyclopéen ») a été analysé egrdifa I'aide d’'un programme développé au
laboratoire par C. Urquizar dans I'environnemeniMiglab v.7.1 (Mathworks, MA., U.S.A)).
La position et le temps de début et de fin desaxbeshorizontales étaient détectés sur la base
d’'un seuil de vitesse de 50°/sec.

Le gain des saccades était obtenu en effectuamaipfeort entre I'amplitude de la saccade
horizontale et I'erreur rétinienne, cette dernigerésentant la différence entre la position de
la cible et la position des yeux avant la saccads. valeurs moyennes de gain étaient
calculées séparément pour les saccades vers te étorers la gauche pour le bloc de pré-
adaptation sans TMS, pré-adaptation avec TMS, leloe@s d’adaptation et le bloc de post-
adaptation avec TMS. Pour chaque bloc, les saccades un gain hors de lintervalle

[moyenne +2 écart-type] étaient exclues de la sig® analyses. Les changements de gain
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étaient calculés par rapport au bloc de pré-adaptatec TMS pour les saccades des 4 blocs
d’adaptation et du bloc de post-adaptation grded@mule suivante :

Gain(Saccada) — Gainmoyenpré TMS
Gainmoyenpré TMS

Changemendle gain (Saccade) =

Les analyses statistiques ont été effectuées avigiciel STATISTICA 9. Les 12 sujets
ont été répartis aléatoirement en 3 sous-groupes dechaque sous-groupe a été testé avec
un délai difféerent de TMS pour la session Verte® §3s, 60 ms ou 90 ms). Les données des
différentes sessions Vertex ont été groupées posuite des analyses. Afin de voir si la TMS
sur le pIPS pouvait modifier 'amplitude des sa@sade facon intrinseque, nous avons réalisé
une ANOVA sur le gain des sujets en pré-adaptadi@t les facteurs « cible » (+8° vs -8°),
« phase » (pré noTMS vs pré TMS) et « TMS » (pIB$13 vs pIPS 60 ms vs pIPS 90 ms vs
Vertex). Ensuite, afin de tester I'effet de la stlation du pIPS sur 'adaptation des saccades
volontaires, nous avons réalisé une ANOVA sur langgment de gain avec les facteurs
« phases » (pré TMS vs a25 vs ... vs post-adaptatociples » (+8 vs -8) et « TMS » (pIPS
30 ms vs pIPS 60 ms vs pIPS 90 ms vs Vertex). LE®YAs significatives étaient suivies

par un test post-hoc de Bonferroni. Le seuil daiativité était établi a p<0,05.

Résultats

Les saccades en pré-adaptation duraient en moyentre ~37-39 ms. Comme la
stimulation se produisait juste avant la fin desdacade (30 ms aprées le début de la saccade,
c’est-a-dire environ 10 ms avant la fin) ou apeesdccade (60 et 90 ms apres le début), nous
ne nous attendions pas a une modification de l'ang@ des saccades en pré-adaptation.
Cette hypothese a été vérifiee en comparant ael’didne ANOVA les valeurs de gain en
pré-adaptation sans TMS et celles de la pré-adaptavec TMS (Figure 2). Aucun effet du
facteur phase (pré TMS vs pré noTMS) n'est mis etdedice par cette analyse
(F[1,2060]=0,5 ; p=0,48), suggérant que la TMSIsyiPS a 30, 60 ou 90 ms et sur le Vertex
ne modifie pas la taille des saccades volontaires.

Dans un deuxiéme temps, nous avons testé I'effdaddimulation sur I'adaptation des
saccades volontaires. Pour ce faire, nous avoriséame ANOVA sur le changement de
gain calculé pendant I'adaptation et en post-adiaptavec les facteurs « phases » (pré TMS

vs a25 vs ... vs post-adaptation), « cibles » (+8y®t « TMS » (pIPS 30 ms vs pIPS 60 ms
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vs pIPS 90 ms vs Vertex). Les 3 facteurs principdencette ANOVA sont significatifs ainsi
gue les interactions « phase » x «cible », « phage« TMS », et «cible » X « TMS »
(F[5,10315]>2,48 ; p<0,03). La modification progee de lI'amplitude des saccades
observée au cours de la phase d’adaptation datestt|as sessions TMS explique I'effet du
facteur phase (Figure 3). L’effet du facteur « TM&dique qu’il existe des différences dans
la mise en place de I'adaptation selon les sesslenEMS. Un test post-hoc de Bonferroni
permet de montrer que l'adaptation des saccadesntamles est plus lente quand la
stimulation est appliquée sur le pIPS a 60 ms quequ’elle implique le vertex et ceci est
valable pour les saccades dirigées vers la gauthmw celles dirigées vers la droite.
Notamment, pour les saccades vers la gauche (taénales a la stimulation), I'effet de la
TMS est significatif dés le 2° bloc jusqu’au 4° dld’'adaptation (Figure 3A — p<0,05). Pour
les saccades vers la droite (ipsilatérales a hausdtion), une différence significative de
changement de gain entre session vertex et segpdRfd 60 ms est mise en évidence
uniquement pour les deux derniers blocs d’adaptattégure 3B — p<0,001). La rétention
d’adaptation (changement de gain en post-adapjaponr les saccades dans les deux
directions est également moindre lorsque le plRSs&®ulé 60 ms aprés le début de la
saccade par rapport a la stimulation sur le ve(jie®,001). Les changements de gain atteints
lorsque le pIPS est stimulé a 30 ms et 90 ms dprédbut de la saccade sont similaires avec
les changements de gain lorsque le Vertex est Kifsauf bloc c40 pour I'adaptation des
saccades droites avec TMS sur pIPS a 90 ms ; pc<@®0tsi, seule la stimulation du pIPS 60
ms apres le début des saccades interfére aveséaaniplace et la rétention d’adaptation des

saccades volontaires

Discussion et conclusion

Dans un premier temps, nous avons voulu voir JINES sur le pIPS pouvait modifier la
métrique des saccades. Xu-Wilson et al. (2010kardffet montré que la TMS provoquait un
effet de « surprise » Qtartle response), qui avait comme conséquence de stopper les
saccades en cours, les rendant ainsi hypométrigaseauteurs ont montré que cet effet était
visible 45 ms apreés la stimulation. Dans notre étlal TMS était appliquée soit ~10 ms avant
la fin de la saccade (TMS a 30 ms), soit apremldd la saccade (TMS a 60 et 90 ms) et nous

ne reportons pas de modifications d’amplitude decades avec ces différents temps de
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stimulation. Ainsi, notre stimulation arrive troprdivement pour que l'effet de surprise
rapporté par Xu-Wilson et al. (2010) puisse intenf@vec la saccade en cours.

L’objectif principal de cette étude était de vailesplPS était effectivement impliqué dans
'adaptation des saccades volontaires, comme ség@érdes études comportementales et par
une étude en IRMf (Cotti et al., 2007; Cotti et 2009; Gerardin et al., en préparation). La
TMS appliquée 60 ms aprées le début de la saccadie uUPS droit effectivement réduit
'adaptation des saccades volontaires par rappdat stimulation sur le site contréle. En
stimulant 60 ms aprés le début de la saccade, |& murvenait approximativement 20 ms
apres ldin de la saccade. A I'opposé de notre hypothésalimjtcet effet de la TMS affecte
les deux directions saccadiques. Ceci pourraitpligxer par une dominance du cortex
pariétal droit pour des processus visuels, attenéts et/ou moteurs impliquant les deux
hémi-champs. (Mangun et al., 1994) ont en effet emsévidence que I'hémisphere droit
pouvait étre influencé par des indices visuelseiEs dans le champ visuel gauche et droit,
alors que I'némispheére gauche répondait constamendes stimuli présentés dans le champ
droit. Une étude en TEP a également permis de erogtre le cortex pariétal supérieur droit
était activé pendant des déplacements attentiordeeis les deux directions, bien que le
cortex pariétal gauche n’était activé que pour digdacements attentionnels dans le champ
controlatéral (Corbetta et al., 1993). Le cortexdial est en plus connu pour son implication
dans la mise a jour spatiale de la position d'abjet de cibles saccadiques lors de
mouvements oculaires (Duhamel et al., 1992; Medgndbal., 2003; Merriam et al., 2003).
La TMS appliquée sur le cortex intra-pariétal aetérdroit, mais pas sur le gauche, interfére
avec les processus de mise a jour spatiale lorasgqusaccade oculaire est produite vers la
gauche ou vers la droite et que la cible a metjoriaest présentée a droite ou a gauche (van
Koningsbruggen et al., 2009). Ces études montrersi dexistence d’une dominance du
cortex pariétal droit pour différents processusueis, attentionnels et moteurs. Afin de
confirmer une possible dominance du cortex pariétalt dans I'adaptation des saccades
volontaires, il faudrait tester I'effet d'une stitation appliquée sur le pIPS gauche. Dans le
paragraphe suivant, nous allons présenter unecaxiplh alternative pour cet effet bilatéral et
décrire en détails les processus avec lesqueldlia pourrait interférer. Dans le cas d’'une
dominance du cortex pariétal droit, la TMS pourgedfecter un de ces processus mais pour
éviter toute redondance, nous avons préféré lesrel@miguement dans le paragraphe qui
suit.

Une autre explication sur l'origine de I'effet lig@al mis en évidence dans cette étude est

gue la TMS pourrait affecter des mécanismes distirchacun impliqué dans I'adaptation
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d’'une direction de saccades, méme si le temps licapipn efficace de la TMS est le méme
pour les saccades vers la gauche et vers la didites le cas des saccades vers la droite
(ipsilatérales), la cible post-saccadique se rewoprésentée dans le champ visuel gauche
(controlatéral). Et, la TMS appliqguée 60 ms apeesiébut de la saccade correspond a une
stimulation ayant lieu ~20 ms aprées la fin de lacade. Cette stimulation aurait ainsi pu
détériorer la transmission de I'erreur visuelle tggeccadique controlatérale, induisant alors
une moins bonne adaptation des saccades ipsiegémbans le cas des saccades vers la
gauche (controlatérales), nous pouvons envisaged necanismes qui pourraient expliquer
l'effet de la TMS. Premierement, la TMS aurait piteeter les processus de mise a jour
spatiale de position de cible (Duhamel et al., 1998dendorp et al., 2003; Merriam et al.,
2003), qui prennent place juste avant et apresnlmsvements saccadiques. Un déficit dans
ces processus de mise a jour pourrait résulter ren sous-estimation de I'erreur post-
saccadique, et se traduire alors en un changereagdid moindre pour les saccades a gauche.
Deuxiemement, il a aussi été postulé que I'adaptaties saccades volontaires impliquerait
des modifications des représentations spatialeseftat, comme indiqué en introduction,
'adaptation de ces saccades transfére aux mouvsngen pointage et aux anti-saccades
possédant le méme vecteur sensoriel que la saeckqeée (Cotti et al., 2007; Cotti et al.,
2009). La TMS sur le pIPS droit pourrait partiellm interférer avec ces modifications des
représentations spatiales, ce qui serait a I'agigiiune moins bonne adaptation des saccades
dirigées vers la gauche. Au final, la TMS sur IB®Idroit a 60 ms pourrait interférer avec la
transmission du signal d’erreur controlatéral ptag saccades vers la droite et avec des
processus de mise a jour spatiale ou de modifitatdes représentations visuelles pour les
saccades vers la gauche.

En conclusion, cette étude nous a permis de mogtrerle pIPS droit est impliqué dans
'adaptation des saccades volontaires. L'effetal@MS appliqguée 60 ms apres le début des
saccades pourrait s’expliquer par une interféreamgec des processus de transmission de
signal d’erreur, avec les processus de mise asjoatiale lors de mouvements saccadiques ou
avec un processus de modifications des représemgatipatiales lié au développement de
'adaptation. Des expérimentations supplémentaegsblent indispensables pour discriminer

entre ces trois possibilités.
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Figures

A. Pré- et Post-adaptation B. Adaptation (Essai vers la droite)
(Essai vers la droite)

® Cercle de fixation ® Cercle de fixation
¢ + Cibles ¢ + Cibles

-2100ms -2100ms

® e [Signal de départ ¢ ¢ | Signal de départ

Oms Oms

- Disparition cibles
s>, |(Seuil de vitesse:

o Cibles sautent
7o |(Seuil de vitesse:
~70°/sec)

~70°/sec)
* . Disparition cibles

b 50ms aprés la
. fin de la sacc

Figure 1 : Protocole de saccades volontaires pour les phasess pré- et post-adaptation

(A) ainsi que les phases d’adaptation (B)Les fleches verticales et horizontales longues

indiquent les saccades primaires, alors que lehdke horizontales courtes représentent des
saccades de correction pouvant étre produites dpmacement de la scéne visuelle. Lors des
phases pré- et post-adaptation, la détection dadaade horizontale entraine une extinction

de la scéne visuelle. A l'inverse, la détection dascades horizontales pendant les phases

d’adaptation entraine un saut de la scene visuelle.
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Figure 2 : Gain saccadique lors de la phase de pasaptation. Les valeurs moyennes de
gain sans TMSH) et avec TMS (0) ont été calculées sur les dondéssl2 sujets ayant

participé a I'expérience. Les barres d’erreur repnéent les intervalles de confiance a 95%.
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Figure 3: Développement et rétention de l'adaptatin induite par le paradigme de
double-saut de cible.Le changement de gain calculé par rapport a leagaptation avec
TMS est représenté pour les saccades vers la géArlee vers la droite (B) en fonction des
blocs d’'essais : pré-adaptation avec TMS (pre_TNi®)¢cs d’'adaptation (a25, ..., d40) et
post-adaptation avec TMS (post_TMS). Les barregales correspondent aux intervalles de
confiance a 95%. La zone grisée représente lesirgaleoyennes + intervalle de confiance a
95% du changement de gain des sessions vertexadtédasques de couleur indiquent les
différences significatives entre les sessions awd& sur le pIPS et les sessions avec TMS
sur le Vertex : * p<0,05 ; ** p<0,01 et *** p<0,001est post-hoc de Bonferroni).
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Plasticité en augmentation et en diminution d’amplude

Chapitre IV. Des mécanismes d’adaptation qui ne smettent pas en place
au méme niveau

L’adaptation de I'amplitude des saccades pournahgre part a différents niveaux de la
chaine de transformation sensori-motrice nécesadmeproduction d’une saccade. Plusieurs
études ont mis en évidence le fait que l'augmeoriagt la diminution d’amplitude des
saccades impliquent des mécanismes adaptatifsesifé

L'objectif de cette étude était alors de testerl'adaptation en augmentation et en
diminution d’amplitude des saccades réactives deemelace lors des étapes précoces, plutbt
sensorielles de la transformation sensori-motoceqau contraire si elle a lieu a un niveau plus
tardif, lors des étapes de préparation de la cordmarotrice. Les anti-saccades ont été notre
outil préférentiel pour répondre a cette questien.effet, elles présentent une dissociation
entre leur vecteur sensoriel, dirigé vers la cileteJeur vecteur moteur, est dirigé dans la
direction opposée. Nous avons adapté des sacodaes/es dans une direction uniguement
(par exemple la droite), en diminution et en augmgon d’amplitude pour des sujets
différents. Avant et aprés chaque session d’adaptdes sujets réalisaient une tache d’anti-
saccades. Si I'adaptation prend place lors deegtsgnsorielles de la transformation sensori-
motrice, on s’attend a ce que cette adaptatiorsfitad a des anti-saccades déclenchées par le
méme stimulus sensoriel que les saccades adaptéese(vecteur sensoriel), mais produites
dans la direction non-adaptée. A linverse, si dpition entraine des changements a un
niveau plutét moteur, on devrait avoir un transf#gdaptation aux anti-saccades ayant le
méme vecteur moteur que les saccades adaptéesitpsathins la direction adaptée.

Nos résultats montrent que I'adaptation en dimoruiil’amplitude transfere totalement et
uniquement aux anti-saccades produites dans latidineadaptée. A l'inverse, suite a une
adaptation en augmentation d’amplitude, aucuneamdissaccades (dans la direction non-
adaptée ou dans la direction adaptée) n’est medifié

Ces données montrent clairement que les adaptatarisdlant le raccourcissement ou le
rallongement de saccades réactives reposent sur ntrsanismes différents. Ainsi,
'adaptation en diminution d’amplitude modifie l&tapes tardives de la transformation
sensori-motrice. A l'inverse, I'absence de trartséarx anti-saccades suite a I'adaptation en
augmentation d’amplitude ne nous permet pas dénfé&i ces modifications plastiques

interviennent a des étapes sensorielles ou motrices
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Panouilleres M, Weiss T, Urquizar C, Salemme R, Munoz DP,
Pélisson D. Behavioral evidence of separate adaptation mechanisms
controlling saccade amplitude lengthening and shortening. J Neuro-
physiol 101: 1550-1559, 2009. First published December 17, 2008;
doi:10.1152/jn.90988.2008. The accuracy of saccadic eye movements
is maintained over the long term by adaptation mechanisms that
decrease or increase saccade amplitude. It is still unknown whether
these opposite adaptive changes rely on common mechanisms. Here,
a double-step target paradigm was used to adaptively decrease (back-
ward second target step) or increase (forward step) the amplitude of
reactive saccades in one direction only. To test which sensorimotor
transformation stages are subjected to these adaptive changes, we
measured their transfer to antisaccades in which sensory and motor
vectors are spatially dissociated. In the backward adaptation condi-
tion, all subjects showed a significant amplitude decrease for adapted
prosaccades and a significant transfer of adaptation to antisaccades
performed in the adapted direction, but not to oppositely directed
antisaccades elicited by a target jump in the adapted direction. In the
forward adaptation condition, only 14 of 19 subjects showed a
significant amplitude increase for prosaccades and no significant
adaptation transfer to antisaccades was detected in either the adapted
or nonadapted direction. These findings suggest that, whereas the
level(s) of forward adaptation cannot be resolved, the mechanisms
involved in backward adaptation of reactive saccades take place at a
sensorimotor level downstream from the vector inversion process of
antisaccades and differ markedly from those involved in forward
adaptation.

INTRODUCTION

Ocular saccades are fast and accurate movements of both
eyes. Dedicated adaptation mechanisms are known to modulate
the amplitude and/or direction of saccades to help maintain
their accuracy and thus optimize visual perception of our
environment, despite progressive physiological and/or patho-
logical modifications (Hopp and Fuchs 2004). Sensorimotor
adaptation of saccades can be induced in the laboratory non-
invasively with the double-step target paradigm (McLaughlin
1967), which uses a midsaccade displacement of a target to
induce an increase in saccade gain (forward target step) or a
decrease in saccade gain (backward target step). Previous
studies have shown that adaptation of a single saccade transfers

to other saccades whose vector is close to the adapted saccade
vector but not to orthogonal or oppositely directed vectors
(Alahyane et al. 2008; Frens and van Opstal 1994; Noto et al.
1999). Also, different adaptation mechanisms seem to operate
for reactive (i.e., visually triggered) saccades compared with
voluntary (i.e., intentionally triggered) saccades. In particular,
tests of the adaptation transfer between the two types of
saccade have not found the strong and symmetrical transfer
expected from the common mechanism hypothesis (Alahyane
et al. 2007; Collins and Doré-Mazars 2006; Cotti et al. 2007;
Deubel 1995; Erkelens and Hulleman 1993; Fujita et al. 2002).

Despite numerous studies of the adaptive shortening of
reactive saccades, the neural substrates of adaptation mecha-
nisms are still not clearly established (Hopp and Fuchs 2004).
The brain stem premotor areas are likely involved, but the
whole extent of the participating network is still debated
(Edelman and Goldberg 2002; Takeichi et al. 2007; see refer-
ences in Alahyane et al. 2007). The mechanisms controlling the
adaptive lengthening of saccades are even less understood
because, despite their stronger functional significance in the
compensation of saccade hypometria due to neuromuscular
pathological conditions or aging, they have been much less
studied. Recent studies in the monkey (Kojima et al. 2004) and
in cerebellar patients (Golla et al. 2008) have suggested that
these adaptive lengthening mechanisms differ from those of
adaptive shortening.

In the present study, we compare in healthy human subjects
the adaptive mechanisms subtending the lengthening (forward
adaptation) and the shortening (backward adaptation) of reac-
tive saccades. We seek to determine in each case which
sensorimotor transformation stages are subjected to adaptive
changes. Indeed, whereas backward adaptation has often been
suggested to affect motor stages of saccade generation (see
Alahyane et al. 2007 for references), this issue is still debated,
and the same issue concerning forward adaptation has not yet
been tested. To this aim, we used the double-step target
paradigm to adaptively increase or decrease the amplitude of
saccades (hereafter called prosaccades [pro-s]) performed
along one horizontal direction (“adapted direction”) and then
tested subjects in an antisaccade task. Antisaccades (anti-s) are
triggered by the appearance of a target but are directed toward
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the opposite position (Hallett 1978). Thus the anti-s task allows
a spatial dissociation between the sensory vector pointing to
the target and the motor vector pointing in the opposite direc-
tion and thus allows testing whether pro-s adaptation takes
place at a processing stage that precedes or follows this vector
inversion process. On the one hand, if the adaptation of pro-s
involves early sensorimotor processes located upstream of
vector inversion, then a transfer is expected to the anti-s
triggered by a target in the “adapted direction” and performed
in the “nonadapted direction” (here called “nonadapted direc-
tion antisaccades”). On the other hand, if the adaptation of
pro-s occurs at sensorimotor levels located downstream of
vector inversion, a transfer is expected to the anti-s performed
in the “adapted direction” (here called “adapted direction
antisaccades”).

Note that a recent study also tested the transfer of sac-
cadic adaptation to antisaccades (Collins et al. 2008). How-
ever, contrary to ours, this study was not aimed at investi-
gating the locus of saccadic adaptation but, conversely, to
use saccadic adaptation as a tool for contrasting alternative
hypotheses about the programming of antisaccades. In ad-
dition, the prosaccades were submitted only to backward
adaptive training and fell in a category different from the
reactive saccade category studied here (see pIScussION). In
the present study, using this original approach to compare
backward and forward adaptations of reactive saccades, we
identified different patterns of pro-s adaptation transfers
between the forward and the backward conditions. Together
with the observed marked differences in adaptation effi-
ciency, these results demonstrate the existence of sepa-
rate adaptive mechanisms for forward and backward adapta-
tions.

METHODS

We conducted one main experiment and one control experiment.
The main experiment tested the adaptation of rightward or leftward
pro-s separately in different groups of subjects. Because no significant
difference was highlighted between the two groups, the data collected
for the two directions were pooled. The aim of this experiment was to
contrast backward and forward adaptations and to look for a potential
transfer of adaptation to both adapted direction anti-s (anti-s with the
saccadic movement in the adapted direction) and nonadapted direction
anti-s (anti-s with the saccadic movement in the nonadapted direction
and elicited by a target in the adapted direction). The control exper-
iment used a pseudoadaptation procedure to test the potential contri-
bution of unspecific factors to the saccadic gain changes observed in
the main experiment. The basic procedure was identical to that of the
main experiment except that the second target step did not occur until
>1 s after the saccade, a delay that was previously shown to prevent
saccadic adaptation (Bahcall and Kowler 2000; Fujita et al. 2002).

Subjects

Thirty-six volunteers participated in the experiments (21 women,
22 fully naive subjects; mean age: 29.2 = 8.5 yr). All subjects had a
normal or corrected-to-normal vision and gave their consent to par-
ticipate. The study conformed with the Code of Ethics of the World
Medical Association (Declaration of Helsinki). Twenty-eight and 16
subjects took part in the main experiment and in the control experi-
ment (pseudoadaptation of rightward pro-s), respectively, including 8
subjects who participated twice, with a minimum interval of 7 days
between recording sessions (see Table 1 for more details).

Apparatus

Participants sat in a dark room with head maintained on a chin rest
and cheekbone rests. They were required to follow visual targets (0.6

TABLE 1.  Summary design of all experiments
Sessions
Experiment Condition Direction Adaptation Pre and Post
Rightward 144 rightW:
n=38 3X24 with target step of —25%
Backward 3X24 with target step of —40%
n=14 Leftward 144 leftw:
Main n = 33 n==6 3X24 with target step of —25% 72 saccades:
(5 subjects 3X24 with target step of —40% 18 rightW pro-s
18 leftW pro-s
performed Rightward 144 rightW: 18 rightW anti-s
both conditions) n = 12(8) 3%24 with target step of 25% 18 1oftW antios
Forward 3X24 with target step of 40%
n=19 Leftward 144 leftw:
n = 17(6) 3X24 with target step of 25%
3X24 with target step of 40%
Pseudoadaptation Pre and Post
144 rightW:
Control n = 17 Backward Rightward 3Xx24 w@th target step of —25% 2 sgccades:

1 subiect n=7 3X24 with target step of —40 18 rightW pro-s
( sfu ]ecd 18 leftW pro-s
periormed 144 rightW: 18 rightW anti-s
both conditions) Forward Rightward 3X24 with target step of 25% 18 1eftW anti-s

n =10 3X24 with target step of 40%

n, numbers of subjects completing each condition. Some subjects were tested in both conditions and eight subjects performed both main and control
experiments. The number of subjects who showed a significant gain increase of adapted pro-s in the forward condition of the main experiment is indicated in
parentheses. pro-s, prosaccade; anti-s, antisaccade; rightW, rightward; leftW, leftward.
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cm black disks on a gray background) shown on a 140 Hz computer
screen (distance: 57 cm; size: 30 X 40° of visual angle) controlled by
a Visual Stimuli Generation system (Cambridge Research Systems,
Cambridge, UK).

Subjects wore a helmet where two infrared sensors of the video eye
tracker (Eyelink II, SR Research, Mississauga, Ontario, Canada) were
mounted, allowing continuous recording of the horizontal and vertical
positions of each eye with a frequency of 500 Hz and a resolution of
0.05°. The eye tracker was calibrated before each experiment by
asking the subject to look at nine targets constituting a 28° high X 38°
wide rectangle. Software developed in the laboratory allowed us to
monitor eye-movement data both for off-line analysis and for on-line
modification of the visual display during primary saccades (detected
based on a horizontal eye velocity threshold of 85-95°/s).

Procedures

MAIN EXPERIMENT. Adaptation session (Fig. 1). Saccadic adapta-
tion was induced using the double-step target protocol (McLaughlin
1967). At the beginning of a trial, the subject gazed at a central
fixation point (FP). After 1,600, 1,800, or 2,000 ms, this FP was
switched off and a target appeared at +8° (adaptation of rightward
pro-s) or at —8° (adaptation of leftward pro-s) along the horizontal
meridian. During the saccadic response, when the ocular velocity
reached the 85-95°/s threshold, the target switched position. This
intrasaccadic step corresponded to 25% of the initial target eccentric-
ity for the first 72 adaptation trials (first three blocks of 24 trials) and
to 40% for the remaining 72 trials (last three blocks of 24 trials). The
intrasaccadic target step was directed toward the fixation point (back-
ward condition) or away from the fixation point (forward condition)
and the target thereafter remained visible for 800 ms. After 500 ms a
sound required subjects to shift their gaze back to the center of the
screen in preparation for the next trial.

A Adaptation sessions: Backward or Forward

PANOUILLERES ET AL.

Test sessions. Prosaccades and antisaccades were recorded before
(preadaptation) and after (postadaptation) each adaptation session. A
green or red fixation point (FP) was shown at the center of the screen
for 1,600, 1,800, or 2,000 ms. When the FP was switched off, a target
appeared randomly at +8° (right) or —8° (left) on the horizontal
meridian. If the FP was green, the subject had to look at the target
(prosaccade), whereas a red FP required the subject to look away from
the target toward its opposite position (antisaccade). When saccade
velocity reached 85-95°/s, the target was extinguished. This was
achieved to prevent any deadaptation in the postadaptation session
and, for the sake of comparison, this procedure was followed in both
pre- and postadaptation sessions. At 500 ms after the target extinction,
a sound signaling the end of the trial indicated the subject to look at
the center of the screen.

Each test session (preadaptation and postadaptation) was divided
into three blocks of 24 trials, each block corresponding to 12 prosac-
cades and 12 antisaccades, six in each direction. These trials were
presented in a random sequence.

Before the beginning of an experiment, subjects performed 24 pro-s
and anti-s to become familiar with the task. Then, data collection
started with a preadaptation session (three blocks of pro-s and anti-s),
an adaptation session (six blocks of pro-s in one direction), and a
postadaptation session (identical to the preadaptation session) (see
Table 1).

CONTROL EXPERIMENT. This experiment was identical to the main
experiment except for the adaptation session, hereafter called the
“pseudoadaptation session.” During this session, only rightward sac-
cades were elicited and the target step occurred only 1,800 ms after
target onset, i.e., =1 s after the end of the saccade. This delayed target
step was directed to the left in 7 subjects (backward condition) and to
the right in 10 subjects (forward condition). Because the analyses of
pro-s and anti-s gain changes in postadaptation relative to preadapta-
tion did not reveal any statistical difference between the backward and

B Examples of rightward pro-s
during adaptation sessions

Backward Adaptation (subject R17)

10 7
Time = . Fixation Point T 1T
s
-2,000 or -1,800ms g /{Mmj o
or -1,600ms 5 6 ——
° Target é. 44
< 2
Time = Oms 0 - ‘ ‘
0 200 400 600
Time (ms)
Forward Adaptation (subject R13)
. T
» |Target Target 5 o 1
X jump e jump 3z
s, S o 6
Y ., E 4 4
< [ g—
[ ) [ ) < 21
0 T ] T 1
Time = 1,800ms 0 200 400 600
Backward Adaptation Forward Adaptation Time (ms)

FIG. 1.

A: the sequence of events in the adaptation session (examples illustrating the case of rightward prosaccade [pro-s]). Long horizontal arrows represent

the required primary saccades and short arrows represent corrective saccades. The control experiment differed from the main experiment only by the timing of
the second target step (1,800 ms after trial onset in control experiment). B: single trial examples of rightward pro-s during the adaptation session. Time course
of horizontal eye position aligned on the appearance of the primary target (T1). T1 = primary target position (8°, right visual field); T1" = position of the target
(6 or 10°) after a 25% step. The gray cursors indicate the beginning and the end of the saccade as defined automatically by our analysis software.
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forward conditions, we pooled the two groups of subjects into a single
pseudoadaptation control group with 17 subjects.

Data analysis

Horizontal movements of the two eyes were analyzed off-line with
a custom program developed in the Matlab v.7.1 environment (The
MathWorks, Natick, MA). The position and time of the beginning and
end of each primary saccade (the first saccade after target appearance)
were detected on the basis of a velocity threshold of 50°/s (Fig. 1B).
Only primary saccades with a reaction time between 100 and 1,000 ms
were analyzed. Moreover, saccades contaminated by a blink and
erroneous movements (prosaccade for an antisaccade trial and vice
versa) were eliminated. Excluded trials represented 4.3 * 2.8% of
total trials. The following parameters were extracted from the mean
data of the right and left eyes.

Saccade amplitude was computed as the difference between the
final and the initial positions and saccade duration as the difference
between the termination and onset times. Saccade gain was calculated
as the ratio between primary saccade amplitude and retinal error,
retinal error representing the difference between target position and
initial eye position. Mean gain values were calculated separately for
prosaccades and antisaccades, for the leftward and rightward direc-
tions, for preadaptation and postadaptation sessions as well as for the
different blocks of adaptation or pseudoadaptation. Saccades with a
gain outside the range mean *= 3SD were eliminated from the study
(0.4% of the trials). Gain changes between pre- and postadaptation
were calculated separately not only for adapted and nonadapted
prosaccades but also for adapted direction and nonadapted direction
antisaccades with the following formula

Gain change (%)

_ Mean postadaptation gain — Mean preadaptation gain

- - X 100
Mean preadaptation gain

We use the difference of saccadic gains computed between the pre-
and postadaptation as a conservative estimate of the changes induced
by adaptation (adaptation aftereffects).

Statistical analyses were performed with the STATISTICA 7 soft-
ware package. Student’s r-test compared the gain between preadapta-
tion and postadaptation, for each subject, both for rightward and
leftward prosaccades and for rightward and leftward antisaccades.
Mean values of gain are presented with SEs. Repeated-measures
ANOVAs were used (as indicated in text) and were followed by post
hoc Fisher’s least significant difference (LSD) tests. Significance level
was set at P < 0.05.

RESULTS

General observations

BASELINE CHARACTERISTICS IN PREADAPTATION. Table 2 shows
that significantly more numerous direction errors (saccades in
the wrong direction for a given instruction) occurred in the
antisaccade task than in the prosaccade task as previously
described (see references in Munoz and Everling 2004). All

TABLE 2. Baseline saccade parameters (preadaptation)

these erroneous trials were discarded for the rest of the study.
The mean saccadic latency computed over all subjects was
significantly shorter for prosaccades than that for antisaccades,
in agreement with previous studies (Awater and Lappe 2004;
Brown et al. 2006; Dafoe et al. 2007; Everling and Fischer
1998; Seidlits et al. 2003). In addition, we found that prosac-
cades reached a significantly faster peak velocity than antisac-
cades. This velocity difference was compensated by a signifi-
cant lengthening of the duration of antisaccades with respect to
prosaccades such that the amplitude of both saccade types
remained similar (see Table 2).

QUALITATIVE OBSERVATIONS OF PROSACCADE MODIFICATIONS
DURING ADAPTATION SESSIONS.  The time course of the gain of
adapted pro-s in the main experiment is plotted for two repre-
sentative subjects in Fig. 2, A and B. Adapted pro-s gain
decreased during the adaptation session for the backward
condition (Fig. 2A), whereas it increased for the forward
condition (Fig. 2B). The gain changes induced during the
adaptation sessions were maintained in postadaptation but note
that this aftereffect was smaller in the forward condition than
that in the backward condition (see following text).

Main experiment: adaptation of rightward
or leftward prosaccades

TIME COURSE OF ADAPTED PROSACCADES GAIN. The time
courses of mean absolute gain changes relative to the pread-
aptation are superimposed for the backward and forward con-
ditions (Fig. 2C). For the backward condition, the mean gain
across 14 subjects shows two phases of variation during the
adaptation session, corresponding to the two different target
steps (25 and 40%). A one-way repeated-measures ANOVA
revealed a significant effect of the “blocks of trials” factor on
gain change (P < 0.001). This effect is related to a statistically
significant decrease of gain, relative to preadaptation, in the
postadaptation and in all adaptation blocks (post hoc Fisher’s
LSD test, P < 0.001). For the forward condition, the time
course of mean absolute gain change across 19 subjects was
slower compared with that for the backward condition. A
one-way repeated-measures ANOVA detected a main effect on
gain change of the “blocks of trials” factor (P < 0.001),
corresponding to a significant increase of gain, relative to
preadaptation, in the postadaptation and in all adaptation
blocks except the first one (post hoc Fisher’s LSD test, P <
0.001).

GAIN CHANGES OF PROSACCADES BETWEEN PRE- AND POSTADAPTA-
TIONS. We next quantified the gain changes between pre- and
postadaptation (adaptation aftereffects), excluding any effect
of nonspecific factors that could be linked to the intrasaccadic
target step during the adaptation session (see METHODS).

Correct Response

Peak Velocity,

Rate, % Latency, ms Duration, ms deg/s Amplitude, deg
pro-s 97 =0.3 241 £ 522 45+ 6.9 266 * 29.6 7.31 £ 0.40
anti-s 92 & (.8%%* 304 £ 62.8%%* 49 & 1.1k 248 * 46.6%** 7.36 £ 1.78

Values are means = SD. Mean correct response rate, latency, duration, peak velocity, and amplitude were calculated for all subjects of the different
experiments for both prosaccade (pro-s) and antisaccade (anti-s). Asterisks represent significant differences between pro-s and anti-s (¢-test, ***P < 0.001).
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Backward condition. Figure 3A plots the gain of adapted
pro-s in preadaptation and postadaptation for all 14 subjects
who completed the backward condition. There was a signifi-

cant decrease of adapted pro-s gain in postadaptation relative to
preadaptation (unpaired f-test, P < 0.05). On average, this

A Backward adaptation ( subject R17)
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0.9 +
+
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reduction reached 18.1 * 1.4% across subjects and was highly
significant (paired #-test, P < 0.001). In contrast, the changes
of nonadapted pro-s gain varied substantially between the 14
subjects (Fig. 3B). Across all subjects, a small but statistically
significant gain decrease was disclosed (3.2 = 1.3%, unpaired
t-test, P = 0.03). Comparing between the adapted and non-
adapted saccade directions revealed, as predicted from the
direction selectivity of saccadic adaptation (Albano 1996;
Deubel et al. 1986; Miller et al. 1981), a much larger gain
decrease for pro-s performed in the adapted direction (paired-
samples #-test, P < 0.001).

Forward condition. Among the 19 subjects tested in the
forward condition, 5 did not show any significant gain increase
for adapted pro-s in postadaptation relative to preadaptation
(unpaired t-test, P > 0.05). Because a significant level of
adaptation was required to test a potential adaptation transfer to
anti-s, the results of these 5 subjects were removed from
subsequent analyses. From the remaining 14 subjects, a signif-
icant mean gain increase in postadaptation relative to preadap-
tation was found for adapted pro-s (Fig. 44, 10.7 = 1.5%,
paired t-test, P < 0.001), whereas a weak, but significant, gain
decrease was observed for nonadapted pro-s (Fig. 4B, 2.4 =
1.1%, paired r-test, P = 0.044). The difference of variation
between nonadapted and adapted pro-s was highly significant
(paired-samples #-test, P << 0.001).

Thus exposure to systematic intrasaccadic target steps suc-
cessfully modified the amplitude of adapted prosaccades in a
statistically reliable and direction-specific way in all of the 28
subjects who were retained for the measurement of antisaccade
gain changes.

ANTISACCADE GAIN CHANGES.  Backward condition. At the
individual level, 12 of 14 participants subjected to the back-
ward adaptation protocol presented a significant gain decrease
for adapted direction anti-s in postadaptation relative to pread-
aptation (unpaired ¢-test, P < 0.05; Fig. 3C). Comparatively for
nonadapted direction anti-s, only four subjects showed a sig-
nificant difference of gain (decrease in one subject and increase
in three, unpaired #-test, P < 0.05; Fig. 3D).

At the group level, the gain of adapted direction anti-s
significantly decreased in postadaptation relative to preadapta-
tion by 18.7 = 1.8% on average (paired -test, P < 0.001),
whereas the gain of nonadapted direction anti-s increased
slightly (3.4 = 3.0%, paired t-test, P = 0.53). These observa-
tions were confirmed by a significant effect of the direction
factor (adapted direction vs. nonadapted direction) of a one-
way ANOVA (P < 0.001). Thus the adaptation of pro-s
transferred to adapted direction anti-s, but not to nonadapted
direction anti-s. We quantified this transfer of adaptation with
the following transfer index

FIG. 2. A and B: time course of adapted prosaccades gain for 2 represen-
tative subjects, plotted as a function of trial number. Different symbols indicate
preadaptation (0), adaptation phase (A), and postadaptation (¢). C: the mean
values of absolute gain change as a function of trial blocks for the backward
(@) and the forward (O) conditions. The blocks of trials are: preadaptation
(pre), adaptation blocks with an intrasaccadic step of 25% of the initial target
eccentricity (a25, b25, ¢25) or of 40% (d40, e40, f40), and postadaptation
(post). Errors bars are SEs. Significant differences of gain change relative to
preadaptation (post hoc Fisher’s LSD test) are indicated by *** (P < 0.001).
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FIG. 3. Preadaptation and postadaptation gain in the backward condition for all subjects. A and B: adapted pro-s and the nonadapted pro-s data, respectively.

C and D: adapted direction antisaccade (anti-s) and the nonadapted direction anti-s data, respectively. Asterisks (*) indicate for each subject statistically
significant gain changes in postadaptation relative to preadaptation (unpaired #-test, P < 0.05). At the group level, paired #-tests were used to measure significant
gain changes in postadaptation relative to preadaptation and these significant changes are indicated by O (P < 0.05) and 000 (P < 0.001). Each subject is
identified by L or R to indicate the direction of adapted pro-s (leftward and rightward, respectively).

Adapted direction antisaccade gain change

Transfer index = X 100

Adapted prosaccade gain change

The index of adaptation transfer averaged over all subjects was
106.5 = 9.9%. This mean value is statistically different from 0
(t-test, P < 0.001) but not from 100% (P = 0.52).

Thus for the backward condition, the results indicate a full
transfer of adaptation from adapted pro-s to adapted direction
anti-s without any significant change of nonadapted direction anti-s.

Forward condition. At the individual level, few subjects
showed a significant modification of anti-s gain in postadap-
tation relative to preadaptation: five subjects for adapted
direction anti-s and two for nonadapted direction anti-s (Fig.
4, C and D, respectively). At the group level, the mean gain
of adapted direction anti-s increased by 2.0 = 3.4%,
whereas that of nonadapted direction anti-s decreased by
1.12 = 3.1%. These small changes were not statistically
significant (paired #-test, P = 0.45 and 0.47, respectively).
In addition, a one-way ANOVA failed to reveal any signif-
icant effect of the direction factor (adapted direction vs.
nonadapted direction, P = 0.50).

J Neurophysiol « VOL 101 »

In conclusion, during forward adaptation, there was no
reliable transfer of pro-s adaptation to either type of anti-s.

Control experiment: pseudoadaptation of rightward saccades

To control for nonspecific factors (e.g., fatigue, attention)
that may have contributed to the effects revealed in the main
experiment, we conducted a control experiment involving a
pseudoadaptation session (see METHODS).

The rightward pro-s gain remained unchanged during the
pseudoadaptation phase because a one-factor ANOVA failed to
detect a significant effect of the “blocks of trials” factor on
saccadic gain change. On average, the postadaptation gain of
saccades made in the pseudoadapted direction increased by
1.2 = 1.2% relative to preadaptation, a change that did not
reach statistical significance (paired z-test, P = 0.31). The
postadaptation gain of pro-s made in the nonpseudoadapted
direction slightly but significantly decreased by 2.2 * 1.1%
relative to preadaptation (paired #-test, P = 0.045). Moreover,
the mean variations of anti-s gain in postadaptation relative to
preadaptation were small and did not reach significance (right-
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FIG. 4. Preadaptation and postadaptation gains in the forward condition for all subjects. Same conventions as in Fig. 3.

ward and leftward anti-s: —0.1 = 3.8 and +0.7 = 4.4%, paired
t-test, P > 0.66).

Thus the variations of pro-s and anti-s gain due to nonspe-
cific factors were weak during the pseudoadaptation session.

Summary of results

COMPARISON BETWEEN MAIN EXPERIMENT AND CONTROL EXPERI-
MENT. Figure 5 illustrates the mean gain changes for the
control and main experiments, separately for the forward and
backward conditions. In the main experiment, gain changes in
postadaptation relative to preadaptation were highly significant
for the adapted pro-s and were weak, but significant, for
nonadapted pro-s. To quantitatively evaluate whether the gain
changes for the nonadapted pro-s were similar to those induced
in the control experiment, pro-s gain changes between pre- and
postadaptations were submitted separately for the backward
and forward conditions to a two-way ANOVA with the factors
experiment (main vs. control) and saccadic direction (adapted
vs. nonadapted). For both backward and forward conditions,
the effects of the experiment and direction factors and of the
interaction were all significant (P < 0.001). This interaction
indicated that the difference of pro-s gain changes between the
main experiment and the control experiment reached signifi-

cance only for the adapted pro-s, but not for the nonadapted
pro-s (post hoc Fisher’s LSD test, P < 0.001 and P > 0.60).
This latter result showed that the slight gain changes of
nonadapted pro-s observed in the main experiment resulted
from a nonspecific effect.
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FIG. 5. Summary of results. Mean saccadic gain changes in the main
experiment and in the control experiment. Results of backward adaptation
condition are shown with black bars; data of forward adaptation condition are
shown with gray bars and data of control experiment are shown with white
bars. Statistically significant differences of gain changes with respect to 0 are
indicated by * (P < 0.05) and *** (P < 0.001).
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COMPARISON BETWEEN BACKWARD CONDITION AND FORWARD
CONDITION IN THE MAIN EXPERIMENT. Finally, we tested the
differences between the backward and forward conditions using
two two-way ANOVAs (condition X saccade direction) on gain
changes of pro-s and anti-s, separately. Both factors had a signif-
icant effect (P < 0.001) but no interaction was identified (P =
0.48) on pro-s gain changes. This analysis confirmed that, in both
forward and backward conditions, pro-s gain changes were higher
for the adapted direction than those for the nonadapted direction
(post hoc Fisher’s LSD test, P < 0.001). The analysis also
demonstrated that the backward adaptation session induced a
greater gain change than that of the forward adaptation (18.1 *
1.4 vs. 10.7 = 1.5%, post hoc Fisher’s LSD test, P < 0.001).

Moreover, the effects of the condition factor (P < 0.05), the
saccade direction factor (P < 0.001) and the interaction (P <
0.01) were all significant on anti-s gain changes. These results
showed that modifications of adapted direction anti-s in the
backward adaptation condition differed strongly from the adapted
direction and nonadapted direction anti-s gain changes in forward
condition (post hoc Fisher’s LSD test, P < 0.001).

DISCUSSION

This study revealed two appreciable differences between
backward adaptation and forward adaptation of reactive sac-
cades. The first, which has been identified in previous studies
with monkeys (Noto et al. 1999; Straube et al. 1997), is that
backward adaptation induced stronger adaptive changes in
pro-s gain than did forward adaptation. The second difference
is that backward adaptation transferred fully to adapted direc-
tion anti-s but not to nonadapted direction anti-s, whereas
forward adaptation did not produce any significant transfer to
either adapted direction or to nonadapted direction anti-s.
These findings were specifically related to adaptation processes
because no such amplitude changes were observed in the
control experiment.

Comparisons between backward and forward adaptations

TIME COURSE OF ADAPTATION AND AMOUNT OF GAIN CHANGE.  For-
ward adaptation was more difficult to induce than backward
adaptation: 100% of the subjects (14/14) adapted to backward
steps but only 74% (14/19) adapted to forward steps. In
addition, for the backward condition, the changes in pro-s gain
developed quickly and followed an exponential time course
(Deubel et al. 1986; Straube et al. 1997). In comparison, for the
forward condition, gain changes followed a slower time course
with higher intersubject variability. Even after excluding sub-
jects that did not show any significant gain change in the
forward condition, the mean rate of forward adaptation re-
mained much smaller (10.7 = 1.5%) than that of backward
adaptation (18.1 = 1.4%).

Note that in both conditions and, as already reported in
several studies (see Alahyane et al. 2007 for references), there
was some decrease of the adaptation effect in the postadapta-
tion relative to the end of the adaptation phase. This apparent
reduction of adaptation could be related to the involvement of
strategic—conscious or unconscious—factors that add their
effect to the true effect of adaptation. In the present study, all
analyses were based on the aftereffect measured during the
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postadaptation phase, to minimize the contribution of these
nonspecific factors.

TRANSFER OF ADAPTATION TO ANTISACCADES. One of the most
remarkable findings of the present study is the strong differ-
ence of the patterns of adaptation transfer to anti-s between
backward and forward conditions and, notably, the absence of
any significant modification of anti-s after forward adaptation.
Could this lack of transfer to both adapted and nonadapted
direction anti-s be simply explained by an insufficient amount
of forward adaptation? According to this hypothesis, a transfer
of adaptation to anti-s could have been obtained if a longer
adaptation session and/or a larger target step was used. How-
ever, this hypothesis is not supported by our data. First, among
the five subjects who showed an amount of adaptation greater
than the group mean value (subjects L5, L6, R16, R17, and
R18 in Fig. 4A), only one demonstrated a significant transfer to
adapted direction anti-s and only one showed a significant
transfer to both adapted direction and nonadapted direction
anti-s. Second, at the group level, the mean amount of forward
adaptation (10.7 = 1.5%) was theoretically sufficient to induce a
significant gain change of adapted direction anti-s. Indeed,
applying the ratio of the amounts of adaptation obtained
between the backward and forward conditions (18.1 /10.7) to
the amount of backward adaptation transfers predicts a
+11.1% gain change of adapted direction anti-s after forward
adaptation, which is more than fivefold larger than the actual
gain change (+2.0%). Thus altogether, these observations
support our conclusion that the forward adaptation readily
failed to significantly transfer to either adapted direction or
nonadapted direction antisaccades.

POSSIBLE INTERPRETATION.  The differences between backward
and forward adaptations we identified are compatible with—
and complement—some other previously reported differences.
Indeed, it has been shown that backward adaptation is easier to
achieve than forward adaptation (Noto et al. 1999; Straube
et al. 1997) and that forward adaptation has a weaker eye-
position—related specificity than that of backward adaptation
(Alahyane and Pélisson 2004).

A possible explanation of the differences between these two
kinds of adaptation is related to the natural tendency of the
saccadic system to generate hypometric primary saccades
(Henson 1978). The physiological role of this hypometria
could be to allow the neural representation of the target to stay
in the same hemisphere following the production of the pri-
mary saccade. Alternatively, this hypometria tendency would
allow minimizing the total saccadic flight time to reach a
peripheral target (Harris 1995). In any case, backward adapta-
tion might have acquired an evolutionary advantage over
forward adaptation because it reestablishes and/or maintains
saccade hypometria. Indeed, if the saccadic system tolerates
hypometria, the error induced by the intrasaccadic target step
in forward adaptation might not be a very powerful signal to
drive adaptation. Note also that the observed advantage of the
backward adaptation relative to the forward adaptation is
compatible with the hypothesis that error signals involved in
saccadic adaptation are not simply the postsaccadic retinal
input (Bahcall and Kowler 2000). Indeed, if it were the case,
forward adaptation would be instead favored by a larger
postsaccadic retinal input because of the natural hypometria
tendency.
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The strong differences between backward and forward ad-
aptations revealed by our study are particularly highlighted by
the different patterns of transfer to anti-s. These differences
suggest that separate mechanisms are involved in these two
adaptation conditions. The findings that separate plasticity
mechanisms subtend gain increase and gain decrease are con-
sistent with recent studies (monkey: Catz et al. 2008; Kojima
et al. 2004; humans: Golla et al. 2008; Hernandez et al. 2008)
and should be taken into consideration when designing new
paradigms to address the neural mechanisms underlying sac-
cadic plasticity. Note that a similar dissociation between adap-
tive increase and decrease of eye movement amplitude has also
been observed for other oculomotor behaviors, such as the
vestibuloocular reflex (Kimpo et al. 2005; Li et al. 1995) and
the smooth pursuit response (Ono and Mustari 2007). Interest-
ingly, adaptation of all these eye movements is under cerebel-
lar control.

Do adaptation mechanisms affect early or late
sensorimotor processes?

The full transfer of backward adaptation from pro-s to the
adapted direction anti-s and the lack of transfer to the non-
adapted direction anti-s allow us to functionally localize the
site of adaptation with respect to the spatial inversion process,
which takes place in the antisaccade task (Munoz and Everling
2004). Two cortical areas have been proposed to participate in
this spatial inversion of a sensory vector into a motor vector. In
monkeys, the lateral intraparietal area (LIP) contains some
visual neurons showing an activity time-locked to the appear-
ance of the target in the ipsilateral visual hemifield during a
memory-delayed antisaccade task (Zhang and Barash 2000).
This neural response has been qualified “paradoxical activity”
because it is, based on its timing, a visual activity associated
with a target that does not fall in the receptive field of the
neurons but in its mirror location in the “opposite” hemifield,
thus representing a possible neural signature of the vector
inversion process. In humans a case study of a parietal patient
(Nyfteler et al. 2007) and a magnetoencephalography (MEG)
study in healthy subjects (Van Der Werf et al. 2008) recently
pointed out that this visual vector inversion for antisaccade
generation could occur in the posterior parietal cortex (in a
putative homologous area to the monkey LIP). The second
structure that could be involved in vector inversion is the
frontal eye field (FEF), as suggested by a recent MEG study in
normal human subjects (Moon et al. 2007). Therefore based on
these studies and on our findings, we propose that backward
adaptation of reactive saccades occurs downstream from the
vector inversion process, that is, in subcortical areas involved
in the encoding of saccadic motor commands.

This hypothesis is in line with previous proposals that
saccadic adaptation involves motor stages and may take place
under cerebellar control at the level of the superior colliculus or
the brain stem (Alahyane et al. 2004, 2007; Edelman and
Goldberg 2002; Frens and van Opstal 1994, 1997; Hopp and
Fuchs 2002; Kojima et al. 2008; Melis and Van Gisbergen
1996; Takeichi et al. 2005, 2007; Wallman and Fuchs 1998).
However, such a mechanism cannot be extended to voluntary
saccades. Studies of reciprocal adaptation transfer have shown
that saccadic adaptation mechanisms are partially segregated
between reactive and voluntary saccades (Alahyane 2007;

J Neurophysiol « VOL 101

Collins 2006; Deubel 1995; Erkelens 1993; Fujita 2002).
Moreover, Cotti et al. (2007) demonstrated that the adaptation
of voluntary saccades transfers to hand movements, whereas
adaptation of reactive saccades does not. These results suggest
that the neural substrates of adaptation of voluntary saccades,
but not of reactive saccades, include early stages of saccade
preparation devoted to the encoding of the visual target. This
conclusion, however, seems to be refuted by a recent study
showing that backward adaptation of so-called intentional
saccades transfers to motor, but not sensory, antisaccades
(Collins et al. 2008). However, this apparent contradiction can
be related to the fact that the overlap paradigm used by these
authors may have elicited saccades that actually belong to the
reactive saccade category of the present study (similar laten-
cies), explaining that the same pattern of transfer to antisac-
cades was found. Thus the findings of Collins et al. (2008) may
actually reinforce our hypothesis that the neural substrates of
the backward adaptation of reactive saccades takes place
downstream from the vector inversion process.

However, in forward adaptation, the lack of significant
transfer to either type of anti-s prevents us from making any
inference about the neural control of adaptive lengthening of
saccades. In particular, this finding does not allow us to
localize the site of forward adaptation with respect to the
spatial inversion involved in anti-s generation. Besides provid-
ing strong evidence of separate neural substrates for forward
adaptation and for backward adaptation, this observation un-
expectedly suggests that the former are not recruited for anti-
saccade generation as well. Thus the disclosure of neural
centers involved in forward adaptation of reactive saccades
awaits further behavioral and neurophysiological investigation.

In conclusion, this study demonstrates different properties
for backward and forward adaptations. These findings strongly
support the hypothesis of separate mechanisms for the two
kinds of adaptation of reactive saccades. The pattern of transfer
to anti-s suggests that the principal site of backward adaptation
is located at a sensorimotor level downstream from the vector
inversion process of antisaccades, whereas the complete lack
of transfer of forward adaptation fails to supply any additional
argument on its neural site.
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Chapitre V. Adaptation et signaux de copie efférerd

Notre cerveau est capable de simuler la réalisatian mouvement et d’en prédire les
conséguences sensorielles. Dans le cas des mougesaegsadiques, il peut prédire I'entrée
rétinienne qui sera obtenue aprés une saccadeibc@mnit ainsi a I'exploration visuelle et a la
préparation de saccades a venir. Quand par exemgale, produisons des séries de saccades,
en réponse a la présentation de deux cibles flask&programmation de la seconde saccade
nécessite des informations concernant le dépladeowiaire effectué lors de la premiere
saccade. Ces informations proviendraient d’uneecefierente de la commande envoyée aux
muscles oculaires. Les mécanismes d’adaptation @wymentation et en diminution
d’amplitude de saccades réactives et volontairpesent sur des mécanismes séparés. Une
facon d’appréhender le niveau auquel se mettentlare ces mécanismes est d’établir le
niveau fonctionnel relatif entre le(s) site(s) dipthtion et la copie efférente.

Le but de cette étude était de déterminer a quelani se mettent en place les difféerents
types d’adaptation saccadique par rapport a laecefbérente utilisée pour la programmation
de séquences de saccades. Dans des sessionsséapanéeavons adapté en augmentation ou
en diminution d'amplitude des saccades réactiveslest saccades volontaires, dirigées
uniquement vers la droite. Avant et apres chacuneeas quatre sessions d’adaptation, les
sujets réalisaient deux taches de séquences desdeuades successives, avec la premiére
saccade pouvant étre dans la direction adaptés (medroite) ou dans la direction non-
adaptée (vers la gauche). Lorsque la premiére dacétit dans la direction adaptée, cela
permettait de tester I'effet de I'adaptation surpl@grammation de la seconde saccade.
Lorsque la deuxieme saccade de la séquence éigiéalvers la droite (direction adaptée),
ceci nous permettait d’évaluer si 'adaptation pttransférer a la deuxieme saccade.

Les résultats de cette étude montrent que suitméuoe des quatre adaptations, la seconde
saccade compense pour les changements adaptafpaEniere saccade. Ceci implique que
la copie efférente représente alors le mouvemdetteE (adapté€) et non pas le mouvement
désiré (non-adapté). Lorsque la deuxieme saccadi& d#quence est dans la direction
adaptée, seule I'adaptation en diminution d’amgétuet non celle en augmentation, entraine
des changements de cette saccade.

Ces données mettent en évidence une nouvelleahfférentre adaptation en augmentation
et adaptation en diminution d’amplitude, montranh@uveau l'existence de mécanismes
séparés pour ces deux processus. De plus, I'egstdiune compensation de I'adaptation

d’'une saccade lors de la programmation de la sacgaigtante indique que les mécanismes de

217



plasticité oculomotrice sont localisés en amontadeopie efferente. Comme l'adaptation en
diminution d’amplitude des saccades réactives ppdack a proximité des sorties motrices, la
copie efférente utilisée pour la programmation @ecades subséquentes est produite

également a une étape tardive de la transformaénsori-motrice.
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sequences

M. Panouilleres, R. Salemme, C. Urquizar, D. Petiss

Lyon Neuroscience Research Center, INSERM U102RENMR5292, University Lyon 1,
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Abstract

Accuracy of saccadic eye movements is maintainedutihout life thanks to adaptation
mechanisms. These mechanisms rely on partiallyragpaeural substrates for reactive and
voluntary saccades. Moreover, the adaptive shorgemind lengthening of saccades also
depend on different processes. When executing segaeof saccades in response to two
rapidly flashed targets, programming th& Baccade requires information regarding the
ocular displacement achieved during theshccade. This information is thought to result
from an efference copy of the oculomotor commanids.assess the functional levels of
saccadic adaptation and ocular efference copyested whether the efference copy codes for
the desired or effective eye displacement by adalgtimodifying the i saccade amplitude
and by searching for any associated change of theazcade. In four separate sessions,
reactive and voluntargightward saccades were adaptively shortened or lengthd&weddre
and after each adaptation session, subjects pextbs®quences of two successive saccades.
We found that, when the®lsaccade of the sequence was in the adapted direttie 2
saccade compensated for the adaptive changes ¥ #aecade amplitude, irrespective of the
type of adaptation. This finding indicates that @ddon mechanisms take place upstream
from the locus where the efference copy encodiegetifiective eye displacement originates.
Moreover, when the *1saccade of the sequence was in the non adaptectiair, only
adaptive shortening, but not adaptive lengthentrapsferred to the"? saccade. This last
observation provides additional evidence for thestexce of separate mechanisms for
adaptive lengthening and shortening saccades.
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Introduction
Our movements allow us to interact with the surchng world, via physical action (e.g.:
displacing an object through hand/arm movementslyoanvia acquisition of information
(e.g.: detecting roughness or temperature of amrcolthrough tactile exploration). The
contribution of the motor system in acquisitionrdbrmation is particularly potent for vision.
Indeed, because high visual acuity is restrictethéocentral part of the retina, saccadic eye
movements are necessary for collecting detailegaVimformation. Thus, a series of different
shapshots of the visual scene is provided by reiimpaut following each saccade. How these
different snapshots are assembled by the brainhamd a stable and continuous vision is
maintained despite disruptions of visual input tlusaccadic eye movements have been the
subject of discussions for centuries and more tgcest behavioural, neurophysiological and
theoretical studies (Haarmeier et al., 1997; Hanekex., 2008; Niemelier et al., 2003; Wurtz,
2008; Wurtz et al., 2011). There is a large consembout the brain capability to predict the
retinal input sampled after the saccade, helpirth bisual exploration and the generation of
subsequent saccades (Wurtz, 2008). Regarding sapraduction, this prediction capability
has been demonstrated in double-saccades taskse Tésks have indeed shown that both
monkey and human subjects can generate two accsaatades in response to the rapid
succession of two flashed targets, even when tbensetarget disappears during the latency
period of the first saccade (Hallett and Lightstal@76 — see for review: Pisella et al., 2011).
In the monkey, accurate second saccade is alsovellse&hen the first saccade is not elicited
visually but rather by electrical microstimulatiohthe superior colliculus or of the brainstem
reticular formation (Mays and Sparks, 1980; Schidled Sandell, 1983; Sparks and Mays,
1983). In both cases, to perform accurately thersgtécaccade without visual input, the brain
needs to compensate for the eye displacement achihwing the first saccade and to keep
track of this non-visual eye displacement informiatiln principle, this extra-retinal signal
could be provided by proprioceptive informationeyfe position or by a copy of the motor
command sent to the extra-ocular muscles (termfstegice copy or corollary discharge).
However, some empirical studies in the monkey heafated the contribution of ocular
proprioception (Guthrie et al., 1983; Lewis et 2DP1; Sparks and Mays, 1983) and it is now
widely accepted that the extra-retinal signals useplan subsequent saccades are based on
an efference copy signal (Keller, 1981; Moschovakial., 1996; Robinson, 1975).

Saccade accuracy is also maintained over longee-sitales thanks to adaptation

mechanisms. These mechanisms induce progressivdicabdns of saccade amplitude to
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compensate for enduring errors. In the laborateagcadic adaptation can be induced by
systematically stepping the visual target durirggghccade of the subject, generating an error
between the saccade end position and the targé@iopoBy repeating this intra-saccadic
target step in successive trials, saccade amplisigeogressively modified to allow the eyes
to get closer to the stepped target position. ditytidesigned for reactive saccades, this
double-step target paradigm (McLaughlin, 1967) Ibesn modified to study also adaptation
of voluntary saccades (Alahyane et al., 2007; Deu#95b). Indeed, in our daily life, we
mostly perform scanning voluntary saccades to egpbijects present in our environment.
Reactive saccades are less often produced andnaed o track fast moving objects or new
stimuli that suddenly appear in our visual fieleed@nt studies showed that the adaptation of
these two saccade categories depends on parteghigrate mechanisms (Alahyane et al.,
2007; Collins and Dore-Mazars, 2006; Cotti et 2007; Cotti et al., 2009; Deubel, 1995b;
Erkelens and Hulleman, 1993; Fujita et al., 200@ppiand Fuchs, 2002; Panouilleres et al.,
2011; Zimmermann and Lappe, 2009 — for review see:sBeti et al., 2010). Furthermore,
saccades can be adaptively shortened (backwardtatidap or lengthened (forward
adaptation) and several evidence suggest that ttveseadaptive changes also rely on
different processes (Catz et al., 2008; Ethied.e08; Golla et al., 2008; Hernandez et al.,
2008; Kojima et al., 2004; Noto et al., 1999; Palenes et al., 2009; Panouilleres et ah,
press, Semmlow et al., 1989; Straube and Deubel, 1996ni&rmann and Lappe, 2010). The
mechanisms involved in adaptive control of saccadesuracy are still not entirely
understood. One way to provide further insight ithese mechanisms is to establish the
functional level of the adaptation sites relativdhe efference copy.

The main goal of the present study was then tosinyate in Humans whether saccadic
adaptation mechanisms take place upstream or deanstfrom the locus where the efferent
copy originates. If the adaptation locus is locaipdtream (upstream hypothesis), then after
adaptation the efference copy will still code fbe ttrue eye displacement achieved during
adapted saccades. Thus, in a double-saccadesghagiogramming of second saccades will
take into account the adaptive change of the pnegedaccade and their metrics will
compensate for this change (Figure 1A: upstreanotingsis). In contrast, if the adaptation
mechanisms are located downstream relative toatigsIwhere the efferent copy originates
(downstream hypothesis), this latter will provisddgormation about the desired (not actual)
eye movement. In this case, the adaptive changeeo$accade will not be compensated for
by the subsequent saccade in a double-saccadegFgske 1A: downstream hypothesis).

This question was partially addressed before in kepnfor the adaptive lengthening and

221



shortening of reactive saccades and in humanhé&adtlaptive shortening of reactive saccades
(Collins, 2010; Dore-Mazars et al., 2006; Tanak203). In addition, we also tested in the
present study the amount of transfer of each ofdifferent adaptive changes to the second
saccade of the sequence. Taking advantage ofribetidnal selectivity of saccadic adaptation
(Albano, 1996; Deubel et al., 1986; Frens and vast&, 1994; Miller et al., 1981), we
adaptively modified the amplitude of saccades peréd to the right, without change of
leftward saccades. Before and after adaptationestsyperformed sequences of two saccades,
with either the first or the second saccade executehe adapted direction. When thest
saccadewas in the adapted direction (rightward), we fouhdt its adaptive change of
amplitude was compensated by the subsequent sadcadgreement with the upstream
hypothesis of adaptation locus. When #ezond saccadevas in the adapted direction, its
amplitude was modified after backward adaptationno after forward adaptation, providing
another evidence for separate processes goverarigvard and forward adaptation. Part of

the data has appeared in the review by Pelissan(2010).

Material and Methods

Subjects

Eight volunteers participated in the experimentsv@nen, 4 fully naive subjects; mean age:
29.4 £7.9 years). All subjects had a normal or exted to normal vision and gave their
consent to participate. The study conformed to Gloele of Ethics of the World Medical
Association (Declaration of Helsinki).

The study comprised four different sessions: bac#vealaptation (amplitude decrease) of
reactive saccades, backward adaptation of volursiacgades, forward adaptation (amplitude
increase) of reactive saccades and forward adaptativoluntary saccades. Four participants
performed the 4 sessions. Three other subjectipated to only 3 sessions and the last one
was tested only in the voluntary saccade forwassiea. The total number of subjects per
session is presented in Table 1. For the volunigbosperformed different sessions, the order

of the sessions was counterbalanced between ssilajedt5-7 days separated two sessions.
Apparatus

The experiment took place in a dark room with thbjects seating 57 cm from a 140 Hz

computer screen (size: 30°x40° of visual angle)tratled by a Visual Stimuli Generation
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system (CRS Cambridge, UK). Head movements wer&ganmesd by a chin rest and
cheekbone rests. The participants were requirddlimwv visual targets (0.6 cm black disks
on a grey background) presented on the computeescr

Vertical and horizontal positions of both eyes werenitored at 250 Hz and at a spatial
resolution of 0.05° using an infra-red eye traglgyelink 11, SR Research, Canada). The eye
tracker was calibrated before each recording sedsyoasking the subjects to successively
fixate 9 targets constituting a 28° high x 38° widetangle. Software developed in the
laboratory allowed the monitoring of eye movemeattiacboth for off-line analysis and for on-

line modification of the visual display during prany saccades.

Experimental protocol

Adaptation phase

Reactive saccades

Adaptation ofrightward saccadeswas induced using the double-step target paradiagure
2A). At the beginning of a trial, the subjects gha¢ a central fixation point (FP). After 1600,
1800 or 2000 ms, this FP was turned off and simaliasly a target appeared at +8° (right)
along the horizontal meridian. During the saccadgponse, when the ocular velocity reached
an 85-95°/sec threshold, the target stepped tova pasition. This intra-saccadic step
corresponded to 25% of the initial target ecceiyrifor the first 2 blocks of 24 trials (blocks
a25, b25), to 30% for the following 24 trials (koc30), to 35% for the next 24 trials (block
d35) and to 40% for the remaining 24 trials (blak0). In different sessions, the intra-
saccadic target step was directed either toward fittetion point to induce backward
adaptation or away from the fixation point to produforward adaptation. The displaced
target then remained visible for 800ms. Five huddns later a sound indicated the subject to

direct its gaze back to the centre of the screqumaparation of the next trial.

Voluntary saccades
A modified version of the double-step target pagadiwas used to adapt voluntary
rightward saccades(Alahyane et al., 2007; Deubel, 1995b — Figure. ZB)he beginning of
a trial, the subjects looked at a fixation pointaddve the horizontal meridian. Then, 1600 ms
later, a circle appeared around the FP simultahgaush 2 targets: one target located 4°
below the FP (centre of the screen) and the otherlacated +8° to the right of this target.
After 500ms, the disappearance of the circle slgdahe subject to make a vertical saccade

to look at the target below the FP and then a botaé saccade to the lateral target. During
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the horizontal (voluntary) saccade, when the ocuddwcity reached the 85-95°/sec threshold,
all the target set stepped horizontally towardftkation point (backward condition) or away
from the fixation point (forward condition). Thiastra-saccadic step corresponded to 25% of
the lateral target eccentricity for the first 2 dde of 24 trials (a25, b25), to 30% for the
following 24 trials (c30), to 35% for the next 24ats (d35) and to 40% for the remaining 24
trials (e40).

To maintain subjects’ attention during this taskd @o favour as much as possible a
voluntary triggering of the horizontal saccade tipgrants were asked to discriminate stimuli
inside the 2 targets. These stimuli could be a detepE’ or a truncated ‘E’ (2 pixels
missing). At the end of the trial, the number afncated ‘E’ seen during the trial (0, 1 or 2)
was reported by manual key press.

Pre- and post-adaptation phases

Primary saccades in both horizontal directions wested in pre- and post-adaptation.
Because adaptation of saccades in one direction mwetransfer to saccades performed in the
opposite direction, leftward saccades served asn&ral. In each pre- and post-adaptation
phase, subjects performed two different variatiohs 2-saccades task (double-target and
refixation). The common goal of these tasks watest if the adaptive modification of the
amplitude of the first saccade of a sequence wbeldompensated by the second saccade
(rightward trials). The double-target task alsoleated if these compensations depended on
the location of the second target. Finally, thexedfon task further allowed us testing the
transfer of adaptation to the second saccade ofdheence when this saccade was performed
in the adapted direction (leftward trials).

Refixation task

In the refixation task, the subjects performed segas of back and forth horizontal saccades.
Each trial began with a central fixation point @meted for 1600, 1800 or 2000 ms; then a
target appeared randomly at +8° (right) or -8°tJlefhe target remained visible during the
subjects’ latency period and was turned off whenfitst saccade toward it reached a velocity
threshold of 85-95°/sec. After the end of this saleg; the participants are required to make a
second saccade without visual guidance, towardréneembered position of the fixation
point.

The refixation task contained 24 trials. The twehghtward trials (target at +8°) were

aimed to test if the amplitude changes of the Sestcade performed in the adapted direction
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were compensated for by the second saccade. Fowdhee leftward trials (target at -8°), we
tested whether the second saccade (i.e. a memalgeysaccade generated in the same
direction as, but starting from a different locati@8°) than, the adapted saccade) would be

modified after adaptation (i.e. whether adaptatimuld transfer to this saccade).

Double-target task
The double-target task was composed of 2 blockdftrials each: 28 rightward trials
randomly intermixed with 12 leftward trials. In éagouble-target trial, 2 targets were flashed
in rapid succession and the subjects were instiuttieproduce two saccades toward the
targets remembered locations. The aim of this task to see if the compensation of
adaptation by the second saccade could depeneé skttond target position.

Thus, in rightward trials, the first target wasgmsted at +8°, but thd%arget could appear
at 7 different locations (Figure 3). These trialsrev intermingled with leftward trials, in
which the first target was presented at -8° and2f¢arget appeared randomly at one of 3
different locations (6° above or below T1, andrat tixation point). After the central fixation
period of 2100, 2300 or 2500ms, the first target)(@ppeared at +8° (right) or -8° (left),
followed by the second target (T2) presented atajrtee 9 possible locations. The first and
second targets were presented for 120ms and 7Gpsaterely. Subjects were asked to wait
until the disappearance of the second target bafdrating the saccades.

Data analysis

Saccade parameters
Movements of both eyes were analyzed off-line vétltustom program developed in the
Matlab v.7.1 environment (Mathworks, MA., U.S.AThe position and time of the beginning
and end of all saccades were detected on the tfaaiselocity threshold of 50°/sec and were
extracted from the mean data of the right and dg&. For the adaptation sessions, these
parameters were identified only for the horizorstatcades. For the pre- and post-adaptation
phases, 2 saccades were detected for each taa: hbrizontal saccades respectively directed
toward T1 and FP in the refixation task and, in doeible-target task, the first horizontal
saccade toward T1 and the second (vertical, oblguerizontal) saccade toward T2. In pre-
adaptation, the saccade latencies were calculaténllaw: I saccade latency was the delay
between the i target appearance and the beginning of fheatcade and thé'®“saccade

latency corresponded to the fixation time betweem £' and the ? saccade. Saccades
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contaminated by a blink were eliminated, and prepast-adaptation trials in which saccades
were generated in the incorrect order were alstadied.

Primary saccade amplitude was calculated as thereliice between the final and initial eye
positions. Saccade gain was calculated as the lbatween primary saccade amplitude and
retinal error, i.e. the difference between targeifion and initial eye position.

For the adaptation phase, gain change for the daafarial n was calculated as follows:

Backward adaptation:

Mean gain a25- Gain (n)
Mean gain a25

(1)

Gain change (n) =

Forward adaptation:

Gain (n) — Mean gain a25
Mean gain a25

(@)

Gain change (n) =

Thus, the mean gain in the first adaptation blodswsed as baseline; a gain decrease
induced by the backward adaptation protocol anchia gqicrease elicited by the forward
adaptation protocol are indicated by positive gelranges. Note that these calculations
slightly underestimated the amount of adaptati@calise saccade gain is already expected in
the first adaptation block. However, the main obyecof the present study was to compare
adaptation and transfer between different condsti@mcomparative analysis not affected by

this general underestimation.

For the refixation and the double-target tasks,camputed the changes of gain in post-
adaptation relative to pre-adaptation for the firghtward saccades, as a measure of
adaptation transfer. Changes of initial positionth®# second saccades (i.e. endpoint of first
saccade responses, including eventual correctiveadas between™land 2 saccades) in
post-adaptation relative to pre-adaptation wer® alemputed. Then, we calculated the
modifications of horizontal amplitude of the secaatcades in post-adaptation relative to
pre-adaptation. The relationship between thesetlastvalues represented the amount of
compensation of second saccade for changes ok&icstade. This relationship will be called
“‘compensation relationship”. For each subject, ¢hedationships were built separately for
the refixation and for the double-target tasks. E@mparison, similar plots were made for
leftward trials in which the amplitude of the fisiccade has not been adaptively modified.

A transfer of backward and forward adaptation ttfirightward saccades will result

respectively in negative and positive changes efititial position of the second saccade (or
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of first saccade amplitudes). The two hypothesstedein this study provide the following

predictions (Figure 1B. If the upstream hypothesistrue, the second saccade should
compensate the changes of the first one and tpe siibthe compensation relationship will be
close to -1. Conversely, if the downstream hypathesexact, the amplitude of the second
saccade will not compensate for the adaptation, smdhe slope of the compensation

relationship will be close to 0.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed with the STATGR 9 software package. An
ANOVA with “blocks of trials” (a25 versus b25 vessu.. e40), “saccade type” (reactive
versus voluntary) and “condition” (backward verdoswvard) was performed on the gain
changes of the adaptation phase. Then, to chedafdr subject if the adaptation modified the
1% saccade of the double-saccades tasks, the gdiesé saccades was compared between
pre- and post-adaptation with an unpaired t-tegtasately for the refixation and double-target
tasks and for the four adaptation sessions. Atgiioeip level and separately for the four
sessions, individual mean gains were compared leetywee- and post-adaptation using paired
t-tests. Two ANOVAs with the “saccade type” (reaetversus voluntary) and the “condition”
(backward versus forward) factors were performedttm mean gain changes of th& 1
rightward saccades, separately for the refixatiowl #he double-target tasks. One-way
ANOVAs testing the “T2 position” factor were penfioed on the compensation slopes of the
double-target task for the 4 adaptation sessioseédf the compensation could depend on the
2nd target location. No effect of this factor was d#td (F[2,6]<2.28; p>0.18), showing that
the compensation was similar for all second tapgitions. Therefore, for the following
analyses, new plots were built after pooling all @@sitions of the double-target task. An
ANOVA with the “saccade type”, the “condition”, tHeaccade direction” (adapted versus
non-adapted) and the “task” (refixation versus dewarget) factors was performed on all the
slopes of the compensation relationships. To etaltlae amount of compensation, the
compensation slopes were compared to 0 and -lparae t-tests.

The transfer of adaptation to th&"2accade of leftward trials in the refixation tashs
estimated for each subject by unpaired t-tests eoimgp the gain between pre- and post-
adaptation. At the group level, the individual megins of the % rightward saccade were
compared between pre- and post-adaptation withegbatrtests. For each subject, we
calculated the transfer index of the second righdveaccades (leftward trials) relative to the

adaptive change of the first rightward saccadétwgrd trials), using the following equation:
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Gain change of returning rightward saccades 8
Gain changeof first rightward saccades

Transfer Index =

100  (3)

A two-way ANOVA with the “saccade type” and “condn” factors was applied on transfer
index. To evaluate the amount of transfer, thesfiemindexes were compared to 0 % and
100% in separate t-tests. All significant ANOVAsredollowed by post-hoc Fisher's LSD
test.

Error bars in the different figures are SEs. Stiaasignificance was set at p<0.05.

Results

The main aim of this study was to determine if ¢sites of adaptation are located upstream
from or downstream of the site where the oculaerefice copy originates. Reactive and
voluntary saccades were adaptively shortened argiHened in four different sessions. First,
the properties of gain changes during the adaptgitvtase will be evaluated. Second, the
transfer of these adaptive changes to tfesdccade of sequences performed in the two
double-saccades tasks (refixation and double-targatl be examined. Third, the
compensation of these adaptive changes of the dastade by the"® saccade will be
measured. Lastly, we will evaluate if the adaptatid rightward saccades can transfer t 2

saccades of a sequence.

Gain changes induced during the adaptation phase

The time-course of gain changes relative to thst filock of adaptation phase (a25) is
presented in Figure 4A for reactive saccades angigare 4B for voluntary saccades. For
both saccade types, an effect of the “blocks dlgti factor (blocksx saccade typex
condition ANOVA, see Methods) indicated that pragiee changes of saccade gain were
induced by the double-step target paradigm (F[4:3349, p<0.001). Indeed saccade gain
decreased across blocks of trials in the case adkvierd intra-saccadic target step whereas it
increased for forward intra-saccadic target stestghoc Fisher’'s LSD test, p<0.05). In spite
of similar size of target step, an effect of theridition” factor is related to larger gain
changes for backward adaptation than for forwardptation (F[1,110]=10.8, p<0.01).
Especially, the gain change reached in the lagptatdan block was significantly larger for
backward adaptation than for forward adaptatiorvafintary saccades (post-hoc Fisher’s

LSD test, p<0.05), and this difference was almagtiicant in the case of reactive saccades
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(post-hoc Fisher’'s LSD test, p=0.056). The absearic¢saccade type” factor effect indicates
that similar adaptation was induced for both saeceategories (F[1,110]=0.27, p=0.60).
Indeed in backward condition, the saccadic gain weagiced in the last adaptation block
(e40) relative to the first block by -15.3 +1.3% fieactive saccades and -15.3+2.4% for
voluntary saccades. In forward condition, the gamicreased by 11.4 £1.7% for reactive
saccades and by 10.7£1.0% for voluntary saccades.

In conclusion, the intra-saccadic target step iedwe similar gain modification of rightward
reactive and voluntary saccades, but as expediede tgain changes were stronger with the
backward step than with the forward one (Milleakt 1981; Noto et al., 1999; Panouilleres et
al., 2009; Semmlow et al.,, 1989; Straube et al.9719Straube and Deubel, 1995;
Zimmermann and Lappe, 2010). We will now check thase adaptive changes transferred to

the first rightward saccades of the double-sactaskes.

Transfer of adaptation to the first rightward saccades of the refixation and double-
target tasks

Refixation task
For the pre-adaptation phase of refixatiorf, shccades showed a mean latency of 277
+45.6ms and % saccades presented a mean latency of 543 +198Alnd2 subjects
implicated in the backward condition (6 subjects feactive saccades and 6 others for
voluntary saccades) showed a significant gain @deereof their first rightward saccades
(unpaired t tests, p<0.05). Across subjects, the deacrease averaged 17.7 +1.86% for
reactive saccades and 10.6 £1.70% for voluntaryashes (Figure 4C — paired t test, p<0.01).
Among the 14 subjects who performed forward adapta? did not show any significant
gain increase of their first rightward saccadeth@voluntary saccade experiment (unpaired t
tests, p>0.05). Because a significant level of rication of first rightward saccades was
required to test the effect of adaptation on seqgei@h saccades, the results of these 2 subjects
were discarded for the following analyses. Acrdesremaining subjects, the gain of the first
saccade in the adapted direction statisticallyeased by 13.6 +2.3% after reactive saccades
adaptation and by 11.3 £1.9% after voluntary saesaatlaptation (Figure 4C, paired t test,
p<0.01). As expected, the gain of the first leftlvaaccades (non-adapted direction) remained
unchanged in all four conditions of adaptation ¢t& and voluntary saccades after
backward and forward adaptation, Table 2 — pair¢eist, p>0.13), in agreement with the
known directional selectivity of saccadic adaptatidlbano, 1996; Deubel et al., 1986; Frens
and van Opstal, 1994; Miller et al., 1981).
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An ANOVA highlighted a main effect of the “saccatype” factor on the gain changes of
the ' rightward saccades (F[1,20]=5.33; p<0.05), bueffect of the “condition” factor, nor
any interaction (F[1,20]<1.40, p>0.24). This effemtose mainly from a stronger gain
modification of rightward saccades after backwaddpdation of reactive saccades than of
voluntary ones (post-hoc Fisher’s LSD test, p<Q.0%H)s difference can be explained by the
fact that the adaptation of voluntary saccades csmestransfer completely to the reactive
saccades that are produced in the refixation tAtdéhyane et al., 2007; Collins and Dore-
Mazars, 2006; Cotti et al., 2007; Deubel, 1995lkelems and Hulleman, 1993; Fujita et al.,
2002; Zimmermann and Lappe, 2009).

Double-target task
For the pre-adaptation phase of the double-tamgk, tthe mean saccadic latency was 487
+94.1ms for I saccades and 510 +147.6ms f8f gaccades. In the backward adaptation
condition, six subjects performed reactive saccaahels6 other subjects performed voluntary
saccades. In both cases only 5 participants o6tmesented a significant shortening of the
first rightward saccades in the double-target tashkpaired t test, p<0.05). As for the
refixation task, the two subjects without signifitaransfer were discarded from further
analysis. At the group level, the gain of firstiigard saccades decreased by 13.0 £3.4 % and
by 9.8 £3.4% after reactive and voluntary saccadaptation, respectively (Figure 4D —
paired t-test, p<0.05). In the forward condition|yo5 subjects out of 7 presented a significant
increase of 1 rightward saccades gain after adaptation of reastiiccades and only 3 out of
7 showed a significant transfer of adaptation afteluntary saccades adaptation. After
excluding these subjects, the average gain incratsiee group level was 17.3 £8.5% and
11.9 +4.0% after forward adaptation of reactive armluntary saccades respectively.
However, because of the small number of subjedieset changes only approached
significance level (paired t test, p=0.06 for reasctsaccades adaptation and p=0.08 for
voluntary saccades adaptation). Note also that suigect in the reactive adaptation
experiment showed a 50.6 £7.7% increase of ganlfigher than the maximal intra-saccadic
target step size), and was responsible for the lgigin increase at the group level. As
expected, when the first saccades were performetthannon-adapted direction (leftward
trials), the gain was not modified in post-adaptatiexcept after forward adaptation of
voluntary saccades where a significant increasgaof was detected (Table 2, paired t test,
p=0.02).
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An ANOVA with the “saccade type” and “adaptationnddion” was performed on gain
changes in post-adaptation relative to pre-adaptebr the first rightward saccades of the
double-step task. No effect was found for this ANOYF[1,14]=0.57; p>0.46), suggesting
that the modifications of gain were similar in thésk whatever the condition or the type of
adapted saccade.

In conclusion, for both the refixation and doubleps tasks, most subjects presented
significant modification of gain for first saccadpsrformed in the adapted direction, and
subjects who did not were more frequently obseaféer forward than backward adaptation
(8 and 2 subjects, respectively). The followinglgses, which address our main objectives,
are based on the subjects who did show a signtfieffiect of adaptation on their first

rightward saccades.

Is the transfer of adaptation to the first rightward saccade compensated by the second
saccade of the refixation and double-target tasks?

We plotted separately for each subject the amm@itadanges of the second saccade as a
function of the changes of its starting positidnis trelationship will be called “compensation
relationship”. As defined in the Methods sectidme upstream hypothesis predicted that the
slope of the “compensation relationship” is cloge -fi. Conversely, the downstream
hypothesis predicted that the slope of the “comaims relationship” is close to O.
Representative examples of this relationship, dréfem one subject of the refixation task,
are plotted in Figure 5A and in Figure 5B. Datalexikd for the adapted and non-adapted
directions are shown superimposed by different @jmbFor backward adaptation of
rightward saccades (Figure 5A), the initial posisoof the second saccades are displaced
toward the fixation point in post-adaptation relatto pre-adaptation (negative values). These
adaptation-related modifications of starting positivere compensated for by changes of the
amplitude of the second saccade, which thereforéelh close to the fixation point. For the
forward adaptation (Figure 5B), the starting positof the second saccade is displaced away
from the fixation point, due to adaptation of thestf saccade. Again, this change was
compensated by an increased leftward saccade vinaight gaze toward the position of
fixation point. In both conditions (backward andward), when the first saccade is in the
adapted direction, the amplitude of second saccadegatively correlated with the large
variability of its starting location (Figure 5, lola lines). Note that this correlation is also
observed when the first saccade is in the non-adagirection (Figure 5, grey lines). This

suggests that compensation mechanisms are simitertyved in the control of the second
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saccade amplitude in the adapted and non-adamtgs.sThe same plots were built for the
double-target task but separately for the diffetemtizontal positions of second target (not
shown). Because there was no significant effechef“T2 position” factor on the slopes of
the double-target task (see Methods), new compensplots were built after pooling all T2
positions.

The slopes of the compensation relationships didliffer according to the adapted saccade
type, the condition, the direction of the first sade (adapted versus non-adapted) or the task
(four-way ANOVA -see Methods-, F[1,64]<2.01; p>0)1®his leads to several conclusions.
First, the compensation of the adaptation by tlwerse saccade was similar regardless of the
type of adaptation and of the adapted saccade n8gtius compensation did not depend on
the task (refixation or double-target). Third, tbempensation by the second saccade was
similar when it took place after an adapted saccamdenon-adapted one, suggesting that the
adaptation did not modify the natural compensatiosaccade variability.

To statistically evaluate the amount of compensatithhe slopes of the compensation
relationships were compared to -1 (Figure 6A and. 68e found that, regardless of the
saccade direction (adapted versus non-adapted)iagie the condition and the type of
adapted saccade, the compensation slope neverediffeom -1 (except for non-adapted
saccade in the double-step task after backwardtatit@p of voluntary saccades, p<0.01). For
saccades in the adapted direction, the compenssltpes statistically differed from O except
for the refixation task after backward adaptatidrnvaluntary saccades and for the double-
target task after forward adaptation of voluntaagcades (p>0.05). Moreover, for saccades in
the non-adapted direction, slopes were signifigadifferent from O for refixation task after
backward adaptation of reactive and of voluntancades.

In conclusion, variations of first saccade ampkguetlated to natural variability or to
adaptation are both compensated by amplitude ckaoiga second saccade. This suggests
that the loci of backward and forward adaptationredictive and voluntary saccades are

located upstream from the site where the efferepy originates.

Refixation task: does adaptation transfer to the smnd rightward saccade of a
sequence?

In the leftward trials of the refixation task, asfileftward saccade was triggered toward the
peripheral visual target, briefly followed by a sed rightward saccade directed toward the

remembered location of the fixation point. We tdsiiethe adaptation transferred to this
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second saccade produced in the adapted directbif #ris transfer depended on the type of
adapted saccades (reactive versus voluntary) dhewuirection of the adaptation (backward
versus forward).

When backward adaptation was induced, 5 subjec¢tsfdi? showed a significant decrease of
amplitude of the second rightward saccade (2 stsjéar reactive saccades and 3 for
voluntary saccades adaptation, unpaired t test,08%0Across all subjects (with or without
significant amplitude change), there was a sigaificdecrease of gain of 6.0 £1.7% after
adaptation of reactive saccades and of 7.1 +2.0&6 aflaptation of voluntary ones (Figure
7A, paired t tests, p<0.05). In the forward comatiti only 1 subject out of 12 showed a
significant increase of gain of second rightwardcsae (after adaptation of reactive saccades,
unpaired t test, p<0.01). At the group level, theréase of gain of second rightward saccades
was small (1 +2.0% and 1.4 +1.9% after the adaptadf reactive and voluntary saccades,
respectively) and not significant (Figure 7A, pditgests, p>0.54).

In figure 7B, the mean transfer index across subjsgresented for the different adaptation
protocols (reactive vs. voluntary saccades, bactwes forward target step). Adaptation
transferred to second rightward saccades mainkr dfackward adaptation. A significant
effect of the “condition” factor (two-way ANOVA, seMethods, F[1,20]=8.8, p<0.01)
revealed a stronger adaptation transfer of backwaaptation than of forward adaptation
(significant for voluntary saccade adaptation anabat significant for reactive saccade, post-
hoc Fisher’'s LSD test, p<0.01 and p=0.09 respegjivEor backward adaptation, the mean
transfer index for reactive and voluntary saccadas statistically different from 0%, but also
from 100% (t test, p<0.01 and p<0.05, respectivdly)the case of forward adaptation, the
mean transfer index for reactive and voluntary ades were significantly different from
100% (t tests, p<0.01) but not from 0% (t testd).p). Thus, after forward adaptation, no
transfer occurred to second rightward saccades.

To conclude, backward adaptation partly modified ¢Jain of second rightward saccades
and this transfer was significant for both sacdgges. In contrast, forward adaptation did not

transfer to second rightward saccades, for botttikeaand voluntary saccades.

Discussion
The main goal of the present study was to locdheesite(s) of saccadic adaptation relative to

the locus of the ocular efference copy. Reactivd aoluntary saccades were adaptively
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shortened and lengthened in separate sessionsjauide-saccades tasks were performed
before and after each of these four adaptatioricsessn both double-saccades tasks, fife 2
saccade compensated for backward and forward doteptaf reactive and of voluntary
saccades. The second important finding of thisystisdthat in the forward adaptation
condition, adaptive changes of reactive and of malty saccades did not transfer to the
second saccade of the refixation task, whereagrafisant transfer could be disclosed in the
backward adaptation condition. We will first dissukis new difference between forward and

backward adaptation, and then interpret the datawipensation.

Difference of transfer of backward and forward adapation to second saccades of the
refixation task

In agreement with several previous studies (CeaathFreedman, 2009; Ethier et al., 2008;
Hernandez et al., 2008; Miller et al., 1981; Notoak, 1999; Panouilleres et al., 2009;
Semmlow et al., 1989; Straube et al., 1997, Straaix Deubel, 1995; Zimmermann and
Lappe, 2010), we found that forward adaptation slawer to develop and reached a smaller
level than backward adaptation. Moreover, 8 subjecit of 14 did not show a significant
after-effect in the refixation and the double-targesks after forward adaptation. In contrast,
only 2 subjects out of 12 did not present a sigaift decrease of gain after backward
adaptation.

Interestingly, a new disparity between the two aigapprocesses was detected in the
present study. Indeed, forward adaptation did iwtificantly transfer to the™ saccade of
the refixation task while backward adaptation dithe first possible explanation for this
absence of transfer is that the second rightwacdagke of the refixation task was a memory-
guided saccade. Deubel (1995b) and Fujita et &ApAdaptively decreased reactive saccades
and voluntary saccades and subsequently measwedt¢hracy of memory-guided saccades.
Whereas Deubel (1995b) did not find any transfeatkward adaptation from reactive
saccades to memory-guided saccades, Fujita eD@2)2Zhowed a significant transfer (~50%)
between these 2 saccade categories. Moreover, tthesstudies agreed on the fact that also
the backward adaptation of voluntary saccadesghigrbut significantly transfers to memory-
guided saccades. Hopp and Fuchs (2010) found aasuiaé transfer of backward adaptation
from reactive saccades to memory-guided saccaddrdy a partial transfer from memory-
guided saccades to reactive ones. Altogether, @ih lveactive and voluntary saccades,
backward adaptation seems to transfer to memoigegusaccades but only partially, which

could account for the incomplete transfer to theoed rightward (memory-guided) saccade
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in our refixation task. Concerning forward adamatof reactive saccades, Fujita et al (2002)
also tested its effect on memory-guided saccadéssubject, and found a significant increase
of gain of memory-guided saccades. In contrast andf the 7 subjects tested in our study
presented a significant increase of gain for tHe saccade of the refixation task. This
difference between the two studies does not résutt the number of adaptation trials (500
trials in Fujita et al.’s versus 120 trials in quilsecause the changes of the (first) reactive
saccades amplitude after forward adaptation apgearebe comparable between the two
studies (see their Figure 3A, subject RK3 and RKd aur Figure 4C). Alternatively, this
difference could be related to a sampling biasujitd& et al.’s study because only one subject
was tested. Thus, the absence of transfer of forvealaptation to the"2 saccade of the
refixation task could signal a stronger specificilative to saccade categories than backward
adaptation.

The second potential explanation of this absendeaosfer of forward adaptation to th® 2
saccade of the refixation task is an effect of gygition. Whereas the adaptation was induced
on saccades initiated at the central eye positiea transfer was tested on th® 8accade
initiated at a -8° eccentric position. The effetege position as a contextual cue for saccadic
adaptation was tested previously using two differ@pproaches. On the one hand, early
studies (Albano, 1996; Deubel, 1995a; Frens andQpstal, 1994; Semmlow et al., 1989)
showed that backward and forward adaptations irdlatea given position (mainly central
position) fully transferred to other eye positiosaggesting the absence of specificity to eye
position. On the other hand, studies using thersapproach found that saccades starting at
a given eye position could be adaptively decreassd simultaneously saccades with the
same vector but starting at another eye positiaiidcloe adaptively increased or at least could
remain unchanged (Alahyane and Pelisson, 2004; $ammt al., 1989; Shelhamer and
Clendaniel, 2002; Tian and Zee, 2010). Thus, tbc®sd approach suggests that adaptation is
specific of eye position. This discrepancy betwtdentwo approaches may be only apparent,
if it is assumed that eye position specificity ¢xibut can be revealed only in the more
demanding conditions of the second approach. Howvewerent knowledge cannot exclude
that this eye position specificity of adaptationuicb interact with the types of adapted
saccades (reactive/voluntary), of tested saccadem¢ry-guided) and with the direction of
adaptation (forward versus backward). Thus the ipiigg that eye position in our study
interfered with the transfer to thé“Xsaccade of the refixation task more for forwaranth

backward adaptation cannot be ruled out.
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We conclude that two factors could account for Hiesence of transfer of forward
adaptation to ¥ saccade of the refixation task. First, forward paa#ion, in contrast to
backward adaptation, of reactive and voluntary ades could rely on neural substrates not
involved in memory-guided saccades generation. i@edorward adaptation could be more
specific to the adapted eye-position than backvaaiaptation (but see Alahyane et al, 2004).
Because the mechanisms of forward adaptation hatvdeen entirely elucidated, none of
these two explanations can be ruled out. In ang,cas study provides new evidence for the
existence of partially separate mechanisms unaeylygackward adaptation and forward

adaptation.

Compensation of the adaptation by second saccadetbt sequence

The main objective of this study was to assess henehe 2 saccade of a sequence can
compensate for the adaptive changes of theatcade. We found a complete compensation
when reactive and voluntary saccades were adaptsiebrtened or lengthened. Similar
results were found in monkey for backward and feodvadaptation of reactive saccades
(Tanaka, 2003) and in humans for backward adaptatiaeactive saccades (Collins, 2010;
Dore-Mazars et al., 2006). Tanaka (2003) reportedraount of compensation near 80% in
their double-target and refixation tasks, wheredsumans, compensation of 74% and of 50%
was found by Collins (2010) and by Dore-Mazarsl ¢2@06), respectively. The results from
Tanaka (2003) and Collins (2010) are similar tosthoeported in the present study, as the
mean compensation slopes after backward adapwiti@active saccades were of -1.09 £0.16
(refixation task) and of -0.86 +0.08 (double-targesk). The difference of compensation
between Dore-Mazars et al.’s study (2006) and therahree studies could arise from the
fact that their second saccades were produceceimadapted direction, rendering difficult to
tease apart the amplitude changes related to caapen to those related to adaptation
transfer.

The novelty of our study is to demonstrate that4hdifferent adaptations (shortening and
lengthening of reactive and voluntary saccadesgwgually compensated in double-saccades
tasks. As mentioned in introduction, extra-retis@nals encoding eye position after tié 1
saccade are necessary to produce theazcade of a sequence. Moreover, these extradretin
signals are mainly provided by an efference copyocofilomotor commands originating
upstream from motoneurons (Guthrie et al., 1983ysvland Sparks, 1980; Schiller and
Sandell, 1983; Sparks et al., 1987; Sparks and MB83; Steinbach, 1987). Our results

therefore suggest that the adaptation sites aratddcupstream from the site where the
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efference copy originated (Figure 1: upstream Hypsis). In addition, because a similar
compensation is detected after all types of adiaptdbackward and forward, of reactive and
voluntary saccades), and especially, because badkadaptation of reactive saccades is
supposed to take place at a low level of sensorgpntansformation (Alahyane et al., 2007;
Collins and Dore-Mazars, 2006; Cotti et al., 200@tti et al., 2009; Panouilleres et al., 2009),
the efference copy necessary for accurate sacaaggeamming in saccade sequences must

also originate at a peripheral level.

An efference copy is not only necessary for thegmamming of a subsequent saccade, but
may also be involved for example, in the pre-saiccahift of the attention focus toward the
saccade goal. Several authors used saccadic adaptattest if this pre-saccadic attention
shift is directed toward the intended saccade @aal the saccadic target) or to the actual
movement goal (i.e. the saccade landing positi@@re-Mazars and Collins (2005) and
Collins and Dore-Mazars (2006) showed that, forklberd adaptation of both reactive and
voluntary saccades, the attentional shift was tecetoward the actual landing position of the
eye rather than to the intended one (note thaeisti et al., 2000 tested reactive saccades
and concluded the opposite, but this may be exgihiony methodological differences, as
discussed by Collins and Dore-Mazars, 2006 and dissodn et al, 2010). These results
suggest that the pre-saccadic shift of attentiaoigpled to the saccadic motor command and
not to the sensory stimulus. Thus, combined withghesent study, this finding is consistent
with the hypothesis that saccadic adaptation tgase at higher levels relative to ocular
efference copies involved in double-saccade taskiampre-saccadic attention shifts. This
indirectly suggests that a single efference comsed in both cases.

One study also suggested that after saccadic duaeptthe observed mislocalization of
flashed targets around the time of saccade ocagresuld be due to an efference copy signal
coding for the desired but not the actual eye mar@mBahcall and Kowler, 1999).
However, some recent studies proposed that thecaistation was mostly not related to an
ocular efference copy (Collins et al., 2007; Geang Lappe, 2009), so the use of this peri-
saccadic visual localization approach to investigae relative levels of efference copy and
adaptation is questionable. What could be the lewstre the efference copy originates?
Recent studies starting to unravel the neural satest of eye efference copy signals have
notably found an involvement of the superior callis / thalamus / frontal cortex pathway
(Gaymard et al., 1994; Ostendorf et al., 2010; Semamd Wurtz, 2008). Note that thalamic

lesions supposed to alter this pathway only pdytianpair saccadic compensation,
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suggesting that other, as yet unknown, pathwaysal®@ involved (Sommer and Wurtz,
2008). Our data and the ones regarding the preadecehift of attention suggest that
adaptation takes place upstream from these pathways

In conclusion, the present study highlights a né@ernce between backward and forward
adaptation. Indeed, contrasting with backward aatagt, forward adaptation did not transfer
to the 2° saccade of a sequence. The second main finditigiotudy is that all types of
adaptation (backward and forward, for reactive araluntary saccades) were fully
compensated when the adapted saccade was followedl & saccade. This means that
saccadic adaptation takes place upstream fromitinevhere the efference copy originates.
Because current models of saccadic adaptationplyoter backward adaptation of reactive
saccades, propose that the adaptation locus is tasculomotor output, this finding suggests
that the efference copy used for subsequent saguageamming also arises at a peripheral
motor level.
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Tables

Table 1: Summary of the total number of subjects for ther fdifferent adaptation sessions
RS (Reactive saccades) and VS (Voluntary saccade#)ate the adapted category of

saccades.

Adaptation protocol

Total number of subjects

Reactive saccade backward N=6
Reactive saccade forward N=7
Voluntary saccade backward N=6
Voluntary saccade forward N=7

Table 2 Gain in the refixation and double-step taskshaf first saccades performed in the

non-adapted direction (leftward saccades)

Task Adaptation protocol Pre-adaptation Post-adiapta  Paired t-test

RS backward 0.88 +0.03 0.86 £0.04 p=0.47

Refixation RS forward 0.89 +0.05 0.88 £0.06 p=0.30

VS backward 0.86 +0.03 0.87 +0.03 p=0.62

VS forward 0.88 +0.01 0.90 +0.02 p=0.13

RS backward 0.82 +0.06 0.84 +0.08 p=0.41

Double- RS forward 0.86 +0.09 0.90 £0.09 p=0.10

target VS backward 0.80 £0.05 0.78 +0.05 p=0.52
VS forward 0.88 +0.03 0.95 +0.04 p=0.02
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Figures
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Figure 1: Hypotheses about relative loci of saccatladaptation and efference copy

A. In the double-saccades task, two targets aredithsbccessively and subjects are required
to make saccades toward each of them in the ofdeppmarition. To be accurately directed
toward its target, the"2saccade programming must take into account thgadisment of the

1% saccade thanks to an efference copy signal (m@ptation). If the 1 saccade is adaptively
modified and if this adaptation occurs upstreammfrihe locus where the efference copy
originates (upstream hypothesis), this copy wipresent the real displacement of tHé 1
saccade. Thus, th8%saccade will compensate for the changes of freatcade. Conversely,

if the adaptation takes place downstream from dloeld of the efference copy (downstream
hypothesis), this efference copy will code for tesired, non-adapted saccade and the
adaptive modification of this®saccade will thus not be compensated for by theacade.

B. Example plot of the amplitude changes of thitsaccade as a function of the changes of its
initial position in post-adaptation relative to fdaptation. If the adaptation takes place
upstream from the locus of the efference copy (epst hypothesis); a full compensation
should be observed and the data should follow pestif -1. In contrast, if the adaptation
occurs downstream from the site where the efferenpg originates, no compensation should

occur and the data will be fitted with a null slope
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A Adaptation of Reactive Saccades (RS) B Adaptation of Voluntary saccades (VS)

® Fixation circle
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Figure 2: Backward adaptation protocol of reactive(A) and voluntary (B) saccades
(example of rightward saccades only)Vertical and long horizontal arrows represent
primary saccades whereas short horizontal arrodiate corrective saccades toward the
jumped target. When a horizontal primary saccadkeiscted, the visual scene (single dot or
entire display) jumps in direction of the centertlod screen to induce a progressive decrease
of saccadic gain. To elicit an increase of gaithimforward adaptation protocol (not shown),

the visual scene jumped away from the center ostineen.
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Figure 3: Positions of the ¥ targets for the rightward trials of the double-target task.
The gray dots indicate the location of tiérightward and leftward targets whereas the black
dots represent the positions of tH¥ fargets (one of these targets can be presenttt at
location of the fixation point). In the case ofhigard trials, the ¥ target could appear at 7
different locations on the right part of the screlenthe case of leftward trials, thédZarget
could appear either at one of the 2 locations showrhe left part of the screen or at the

fixation point location.
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A Reactive saccades B Voluntary saccades
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Adaptation protocol
Figure 4: Time-course of the gain changes during #hadaptation phase (A, B) and gain

of 1% rightward saccades of the refixation and double-tayet tasks in pre- and post-
adaptation (C, D).

A — B. Mean gain changes relative to a25 for reactive §Ad voluntary (B) saccades are
represented as a function of the blocks of tridlshe adaptation phase. Backwaed &nd
forward (1) adaptation are shown superimposed. Significdfgrdnces relative to block a25
and between the two adaptation conditions (backwarsius forward) are indicated * p<0.05,
** n<0.01 and *** p<0.001 (post-hoc Fisher's LSDstg

C — D. Mean pre- and post-adaptation gains of tHeightward saccades are shown for the
refixation (C) and for the double-target tasks.réhit-tests were used to measure significant
gain modifications in post-adaptation relative te-pdaptation: * p<0.05, ** p<0.01 and ***
p<0.001. Note that because of the small numbeubfests for the double-target task after
forward adaptation, the changes only approachetfisignce level (paired t test, p=0.06 for
reactive saccades adaptation and p=0.08 for valusteccades adaptation).
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A Refixation task B Refixation task
Backward adaptation of RS (subject MP) Forward adaptation of RS (subject MP)
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Figure 5: Second saccade modifications for the redation task after backward (A) and
forward (B) adaptation: example of a representativesubject (MP). Amplitude changes of
2"4 saccades in post-adaptation relative to pre-atiaptare correlated to changes df 2
saccade initial position. The correlations wereasafed for the case where thitshccade was
adapted A) or not adapted {).
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CONTRIBUTION EXPERIMENTALE : chapitre V

A First saccade in the adapted direction B First saccade in the non-adapted direction
RS backward VS backward RS forward VS forward RS backward VS backward RS forward VS forward
‘ 0 T " r
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Figure 6: Compensation slopes for the refixation amh double-target tasks when the %
saccade was performed in the adapted direction (Apr when the T' saccade was
performed in the non-adapted direction (B). The compensation slopes were calculated
separately for backward and forward adaptation edictive and voluntary saccades.
Significant differences with 0 (no compensatiorg epresented as: * p<0.05, ** p<0.01 and
*** p<0.001 and significant difference with -1 (&tcompensation) is indicated byl
p<0.01 (t tests).
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A Refixation task - second rightward saccades Bsoﬁdaptation transfer to second rightward saccades
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Adaptation protocol

Figure 7:Second rightward saccades gain of the refixation &k in pre- and post-
adaptation (A) and amount of adaptation transfer to2™ rightward saccades (B).

A. Mean pre- and post-adaptation gains of tMerightward saccades are represented for the
refixation task. Significant differences betweee-pand post-adaptation are indicated by: *
p<0.05 (paired t-tests).

B. Mean transfer index across subjects were calculaggmarately for the backward and
forward adaptation of reactive and voluntary saesadignificant differences with 0 (no
transfer) are indicated by: * p<0.05, ** p<0.01 asgnificant differences with 1 (total

transfer) are represented/a$<0.05,1[] p<0.01 (t tests).
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Chapitre VI. Plasticité oculomotrice du cervelet laéral chez ’lhomme

Nos yeux sont un de nos accées sur le monde. Aleesnqus les bougeons sans relache, le
cervelet médio-postérieur contrdle chacune de Rmsasles, mais en méme temps, il est
impliqué dans des mécanismes corrigeant la répetitimprécision. Cette partie du cervelet
est-elle la seule impliquée dans les mécanismekptation saccadique ?

Pour répondre a cette question, nous avons dedidiisér la technique de stimulation
magneétique transcranienne (TMS) en choc unique dbszujets sains pour interférer avec le
fonctionnement du lobule Crus | de I'hémisphéreébélieux droit. Nous avons choisi de
cibler cette structure, en partie, a cause desdarde la technique utilisée mais surtout parce
gue quelques études suggerent son implication lpatontréle des mouvements saccadiques.
Comme l'adaptation en augmentation et en diminutd@mplitude implique des substrats
neuronaux différents, le réle du lobule Crus | & ésté pour ces deux adaptations
séparément. La TMS sur Crus | était appliqguée 800pu 60 ms apres la détection de la
saccade dans des sessions séparées et les rémititdté analysés en comparaison avec une
session contrble ou la stimulation était appliqag@iveau du Vertex.

En pré-adaptation, nous avons pu mettre en évidgneda TMS appliquée a 0 ms sur le
lobule Crus | interfére avec la précision des saesaEn plus de cet effet sur la métrique des
saccades, nous avons montré que la TMS sur Cruaii effet double sur I'adaptation
saccadique. En effet, elle limite la rétention @eldptation en diminution d’amplitude alors
gu’elle favorise la rétention de I'adaptation egrentation d’amplitude.

Ces résultats nous aménent a deux conclusionsrdraigre est que le cervelet latéral est
impliqué dans le contrdle de la métrique de saccaglactives. La deuxiéme est que le lobule
Crus | joue un role dans la rétention d’adaptatmyleversant ainsi les modeles établis dans

lesquels seul le cervelet médio-postérieur seragateur de la plasticité oculomotrice.
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Abstract: The cerebellum is a key area for movement control and sensory-motor plasticity. Its medial
part is considered as the exclusive cerebellar center controlling the accuracy and adaptive calibration
of saccadic eye movements. However, the contribution of other zones situated in its lateral part is
unknown. We addressed this question in healthy adult volunteers by using magnetic resonance
imaging (MRI)-guided transcranial magnetic stimulation (TMS). The double-step target paradigm
was used to adaptively lengthen or shorten saccades. TMS pulses over the right hemisphere of the
cerebellum were delivered at 0, 30, or 60 ms after saccade detection in separate recording sessions.
The effects on saccadic adaptation were assessed relative to a fourth session where TMS was applied
to Vertex as a control site. First, TMS applied upon saccade detection before the adaptation phase
reduced saccade accuracy. Second, TMS applied during the adaptation phase had a dual effect on
saccadic plasticity: adaptation after-effects revealed a potentiation of the adaptive lengthening and a
depression of the adaptive shortening of saccades. For the first time, we demonstrate that TMS on
lateral cerebellum can influence plasticity mechanisms underlying motor performance. These findings
also provide the first evidence that the human cerebellar hemispheres are involved in the control of
saccade accuracy and in saccadic adaptation, with possibly different neuronal populations concerned
in adaptive lengthening and shortening. Overall, these results require a reappraisal of current models
of cerebellar contribution to oculomotor plasticity. Hum Brain Mapp 00:000-000, 2011.  © 2011 Wiley-
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INTRODUCTION

Neural plasticity is crucial for successful performance of
the large repertoire of cognitive and sensory-motor activ-
ities in our ever-changing world. Plasticity mechanisms
are also aimed to compensate for the detrimental effects of
various physical, physiological, or pathological perturba-
tions of our body. Short-term motor adaptation is a pro-
gressive modification of motor commands that has been
increasingly used to get insight into human learning and
neural plasticity, and to understand the involvement of
the cerebellum in these processes. Adaptation of saccadic
eye movements can be induced noninvasively thanks to
the double-step target paradigm eliciting a systematic
error signal [McLaughlin, 1967]. Saccadic adaptation has
been particularly studied in recent years but even for the
cerebellum, the neural substrates underlying this process
are still poorly understood [see for recent reviews: Iwa-
moto and Kaku, 2010; Pelisson et al., 2010]. Indeed, current
models designate the medial part (vermis and fastigial
nuclei) of the posterior cerebellum as the exclusive cerebel-
lar center for controlling accuracy and adaptation mecha-
nisms [see for reviews: Hopp and Fuchs, 2004; Pelisson
et al.,, 2003, 2010]. In agreement with this view, a recent
study reported on an inhibitory effect of repetitive trans-
cranial magnetic stimulation (rTMS) applied to the medio-
posterior cerebellum on saccadic adaptation [Jenkinson
and Miall, 2010]. In contrast, only a few electrophysiologi-
cal [Mano et al.,, 1991, Ron and Robinson, 1973] or fMRI
studies [Dieterich et al., 2000; Hayakawa et al., 2002;
Schraa-Tam et al., 2009] suggest an implication of other
zones of the cerebellum in the control of saccades. A
recent fMRI study has demonstrated that the Crus I lobule
in the cerebellar hemisphere is activated in relation to sac-
cadic error processing [Liem et al, 2010]. Moreover, a
potential involvement of the lateral cerebellum in saccadic
adaptation is further suggested by deficits observed in
patients with lesions of the medial but also lateral part of
the cerebellum [Alahyane et al., 2008; Choi et al., 2008;
Golla et al., 2008; Straube et al., 2001]. However, the pre-
cise role of the cerebellar hemisphere in saccade control
and in saccadic adaptation is unknown.

In addition, most studies demonstrating a contribution
of the medial part of the cerebellum in saccadic plasticity
have focused on the shortening of saccades induced by a
backward target step (backward adaptation). In contrast,
the adaptive lengthening of saccades (forward adaptation)
has been much less investigated, despite its major func-
tional significance for the compensation of saccades hypo-
metria (i.e., saccades falling short of target) resulting from
aging or neuromuscular pathologies. Only Golla et al.

[2008] studied both types of adaptation in patients with
lesions of the cerebellum. They found that patients with
vermal lesions have a larger impairment in forward adap-
tation than in backward one. Other recent indirect evi-
dence suggests that saccade lengthening and shortening
rely on separate plasticity processes [Catz et al., 2008;
Golla et al.,, 2008; Hernandez et al.,, 2008; Kojima et al.,
2004; Panouilleres et al., 2009; Zimmermann and Lappe,
2009]. Thus, our understanding of backward adaptation
mechanisms cannot be extrapolated to forward adaptation.

In summary, there are some suggestions of an involve-
ment of the lateral cerebellum in saccade control, but its
exact role and its potential involvement in saccadic adap-
tation are unknown. To address these issues, we decided
to test whether magnetic resonance imaging (MRI)-guided
single-pulse transcranial magnetic stimulation (spTMS)
over the Crus I lobule of the cerebellum could interfere
with saccade control and saccadic adaptation. Both back-
ward and forward adaptations were investigated, because
they rely on separate mechanisms and possibly on differ-
ent neural substrates. Another originality of our study is
that the possible involvement in saccadic plasticity of Crus
I has never been investigated before. Based on cerebellar
physiology and on afferent/efferent projections, we
hypothesized that the potential role of Crus I in saccadic
adaptation could specifically involve (1) the adaptation of
saccades in the ipsiversive direction, given the direction of
saccades evoked by electrical stimulation of cerebellar
hemispheres in monkey [Ron and Robinson, 1973], (2) the
processing of error signals in the ipsiversive direction [as
proposed by Pisella et al. [2005] for visuo-manual prism
adaptation], or (3) the adaptive change of saccade ampli-
tude in one direction specifically, lengthening or shorten-
ing [based on Golla et al., 2008].

MATERIALS AND METHODS
Subjects

Twenty-six subjects were included in this study (mean
age: 25.1 + 52 years, 12 women, 20 fully naive volun-
teers). All subjects had normal or corrected to normal
vision and gave their informed consent to participate. The
study conformed to the Code of Ethics of the World Medi-
cal Association (Declaration of Helsinki) and all proce-
dures were approved by the medical ethical committee of
University Medical Center Utrecht (protocol number 08-
148).

This study was divided in three experiments: the back-
ward adaptation experiment, the forward adaptation
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Figure I.

Reconstructed cerebellar stimulation sites. Posterior (A) and lat-
eral (B) view of the MNI 3D standard brain showing the loca-
tion of stimulation sites (Crus I) for 23 participants. Stimulation
site was determined on each subject anatomical scan by a neu-

experiment, and the control experiment. Two participants
took part in all experiments and two others performed in
both the backward and control experiments. Three partici-
pants were excluded on the basis of their T1-weighted
MRI scans (see “MRI-guided Transcranial Magnetic Stimu-
lation” section). One subject was excluded because of
strong neck and shoulder muscles’ contractions when
stimulating the cerebellum, which precluded the stability
of the head. Three more subjects were excluded after anal-
ysis because the long latency of their saccades (>300 ms)
did not guarantee that reactive saccades were elicited.
Thus, the data presented here are from 10 subjects for the
backward experiment, 9 subjects for the forward experi-
ment, and 6 subjects for the control experiment.

Set-up and Eye Movement Recordings

The experiments were run in the TMS laboratory of the
University Medical Center in Utrecht. In a darkened room,
subjects were sitting 57 cm from a 100 Hz computer screen
(320 x 240 mm?). The movements of the participants’ head
were limited with a chin rest, a forehead rest and a band
at the back of the head. Eye movements were recorded
using a Remote Eyelink 1000 system (SR Research, Can-
ada). The vertical and horizontal positions of the left eye
were sampled at a frequency of 1,000 Hz and a spatial re-
solution of 0.01°. Calibration and validation of the eye-
tracking system were performed at the beginning of each
experimental session by having the subjects look at nine

ronavigation system. All sites were located in Crus |, slightly
above the horizontal fissure and 3.5-cm lateral to the interhemi-
spheric line (average MNI coordinates across the 23 participants
[...1) 35 £ 2, —86 £ 2, =3I + 2)].

points of an array covering the computer screen. Software
developed in C++ at the Erasmus MC (Rotterdam)
allowed monitoring of eye movements, on-line detection
of the primary saccade onset (as determined when the first
saccade toward the target brought eye position outside a
window of 1.7° around the fixation point), changes of the
visual display and triggering of the TMS pulse.

MRI-Guided Transcranial Magnetic Stimulation

Before inclusion in the study, an anatomical T1-
weighted scan was acquired for each participant with a
3Tesla Achieva MRI scanner (Philips Medical System, Best,
The Netherlands—see Ettinger-Veenstra et al., [2009], for
details about the T1-scan). The stimulation site was identi-
fied per participant on the non-normalized T1-weighted
MRI scan at the level of the Crus I lobule [Schmahmann
et al., 2000]. This site, located slightly above the horizontal
fissure and ~3-4 cm lateral relative to the interhemi-
spheric line, was marked in the stereotactic software (see
below) prior to the experiment. Standardized coordinates
of stimulation sites were obtained afterwards by normaliz-
ing each subject’s T1-weighted MRI scan to the Montreal
Neurological Institute (MNI) template by using the “uni-
fied segmentation” algorithm of SPM5 [Ashburner and
Friston, 2005]. The average MNI coordinate of the stimu-
lated area across the subjects is [35 + 2, —86 £ 2, =31 £ 2]
(see Fig. 1 for all individual stimulation sites in MNI
space). Three subjects out of 26 were excluded because the

¢ 3 e



¢ Panouilléres et al. ¢

maximal distance between Crus I and the occipital cortex
was smaller than 1 cm or the minimal distance between
Crus I and the surface of the scalp was larger than 2.5 cm.
These exclusion criteria were used to consistently stimu-
late the cerebellum and to limit the possibility of interfer-
ing with occipital visual cortex.

A figure-of-eight coil (70 mm) was used for TMS stimu-
lation. The TMS device was a Magstim Rapid® with a peak
magnetic field strength of 3.5-4 Tesla. For each subject,
stimulating the right motor cortex allowed identification of
the motor threshold as the lowest stimulation intensity
able to induce a visible twitch in the resting contralateral
hand in 5 of 10 trials [Schutter and van Honk, 2006]. Then
the distances between the scalp and Crus I and between
the scalp and the hand motor area were measured. This
allowed us to adjust stimulation intensity to compensate
for the difference of depth between stimulated areas.
Thus, the “distance-adjusted motor threshold” was calcu-
lated by adding to the motor threshold 3% of TMS output
for every additional millimeter in the scalp to Crus I dis-
tance relative to the scalp to motor hand area distance
[Stokes et al., 2005]. The intensity of stimulation was set at
90% of this distance-adjusted motor threshold, based on a
previous study of cerebellar hemispheres TMS with a simi-
lar figure-of-eight coil [Theoret et al., 2001]. This intensity
was used to stimulate Crus I but also the Vertex, to control
for the effects of auditory and tactile stimulations associ-
ated with TMS (see below “Experimental design and pro-
cedure” section).

The stimulation spot was determined on the head of
each subject with the aid of a stereotactic neural naviga-
tion software (NeNa 1.5, Rudolf Magnus Institute, Utrecht,
The Netherlands, www.neuralnavigator.com) and a mag-
netic tracking system (miniBird, Ascension technology,
Burlington, VT; Neggers et al., [2004]). The coil was then,
placed on this spot tangentially over the scalp, with the
handle pointing upward. It was maintained on location for
the duration of the sessions with a hydrostatic arm (Man-
frotto, Feltre, Italy).

Experimental Design and Procedure

Each adaptation experiment (backward and forward)
consisted of four sessions. In three sessions, TMS was
applied over Crus I with a different delay relative to sac-
cade detection: 0, 30, or 60 ms (see Fig. 2A). Note that
because of the 1.7° eye position threshold used for saccade
detection and the delay of eye position processing, actual
TMS pulse administration occurred on average ~18 ms af-
ter the aforementioned times (i.e., 18 ms after actual sac-
cade onset, or close to actual saccade completion or about
30 ms after actual saccade completion, respectively, for the
0, 30, and 60 ms aforementioned timings). In the fourth ses-
sion, TMS was applied over the Vertex as a control site,
with a delay of 30 ms after saccade detection. The Vertex
was chosen as a control site, because Vertex is located far

enough from saccadic areas of the cerebral cortex. Like in
most TMS studies, this Vertex session was aimed to control
for nonspecific factors (fatigue, TMS noise, etc.) that could
have contributed to modify saccadic behavior in the Crus I
sessions. Thus, the specific role of Crus I in saccadic adap-
tation will be inferred by comparing the data from the three
Crus I sessions to the Vertex session. The order of the ses-
sions was counterbalanced between subjects.

Each session was divided in four phases. The first phase
was a preadaptation without TMS (preadapt noTMS, 30
trials). During this phase, the subjects looked at a central
fixation point (size: 0.3° of visual angle) for a random du-
ration of 500-1000 ms. Then this fixation point was
switched off and replaced by a target (0.3°) randomly pre-
sented in the left or right visual field at +£10°. We asked
the participants to look at the target as quickly and accu-
rately as possible. When the saccade was detected, the tar-
get was turned off. The subject could then look back at the
center of the screen waiting for the fixation point to reap-
pear, announcing the beginning of the next trial. The inter-
trial duration was 2 s.

The second phase was a preadaptation with TMS (prea-
dapt TMS, 30 trials). This phase was similar to the prea-
dapt noTMS except that, for every trial, a TMS pulse
occurred at a fixed timing after saccade detection (0, 30, or
60 ms for Crus I sessions, or 30 ms for Vertex session).

In the third phase (adaptation, 200 trials), the backward
or forward adaptation was induced using a slightly modi-
fied version of the double-step target paradigm [McLaugh-
lin, 1967]. At a beginning of a trial, the subject fixated the
central fixation point. Fixation duration and target appear-
ance were identical to preadapt but at saccade detection, the
target jumped toward the fixation point in the backward
experiment and away from it in the forward experiment.
The size of this intrasaccadic jump was 33% of the initial tar-
get eccentricity of 10°. Then, in both experiments, the target
was switched off 110 ms after saccade detection to restrict
the duration of postsaccadic error encoding. Because single-
pulse TMS has a short-lasting effect, we used this short du-
ration of jumped target to avoid false negative results by
making sure that the postsaccadic visual processing of error
signals and TMS effect temporally match. Pilot experiments
demonstrated that target durations as short as 15 ms elicit a
high level of adaptation for reactive saccades [Panouilleres
et al., 2011]. In addition, in both adaptation experiments, a
TMS pulse occurred at a fixed timing relative to saccade
detection (i.e., the same timing as in preadapt TMS). The
temporal sequence of these events is schematically depicted
in Figure 2A for a backward adaptation trial.

The last phase of a session consisted of a postadaptation
with TMS (postadapt TMS, 30 trials), which was identical
to preadapt TMS.

The control experiment was conducted to see if TMS
itself could induce saccadic adaptation, knowing that ad-
aptation-like changes of saccade amplitude have been eli-
cited by electrical stimulation in the monkey [Kaku et al.,
2009; Kojima et al, 2007; Soetedjo et al., 2009]. This
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Figure 2.

Protocol of the backward adaptation experiment and example
of saccades in preadaptation. (A) Schematics of a backward ad-
aptation trial, with eye (black line) and target (gray bars) posi-
tions as a function of time. When the saccade is detected (eye
position threshold of 1.7°), the target jumped backward (toward
the fixation point to the 6.7° position) and a TMS pulse
occurred at a certain time (0, 30, or 60 ms) after saccade detec-
tion (these three TMS timings were used in separate sessions).
Target was switched off |10 ms after saccade detection. For the
forward experiment, only the direction of the target jump (away
from fixation point to the 13.3° position) differed from the
backward experiment, leading to a progressive increase of gain.
(B) Time-course of saccadic gain during the backward experi-
ment: example of the Vertex session for subject SB. Saccadic
gain is presented as a function of the number of trials in a ses-
sion (290 trials) and according to the different phases: preadapt

experiment was identical to the adaptation experiments,
including three sessions with TMS over Crus I (0, 30, and
60 ms) and one with TMS over the Vertex (30 ms). Each
session was composed of the same four phases as for ad-

noTMS (pre-noTMS), preadapt TMS (pre-TMS), adaptation and
postadapt TMS (post-TMS). Horizontal black bars indicate the
mean gain in preadapt noTMS, in preadapt TMS, in postadapt
TMS and for the last 20 trials of the adaptation phase. These
bars help to show the main measures of this study: comparing
mean gains between pre-noTMS and pre-TMS will reveal a direct
effect of TMS on saccade metrics, whereas comparisons
between the pre-TMS mean gain and mean gains at the end of
the adaptation and in post TMS will reveal the adaptation effi-
ciency and after-effect, respectively (see Materials and Methods
section). (€) and (D) Time-course of eye position aligned on
target appearance. The preadaptation trials without TMS are
represented in black whereas the preadaptation trials with TMS
over Crus | at 0 ms are represented in gray. The occurrence of
TMS pulse is indicated by the vertical-dashed line.

aptation experiments. The only difference with these
experiments was that the target remained at +10° (i.e.,
there was no intrasaccadic target jump) for the 200 trials
following the preadapt TMS.
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Figure 2B presents for the Vertex session of the back-
ward experiment, an example of the time-course of sacca-
dic gain as a function of the number of trials. Saccadic
gain progressively decreased during the adaptation phase
and remained low in postadapt TMS relative to the prea-
dapt phases. For the forward experiment (not shown), the
gain of saccades progressively increased during the adap-
tation phase and for the control experiment (not shown),
no modification of saccade gain was observed.

Data Analysis

Horizontal movements of the left eye were analyzed off-
line with a custom program developed in the Matlab envi-
ronment (The MathWorks, Natick, MA). The position and
time of the beginning and end of each primary saccade
(the first saccade after target appearance) were detected
using the Eyelink eye movement parser (velocity thresh-
old: 30°/s). Saccades contaminated by a blink were
excluded from further analysis.

Saccade amplitude and duration were calculated as the
difference between final and initial positions and times,
respectively. Saccade velocity was calculated using the
two-point central difference derivative [Bahill and McDo-
nald, 1983]. For the preadaptation phases, acceleration du-
ration (time from saccade start to velocity peak) and
deceleration duration (time from velocity peak to saccade
end) were also calculated. The gain of each saccade was
computed as the ratio between saccade amplitude and reti-
nal error (difference between target position and initial eye
position). Mean gain values were calculated separately for
the leftward and rightward saccades, for the pre- and
postadaptation phases as well as for every block of 40
trials of the adaptation phase (+20 trials in the left and
right directions). Saccades with a gain outside the interval
mean £ 2SD were excluded. Gain change for the saccade
of trial n was calculated as follows:

for the backward experiment:

_ Mean gain preadapt TMS — gain (1)
B Mean gain preadapt TMS

Gain change (1)
)
for the forward and control experiments:

_ Gain (1) — Mean gain preadapt TMS

in ch
Gain change () Mean gain preadapt TMS

2

Thus, positive values indicate gain changes in the direc-
tion of adaptation (decrease or increase for the backward
and forward experiments, respectively) whereas negative
values indicate changes opposite to the adaptation. For the
control experiment, positive (negative) values indicate gain
increases (decreases).

We calculated the three following adaptation parameters
separately for each saccade direction. Initial speed of adap-
tation (first half of the adaptation phase) was defined as
the slope of the linear relationship between the gain of the
first 50 trials of the adaptation phase and the trial number.
Adaptation efficiency was defined as the mean of the gain
change computed across the 20 last trials of the adaptation
phase. Adaptation after-effect was defined as the mean of
the gain change computed across all trials of the postadapt
TMS phase (Fig. 2B).

Statistical analyses were performed with the Statistica 9
software package. In preadapt, repeated-measures
ANOVA were run with the “TMS” factor (preadapt
noTMS versus preadapt TMS) and the “session” factor
(Crus I 0 ms vs. Crus I 30 ms vs. Crus I 60 ms vs. Vertex
30 ms) on saccadic gain, duration, velocity peak, accelera-
tion duration, and deceleration duration. For the adapta-
tion parameters (initial speed, efficiency, and after-effect of
adaptation), the mean across the three timings (0 ms vs. 30
ms vs. 60 ms) was calculated because a first ANOVA test-
ing this “timing over Crus 1” factor revealed no effect (see
“Results” section). Then, these adaptation parameters were
submitted to repeated-measures ANOVAs with the “stim-
ulation site” factor (Crus I vs. Vertex) and “saccade direc-
tion” factor (rightward versus leftward). Significant
ANOVAs were followed by post-hoc tests. Statistical sig-
nificance was set at P < 0.05.

RESULTS
TMS Over Crus | and Saccade Metrics

The 60 trials recorded before the adaptation phase (30
preadapt noTMS trials and 30 preadapt TMS trials)
allowed us to test whether TMS over Crus I had a direct
influence on saccade metrics, independently from its
potential effects on saccadic adaptation. Because the prea-
daptation phases (noTMS and TMS) were identical in all
three experiments, the data from all preadaptation phases
were pooled together. They were then submitted to
repeated-measures ANOVAs to seek an effect of the
“TMS” factor (noTMS versus TMS) and the “session” fac-
tor (Crus I 0 ms vs. Crus I 30 ms vs. Crus I 60 ms vs. Ver-
tex 30 ms) on saccadic gain, duration, velocity peak,
acceleration duration, and deceleration duration.

A significant effect of the “TMS” factor and an interac-
tion between “TMS” and “session” factors were found for
the gain of rightward saccades (F[1,24] = 4.73; P < 0.05
and F[3,72] = 4.83; P < 0.01, respectively). Only an effect
of the “TMS” factor was detected for the gain of leftward
saccades (F[1,24] = 7.71; P < 0.05). Post-hoc Tukey’s HSD
tests showed that, when TMS was applied over Crus I at
saccade detection (0 ms), the gain of saccades in both
directions was significantly smaller than when no TMS
was applied (P < 0.05; see Fig. 2C,D for individual saccade
recordings in preadaptation, and Fig. 3A). Looking at indi-
vidual data, only four subjects out of 25 did not show this
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induced hypometria for rightward saccades and five sub-
jects out of 25 did not present this hypometria for leftward
saccades. Because the target was switched off at saccade
detection in preadapt phases, no compensatory corrective
saccades were observed after the TMS-induced hypometric
saccades (see Fig. 2C,D, for examples of saccades recorded
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in preadaptation without TMS and with TMS over Crus I
at 0 ms). In the preadapt phase with TMS applied over
Crus I at 0 ms, the duration of ipsiversive and contraver-
sive saccades was significantly smaller than in preadapt
noTMS (ANOVA F[3,72] > 14.1; P < 0.001 and post-hoc
Tukey’s HSD tests, P < 0.001, Fig. 3B). In addition, the du-
ration of rightward saccades in the Vertex session was
larger in the TMS condition than in the noTMS condition
(post-hoc Tukey’s HSD test, P < 0.01). Finally, repeated-
measures ANOVAs on the peak velocity showed a signifi-
cant effect of the “TMS” factor (F[1,24] > 6.42, P < 0.01)
due to a tendency of slower saccades with TMS than with-
out TMS. This trend was only significant for leftward sac-
cades with TMS over Crus I at 0 ms (380.1 + 47.3°/s)
relative to the no TMS condition (391.6 £ 39.9°/s; post-hoc
Tukey’s HSD test, P < 0.05).

The acceleration duration was not modified by TMS over
Crus I (repeated-measures ANOVAs: F[3,72] < 2.09; P >
0.11). However, the deceleration duration significantly
decreased with TMS over Crus I at 0 ms for rightward
and leftward saccades (ANOVAs: F[3,72] > 3.96, P < 0.05
and post-hoc Tukey’s HSD tests, P < 0.05, Fig. 3C).

Modifications of gain, duration, and deceleration dura-
tion were exclusively found when TMS was applied over
Crus I at 0 ms. However, for the control session, TMS was
applied over the Vertex at 30 ms and could thus not per-
fectly control for the metrics changes found with TMS
applied over Crus I at 0 ms. To this aim, a subset of 10
subjects performed an additional preadaptation phase
without TMS (30 trials) and with TMS (30 trials) over the
Vertex at 0 ms. The mean values of gain of leftward and
rightward saccades across these 10 subjects are presented
in Table I (left). For comparison, the mean preadaptation
values with and without TMS over Crus I (0 ms) re-calcu-
lated in the same subjects are also shown in Table I (right).
We submitted these gain values to a three-way ANOVA
with the site (Vertex 0 ms vs. Crus I 0 ms), the phase (pre-
noTMS vs. pre-TMS), and the direction (rightward vs. left-
ward) factors. A significant interaction between the site
and the phase factors was detected (F[1,9] = 5.35, P <
0.05). This interaction is due to the fact that when stimulat-
ing the Vertex at 0 ms, no modification of gain is induced
(post-hoc Fisher’s LSD test, P > 0.62) whereas TMS over

Figure 3.

Saccadic parameters in preadaptation phases. Mean values of
saccade gain (A), duration (B), and deceleration duration (C) in
preadaptation phases across the 25 subjects that performed the
different experiments (10 subjects for the backward experiment,
9 subjects for the forward experiment, and 6 participants for
the control experiment). Values without TMS (@) and with
TMS (®) are represented. Error bars are standard errors of the
mean. Statistically significant differences between preadapt
noTMS (pre-noTMS) and preadapt TMS (pre-TMS) are indicated
by (*P < 0.05), (*P < 0.01), and (***P < 0.001).
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TABLE I. Results of the subgroup of 10 subjects that
performed preadaptation tests with TMS applied at 0
ms over both the Vertex and Crus |

Vertex 0 ms Crusl 0 ms

PrenoTMS  Pre-TMS  Pre-noTMS  Pre-TMS

LeftW sacc
RightW sacc

090 £0.03 091 £0.02 0954+ 0.02 0.92 4+ 0.03
096 £0.03 096 +£0.02 0.98 £0.03 0.94 £+ 0.02

Mean values of gain of leftward and rightward saccades across
the 10 subjects are shown in upper and lower lines, respectively,
for TMS over the Vertex at 0 ms (left) and for TMS over Crusl at
0 ms (right). Standard errors are SEMs.

Crus I produced hypometria for saccades in both direc-
tions (post-hoc Fisher’s LSD test, rightward saccades P =
0.02 and leftward saccades P = 0.07). Thus, the hypometria
induced in preadaptation with TMS over Crus I at 0 ms
(see Fig. 3) appears to be specific of the stimulation site.

In conclusion, TMS applied at saccade detection over
Crus I (but not over the Vertex) induced hypometria of
both leftward and rightward saccades. This hypometria
was associated with a decrease of saccade duration, which
is due to a shorter deceleration duration without change
of acceleration duration. The velocity peak was decreased
by TMS but this effect was significant only for leftward
saccades (contraversive to the stimulation side). Finally, no
significant changes were found for other TMS timings.

TMS Over Crus | and Saccadic Adaptation

The initial speed, efficiency, and after-effect of adapta-
tion will be presented sequentially. For each of these three
parameters, one-way repeated-measures ANOVAs testing
the “timing over Crus I” factor (0 ms vs. 30 ms vs. 60 ms)
were performed for rightward and leftward saccades of
the backward, forward, and control experiments. No sig-
nificant effect of this factor was found for any of these pa-
rameters (maximum F-value associated with minimum P-
value, for the backward experiment initial adaptation
speed: F[2,18] < 1.60; P > 0.22). Therefore, data were
pooled across the three timings by calculating for each
subject the mean of all Crus I stimulation sessions. These
mean data were then submitted to two-way repeated-
measures ANOVAs testing the stimulation site factor
(Crus I vs. Vertex) and the saccade direction factor (left-
ward saccades vs. rightward saccades).

TMS Over Crus | Does Not Modify Initial
Adaptation Speed

The initial adaptation speed was calculated separately for
each saccade direction, as the slope of the linear relation-
ship between saccade gain and trial number during the first
50 trials of the adaptation phase. These relationships were

fitted separately for the different sessions of the backward
(Fig. 4A), forward (Fig. 4B), and control experiments (Table
IT). For the backward experiment, there was an effect of the
saccade direction factor (Fig. 4C; F[1,9] = 6.20; P < 0.05) but
no effect of the stimulation site nor any interaction (F[1,9] <
3.02; P > 0.12). This pattern of results is due to a slightly
larger initial adaptation speed for the rightward saccades
relative to the leftward saccades, independently of the stim-
ulation site (post-hoc Fisher’s LSD test, P > 0.07). For the
forward experiment (Fig. 4D) and control experiment (Ta-
ble II), no effects of the stimulation site or saccade direction
factors, nor any interaction were found (forward experi-
ment: F[1,8] < 2.03; P > 0.19; control experiment: F[1,5] <
0.81; P > 0.41). In conclusion, in both backward and for-
ward experiments, TMS over Crus I did not significantly
modify the initial speed of adaptation.

TMS Over Crus | Does Not Significantly Modify
Adaptation Efficiency

Adaptation efficiency (i.e., amount of adaptation accumu-
lated at the end of the adaptation phase) was calculated
separately for each saccade direction as the mean of the
gain change across the 20 last trials of the adaptation phase
(see “Materials and Methods" section). For the backward
experiment (Fig. 5A), there was no effect of the stimulation
site or of the saccade direction factors, nor any interaction
(repeated-measures ANOVAs, F[1,9] < 2.79; P = 0.13). In
this experiment, the gain was decreased at the end of the
adaptation phase by 10.6 + 1.3% with Crus I stimulation
and by 13.1 £ 1% with Vertex stimulation. For the forward
experiment, the stimulation site and the saccade direction
factors again had no effect on the adaptation efficiency and
no interaction of these factors was found (Fig. 5B; repeated-
measures ANOVAs, F[1,8] < 1.42; P > 0.27). Here, the gain
was increased at the end of the adaptation by 6.9 + 1%
with Crus I stimulation and by 5.2 & 1% with Vertex stimu-
lation. And similarly to the two adaptation experiments,
repeated-measure  ANOVA in the control experiment
showed no effect of the stimulation site or the saccade
direction factors, nor any interaction on the gain changes of
leftward and rightward saccades (F[1,5] < 1.99; P > 0.22;
Table II). In this experiment, the gain change at the end of
the so-called “adaptation” phase (no intrasaccadic target
jump) was rather small (0.7 £ 1.6% for Crus I stimulation
and 2.5 4 1.5% for Vertex stimulation) as compared to the
two adaptation experiments. Thus, TMS over Crus I did
not induce saccadic gain changes (control experiment) and
did not significantly modify the efficiency of adaptation
(backward and forward experiments).

TMS Over Crus | Modifies the After-Effect of
Adaptation

The adaptation after-effect (i.e., amount of adaptation
retained after the end of the adaptation phase) was
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Backward experiment
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Figure 4.

Initial adaptation speed in backward (A, C) and forward (B, D)
experiments. (A) and (B): Time-course of saccade gain for the 50
first trials of the adaptation phase, for two representative subjects
with TMS applied over the Vertex. Different symbols indicate the
leftward ([]) and rightward (M) saccades. The linear relationship
between the saccade gain and the trial number is represented sep-
arately for leftward and rightward saccades. The slope of this lin-

calculated as the mean gain change in postadapt TMS (see
Materials and Methods section).

For the backward adaptation, there was an interaction
between the stimulation site and saccade direction factors
on the after-effect (two-way repeated-measures ANOVA,
F[1,9] = 5.01; P = 0.05). Indeed for leftward saccades, the
adaptation after-effect was similar for Crus I and for Vertex
stimulation (respectively: 9.9 + 1.8% and 10.7 + 2.3%; Fig.
5C), whereas for rightward saccades it was weaker when
TMS was applied over Crus I (8.0 = 1.1%) than over the
Vertex (13.3 £ 1.1%; post-hoc Fisher’s LSD test, P < 0.01).

ear relationship defines the initial adaptation speed. (C) and (D):
Mean values of the initial adaptation speed [slope of linear rela-
tionship illustrated in panels (A-B)] across the 10 subjects of the
backward experiment (C) and the 9 subjects of the forward
experiment (D). The values of initial adaptation speed are repre-
sented separately for leftward ([ ]) and rightward (M) saccades as
a function of the stimulation site, Vertex and Crus |.

For forward adaptation, the stimulation site factor had a
significant effect on the after-effect (two-way repeated-
measures ANOVA, F[1,8] = 6.58;, P < 0.05), but there was
no effect of the saccade direction factor (F[1,8] = 1.86; P =
0.21) nor any interaction between the two factors (F[1,8] =
0.14; P = 0.72). Indeed for leftward saccades, the adapta-
tion after-effect was 8.4 + 1.5% with TMS over Crus I
whereas it was 3.6 = 1.4% for Vertex stimulation (Fig. 5D).
For rightward saccades, the after-effect was also stronger
for Crus I than for Vertex stimulation (respectively: 6.3 +
1.5% and 2.4 + 1.8%).
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TABLE Il. Results of control experiment

“Adaptation speed”
(slope of gain vs.

“Adaptation efficiency”
(gain change end “adapt”

“Adaptation after-effect”
(gain change post TMS

trial relationship) re- preTMS) re- preTMS)
Vertex Crus I Vertex Crus I Vertex Crus I
LeftW sacc 3.9 x107* 1.7 x107* 1.7 £ 1.1% 0.6 + 1.3% 23 +1.2% —0.8 + 1.5%
RightW sacc 9.1 x107* 2.6 x107* 32+ 1.9% 0.8 +1.9% 24 +22% 0.5+ 2.0%

Mean values of the “adaptation speed”, “efficiency” and “after-effect” across the 6 subjects of the control experiment (:=SEM). These pa-
rameters are the same as those calculated in the adaptation experiments, but because no adaptation was elicited in this experiment,

words related to adaptation are written in quotes.

Finally for the control experiment, the gain changes in
postadapt TMS were rather small for both saccade direc-
tions and stimulation sites (Table II). A repeated-measures
ANOVA did not identify any effect of the stimulation site
or saccade direction factors, nor any interaction on the “af-
ter-effect” (F[1,5] < 0.90; P > 0.39). Thus in this experi-
ment, gain in postadapt TMS was very similar to the gain
in preadapt TMS for the two stimulation sites. The results
of this control experiment show firstly that TMS itself was
not able to induce saccadic adaptation, and second that
the changes of after-effect reported for the two adaptation
experiments were specifically related to TMS over Crus I
interfering with saccadic adaptation.

DISCUSSION

The goal of this study was to investigate whether the
lateral cerebellum is involved in saccade performance
and/or in saccadic plasticity. Results showed that TMS
over Crus I applied at saccade detection (0 ms) induced
hypometria of saccades in both directions. This hypome-
tria was related to a specific reduction of the deceleration
duration of saccades. Furthermore, TMS over Crus I had
different effects on saccadic adaptation, depending on the
direction of saccades and on the type of adaptation: TMS
over the lateral cerebellum depressed the after-effect of
backward adaptation for ipsiversive saccades whereas it
potentiated the after-effect of forward adaptation for sac-
cades in both directions.

Effect of TMS Over Crus | on Saccade
Performance

The finding that TMS over Crus I induces hypometria of
saccades in both directions indicates that Crus I is involved
in saccade performance. Although quite small (difference
of gain of 0.03), this induced hypometria is consistently
observed in 20 of 25 subjects. An implication of the lateral
cerebellum in saccadic control was so far unclear mainly
because of lack of direct evidence (see “Introduction”). The
only study that revealed a causal relation between cerebel-
lar perturbation and changes of reactive saccades metrics

used TMS over the oculomotor vermis [Hashimoto and
Ohtsuka, 1995]. Using a figure-of-eight coil, these authors
applied single-pulse TMS at different timings relative to
saccade onset. They found that TMS pulses applied at sac-
cade onset reduced the amplitude of contraversive saccades
whereas pulses applied either at saccade onset or 20 or 40
ms later rendered the ipsiversive saccades hypermetric. We
note however that the hypermetria of ipsiversive saccades
could correspond to the dynamic overshoot additionally
reported by these authors (see their Fig. 5B). In addition,
because the vermis is deeper relative to the coil than para-
vermal and hemispheric regions, it is doubtful whether the
vermis could have been reached without interfering with
these more superficial areas. Finally, because no neuronavi-
gation system was used to place the TMS coil in Hashimoto
and Ohtsuka [1995], the exact stimulated neural structures
remain uncertain. In comparison, our study is the first
which, thanks to a neuronavigation system and individual
T1-scans, perturbed activity in a specific area of the lateral
cerebellum (Crus I) and disclosed saccade metrics changes.

A recent study [Xu-Wilson et al.,, 2010] reported that
TMS over different brain areas, including the medial part
of the cerebellum and the vertex, can stop 15° saccades in
flight after a delay of at least 45 ms. As a consequence, pri-
mary saccades became hypometric. We would like to
argue that the hypometria revealed here is not due to this
pause effect. In the present study, TMS applied over Crus
I at saccade detection (timing called “Crus I at 0 ms”)
actually occurred around 18 ms after saccade onset (see
Materials and Methods section), which would thus pro-
duce a possible pause effect 63 ms (i.e., 18 + 45) after sac-
cade onset. Because we studied saccades of 10°, saccades
were already completed at that time (mean saccade dura-
tion in pre no TMS: 47 + 0.5 ms) and the pause would
thus have occurred too late to contribute to the hypometria
reported here. Thus, this study reveals a reduction of sac-
cade amplitude occurring less than 29 ms (i.e., 47-18) after
TMS over Crus I, which cannot be accounted for by the
nonspecific pause reported by Xu-Wilson et al. [2010].
Moreover, we tested the effect of TMS applied over the
Vertex at saccade detection in 10 subjects and found no
modification of gain (see Table I). For these same subjects,
the gain was decreased when stimulating Crus I at 0 ms.
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Figure 5.

Amount of adaptation in backward (A, C) and forward (B, D)
experiments. Mean saccadic gain changes for the last 20 trials of
the adaptation phase [efficiency of adaptation, (A) and (B)] and
for the postadaptation phase [after-effect of adaptation, (C) and
(D)] relative to preadapt TMS. Results for leftward saccades are
shown with gray bars and data for rightward saccades are shown

This reinforces the idea that the lateral cerebellum is spe-
cifically responsible for the induced hypometria and thus
plays a role in saccadic performance.

Our finding of a bilateral hypometria induced by TMS
over Crus I apparently differs from the conclusions of a
recent lesion study in the monkey [Ohki et al.,, 2009]. In
this study, unilateral lesions of the cerebellar hemisphere
VI-VII (including Crus I) did not induce hypo- or hyper-
metria but increased the trial-to-trial variability in the am-
plitude of visually guided saccades. However, beside
species differences, this apparent difference could be

with black bars. For the backward experiment, statistically signifi-
cant differences of the adaptation after-effect between Vertex and
Crus | stimulation for rightward saccades are indicated by (*P <
0.05, post-hoc Fisher’s LSD test). For the forward experiment,
repeated-measures ANOVA showed a significant effect of the
stimulation site factor on the adaptation after-effect (*P < 0.05).

explained by the smaller saccades investigated in Ohki
et al.’s study (5° as compared to 10° in ours) or by the fact
that monkeys could have recovered from a potential dys-
metria during the 2 weeks period between the surgery
and the first postlesion recording. Note that the hypome-
tria observed in our study is bilateral, like the transitory
bilateral hypometria induced by a midline vermal lesion
in the monkey in the early postlesion phase [as soon as 2
days; Barash et al., 1999]. This raises the question whether
TMS pulses over Crus I could additionally modulate neu-
ral activity in the vermis. In the mouse, Coutinho et al.
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[2004] electrically stimulated slices of cerebellar cortex and
found that Purkinje cells located 1-3 mm from the stimula-
tion locus were activated through the parallel fibers.
Although TMS is not as focal and does not have the same
properties as electrical stimulation, it is uncertain whether
TMS activation of parallel fibers could reach the vermis by
propagating over 3.5 cm in our human subjects (see Mate-
rials and Methods section). Thus, our TMS effects can be
assumed to be largely related to modification of neural ac-
tivity within the Crus I lobule and strongly suggest that
the lateral cerebellum is involved in saccade performance.

Effect of TMS Over Crus | on Saccadic
Adaptation

TMS over Crus I did not significantly modify the initial
speed or the efficiency of adaptation for either the back-
ward or forward experiments. However, it significantly
influenced the adaptation after-effect in different ways: for
the backward adaptation, the after-effect for rightward sac-
cades (ipsiversive to the stimulated cerebellar hemisphere)
was reduced whereas for forward adaptation, the after-
effect for saccades in both directions was increased. These
modifications were, most likely, not related to the changes
of saccade metrics obtained in preadaptation phase (see
previous paragraph: “Effect of TMS over Crus I on saccade
performance”). Indeed, whereas the induced hypometria
in the preadaptation phase was only observed when stim-
ulating Crus I at 0 ms, the modifications of adaptation
were observed for the three TMS timings. Moreover, this
hypometria was quite small (difference of gain of 0.03)
and seems insufficient to explain the qualitatively different
effects on saccadic adaptation of Vertex and Crus I stimu-
lations. In addition, no effect of TMS was observed in the
control experiment, indicating that the effects of TMS dis-
closed in the forward and backward experiments are spe-
cifically associated with adaptation mechanisms.

The present single-pulse TMS approach allows us to
evaluate the time relative to saccade production at which
the lateral cerebellum is involved in saccadic adaptation.
Because modifications of adaptation were observed when
stimulating Crus I at 0, 30, and 60 ms after saccade detec-
tion, Crus I seems to be implicated in saccadic adaptation
around saccade execution time, corresponding to the
occurrence of the target jump or the immediately follow-
ing period. Thus, the stimulation could have interfered
with intra- and postsaccadic mechanisms, like the cerebel-
lar processing of error signals or the synaptic modifica-
tions resulting from the re-iteration of error signals. The
lack of an effect of pulse timing could be explained by the
fact that the 60 ms range of TMS timings was too narrow
relative to the duration of the cerebellar involvement in
saccadic adaptation Another non exclusive possibility is
that the TMS-induced modifications of adaptation after-
effect are the consequences of an “rTMS-like” effect slowly
building up over a session, rather than of a purely single-

pulse TMS effect. rTMS effects are commonly created by
administering high frequency (>0.5 Hz) pulse trains for
several minutes, after which an enhancement or inhibition
of brain function is observed for several minutes [Aydin-
Abidin et al., 2006]. Although we cannot rule out such an
explanation, the low repetition rate of TMS pulses in our
paradigm (0.2-0.3 Hz range) seems unlikely to create an
“rTMS-like” effect. In addition, the timing-dependent
modifications of saccade performance disclosed in the pre-
adaptation phase clearly reveal the predominant contribu-
tion of a non rTMS-like effect in our study. Note further
that the interpretation proposed in the following is valid
irrespective of whether a pure single-pulse effect or a
rTMS-like effect took place in our study.

Backward and forward adaptations are known to follow
different time-courses: gain decrease is usually faster/eas-
ier to achieve than gain increase [Miller et al., 1981; Noto
et al., 1999; Panouilleres et al., 2009; Straube and Deubel,
1995; Straube et al., 1997]. Similar differences of gain
changes between the two adaptation types were observed
in the present study. Indeed in the Vertex session, the af-
ter-effect represented a gain change of around 3% for for-
ward adaptation and of 10% for backward adaptation.
Note that the small after-effect of forward adaptation does
not affect our general conclusion, since TMS over Crus I
turned out to have a significant facilitatory effect (whereas
if no adaptation difference had been reported, a floor
effect due to the low adaptation in the Vertex session
could have been invoked). Therefore, our results strongly
suggest that the stimulated cerebellar lobule is effectively
involved in forward adaptation.

Another issue worth discussing is that TMS over Crus I
seemed to specifically interfere with the after-effect of ad-
aptation (Fig. 5, lower panels). One explanation would be
that Crus I is involved in keeping in memory the adapted
saccade gain reached after the adaptation phase, but not in
the development of adaptive gain change per se. However,
note that the significant effects of TMS on adaptation after-
effects are paralleled by similar trends on adaptation effi-
ciency (Fig. 5, upper panels). This observation suggests
that TMS over Crus I started depressing backward adapta-
tion and potentiating forward adaptation during the adap-
tation phase itself, and these effects become significant
only when measuring the after-effect.

In the Introduction, three hypotheses about the potential
role of Crus I in saccadic adaptation were proposed,
assuming a single action of TMS. However, none of these
hypotheses appears to adequately explain the present
results. Indeed, Crus I is not specifically involved in the
adaptation of saccades in the ipsiversive direction because
the effect of TMS on forward adaptation was observed for
both saccade directions. Moreover, for the same reason,
Crus I is not specifically involved in processing one direc-
tion of error signals. Finally, Crus I is not specifically
involved in one of the two adaptation types (backward or
forward) because TMS over Crus I induced changes in
both adaptation types. The demonstrated effectiveness of
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cerebellar TMS on both types of adaptation additionally
suggests that they are neurally controlled mechanisms,
contrary to what has been proposed by Golla et al. [2008]
for backward adaptation. These authors suggested that
backward adaptation had a substantial passive component
which is based on uncompensated fatigue. However, in
addition to ours, the study of Jenkinson and Miall [2010]
disputes this proposal by showing a partial reduction of
backward adaptation with rTMS over the oculomotor ver-
mis. Thus, these two studies strongly suggest that back-
ward adaptation is an active mechanism, which relies on
intact cerebellar function.

Because we found a differential TMS effect on the two
adaptation types, we propose an alternative hypothesis
assuming a dual effect of Crus I TMS on saccadic adapta-
tion mechanisms. According to this hypothesis, TMS
pulses could deactivate a network of neurons that is spe-
cifically involved in backward adaptation, leading to a
reduction of adaptation after-effects. TMS pulses could
also activate another network that is implied in forward
adaptation, increasing the size of after-effects. These two
networks of neurons could either occupy slightly different
locations in the cerebellar hemisphere (e.g.: Purkinje cells
of Crus I directly affected by TMS and Purkinje cells in
neighbouring areas indirectly recruited via the parallel
fiber system) or be functionally different within the same
cerebellar area (Crus I). However, TMS does not provide
further anatomical information on these cerebellar net-
works because several cell populations can be directly or
indirectly affected by the TMS pulses (inhibitory interneur-
ons, parallel fibers, and Purkinje cells). This dual-action
hypothesis is consistent with the fact that TMS can gener-
ate both an excitatory effect and an inhibitory one. Indeed,
TMS over the motor cortex excites pyramidal neurons and
also inhibits them through inhibitory neurons activation
[see for review: Terao and Ugawa, 2002]. To conclude, the
present data provide a functional dissociation between
backward and forward adaptation mechanisms and sug-
gest separate neural substrates in the lateral cerebellum for
these two plasticity mechanisms.

CONCLUSION

Our study provides the first clear evidence that the lat-
eral cerebellum (Crus I) is involved in saccade metrics con-
trol and in saccadic adaptation in humans. Because TMS
over Crus I had a dual effect on backward and forward
adaptation and, respectively, impaired and enhanced the
after-effects of these processes, our study confirms that
these two types of adaptations are both active but separate
mechanisms. Accordingly, a reappraisal of the current
models of motor plasticity is required where not only the
medial part of the cerebellum but also the lateral cerebel-
lum contribute to saccade adaptation mechanisms, with
possible separate neuronal populations in the lateral cere-
bellum involved in adaptive lengthening and shortening.
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Résumé des résultats expérimentaux

Dans un premier temps, nous allons aborder ledtaéswbtenus pour I'adaptation en
diminution d’amplitude des saccades réactives. €mamt les mécanismes de codage
d’erreur permettant d’'induire cette adaptation, imermation visuelle restreinte a une courte
période post-saccadique (15 ms) est suffisante pualuire une adaptation optimale des
saccades réactives (chapitre 1.). Nous avons égalemontré que I'adaptation en diminution
d’amplitude de ces saccades prend place a un nplatit tardif de la transformation sensori-
motrice, comme l'indique I'étude du transfert aumti@accades (chapitre 1V.). Néanmoins, ce
site d'adaptation est situé en amont des signauxcaj@e efférente nécessaire a la
programmation de séquences de saccades (chapjtr€ancernant les substrats neuronaux
impliqués, nous avons pu confirmer I'importancerdle du cervelet médio-postérieur dans
cette adaptation des saccades réactives gracaeaiotle des patients (chapitre II.). Cette
méme étude a permis de montrer qu’'une structurébe#euse inféro-postérieure est
impliquée spécifiguement dans I'adaptation des a#es réactives, et non dans I'adaptation
de saccades volontaires. Enfin, nous avons migiderice pour la premiére fois I'implication
des hémispheres cérébelleux grace a I'applicateostanulation magnétique transcranienne

chez le sujet sain (chapitre VI.).

Pour I'adaptation en augmentation d’amplitude,ezellsemble encore plus spécifique du
type de saccade adaptée que I'adaptation en dimndiamplitude. En effet, 'adaptation en
augmentation d’amplitude de saccades réactivesansfére pas aux anti-saccades et celles en
augmentation d’amplitude des saccades réactivédssesaccades volontaires ne modifient pas
les saccades mémorisées (chapitres IV. et V.). Seabe de transfert aux saccades
mémorisées peut aussi provenir d'un effet de posidies yeux. Bien que ne permettant pas
d’'inférer directement du niveau auquel cette admptase met en place, ces résultats
suggerent que l'adaptation en augmentation d’aog#itn’implique pas principalement la
voie finale commune a I'exécution de toutes lexades. Par contre, un point commun avec
'adaptation en diminution d’amplitude est que ignal de copie efférente nécessaire a la
programmation de séquences de saccades est coddvaéndu site d’adaptation en
augmentation d’amplitude (chapitre V). Concernaes Isubstrats neuronaux de cette
adaptation, notre étude utilisant la TMS sur leulebCrus | indique que cette région du

cervelet latéral est impliquée dans la rétentioncdte plasticité oculomotrice mais par
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l'intermédiaire d’une population de neurones défée de celle engagée dans la rétention de

'adaptation en diminution d’amplitude (chapitre. VI

Enfin, résumons maintenant les nouvelles donnérsetnant I'adaptation des saccades
volontaires. Concernant les mécanismes de codagysigieaux d’erreur, nous avons montré
gue la cible post-saccadique déplacée doit étrmeptée pendant au moins 50 ms apres la fin
de la saccade primaire afin d’induire une adaptatptimale des saccades volontaires.
Comme cette durée minimale differe de celle peramétine adaptation optimale des saccades
réactives, nous proposons alors que le traitementedeur visuelle post-saccadique difféere
selon le type de saccades qui vient d’étre pro¢uhapitre 1.). L’adaptation des saccades
volontaires est prise en compte lors de la préjparade la copie efférente puisque les
secondes saccades des séquences compensent totdlEsnenodifications adaptatives des
premieres saccades. Ceci suggere alors que, taunegour les saccades réactives, cette
adaptation prend également place en amont du sitetbe copie est codée (chapitre V.). Les
études interrogeant directement les bases neuogfigoiles de ces mécanismes adaptatifs ont
permis de démontrer une similitude et deux difféesnmarquantes entre I'adaptation des
saccades réactives et celle des saccades volentaineilairement a I'adaptation des saccades
réactives, l'intégrité du cervelet médio-postéri@st indispensable a la mise en place de
'adaptation de saccades volontaires (chapitre W) linverse des saccades réactives,
'adaptation de saccades volontaires implique $jp@ement une structure ceérébelleuse
antéro-supérieure, potentiellement dans la réterttiadaptation de cette catégorie de saccade
(chapitre II.). Cette plasticité des saccades \aiogs met en jeu spécifiguement le PEF,
potentiellement pour le traitement de I'erreur eidel post-saccadique et/ou la mise en place

de I'adaptation (chapitre III).
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Implications de nos résultats

I. Nouveautés concernant les mécanismes d’adaptatisaccadique

A. Proposition de modéle de 'adaptation saccaagudiminution d’amplitude

En prenant en compte les résultats des différegtigdes expérimentales ainsi que des
données de la littérature, je voudrais proposermatléle de I'adaptation saccadique se
focalisant sur les processus de diminution d’amg@ét Dans la Figure 36A sont représentées,
a titre de rappel, les principales structures iqusies dans la production de saccades réactives
et volontaires. Dans la partie inférieure de cétjare, le modele proposé est représentée
(Figure 36B). Aucune fleche de sortie n'est repné&sm dans la Figure 36B. Toutefois, lorsque
les modifications adaptatives prennent place dansé$eau proposé, ces changements se
répercutent sur la métrique des saccades du faibldwes structures dans la production des
saccades (Figure 36A).

Dans ce modéle, le colliculus supérieur n’est paste de I'adaptation mais il joue un réle
primordial dans la transmission du signal d’erraur vermis oculomoteur. L’information
visuelle concernant l'erreur post-saccadique padrat au colliculus supérieur par deux
voies différentes, selon le type de saccades prexiuDans le cas de saccades volontaires,
linformation visuelle pourrait transiter du cortexsuel au PEF, comme semble I'indiquer
'étude en TMS sur cette structure (Figure 36B apitie 1ll.). Dans le cas des saccades
réactives, nos données indiquent que l'informatidsuelle est transmise par une voie
différente de celle des volontaires. En effet, n@®ns montré que le traitement de
linformation visuelle post-saccadique est différguour les deux catégories de saccades
(chapitre 1.). Un second argument en faveur deedgtpothése provient d’'une étude en cours
au laboratoire, réalisée par Ouazna Habchi darcadee de son stage de M2 avec Denis
Pélisson. Le but de cette étude est de testeet’dtf la TMS sur le PEF dans I'adaptation des
saccades reactives avec des conditions de stimulatimilaires a celles utilisées dans le
chapitre Ill. Les résultats préliminaires sur nsufets montrent que la TMS appliquée sur le
PEF 30, 60 ou 90 ms aprés les saccades n’'influemeiht sur I'adaptation des saccades
réactives. Ainsi, le PEF ne semble pas impliqué&, temps testés, dans la transmission de
linformation visuelle post-saccadique ni dans lsenen place de I'adaptation de saccades
réactives. J'ai alors proposé que l'informationueile suite a une saccade réactive puisse
transiter du cortex visuel au colliculus supéri@kigure 36B), mais la contribution d’autres

voies n’est pas a exclure.
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A. Réseau impliqué dans la production de saccades
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Figure 36: Réseau impliqué dans la production de ascades (A) et modele de
'adaptation saccadique (B).

(A) : Schéma des principales structures impliquseess la production de saccades réactives
ou volontaires. L'entrée d’information visuelle lat sortie motrice sont présentées sur cette
figure. (B) : Modéle des structures impliquées déadaptation saccadique, du traitement de
I'erreur visuelle post-saccadique, jusqu’a la meseplace des modifications adaptatives et a
leurs rétention.

Les aires indiquées en bleu sont spécifigues desadas réactives, celles en rouge sont
spécifiques des saccades volontaires et cellegbat gont des structures communes des deux
catégories de saccades. Les hémispheres cérébsbatxeprésentés en (B) comme étant
bicoloarescar ils sont impliqués dans la rétentiadaptation des deux catégories de saccades
mais les structures ou les populations neuronaesont pas forcément identiques.

FOR :Fastigial Oculomotor Regior OMV : Oculomotor Vermis- PEF :Parietal Eye Field

— SC :Superior Colliculus
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Le colliculus supérieur recoit des informationsueibes de différentes aires corticales. Il
est également impliqué dans la voie transmettansignal de copie efférente au cortex
frontal, via des projections sur le thalamus (yamur revue : Sommer & Wurtz, 2008). C’est
au niveau de cette structure que pourrait étreulgale signal d’erreur grace a la comparaison
de l'erreur prédite, basée sur la copie efféremtel’'erreur visuelle réelle, basée sur les
informations visuelles post-saccadiques. Ce sigia&lreur est ensuite transmis au vermis
oculomoteur, qui serait le site commun pour I'adtiph des saccades réactives et volontaires
(Figure 36B). Les atteintes de la voie olivo-céfiglise chez les patients Wallenberg et les
déficits d’adaptation des saccades réactives enhtaites associés permettent de proposer que
le signal d’erreur parvient au vermis oculomotelar des projections du colliculus supérieur
sur I'olive inférieure. Les modifications adapta&svse mettent en place au niveau des lobules
VI-VII du vermis cérébelleux, probablement gracdes changements de l'activitcémplex-
spikeet simple-spikedes cellules de Purkinje. Cette activité modif&e ensuite transmise au
niveau de la partie caudale du noyau fastigialucttire essentielle a I'expression de
'adaptation a cause de ses connexions vers laaéné saccadique.

Notre étude de TMS sur le lobule Crus | droit (atrapVI.) ainsi que celle chez les
patients cérébelleux (chapitre 1l.) ont permis dentrer que les hémispheres cérébelleux
jouent un rbdle dans [l'adaptation saccadique, notemimdans sa rétention. Plus
particulierement, la zone du cervelet vasculareel'artere cérébelleuse supérieure (SCA)
est impliguée exclusivement dans la rétention ddaptation des saccades volontaires. Et
'étude TMS sur le lobule Crus | des hémisphéraghlmleux a permis de conclure que la
rétention d’adaptation des saccades réactives doplcette structure. Dans le modeéle, il est
proposé que des territoires cérébelleux différgntissent étre impligués dans la rétention
d’adaptation des deux catégories de saccades. Gadfigtation une fois retenue pourrait
ensuite étre transmise au reste du systéeme neceswal via des projections des hémisphéres
cérébelleux vers le colliculus supérieur, le coftextal et le cortex pariétal (Glickstein et al.,
2011).

Une fois les modifications adaptatives mises ekt retenues, ce sont les projections
de la région fastigiale oculomotrice sur le gérgratsaccadique qui permettra a cette

adaptation de s’exprimer.

Des études comportementales proposent que l'adaptis saccades volontaires prenne
place a une étape tardive de la transformationosemstrice, mais €également a un niveau

sensoriel. Le site d’adaptation tardif et commur deux catégories de saccades semble étre
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le vermis oculomoteur. Qu’en est-il alors du sitaddptation sensoriel caractéristique des
saccades volontaires ? Cotti et al. (2007) ont rédiexistence d’un transfert de I'adaptation
des mouvements saccadiques volontaires aux mouvemdn bras. Comme des
représentations communes au bras et aux mouvemsartadiques sont présentes au niveau
du cortex pariétal postérieur, les auteurs propogee I'adaptation des saccades volontaires
modifie les représentations spatiales a ce niveaisque nous avons montré que la TMS sur
le PEF interfere avec l'adaptation des saccadesntailes, le PEF pourrait étre le site
d’adaptation sensorielle spécifique des saccad&mtaires. Toutefois, le cortex frontal a
aussi été proposé comme aire candidate a 'adaptdés saccades volontaires (Cotti et al.,
2007; Cotti et al., 2009). Une étude en IRMf (Gdraret al., en préparation) montre une
activation du cortex pré-moteur ventral (PMv, stowe proche du FEF latéral) pendant
'adaptation de saccades volontaires. Cette streichourrait alors étre impliquée dans
'adaptation de ces saccades. Mais le PMv est dgaie activé lors de I'adaptation des
saccades réactives, ce qui remet en cause le daitcgtte structure soit spécifique de
'adaptation des saccades volontaires. Des étudieplémentaires semblent indispensables
pour déterminer a quel niveau les représentatienbedpace visuel sont modifiées lors de
'adaptation des saccades volontaires.

Un dernier point a aborder dans notre modeéle esivieau auquel la copie efférente est
codée (non représenté sur la Figure 36B). Les dmndé la littérature indiguent que les
signaux de copie efférente impliquent une voieicalb-thalamo-corticale (voir pour revue :
Sommer & Wurtz, 2008). Dans notre étude sur lesiesdcps de saccades (chapitre V.), nous
avons montré que cette copie code pour le mouvesamtadique réel, adapté. Elle est donc
obtenue en aval des sites d’adaptation, soit selotte modéle en aval du vermis
oculomoteur. La structure codant la copie efféredé donc recevoir des afférences du

vermis oculomoteur et posséder également des fpimjscvers le colliculus supérieur.

B. Cohérence de ce modele avec les données ittédature

Seules deux études en électrophysiologie chez rigessuggerent que le colliculus
supérieur serait effectivement le site ou les chaments adaptatifs se mettent en place
(Fitzgibbon & Goldberg, 1986; Takeichi et al., 2DOA l'inverse, cing études, toujours en
électrophysiologie chez le singe, ont montré derfagpnvaincante que le colliculus supérieur
n'est pas le site de 'adaptation mais qu’elle s en place en aval de celui-ci (Edelman &
Goldberg, 2002; Frens & van Opstal, 1997; Goldlergl., 1993; Melis & Van Gisbergen,
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1996; Quessy et al., 2010). En accord avec la é@jdes études en électrophysiologie chez
le singe, notre modéle propose donc que le calicidupérieur ne soit pas le site de
'adaptation commun aux saccades réactives et taites. Des études récentes ont montré
gue la stimulation post-saccadique des couchesomiets du colliculus induit des
changements de types adaptatifs pour des sacctdwes (Kaku et al., 2009; Kojima et al.,
2007; Soetedjo et al., 2009). Les conclusions deétedes sont que le colliculus supérieur
transmet le signal d’erreur au vermis oculomot®arce que le colliculus supérieur est une
structure commune aux deux catégories de saccidede du colliculus supérieur dans la
transmission du signal d’erreur dans le cas desagas réactives a été extrapolé au cas des
saccades volontaires. Ce serait alors en amontotlicutus supérieur que les voies de
transmission du signal d’erreur differeraient eeégedeux catégories de saccades.

Les études de transfert entre catégorie de sacaautesuggéré l'existence de sites
d’adaptation partiellement séparés (Alahyane et28l07; Collins & Dore-Mazars, 2006;
Cotti et al., 2007; Deubel, 1995a; Deubel, 199%ekns & Hulleman, 1993; Fujita et al.,
2002; Hopp & Fuchs, 2002; Hopp & Fuchs, 2010; Zimmmenn & Lappe, 2009). Alors que
'adaptation des saccades volontaires affecte tgmeg a la fois sensorielle et motrice, celle
des saccades réactives n’implique qu’un niveauftgrks de la sortie motrice (Cotti et al.,
2007; Caotti et al., 2009). Un site d’adaptation comm aux deux catégories de saccades serait
donc une aire proche de la sortie motrice. De nend®s adaptations motrices sont sous le
contrble du cervelet. Dans le cas des saccadesves@lusieurs études ont montré le role
primordial du cervelet médio-postérieur dans ledapation. Comme l'inactivation du noyau
fastigial n"'empéche pas la mise en place de |'adegt mais seulement son expression, cette
information nous permet de proposer le vermis cookeur comme site commun de
'adaptation des saccades réactives et des sacwvatigdaires. Afin de rendre compte du
faible transfert d’adaptation des saccades réactua saccades volontaires, on peut suggérer
gu’au niveau du vermis oculomoteur deux populatd@sellules de Purkinje se chevauchant
partiellement soient impliquées dans les deux adiaps. En proposant le PEF comme
structure d’adaptation spécifique des saccadesntaites, nous sommes en accord avec
I'étude en IRMf (Gerardin et al., en préparatiaz®lle de transfert aux anti-saccades (Cotti et
al., 2009) et celle de transfert au pointage (Gattl., 2007). Toutefois, savoir si le PEF peut
étre a la fois impligué dans la transmission daaigl’erreur pour I'adaptation des saccades
volontaires et étre le site spécifique de l'adaptatde ces saccades reste une question a

élucider.
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C. Les nouveautés de ce modele

Une des nouveautés du modeéele que nous proposonguesta dissociation entre
'adaptation des saccades réactives et I'adaptaiésnsaccades volontaires est déja présente a
un niveau aussi précoce que celle du traitementirdermation visuelle post-saccadique.
Cette différence de traitement visuel post-sacasdigput provenir d’une différence existant
déja a un niveau pré-saccadique. Dans le cas deadss volontaires d’exploration, la cible
saccadique nécessite d’'étre sélectionnée parmieplgséléments de la scéne visuelle. Cette
sélection met en jeu des mécanismes attentionmelegénes qui reposent sur un réseau
dorsal fronto-pariétal comprenant le lobule patistgérieur, le sillon intra-pariétal postérieur
(pIPS) et le FEF (Corbetta, Patel, & Shulman, 20@8)inverse, concernant les saccades
réactives, la sélection de la cible met en jeurdésanismes attentionnels exogenes, car c’est
'apparition d’'une nouvelle cible qui est a l'omg du déplacement attentionnel. Ces
mécanismes impliquent un réseau fronto-pariétatraemomprenant la jonction temporo-
pariétale et le cortex frontal ventral (avec leugyfrontal moyen, le gyrus frontal inférieur,
'operculum frontal et I'insula antérieure). Seldfadelain et al., (2010) la mémoire de la
cible sélectionnée est retenue aprés la saccade gu& mécanismes attentionnels. Ainsi, le
réseau dorsal fronto-pariétal serait encore adwes une saccade volontaire alors que le
réseau ventral fronto-pariétal serait encore actipées une saccade réactive. Ces deux
réseaux pourraient alors jouer un réle dans lgetreént de I'information visuelle post-
saccadique. Cette différence des réseaux atteel®impliqgués dans les deux catégories de
saccade pourrait ainsi expliquer les différencegrdiéement visuel post-saccadique. Cette
hypothése est un argument supplémentaire en fadeurdle du cortex pariétal dans le
traitement de l'information visuelle apres une saecvolontaire.

Une autre nouveauté proposée par notre modeélesetimanées est qu’il existerait des
sites spécifiques a la rétention d’adaptation. fit,des données de nos patients cérébelleux
indiquent que les hémispheres cérébelleux supérisant impliqués dans la rétention
d’adaptation de saccades volontaires uniqguemenpli®e en appliqguant la TMS sur le lobule
Crus | du cervelet latéral nous n'empéchons pasisa en place de I'adaptation des saccades
réactives, mais sa rétention est affectée. L'encstade structures différentes pour la mise en
place de l'adaptation et sa rétention n'est pasiigee au systeme saccadique mais a été
mise en évidence précédemment dans le cas du eéflestibulo-oculaire (Li, Smith, &
McElligott, 1995). Il a été exposé dans la pamigdductive de ce manuscrit que I'adaptation

saccadique repose sur au moins deux processusedifé un processus rapide qui apprend
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beaucoup des erreurs éprouvées mais qui retierdgoeat apprentissage, et un processus lent
qui apprend peu des erreurs mais qui posséde esdate capacité de rétention. Dans le
modele présenté ici, ceci se traduirait par leda# le vermis oculomoteur et potentiellement
le PEF sont des structures qui apprennent viteedesirs, et donc jouent un réle dans le
processus adaptatif rapide. A l'inverse, les héhasgs cérébelleux ayant un réle important
dans la rétention des modifications plastiques, stagctures sont les substrats neuronaux
potentiels du processus adaptatif lent. Ces prtposi semblent concorder avec I'étude de
Xu et Wilson et al. (2009a) qui montre que desgmasi ayant des atteintes vermiennes ont

perdu leur capacité rapide d’adaptation mais ptésepeu de déficits des processus lents.

D. L'adaptation en augmentation d’amplitude : wogessus incompris !

Un des objectifs de cette thése était délucides técanismes d’adaptation en
augmentation d’amplitude. L’absence de transferk anti-saccades et aux saccades
mémorisées semble indiquer que ce processus diipdasnpliqgue des substrats neuronaux
spécifiqgues pour l'adaptation de saccades réactiessaccades volontaires d’exploration,
d’anti-saccades et de saccades mémorisées. Desséatothportementales précédentes ont
proposé que l'adaptation en augmentation d’ampditudplique des étapes sensorielles de la
transformation sensori-motrice (a I'inverse de dpthtion en diminution d’amplitude des
saccades réactives qui met en jeu un niveau pluaéeur — Ethier et al., 2008a; Zimmermann
& Lappe, 2010). Comme la production des divers dyde saccades met en jeu des aires
corticales difféerentes, I'adaptation en augmentatid’amplitude pourrait changer les
représentations spatiales de cible au sein deiftésedtes aires indépendamment les unes des
autres. Ainsi, lorsqu’'un type de saccade est adaetdles les représentations spatiales au
niveau de I'aire corticale impliquée a son déclemséint seraient modifiées, expliquant ainsi
I'absence de transfert entre les catégories deadacc

La possibilité que cette adaptation se mette eoepdaun niveau cortical est en accord
avec le fait qu’elle prend place en amont du sitdaocopie efférente est codée. De plus, la
rétention des modifications adaptatives augmentamplitude des saccades réactives semble
se produire en partie, au niveau du lobule Cru#tude de Golla et al. (2008) montre que le
cervelet est une structure indispensable a la snsplace de I'adaptation en augmentation
d’amplitude. Ces résultats semblent donc incomfestilavec I'hypothése formulée d’une
adaptation induisant des modifications plastiquagjuement a un niveau cortical. Afin

d’élucider les mécanismes et les substrats neuxodaucette adaptation en augmentation
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d’amplitude, de nouvelles études sont indispensabl@utant plus si I'on considére que cette

plasticité peut étre utilisée a des fins thérapeats.

II. Diviser pour mieux régner : le mot d’ordre du cerveau ?

A. Allongement et raccourcissement adaptatif devements

Nos résultats impliquent I'existence de mécanisnsg&parés pour la plasticité
oculomotrice induisant une augmentation ou une rition de I'amplitude des saccades.
Cette dissociation entre adaptation en augmentaicn diminution d’amplitude n’est pas
spécifiqgue du systeme saccadique. En effet, dadstaission de I'article sur le transfert de
'adaptation aux anti-saccades (chapitre 1V.), nawsns évoqué le fait que deux autres types
de mouvements oculaires, le réflexe vestibulo-omiléli et al., 1995; Kimpo, Boyden,
Katoh, Ke, & Raymond, 2005) et la poursuite ler@m@ & Mustari, 2007), possedent des
mécanismes adaptatifs difféerents pour augmenwinehuer I'amplitude de ces mouvements.

Dans le cas du membre supérieur, 'adaptation degvements de pointage peut étre
induite en éteignant une cible au début du mouvéseatadique orienté vers celle-ci et en la
rallumant aprés la fin du mouvement de pointagesilide étant décalée par rapport a sa
position initiale (Magescas & Prablanc, 2006). @etgle cible n’'induit pas de modifications
d’amplitude des saccades, mais seulement des ahangge d’amplitude des mouvements du
bras. L’adaptation des mouvements de pointage gmantation d’amplitude est plus facile a
induire par rapport a celle en diminution d’ampliéu (C. Prablanc, communication
personnelle). Il est également possible d’'induime tecalibration des mouvements de saisie
grace a lintroduction d’'une discordance entreitdsrmations visuelles de I'objet a saisir et
le retour haptique de cet objet. Mon-Williams & Biram (2007) ont montré que les
changements induits sont plus importants lorsquitsmettent de réduire la taille du
mouvement que lorsqu’ils favorisent une augmentatie ce mouvement. Tout comme le
systeme saccadique, I'adaptation des mouvemenksadu(pointage ou saisie) se développe
differemment selon que les modifications induisene augmentation ou une diminution

d’amplitude de ce mouvement.
En conclusion, notre systeme nerveux central pesded réponses différentes selon que
le mouvement a adapter doit étre rallongé ou ractoDans le cas du systeme oculomoteur,

augmenter et diminuer 'amplitude des mouvementdai®s reposent sur des processus
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plastiques différents. Pour la motricité du mendupérieur, des différences de recalibration
ont été mises en évidence entre augmentation étdtion d’amplitude mais on ignore si ces

divergences reposent sur des mécanismes différents.

B. Comparaison homme/singe

Chez le singe (macaque rhésus), I'adaptation sapeade développe plus lentement que
chez ’lhomme (Kojima et al., 2004; Quessy et &1@ Straube et al., 1997). De plus, elle est
peu spécifique de la catégorie de saccade addpiéby, Reiner, & Pong, 1996; Straube et
al.,, 1997), contrairement a I'homme pour lequel aulga sous-catégorie de saccades
volontaires semble avoir un mécanisme d’adaptatiopre. Enfin, nous avons montré qu’une
erreur de durée plus courte est requise pour ieduie adaptation optimale chez 'homme,
par rapport au singe (Shafer et al., 2000). Cdsérdifices d’adaptation entre les deux espéces
semblent montrer que la plasticité oculomotricezdieesinge est non-optimale, car lente, par
rapport a celle de 'homme. Elles indiquent égaleimgue les mécanismes adaptatifs
spécifigues a la catégorie des saccades volontaitegté acquis au cours de I'évolution,
apres la séparation avec les macaques. Pour codnprées differences adaptatives entre
’lhomme et le macaque, voyons ce qu’il en est drilke des cerveaux de ces deux especes.
Le cerveau humain est globalement plus gros queelgeau de primates non-humains
(Rilling, 2006; Semendeferi, Damasio, Frank, & \Fmesen, 1997). Il est couramment admis
gue le volume du lobe frontal des macaques rappolidéaille totale du cerveau est inférieur
a celui de 'homme et des grands singes (Semendefeal., 1997; Semendeferi, Lu,
Schenker, & Damasio, 2002). Cette différence siguel entre autre par le fait que le cortex
préfrontal est plus large chez 'homme que chandeaque (Passingham, 2009). De plus, le
volume du cervelet est plus important pour 'homgue pour le macaque, notamment au
niveau des hémispheres cérébelleux (Balsters et2@l0; MacLeod, Zilles, Schleicher,
Rilling, & Gibson, 2003). L’adaptation plus lentesdmacaques pourrait-elle s’expliquer par
le fait que leur cervelet est moins développé dwezd’homme ? En tout cas, 'augmentation
de taille du lobe frontal de I'homme par rapport macaque peut avoir favorisé le
développement de nouvelles aires comme proposévaar Essen (2005). Ainsi, chez
’homme, des aires dédiées aux saccades volonteires systéme adaptatif qui leur est
propre se seraient mis en place au cours de I'é@aluOn peut également supposer le réle de
I'environnement sur le maintien du caractére réaets saccades chez le singe. En effet, pour

279



les macaques, les risques de prédation et la carmapétntre individus ont pu favoriser les
mouvements plutét automatiques, dont les saccaadesives.

Les macaques et les hominoidés (superfamille camapte 'homme, le chimpanzé, le
gorille, 'orang-outan et le gibbon) ont divergéyila plus de 23-25 millions d’années
(Margues-Bonet, Ryder, & Eichler, 2009). Or la @updes études d’adaptation saccadique
chez le singe ont été menés sur des macaques.ld3sg alors en suspens la possibilité
gu’'une plasticité oculomotrice rapide et spécifigleela catégorie saccadique soit présente
chez tous les hominoidés ou chez seulement cedange eux. Si I'on s’'intéresse au lobe
frontal de ’lhomme et des grands singes (chimpanaig-outan et gorille), le volume de ce
lobe est similaire entre ces especes lorsque reppota taille totale du cerveau (Rilling,
2006; Semendeferi et al., 1997; Semendeferi & Dan&O00; Semendeferi et al., 2002).
Toutefois, certaines régions du cortex frontal dentortex préfrontal sont plus développées
chez 'homme que chez les grands singes (Schoementimeehan, & Glotzer, 2005;
Semendeferi, Armstrong, Schleicher, Zilles, & Vaoeden, 2001). Au niveau du cervelet, il
est intéressant de noter que le volume du cerdeléhomme est inférieur a celui des grands
singes, toujours lorsqu’on rapporte celui-ci a ddla totale du cerveau (Rilling, 2006;
Semendeferi & Damasio, 2000). Est-ce que ces gesldifféerences morphologiques entre
’lhomme et les grands singes pourraient s’accomgragie divergences au niveau des
mécanismes de plasticité oculomotrice ? C’est westipn qui pourrait étre explorée afin de
savoir a quel moment de la divergence entre I'horetrle singe, une plasticité oculomotrice

rapide et spécifique de la catégorie de saccadepparue.

C. Une multitude de processus d’adaptation

En faisant le bilan de la littérature et des rédsalde ce travail de thése, nous pouvons
affirmer que le systeme nerveux central possedenurigtude de mécanismes permettant de
contrbler la précision de nos mouvements saccasliqdg: Il existe tout d’abord des
mécanismes d’adaptation partiellement séparés debrcatégories et sous-catégories de
saccade. Ainsi, selon le type d’activitté motrice gu (saccade réactive, volontaire
d’exploration, mémorisée, etc), notre systeme neqaentral ne va pas utiliser les mémes
moyens pour maintenir leur performance. L'explicatsur la potentielle origine évolutive de
ces mécanismes adaptatifs différents entre catgyet sous-catégories de saccades a été
abordée dans le paragraphe précéd@t Il y a ensuite des processus plastiques distincts

selon la direction du signal d’erreur : que le egst saccadique ait la nécessité d’augmenter
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ou de réduire I'amplitude des saccades repose esumubdifications plastiques différentes.
Cette différence peut trouver son origine foncteten dans le fait que I'hypométrie et
'hypermétrie n'ont pas la méme importance pour sgstéme saccadique. Alors que
’hypométrie est tolérée par ce systeme, I'hyperimén’existe quasiment pas dans des
conditions physiologiques mais a été le plus souv@pportée dans des conditions
pathologiques (voir pour un contre-argument : Kd@o@985).(3) : Puis, il semble exister
des mécanismes distincts selon l'origine de l'ino@mién saccadique responsable de
'adaptation. Par exemple, lorsque cette imprénigst d’origine pathologique, comme dans
le cas d’'une ténectomie, I'adaptation se met enepar plusieurs jours (Abel et al., 1978;
Kommerell et al., 1976; Optican & Robinson, 198@\ contraire, lorsqu’'une imprécision
vers des cibles multiples est induite artificiellamh avec le paradigme de double-saut de
cible, Rolfs et al. (2010) ont montré que les miodifons adaptatives se développent trés
rapidement. Toutefois, il semble juste de rappglex I'adaptation induite dans I'étude de
Rolfs et al. (2010) est une adaptation en dimimutibamplitude. Afin de vérifier si
'adaptation induite suite a une ténectomie repfectivement sur des constantes de temps
différentes, et donc des mécanismes différentgetle induite avec le paradigme de double-
saut de cible, il faut envisager de reproduire géxence de Rolfs et al. (2010) en
augmentation d’amplitude. Comme avec le paradigemalauble-saut de cible, différents
mécanismes adaptatifs peuvent étre sollicités nel paraitrait pas si surprenant que
'adaptation en augmentation d’amplitude induite@ee paradigme et celle induite a la suite
d’'une ténectomie impliqguent des mécanismes séep@egsendant, I'existence de similitudes
entre ces deux adaptations (constante de tempfaisamsi peu de cibles utilisées ; sous
contrle du cervelet) suggére que des substrat®meaux communs peuvent étre impliqués
dans ces plasticités oculomotrices. Ces similitydssfient alors I'utilisation du paradigme
de double-saut de cible dans I'étude de la plastmiulomotrice. Il reste cependant a établir
clairement si les deux adaptations (ténectomeissusparadigme de double-saut) possedent
d’autres différences et si elles doivent alors &tdiées complétement indépendamment.
(4) : Enfin, I'adaptation repose sur deux processus alex constantes de temps bien
distinctes : un processus rapide qui apprend be@audes erreurs mais retient peu et un
processus lent qui apprend peu mais retient beauctwWilson et al. (2009a) ont montré
gue ces deux processus reposent sur des subsawisligment différents, puisque des
patients cérébelleux ont perdu leur capacité d'td@mm rapide mais pas d’adaptation lente.

Chez le singe, I'adaptation avec le paradigme debl@esaut de cible se met en place avec
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plus de 1000 essais, contre seulement une centaiee 'homme. Est-ce que cela peut
indiquer que I'adaptation chez I'animal repose usigent sur un processus lent ?

L'existence d'un point de vue fonctionnel de cesmbeeux processus d’adaptation
n'exclut pas l'existence de substrats neuronauxighement communs. Dans le cas de
'adaptation des saccades réactives et volontdigeservelet médio-postérieur est impliqué
dans les deux processus. Cependant, chaque precadaptatif possede également des
structures qui lui sont propre et affecte difféesnétapes de la transformation sensori-motrice.
Pour I'adaptation en diminution d’amplitude descsales réactives, les structures impliquées
dans la mise en place de l'adaptation sont prodeeta sortie motrice. Dans le cas des
saccades volontaires, une partie des aires im@ggént proches de la sortie motrice alors
gue d’autres sont des structures engagés dangdesspus de représentation de I'espace
visuel nécessaires a une action. Enfin, pour I'tategn en augmentation d’amplitude, le role
du cervelet a été mis en évidence (Golla et ab8p@nais celui-ci ne serait pas le seul a subir
des modifications plastiques. Cette adaptationtétareffet couplée a des modifications des
représentations de I'espace visuel nécessaires aation mais également a des modifications
des représentations de I'espace visuel percemtif (rilisées lors de la production d’action),
cette adaptation semble mettre en jeu différentes aensorielles.

Au final, les structures maintenant la précision raes mouvements saccadiques sont
distribuées a travers le systeme nerveux centralcdurs de I'évolution, le systeme nerveux
central s’est développé et complexifie. Pendardé&eloppement évolutif, de nouvelles aires
et de nouvelles fonctions se sont mises en placeeedient alors a l'origine de cette
multiplicité de processus adaptatifs et des sutsstrauronaux sous-jacents. La distribution
des processus adaptatifs a différents niveaux dtésye nerveux central pourrait assurer la
pérennité du fonctionnement du cerveau. Prenonsmeorhypothése que I'adaptation
saccadique est un processus simple et qu’elle hiogo qu’un seul substrat neuronal (ce qui
n'est clairement pas le cas au vu de la littéraairde nos résultats). Imaginons que cette
structure soit endommagée (accident, vieillissemen), alors toute adaptation serait
irrémédiablement perdue. Actuellement, nous sagolesles mécanismes adaptatifs reposent
en fait sur un réseau complexe d’aires corticale®es-corticales. Si une des structures de ce
réseau est altérée, seule une partie des mécarasiagistifs sera perdue.

La division des processus adaptatifs semble agliwgi d’'un contrble efficace de la
précision de nos divers mouvements saccadiquese @wision pourrait également assurer

une certaine pérennité du fonctionnement central.
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Perspectives

I. Quelques questions fondamentales qui demeurenh esuspens

A. Le signal d’erreur

Comprendre les mécanismes de plasticité motricdiquog de comprendre le signal
d’erreur qui permet a l'adaptation de se développtwur l'adaptation en diminution
d’amplitude des saccades volontaires, une erresuelle (décalage entre les yeux et la cible)
présentée seulement 15 ms aprés la fin de la sadtadt pas suffisante pour induire des
modifications adaptatives optimales. A l'inversand le cas des saccades réactives, cette
méme durée de 15 ms induit une adaptation optimdalsause des délais lieés a l'utilisation
d’'un écran d'ordinateur (fréquence de rafraichisssm 140Hz), nous n'avons pas testé de
durées de cibles post-saccadiques plus courtedmues. Toutefois, nos résultats laissent la
guestion suivante en suspens : « est-ce que tenrant de I'information visuelle permettant
d’'induire I'adaptation pourrait avoir lieu penddatréalisation de saccades réactives ? ». Lors
de la réalisation d'une saccade, la scéne visgb#ise sur notre rétine, ce qui pourrait générer
une sensation de mouvement, d’instabilité du mondsutefois nous percevons notre
environnement visuel comme étant stable graceiaigda pendant les saccades, les seuils de
perception visuelle sont élevés. Ce phénomene @mugipression saccadique peut induire
une suppression de la visibilité (Campbell & Wult®78) mais également une suppression de
la détection de mouvement (Burr, Holt, JohnstoneR@ss, 1982) et une suppression de la
détection de déplacement (Bridgeman, Van der HejideVelichkovsky, 1994). L'absence
de perception de déplacement pendant les sacceolé&sie pourquoi hous ne voyons pas nos
yeux bouger lorsque nous regardons alternativetamtpuis l'autre de nos yeux dans un
miroir. Ce phénomene justifie aussi le fait que dasits intra-saccadiques de cible utilisés
dans le paradigme de double-saut de cible ne smnt@nsciemment percus. L'existence de
cette suppression saccadique de déplacement iremidj@ionc que I'erreur entre la position
de la cible et la position des yeux ne soit traf@épres la fin de la saccade. Toutefois,
'absence d’'une perception consciente ne signdéie pour autant que I'information n’est pas
prise en compte par notre systeme nerveux cer@ifakt le cas par exemple de la vision
aveugle (Cowey, 2010; Overgaard, 2011). Ce phénercemespond a la capacité de patients,
présentant des déficits visuels clairement établés,détecter, localiser et discriminer des

stimuli visuels sans étre conscients de les awst insi, méme si le saut de cible n’est pas
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consciemment percu pendant une saccade réactiest ijpossible que pour ces saccades
uniquement, il y aurait une telle urgence a tradaarouvelle cible que le traitement visuel
concernant la position de cette cible puisse sdyi® pendant I'exécution de la saccade.
Pour tester cette hypothése et éliminer le probléendélai lié a la présentation vidéo, il faut
envisager l'utilisation de diodes électroluminegesrafin de faire sauter la cible en début de
saccades et de I'éteindre immeédiatement a la ficetle-ci.

Aucune information n’est disponible quant & la @urginimale du signal d’erreur qui
permet d’induire une forte adaptation en augmesratiamplitude. Cette adaptation est plus
difficile a induire que celle en diminution d’amipidle, comme l'adaptation chez le singe est
plus difficile a induire que chez 'homme. Par agd avec le fait que I'adaptation chez le
singe nécessite un signal d’erreur plus long paairdévelopper, cette adaptation en
augmentation d’amplitude pourrait nécessiter umaligli’erreur robuste. Ainsi, pour obtenir
des augmentations d’amplitude optimales, la dueskedreur visuelle devrait étre plus longue
gue celle qui permet d’induire une adaptation enimlition d’amplitude. Cette hypothese

reste a étre vérifier.

Le colliculus supérieur serait une structure cl@sdia transmission du signal d’erreur
induisant la plasticité oculomotrice (Kaku et @&009; Kojima et al., 2007; Soetedjo et al.,
2009). Afin de confirmer que le colliculus supériétansmet bien le signal d’erreur, il serait
intéressant d'utiliser une approche plus physigjogi que de la stimulation électrique.
L’enregistrement des couches profondes de cetietste pourrait permettre de garantir cette
information. Dans ce but, il faudrait identifieislehamps de mouvements de neurones de la
partie rostrale du colliculus. Une fois ce champnadeuvement identifié, il serait possible
d’utiliser le paradigme de double-saut de ciblecawee erreur visuelle induite correspondant
au champ de mouvement des neurones enregistrée feoalisant sur I'activité des neurones
entre 60 et 160 ms apres la fin des saccades, wmajovoir si I'activité de ces neurones
correle effectivement avec I'erreur visuelle expémntée.

L’hypothése formulée dans plusieurs études (Kakalet2009; Kojima et al., 2007;
Soetedjo et al., 2009) et dans le modele proposé datte discussion est que le signal
d’erreur est transmis au vermis oculomoteur. Un @nogle tester cette proposition pourrait
étre de stimuler les lobules vermiens VI-VII apdees saccades visuellement guidées pour
voir si cette stimulation peut induire des modificas adaptatives, comme celle mises en
evidence par la stimulation des couches profondeS@ Cette stimulation électrique chez le

singe pourrait étre efficace quand appliquée pi2@D-250 ms apres la fin de la saccade, car
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la stimulation des afférences du vermis a ces gmimduit des modifications adaptatives
(Kojima et al., 2007). On peut également envisalgemener une expérience similaire chez
’homme en utilisant la stimulation magnétique sesdnienne. Comme il a été mis en
evidence a différentes reprises qu’il est possiel@erturber I'activité du vermis oculomoteur
en utilisant une bobine en forme de huit classique,peut envisager de stimuler cette
structure avec ce genre de bobine TMS (Colnagal.e011; Hashimoto & Ohtsuka, 1995;
Jenkinson & Miall, 2010). Toutefois, lors de la paéation de I'expérience TMS sur le
cervelet latéral, jai exclu de I'étude les sujptaur lesquels la distance site a stimuler/scalp
était supérieure a 2,5 cm. Ce critere de sélectieté mis en place car I'étude de Hashimoto
& Ohtsuka (1995) suggere qu’une bobine en figurehdie plus petite que celle que nous
avions utilisée ne peut atteindre des structureses a plus de 2 cm en dessous du scalp.
Dans les cas ou la TMS vise le vermis oculomotgugut prendre en compte le fait que
celui-ci est généralement plus profond que les sghdires céerébelleux et qu'il peut étre aussi
partiellement dissimulé par les hémispheres cégdbe(Figure 37). Pour étre sOr d’interférer
avec l'activité neuronale des lobules vermiens M-V serait alors préférable d'utiliser des
bobines telles qu’un kon core-coil» (Epstein & Davey, 2002), une bobine conigdeuple
cone-coi) ou une bobine Hesed (Roth, Zangen, & Hallett,22@angen, Roth, Voller, &
Hallett, 2005), décrite dans la littérature commevant permettre des stimulations centrales

profondes.

B. Les sites de mise en place et de rétentioragtadion

Les saccades volontaires correspondent a nos mewmgraculaires les plus fréquents et
pourtant leur adaptation nécessite encore d'étreidde. Grace a ce travail de these, nous
avons pu aborder la question de la voie de trassomgiu signal d’erreur ainsi que le role du
cervelet dans leur adaptation. Toutefois, il resteore a résoudre le fait que I'adaptation de
ces saccades implique une étape sensorielle dansfdrmation sensori-motrice. Le cortex
pariétal a été proposeé dans cette discussion casiiespéecifique a I'adaptation des saccades
volontaires. Tester les capacités adaptatives tienpgavec des atteintes pariétales focalisées
et unilatérales pourrait permettre de confirmerdiafirmer cette proposition. Une étude
préliminaire a été déebutée a ce propos chez deienpss présentant une ataxie optique. Pour
ces deux patientes, les déficits d’adaptation mig\edence étaient difficiles a interpréter en
fonction des atteintes cérébrales. L'inclusion admiveaux patients pourrait permettre de
déméler ces résultats plutot épineux.
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DISCUSSION GENERALE : Perspectives

IRM d’un sujet de I'étude d’Hasimoto & Ohtsuka (1995)

Figure 37 : Profondeur du vermis cérébelleux souglscalp, exemple de deux sujets.
Coupes sagittale (gauche) et axiale (droite) dédslRnatomiques de deux sujets. La barre
rouge sur la coupe axiale indique la distance detreermis et le scalp. Notons que pour le
sujet d’Hashimoto & Ohtsuka (1995), le vermis sambhrtiellement dissimulé par les
hémisphéres cérébelleux.

Figure extraite d’Hashimoto & Ohtsuka (1995) et ld#ude du chapitre VI (figure non

présentée dans le chapitre).
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Dans la partie introductive de ce manuscrit, nousna indiqué que l'adaptation de
certaines sous-catégories de saccades volontavesaj présenter des mécanismes adaptatifs
propres. Il serait alors intéressant de détermaequel point les processus de plasticité
oculomotrice sont distribués au niveau de notretesys nerveux central. Pour cela,
I'utilisation de l'imagerie fonctionnelle sembleute indiquée. Comme dans I'étude par
Gerardin et al (en préparation), cette approchemettrait d’identifier des réseaux de
structures corticales impliquées dans les proceadaptatifs. Une maniére de confirmer les
données d’'imagerie pourrait ensuite consister @ili$ation de la stimulation transcranienne.
Alors que dans les études d’'imagerie, il est ptessib détecter des faux positifs, I'application
d’'une perturbation corticale peut permettre de icomr I'implication et de révéler le réle
exact d’'une structure dans un processus d'intdi@itefois, avant de me lancer dans des
expériences de TMS en choc unique, je préconiseoais d’abord l'utilisation de TMS
répétitive (rTMS). L'avantage de la rTMS par ragpota stimulation en choc unique est qu'il
n'y a pas de nécessité d’inférer un moment préagptication de la structure stimulée dans
'adaptation saccadique. Différents protocoles titaidation répétitive ont été décrits dans la
littérature et celui qui semble avoir I'effet patiateur le plus long est le protocole de théta-
burst continu (voir pour revue : Sandrini et al012). En effet, la stimulation théta-burst
appliguée sur le cortex cérébral peut avoir untgffequ’a 30 minutes aprés l'arrét de la
stimulation (Nyffeler et al., 2008). Et cet effeang-terme a aussi été confirmé lors de la
stimulation du cervelet latéral (Popa, Russo, & Mey 2010). Grace a cet effet sur le long-
terme, le sujet peut étre adapté apres la stinualalimitant ainsi les interférences liées a la
stimulation tactile et auditive associée a la TNI®. peut ainsi envisager « d’inactiver » une
structure corticale particuliere telle que le Fi#-DLPFC (impligué dans I'adaptation de
saccades mémorisées ?), le cortex pré-moteur V¢@ieaardin et al, en préparation) puis de
tester l'effet de cette stimulation a la fois sarnhétrique des saccades et sur les processus
adaptatifs. Si la stimulation répétitive d'une sture corticale affecte les processus de
plasticité oculomotrice, I'étape suivante serait digerminer la fenétre de temps pendant
laquelle la structure est impliquée dans ce ménanigrace a I'application de TMS en choc
unique.

Une autre technique de stimulation transcranienm@eput étre utilisée afin de déterminer
le réle de structures dans l'adaptation saccadegiela stimulation électrique par courant
directe (tDCS). Le principe de cette stimulation sisnple : il consiste a faire passer un
courant électrique de faible intensité entre ddagtéodes (voir pour revue : George & Aston-

Jones, 2010). Le courant entre dans le cervealigpade, passe a travers les tissus et ressort
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au niveau de la cathode. En fonction de la diraddio courant, la tDCS peut étre appliquée de
fagcon « cathodale » ou « anodale » (voir pour revBparing & Mottaghy, 2008). Il a été
montré gu’une stimulation anodale augmente I'ekdité du cortex moteur alors qu’une
stimulation cathodale la diminue (Nitsche et @0Q%). L’intérét de cette technique est qu’elle
induit des effets consécutifs qui peuvent duregqyies une heure environ apres la stimulation
(Nitsche & Paulus, 2000) et gu’elle modulerait l&clkarge spontanée des neurones en
agissant sur le potentiel de membrane et en modlikfficacité de récepteurs NMDA
(Liebetanz, Nitsche, Tergau, & Paulus, 2002; Nigseh al., 2004). Comme les mécanismes
de plasticité reposent sur des modulations deVigetsynaptique, cette technique semble tout

a fait appropriée pour I'étude de I'adaptation saligue.

L’élucidation des substrats neuronaux de I'adaptasaccadique chez I’'homme pourrait
étre possible dans les années qui viennent gréioéligation de I'imagerie fonctionnelle et
de techniques de stimulation transcranienne. Toistefes différentes techniques présentent
encore des limites. En effet, la stimulation traédseenne ne permet pas d’atteindre des aires
profondes telles que le colliculus supérieur oudanglions de la base. Et seule I'imagerie
fonctionnelle a haute résolution (exemple : Wildengp Tyler, Danilov, Kaczmarek, &
Meyerand, 2011) peut permettre d’identifier la nfigdtion d’activité de structures de petites
tailles. Les études chez Il'animal demeurent alardispensables pour approcher la

compréhension du fonctionnement du cerveau humain.

Il. La plasticité du systeme nerveux central commeutil thérapeutique

Trente ans en arriére, il était admis que de naweaurones ne peuvent pas étre générés
chez l'adulte. Actuellement, nous savons qu'au ma#u niveau de I'hippocampe, une
neurogénese peut avoir lieu chez l'adulte (voir rpmvue : Sierra, Encinas, & Maletic-
Savatic, 2011). En plus de cette neurogénése, sgétéme nerveux central est dynamique
car il posséde la capacité de modifier son orgtaisa la suite d’expériences, au sens large :
c'est ce quon décrit comme la plasticité cérébralette plasticité s’appuie sur des
changements du nombre et/ou de la taille des sgeapais également sur des changements
au niveau de la qualité des transmissions synasigua réorganisation de notre systeme
nerveux central est généralement corrélée a degehwents comportementaux, comme nous

le montre I'exemple des mécanismes d’adaptatiorcashgue. De nombreuses autres

288



manifestations de cette plasticité centrale ontnéses en évidence dans la littérature. Par
exemple, lorsque que vous apprenez une nouvelieid@tmotrice (a jouer d’un instrument
de musique, a danser, ...), cet apprentissage s’gamgme de modifications au niveau des
structures des neurones. Une réorganisation clertpeut également survenir a la suite de
modifications périphériques telles que la pertendiuembre (Kaas & Qi, 2004; Wall, Xu, &
Wang, 2002), la perte de la vue, la greffe d’'un towem(Giraux, Sirigu, Schneider, &
Dubernard, 2001), ... A la suite d’'une lésion cérlehrie déficit comportemental, perceptif
ou cognitif initial est généralement suivi d’'uneupération spontanée de la fonction. Une
réorganisation corticale est a 'origine de ce@eupération spontanée. Malheureusement, ce
recouvrement de fonction est souvent incomplegstait les patients avec des séquelles
diverses.

Des techniques de rééducation ont alors été dgw@bspsur la base de cette plasticité
cérébrale, dans le but d’améliorer la qualité dedes patients. A titre d’exemple, voyons le
cas de la méthode de « mouvements induits par n&raiote ». A la suite d’'un accident
vasculaire cérébral, la mobilité du membre supénmmut étre réduite, méme si le membre
n'est pas totalement paralysé. Cette atteinte denddilité est généralement unilatérale,
concernant le c6té controlatéral a I'hnémispheré.l&n immobilisant le membre sain de ces
patients 6 heures par jour, le cortex moteur du bmenatteint se redéveloppe et cette
réorganisation corticale correle avec une récupdrate la mobilité du membre pathologique
(Duffau, 2006; Taub, Uswatte, & Elbert, 2002). €athéthode constitue un exemple parmi
les diverses techniques de rééducation basées qladticité du systeme nerveux central.
Comme l'adaptation saccadique met en jeu des necatlns de types plastiques, il serait
intéressant de proposer une approche thérapeutiqgée sur ces mécanismes. Deux
catégories de patients (au moins) pourraient réssem effet bénéfique suite a
'augmentation de la taille de leurs mouvementdaices saccadiques. Le premier groupe de
patients correspond aux patients ayant une négigepatiale unilatérale. Cette négligence
est un trouble a la fois de l'utilisation et dedanscience de I'espace (voir pour revues :
Malhotra et al., 2005; Pisella & Mattingley, 200&)le associe un défaut de traitement des
informations sensorielles présentées dans la pdetiespace du c6té opposée a la lésion et
une modification des actions en direction de cptdie de I'espace. Les mouvements en
direction du champ « négligé » sont généralemeus f@nts et de moindre amplitude que
ceux réalisés dans le champ sain. En augmentamplitade des mouvements oculaires dans
le champ «négligé » de ces patients, ainsi quaplidude du déplacement de I'attention

visuelle accompagnant la saccade, on pourrait ameélile traitement des informations
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visuelles présent dans ce champ et ainsi réduire diae certaine mesure cette négligence. Le
deuxieme groupe de patients qui pourrait bénéfidien accroissement de la taille des
saccades sont les patients avec une hémianopéialéahomonyme (Zhang, Kedar, Lynn,
Newman, & Biousse, 2006). Cette pathologie se targe par une amputation du champ
visuel, controlatérale a une Iésion rétro-chiasquetides voies rétino-géniculo-striées. Une
partie du champ visuel n’est donc plus visible poes patients, affectant voir méme
empéchant la réalisation de taches de la vie geatié telle que la lecture, I'exploration
visuelle, la conduite, ... Un moyen de compenseréfeiti serait alors d’augmenter la taille
des saccades en direction du champ aveugle. @Gett@itlue permettrait de placer dans le
champ sain des éléments qui n'étaient pas visilemt la saccade, favorisant ainsi une

meilleure perception visuelle.

L’intérét d'utiliser la plasticité oculomotrice inde avec un paradigme de double-saut de
cible comme technique de rééducation est qu’ellmeteen place rapidement, avec seulement
une centaine d’essais (~20-30 minutes). Toutetaisnonotonie de la tache oculomotrice
(suivre des points sur un écran) est parfois dé&aote voir fatigante pour des sujets sains
comme pour des patients. Dans le cadre d’'une réédaocil serait important de rendre cette
tache plus stimulante sans pour autant la rendre gdmplexe ou plus longue. De plus, il
semble primordial de vérifier, déja chez des sugatims, si les modifications saccadiques
induites au cours de la période d’adaptation texest a certaines activitées du quotidien,
telles que la lecture ou I'exploration de sceneseSh'est pas le cas, il faut alors envisager de
trouver des protocoles d'adaptation saccadique se@i rapprochent de conditions
« naturelles », c’'est-a-dire des conditions véqaesles patients. Pour cela, il serait possible
d’utiliser un protocole d’adaptation global comnsdut décrit par Rolfs et al. (2010), avec des
cibles présentées a différentes amplitudes etrdiftés excentricités. Rendre le paradigme de
double-saut de cible plus écologique pourrait angsessiter I'utilisation d’une scéne visuelle
plus complexe, tel qu’un arriére-plan.

Une question que I'on peut légitimement se poseceme les effets a long terme de la
plasticité oculomotrice. Afin d’utiliser 'adaptath saccadique a des fins thérapeutiques, il est
primordial que la rétention d’adaptation soit forieobinson et al. (2006) ont répéte le
paradigme de double-saut de cible pendant 19 ghez le singe. Au bout dt‘fr%ejour, iny
a quasiment plus de modifications supplémentaitesiglitude, mais le gain des saccades
demeure a peu pres au niveau atteint a la fin deedaion d’adaptation du jour précédent.

Ainsi, en répétant le paradigme de double-sauilde sur plusieurs jours, on peut induire des
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modifications durables. Toutefois, ces résultaezdie singe restent a vérifier chez ’lhomme.
Un moyen supplémentaire pour améliorer la réterdiadaptation pourrait étre de coupler le
paradigme de double-saut de cible avec la stinmiathagnétique. Dans notre étude avec
TMS sur le cervelet latéral, nous avons pu montree amélioration de la rétention
d’adaptation en augmentation d’amplitude lorsqustilaulation était appliquée sur le lobule
Crus | par rapport au cas ou la stimulation étpfliguée sur le vertex. La tDCS pourrait
également étre utilisée pour la rééducation commeutil favorisant la mise en place ou la
rétention de cette plasticité oculomotrice. L'emplie ces techniques de stimulation
transcranienne (TMS et tDCS) est déja envisagé amude a la rééducation dans d’autres

contextes (voir comme exemple : Hummel & Cohen6200

Avant de pouvoir utiliser l'adaptation saccadique das fins thérapeutiques, la
connaissance et la compréhension de son foncticemtgparait indispensable (transfert a des
activités du quotidien, rétention sur le long-teynténe fois ces mécanismes élucidés, on peut
envisager de coupler des protocoles d’adaptatias ptologiques avec des techniques de

stimulation non-invasives a des fins thérapeutiques
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Nous voyons le monde grace au couplage étroit datsg/steme visuel et le systeme
oculomoteur. En maintenant la précision de nos reménts saccadiques, notre systeme

nerveux central entretient également une bonneepgon visuelle.

Ce travail de these est une nouvelle pierre deifibéd en construction sur la
compréhension des processus plastiques nécessair@saintien de la précision de nos
saccades. Il a notamment permis de montrer/confifimeistence de multiples mécanismes
d’adaptation saccadique. Tout particulierement,sneons mis en évidence que l'adaptation
des saccades volontaires differe de celle des dascaactives a une étape aussi précoce que
celle du traitement de l'information visuelle pettaat la mise en place des modifications
plastiques. De plus, nous avons pu montrer de tiesvdifféerences entre les processus
adaptatifs qui augmentent I'amplitude de nos mowergmoculaires et ceux qui les diminuent.
Dans un contexte plus large d’étude des mécanisimgsasticité motrice, ces résultats nous
permettent de constater qu’'un systeme aussi siqueele systeme oculomoteur dispose de

différents processus pour maintenir ses perfornmance

Les difféerentes études réalisées au cours de ttedt® nous ont permis de mettre en
évidence et d'établir le rb6le de substrats neurmmn@upliqués dans cette plasticité
oculomotrice. Nous avons alors proposé un modeladaptation saccadique, avec des voies
de traitement du signal d’erreur, des sites d'aatapt et des aires impliquées dans la
rétention de cette plasticité. Cette meilleure cahension des mécanismes plastiques de
maintien de la performance motrice nous permet d’envisatjetiliser cette adaptation

saccadique a des fins thérapeutiques comme outilodification de I'exploration visuelle.
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RESUME
« - Comment apprécions-nous la complexité du meopdeous entoure ?
- En bougeant nos yeux !
- Pourquoi ?
- Parce qu’une perception visuelle efficace (avee acuité maximale) nécessite de placer
limage des éléments pertinents du champ visueliaeau d’'une petite partie de notre rétine :
la fovéa. »
Les saccades oculaires sont les mouvements les rphides que peut produire notre
organisme et sont, malgré tout, tres précises.dmr@le de ces mouvements représente un
défi pour notre cerveau. En effet, ces saccadesstslbement rapides qu’aucune information
visuelle ne peut modifier leur trajectoire en codmsxécution. Mais alors, de quels moyens
dispose notre cerveau pour maintenir ces perforesatmut au long de notre vie ? En cas
d’'imprécisions répétées, des mécanismes vont @sigement modifier 'amplitude de nos
saccades oculaires afin d’en rétablir la précisette adaptation saccadique repose sur des
modifications centrales plastiques.
Ce travail de thése a comme vocation délucider dasactéristiques de I'adaptation
saccadique chez 'homme. Des approches complémentant permis d’étudier d’'une part,
'adaptation des deux grandes catégories de sascaaetives et volontaires, et d’autre part,
'adaptation en diminution et en augmentation d’atage.
Nos données permettent de disséquer les mécanidiagaptation saccadique dans leur
complexité et de mettre en évidence des structugasonales indispensables a leur mise en
place. Notre travail constitue également le suppar le développement de nouvelles
procédures de rééducation, basées sur la plastaitémotrice.

Summary
“- How can we appreciate the complexity of the sunding word?
- By moving our eyes.
- Why?
- Because an efficient visual perception (with aximmal acuity!) implies that the image of
pertinent elements from the scene falls on a spaatlof our retina: the fovea.”
Ocular saccades are the fastest movements ourismgaan produce and they are also highly
precise. The control of these movements is a aigdldor our brain. Indeed, these saccades
are so fast that no visual information can be udedng their execution to modify their
trajectory. But then, what means does our brairetiavmaintain these performances all life
long? In case of repeated inaccuracies, some mischarwill progressively modify the
amplitude of our ocular saccades in order to resht@curacy. This saccadic adaptation relies
on central plastic modifications.
The work of this doctorate was dedicated to clatlify characteristics of saccadic adaptation
in Human. Complimentary approaches have allowestudy on one hand, the adaptation of
the two main saccade categories, reactive sac@ubyoluntary saccades, and on another
hand, the adaptation decreasing and increasingdaemplitude.
Our data contributed to describe the complexity neéchanisms inherent in saccadic
adaptation and highlights the neural substratessseey for these adaptive changes to take
place. Our work constitutes also the basis for tlewvelopment of new rehabilitation
procedures, based on oculomotor plasticity.



