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Résumeés

Controéle cortico-spinal a partir des aires motrices et pré-motrices impliquant
le systéme propriospinal cervical chez I'Homme

Les neurones propriospinaux C3-C4, situés au niveau des cervicales C3-C4, sont connectés
de fagon excitatrice ou inhibitrice aux motoneurones des membres supérieurs. Ils recoivent des
signaux périphériques et descendants, communiquent avec de multiples interneurones de la moelle
et envoient une copie de leurs efférences au cervelet. Les neurones propriospinaux excitateurs
sont sous le controle d’interneurones inhibiteurs. Les neurones propriospinaux pourraient servir
a assister les commandes motrices provenant de structures supérieures, ainsi que l'initiation et
la terminaison du mouvement.

Des études comportementales chez I'animal ont montré que ce systéme influence particulie-
rement les mouvements d’atteinte de cible visuellement guidés du membre antérieur (reaching),
ainsi que des mouvements de préhension demandant de la dextérité (precision grip).

Le but de cette theése est de confirmer le réle du systéme propriospinal dans la transmission
de la commande motrice du bras chez ’'Homme. Ce travail a été divisé en deux parties.

Dans la premiére partie, nous avons étudié les effets d’une activation du systéme propriospinal
sur la contraction d’un muscle fléchisseur du poignet (FCR) au cours de tiches dynamiques
et visuo-guidées du bras et de la main (reach to grasp et reach to point). Nous avons activé
les neurones propriospinaux a l'aide de stimulations magnétiques transcraniennes (TMS) et de
stimulations électriques du nerf ulnaire, pour en observer les effets sur la contraction musculaire
du FCR au cours des différentes taches.

Nous avons montré que le systeme propriospinal facilitait la contraction du FCR lors du reach
to grasp mais pas lors du reach to point. Nous avons aussi montré que durant le reach to grasp, la
facilitation propriospinale n’avait lieu que durant la phase de reaching mais pas pendant la phase
de grasping. En augmentant l'intensité de stimulation du nerf ulnaire, la facilitation disparaissait.

Nous avons émis ’hypothese que cette différence de facilitation propriospinale entre les diffé-
rentes taches et entre les différentes phases du mouvement soit due a une différence de retours
proprioceptifs ainsi qu’a une différence de commandes descendantes. Nous avons suggéré que
le contréle des neurones propriospinaux differe selon que la tiche soit statique (levée d’inhibi-
tion feedback) ou dynamique (renforcement de la commande descendante sur les neurones pro-
priospinaux). Nous avons proposé que le systéme propriospinal soit un élément important pour
I'expression de la dextérité en aidant notamment la stabilisation du bras.

La seconde partie consistait & mettre en évidence I’existence d’une relation entre les neurones
propriospinaux inhibiteurs et le cortex moteur primaire (M1) et le cortex pré-moteur ventral
(PMv). Pour cela, nous avons réalisé des expériences de convergence de volées sur les neurones
propriospinaux inhibiteurs a 'aide de stimulations électriques du nerf médian et de TMS appli-
quée sur M1 ou PMv. Nous avons réussi a démontrer l'existence d’une interaction entre PMv
et les neurones propriospinaux inhibiteurs, mais pas entre ces neurones et M1. Cette interaction
pourrait se faire par des projections cortico-spinales issues de PMv ou en passant par M1. Nous
avons donc inhibé transitoirement M1 par un traitement de double continuous theta burst tout
en testant les interactions entre PMv et les neurones propriospinaux inhibiteurs. Les données
préliminaires montrent que l'interaction avec PMv subsiste toujours : il est possible que des pro-



jections cortico-spinales issues du PMv projette (directement ou indirectement) sur les neurones
propriospinaux inhibiteurs.

Cortico-spinal control of the C3-C4 propriospinal system in human from
motor and premotor areas

The C3-C4 propriospinal neurons, located at the C3-C4 spinal levels, has excitatory and in-
hibitory connections to arm motoneurons. They receive descending and peripheral inputs, com-
municate with multiple spinal interneurons and send an efferent copy to the cerebellum. The
excitatory propriospinal neurons are under the control of spinal inhibitory interneurons. The
propriospinal neurons could assist the motor command displayed by suprasegmental structures
and could also assist the beginning and the ending of movement.

Behavior studies in animals, have shown that reaching movement and precision grip are in-
fluenced by this system. The aim of this thesis is to confirm the function of the propriospinal
system into arm motor command transmission in human. This work has been divided in two
parts.

In the first part, we have studied in human the effects of an activation of the propriospinal
system on the wrist flexor (FCR) muscle contraction during reach to grasp and reach to point.
In order to see the effect of the propriospinal neurons on muscular contraction during different
tasks, propriospinal neurons were activated with transcranial magnetic stimulations (TMS) and
ulnar nerve electrical stimulation.

We have shown that FCR muscular contraction was facilitated during reach to grasp but not
during reach to point. We have also shown that during reach to grasp, the reaching phase was
facilitated by propriospinal neurons, but not the grasping phase. By increasing the intensity of
the median nerve stimulation, propriospinal facilitation disappeared.

We hypothesized that this difference in propriospinal facilitation between the different tasks
and movement phases, originated from a difference of propriosceptive feedbacks and descending
inputs. We have also suggested that propriospinal neurons control was different depending on
whether the task is static (feedback inhibition removal) or dynamic (reinforcement of the des-
cending inputs on propriospinal neurons). We suggest that the propriospinal system could assist
dexterity by stabilizing the arm.

In the second part, we have shown that inhibitor propriospinal neurons and ventral premotor
cortex (vPM) or primary motor cortex (M1) interact. We made descending and peripheral volleys
to converge on the inhibitor propriospinal neurons by using TMS and median nerve electrical
stimulation. According to our results, there is an interaction between inhibitor propriospinal neu-
rons and the vPM but not between propriospinal neurons and M1. This interaction may imply
cortico-spinal inputs from vPM or by passing through M1. Thus, we have inhibited transito-
rily M1 synaptic transmissions by using paired continuous theta burst while testing interaction
between inhibitor propriospinal neurons and vPM. Preliminary data have shown that despite in-
hibition of M1, interaction between vPM and inhibitor propriospinal neurons still exists : it might
be that cortico-spinal inputs projects (directly or not) from vPM onto inhibitor propriospinal
neurons.
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Chapitre 1.

Introduction

E controle moteur est un tres vaste sujet. Sa description requiert une approche pluridisci-
L plinaire. Les interrogations qui subsistent sont trés nombreuses. Les applications thérapeu-
tiques et industrielles qui découlent de sa compréhension sont trés importantes. Ceci justifie donc
parfaitement le nombre d’études réalisées, en cours de réalisation ou futures.

Une des innombrables thématiques issues de la grande question concernant le contrdle moteur
est la transmission de la commande motrice. En plus de la recherche cognitive, cette interroga-
tion chez 'Homme demeure nécessaire pour, entre autre, affiner ou créer de nouvelles stratégies
thérapeutiques.

Il ne sera ici question que de la transmission des commandes motrices vers le membre supérieur.
Le bras, mais surtout la main du primate, fascine par la dextérité qui la caractérise du fait du
contrdle indépendant de chacun de ses doigts. La découverte d’une voie cortico-motoneuronale
directe chez le macaque a été immédiatement mise en relation avec la dextérité de la main [Bern-
hard et Bohm, 1954]. Cette hypothése a été renforcée par des expériences de lésion du tractus
pyramidal au niveau du tronc cérébral : le singe perd toute dextérité de la main [Lawrence et Kuy-
pers, 1968; Lawrence et Hopkins, 1976]. Les interneurones spinaux semblent avoir des projections
trop diffuses sur I’ensemble des motoneurones innervant les muscles de la main pour permettre
des mouvements de doigts complexes et indépendants. A I'inverse, la voie cortico-motoneuronale
directe est capable d’envoyer des signaux suffisamment forts et définis vers les motoneurones des
muscles de la main pour assurer des mouvements précis et indépendants des doigts [Jankowska
et Tanaka, 1975]. Elle permettrait de « fractionner » le mouvement en controlant les muscles
de fagon tres sélective [Kuypers, 1978]. Chez le macaque, I'identification de neurones corticaux
spécialisés dans une préhension précise (precision grip) soutient cette théorie. Il est intéressant de
noter que dans le cas d’une préhension non précise, ou les doigts n’ont pas besoin d’étre controlés
de fagon indépendante (power grip), ces neurones corticaux ne sont pas aussi actifs ; les motoneu-
rones recevraient aussi des signaux provenant de voies autres que la voie cortico-motoneuronale
directe [Muir et Lemon, 1983]. Plus une espéce est phylogénétiquement proche de I'Homme et
plus la dextérité de sa main est grande et plus sa voie cortico-motoneuronale directe est dévelop-
pée. Par corrélation, il est proposé que plus une espece posséde une voie cortico-motoneuronale
directe développée et plus la dextérité de sa main sera importante [Nakajima et al., 2000].

Concernant les mouvements d’atteinte de cible visuellement guidés (mouvements dit de rea-
ching) et leur degré de précision, les conclusions suivent la méme logique. En effet, la transmission
de la commande du reaching chez le chat est assurée par le systeme propriospinal C3-C4. Chez
le macaque, les motoneurones du membre supérieur seraient excités en majorité par la voie
cortico-motoneuronale directe [Maier et al., 1998]. Ainsi, en suivant une logique basée sur la
phylogénie, la transmission de la commande motrice du membre supérieur chez le primate passe-
rait majoritairement par la voie cortico-motoneuronale directe. Les relais au niveau de la moelle
(interneurones segmentaires, systéme propriospinal C3-C4. . .) ne seraient plus qu’anecdotiques !

1. « Finally, why have a direct cortico-motoneuronal system at all, if evolution shows that premotoneuronal
control works so well ?[Lemon et al., 2004] »
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[Porter et Lemon, 1993; Lemon et al., 2004].

Cependant, chez les macaques, la majorité des connexions cortico-spinales sur les motoneu-
rones ne sont pas directes [Gelfan, 1964]. Ainsi, les neurones rubro-spinaux peuvent transmettre
la commande de mouvements [Kuypers, 1982]. D’autres interneurones spinaux influencent aussi
les mouvements distincts de doigts. Ils apparaissent comme des candidats sérieux pour la trans-
mission de la commande de synergies entre les différents muscles controlant les doigts [Takei et
Seki, 2010]. De méme, la voie reticulo-spinale posséde des connexions directes et indirectes sur les
motoneurones innervant les muscles du bras et les muscles intrinséques de la main [Riddle et al.,
2009]. Ces connaissances amenuisent I'idée que la voie cortico-motoneuronale directe puisse étre
la seule impliquée dans la transmission de la commande des mouvements du bras et de la main.

De plus, avec 'amélioration des techniques chirurgicales, il a été démontré qu’en coupant
spécifiquement la voie cortico-motoneuronale directe chez le singe, une récupération partielle
de la dextérité de la main est possible. Une des voies de transmission responsable de cette
récupération serait la voie propriospinale [Alstermark et al., 1999; Sasaki et al., 2004; Isa et al.,
2007]. Le systéme propriospinal C3-C4, chez le macaque, est capable de gérer des mouvements de
grande précision du bras (reaching) et de la main (precision grip) [Alstermark et al., 2011a]. Ces
hypothéses sont trés fortement soutenues par des observations anatomiques [Bortoff et Strick,
1993; Borra et al., 2010].

En ce qui concerne ’'Homme, de nombreux travaux décrivent un systéme propriospinal simi-
laire & celui observé chez le chat et le singe [Malmgren et Pierrot-Deseilligny, 1988a; Gracies
et al., 1991; Burke et al., 1992a]. Sa capacité & intervenir au cours d’un mouvement en fait une
structure potentiellement apte a piloter le bras en parallele de la voie cortico-motoneuronale di-
recte [Roberts et al., 2008; Iglesias et al., 2007]. Ces hypothéses sont fortement soutenues par le
fait que, pour les muscles du bras et de la main, la stimulation de la voie cortico-motoneuronale
directe n’est pas toujours assez forte pour, a elle seule, activer une unité motrice de haut seuil.
Il semblerait que des mécanismes spinaux de facilitation soient nécessaires [Hess et al., 1987].
De plus, des patients ayant subi une lésion du tractus cortico-spinal direct, semblent retrouver,
exactement comme le singe, la possibilité de bouger I'index et le pouce de fagon précise [Lang et
Schieber, 2004; Schieber et al., 2009].

Chez le macaque, et probablement chez ’Homme aussi, la commande motrice pour des mou-
vements de reaching et de precision grip passe par le tractus corticospinal direct mais aussi
indirect. Ainsi, des interneurones spinaux, dont le systéme propriospinal C3-C4, contribueraient
fortement a cette transmission aux motoneurones controlant les muscles du bras et des doigts de
la main 2. L’avantage de ce systéme ne se résume pas qu’a des solutions d’adaptation face & un
traumatisme corporel. Le systeme propriospinal est surtout un systéme d’intégration d’informa-
tions sensitivo-motrices et permet une correction en ligne du mouvement bien plus rapide que
les voies cortico-spinales [Pettersson et al., 1997].

L’importance du systéme propriospinal dans le mouvement est révélée par le nombre tres
important de projections descendantes issues de structures supérieures, comme par exemple le
cortex. Le travail effectué au cours de cette these porte sur le contrdle cortical du systéme
propriospinal et en particulier depuis M1 et le cortex pré-moteur ventral (PMv).

En effet, chez 'humain, les neurones propriospinaux peuvent étre activés par M1, et cela
au tout début d’une contraction volontaire. M1 commanderait ’excitation propriospinale des
motoneurones afin de faciliter le mouvement [Burke et al., 1992a]. Le systéme propriospinal serait-
il un outil important utilisé par M1 afin de gérer plus facilement les mouvements dynamiques
visuo-guidé du bras (reaching)?

2. S’il ne s’agit pas de muscles intrinséques de la main chez ’'Homme.
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Concernant le PMv, des données chez le singe laissent penser que cette aire corticale pourrait
projeter directement sur le systéme propriospinal [He et al., 1993, 1995; Borra et al., 2010]. Le
PMyv est une aire tres impliquée dans le precision grip et son interaction avec un systéme connu
pour son implication dans le mouvement du membre antérieur (le systéme propriospinal) ne
semble pas aberrant [Rizzolatti et al., 1988]. Le PMv, grice a ses « neurones miroirs », est aussi
capable de processus cognitifs liés au controle moteur et a 'apprentissage moteur. Il permet en
effet de reconnaitre une actions en cours effectuée par un autre individu [Umilta et al., 2001], mais
aussi d’apprendre a réaliser cette action par I’observation, en la simulant, depuis les « neurones
miroirs », au sein de son propre systéme moteur [Rizzolatti et Craighero, 2004; Stefan et al.,
2005]. Lors de cet apprentissage par 'observation, il parait concevable que des informations
descendantes vers la moelle épiniére préviennent de mouvements non voulus. En effet, lors de
lobservation de mouvements de precision grip, excitabilité spinale se trouve inversée [Baldissera
et al., 2001]. Le systéme propriospinal contient des neurones propriospinaux capables d’inhiber
directement les motoneurones. Ces neurones ont de plus des projections tres diffuses sur les
noyaux moteurs du bras [Lourengo et al., 2007b]. Ils pourraient donc empécher l'excitation des
motoneurones lors d’un apprentissage moteur visuel. C’est cette hypothese qui sera traitée dans
cette these.

Une étude démontrant une interaction entre le systeme propriospinal et le PMv chez I’Homme
ouvrirait un champ d’exploration tres vaste sur la neuro-rééducation.

En effet, nous savons qu’un traumatisme du systéme nerveux au niveau des structures impli-
quées dans la transmission de la commande motrice entraine une réorganisation du cortex [Borra
et al., 2010], une réorganisation des réseaux de neurones de la moelle [Sasaki et al., 2004] et une
modification de la pondération de recrutement des voies de transmission non atteintes [Courtine
et al., 2008; Nishimura et al., 2009].

De trés nombreux résultats suggeérent que le PMyv, via le systéme propriospinal 3, pourrait
remplacer ’action sur le contréle moteur de la main de M1 dans le cas ou ce dernier se re-
trouve incapacité [Nishimura et Isa, 2007; Higo, 2010; Borra et al., 2010]. En coupant la voie
cortico-motoneuronale directe, 'activité de réseaux neuronaux correspondant & des voies motrices
indirectes “augmente [Nishimura et al., 2009]. On observe aussi une augmentation de l'activité
du systéme propriospinal chez des patients ayant subi une attaque vasculaire cérébrale [Mazevet
et al., 2003]. Chez des patients atteints de Parkinson, une modification de l'activité des neurones
propriospinaux est aussi notée [Pol et al., 1998]. Il est probable que ces modifications fassent
partie des adaptations du systéme nerveux pour pallier les difficultés de motricité. Beaucoup
d’observations similaires existent chez le chat, mais ne sont pas évoquées ici : le chat ne possede
pas de voie cortico-motoneuronale directe. Ces exemples démontrent bien que le systeme nerveux
central, a la suite d’'un traumatisme ayant touché certaines de ses voies de transmission de la
commande motrice, est capable de se réorganiser pour s’adapter a sa nouvelle condition.

De plus, les circuits d’apprentissage moteurs par I’observation semblent eux aussi prometteurs
dans le cadre d’une stratégie de récupération des fonctions motrices.

Il apparait nécessaire, pour la rééducation de troubles moteurs ainsi que pour 1’étude de la
transmission physiologique de la commande motrice, de ne pas se limiter a 1’étude de la voie
cortico-motoneuronale directe mais de bien comprendre toutes les voies transmettant des infor-
mations aux motoneurones.

Cette these s’inscrit dans la continuité de la description du systéme propriospinal C3-C4 et de
son controle cortical chez ’'Homme.

3. Cf. 2.7.2.
4. La voie propriospinale, la voie reticulospinale et d’autres voies passant par le tronc cérébral ou la moelle
épiniére en sont les candidats plausibles.
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Dans un premier temps, il y sera posé la question de I'implication de ce systéme dans le controle
du reaching ainsi que du controle des neurones propriospinaux par M1. Il y sera étudié I'impact
des connexions propriospinales sur les motoneurones innervant un muscle fléchisseur du poignet
lors de mouvements de reach to grasp et de reach to point. Comment la facilitation propriospinale
de la contraction apportée fluctuera au cours du mouvement ? De quelles facons seront gérées ces
modulations ?

Dans un deuxieme temps, il sera testé si le cortex moteur primaire et le cortex pré-moteur
ventral sont capables d’influencer les neurones propriospinaux inhibiteurs. De quelles fagons ces
connexions sont-elles organisées : empruntent-elles la voie de sortie du cortex moteur primaire
ou d’autres fibres, propres au PMv et projetant directement sur les neurones propriospinaux ?
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Chapitre 2.

Comparaison du systeme propriospinal
C3-C4 entre trois modeles d’étude

2.1. Introduction

E systéme propriospinal C3-C4 a été observé en premier chez le chat (Felis catus). A ce
L jour, c’est chez ce modele que le systeme a été le mieux décrit. Cependant, les différences
anatomiques (notamment I’absence d’une voie cortico-motoneuronale directe) entre le chat et
I'Homme (Homo sapiens) nécessitent 1'utilisation d’un autre modéle. Le singe apparait comme
plus adapté. Le modele le plus utilisé est le macaque (Macaca mulatta, Macaca nemestria et
Macaca fuscata principalement) bien que d’autres espéces aient pu étre étudiées. Cependant, dans
le but de mettre en place des stratégies de thérapies ayant comme base le systéme propriospinal,
il convient de parfaitement le décrire chez I'Homme [Courtine et al., 2007]. L’inconvénient chez
ce dernier modele est 'impossibilité d’effectuer des lésions (ou du moins de les contrdler) ou des
observations anatomiques couplées a de 1’électrophysiologie cellulaire. Son grand avantage réside
dans les études comportementales. En effet, il n’a pas besoin d’un conditionnement important et,
contrairement au singe, ’Homme supporte 'utilisation de chocs électriques lors d’un mouvement,
afin de réaliser des études de mouvement physiologiques et dynamiques. Ainsi, pour étudier
Pexcitabilité du systéme au cours d’un mouvement d’atteinte de cible avec le bras (reaching),
I’humain se révele étre un modele de choix.

Les neurones propriospinaux C3-C4 se situent majoritairement au niveau des cervicales C3-C4.
Ils sont connectés monosynaptiquement aux motoneurones innervant les muscles des membres
supérieurs. Les neurones propriospinaux peuvent étre excitateurs ou inhibiteurs. Ils regoivent
des signaux périphériques et descendants et communiquent avec de multiples interneurones de la
moelle. Ces divers signaux sont aussi susceptibles d’activer des systémes inhibiteurs des neurones
propriospinaux. Ces projections sont pré-motoneuronales et n’interférent pas avec les autres voies
descendant vers les motoneurones. Ces neurones propriospinaux pourraient servir a assister les
commandes motrices provenant de structures supérieures par le biais des voies rubro-, tecto-,
reticulo- et cortico-spinales (dépendant des espéces). Des études comportementales ont montré
que ce systéme influence particulierement les mouvements d’atteinte de cible visuellement guidés
du membre antérieur (reaching), ainsi que des mouvements de préhension précis (precision grip).

L’intégration d’une telle somme de données a un niveau si proche du motoneurone permet de
corriger en ligne une commande descendante avec un temps de réactivité minimal, et cela avec
une transparence absolue vis-a-vis du cervelet. Ce systéme interviendrait dans Iinitiation et la
terminaison du mouvement.
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2.2. Type de neurone
2.2.1. Le chat

Chez le chat, il n’existe pas de connexions cortico-motoneuronales directes. Il a été montré
par des expériences de lésion que les neurones propriospinaux C3-C4 servent de relais pour
certaines voies descendantes. Il est possible d’enregistrer I'activité d’un motoneurone tout en
stimulant électriquement des fibres cortico-spinales. L’activité enregistrée démontre la présence
de potentiels post synaptiques excitateurs (PPSE) disynaptiques, toujours présents lorsque les
fibres corticospinales sont sectionnées au niveau C5 et disparaissant avec une section en C2. Les
axones issus des neurones propriospinaux restent intacts apres la section en C5 mais sont coupés
en C2. Cela montre que l'excitation des motoneurones par la stimulation électrique des fibres
cortico-spinales est due aux neurones propriospinaux [Illert et al., 1977].

Paralléelement au systeme précédemment décrit, il existe aussi une organisation de neurones
propriospinaux inhibiteurs des motoneurones du membre antérieur [Alstermark et al., 1984c].

Il existe différents sous-types de neurones propriospinaux excitateurs .

Ce systeme propriospinal C3-C4 fournit le chemin le plus rapide entre les signaux corticaux a
vocation excitatrice ou inhibitrice vers les motoneurones du membre supérieur.

2.2.2. Le macaque

A la différence du chat, le macaque possede des projections corico-spinales monosynaptiques
sur les motoneurones, et issues de M1. Le systeme propriospinal C3-C4 n’est donc pas la voie
de transmission de signaux a provenance corticale vers les motoneurones, la plus rapide. Chez
le macaque, il est expérimentalement plus difficile d’observer 'action excitatrice de ces neu-
rones propriospinaux sur les motoneurones que chez le chat 2[Maier et al., 1998]. Cependant, une
grande majorité des motoneurones innervant les muscles du membre supérieur sont connectés
aux neurones propriospinaux excitateurs [Alstermark et al., 1999].

2.2.3. L'Homme

Il existerait des neurones propriospinaux excitateurs et inhibiteurs situés eux aussi en C3-C4.
Il est probable que pour ces deux types de neurones, il en existe des sous-types.

Une expérience de Post-Stimulus Time Histogram (PSTH), qui permet d’étudier la décharge
d’une unité motrice [Fournier et al., 1986], aprés une stimulation électrique du nerf ulnaire ou
du nerf médian, montre l'existence d’une facilitation plus tardive (4 & 2 ms en plus) que la
facilitation monosynaptique déja connue au niveau des motoneurones des muscles du flezor carpi
radialis(FCR) [Malmgren et Pierrot-Deseilligny, 1988b]. Cette différence de latence ne s’explique
pas par une réduction de taille du PPSE [Fetz et Gustafsson, 1983]. Ce type d’expérience a été
répété sur de nombreux autres muscles du bras [Gracies et al., 1991]. Le méme genre de facilitation

1. Cf. 2.4.1.

2. Il est intéressant de noter que ces difficultés expérimentales furent a I’origine d’une polémique sur 'existence
méme du systéme propriospinal chez I’Homme entre les groupes de recherches de Lemon (contre) et de Pierrot-
Deseilligny et Alstermark (pour). En effet, si les connexions vers ces neurones ne semblaient pas évidentes chez le
macaque, pourquoi ce systéme aurait-il un role chez ’'Homme, phylogénétiquement plus proche du macaque que
du chat ? Les travaux du groupe d’Alstermark sur le macaque en 1999 apportérent une nouvelle explication du
phénomeéne [Alstermark et al., 1999]. Les doutes du groupe de Lemon sur I'importance des neurones propriospinaux
chez 'Homme et le singe continuent cependant [Nakajima et al., 2000; Kirkwood et al., 2002]. Isa en 2007 et
Alstermark en 2011 apportent des preuves solides de 'influence du systéme propriospinal sur la dextérité [Isa
et al., 2007; Alstermark et al., 2011b]. Les derniers travaux sur ’'Homme ne reproduisent bien entendu pas ceux
effectués chez le macaque mais prouvent néanmoins que ce systéme n’est pas vestigial [Iglesias et al., 2007; Roberts
et al., 2008].
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a latence tardive est retrouvée, alors méme qu’une connexion monosynaptique entre les fibres
sensitives du groupe Ia du nerf stimulé et les motoneurones étudiés n’existe pas. La facilitation
pourrait étre médiée par un interneurone jouant sur ’activation des motoneurones, a l'instar du
systeme propriospinal C3-C4 du chat. En effet, les latences de ces facilitations augmentent avec
I’éloignement des noyaux moteurs de la zone C3-C4. Ces différences de latence sont expliquées
par la plus grande distance a parcourir pour les volées engendrées par la stimulation électrique du
nerf. Cet allongement de latence est typiquement utilisé comme argument pour une transmission
propriospinale [Lourengo et al., 2007b; Iglesias et al., 2007].

Ces mémes expériences indiquent aussi une grande différence dans la probabilité d’apparition
de cette facilitation non monosynaptique selon le muscle et le nerf stimulé : il existerait diffé-
rents sous-types de neurones propriospinaux excitateurs chez ’'Homme. D’autres expériences le
confirment. En effet, une facilitation propriospinale induite par la stimulation du nerf ulnaire fa-
cilite plus le début d’une flexion volontaire du poignet que le début d’une contraction volontaire
du biceps. L’inverse est observé avec une stimulation électrique au niveau de la paume de la main
[Burke et al., 1992a]. La facilitation de la flexion du poignet et de la flexion du coude semble
passer par deux sous-types de neurones propriospinaux. Des preuves supplémentaires sont rap-
portées par le fait que les facilitations propriospinales, ne sont pas inhibées également selon les
afférences cutanées stimulées® [Nielsen et Pierrot-Deseilligny, 1991]. Ces sous-types de neurones
propriospinaux se distinguent par leurs afférences. Ils sont probablement sélectionnés par des
excitations descendantes lors d’un mouvement volontaire afin de focaliser la commande motrice
sur les noyaux moteurs pertinents pour le mouvement.

Des neurones propriospinaux inhibiteurs existeraient aussi chez ’Homme. En effet, avec une
stimulation de faible intensité du nerf médian ou du nerf ulnaire, il est possible d’inhiber la
contraction des muscles du bras et de ’avant-bras. Tout comme la facilitation, la latence de cette
inhibition est d’autant plus grande que le noyau moteur du muscle concerné est caudal [Lourengo
et al., 2007b).

2.3. Localisation

2.3.1. Le chat

Des expériences de lésion [Illert et al., 1977] et de marquage transneuronal [Alstermark et
Kiimmel, 1990] démontrent que ces neurones propriospinaux se situent majoritairement au niveau
des cervicales C3 et C4 mais aussi en C2 et C5. Les corps cellulaires de ces neurones sont localisés
principalement dans la partie latérale des zones VI, VII et VIII de la laminae [Alstermark et al.,
1991]. En lésant différentes parties du funiculus latéral en C5, il a pu étre montré que leurs axones
passaient pars la partie ventrale du funiculus latéral.

2.3.2. Le macaque

Les expériences de lésion localisent les neurones propriospinaux au niveau des segments C3-
C4 [Alstermark et al., 1999]. Les neurones propriospinaux sont détectés en les activant par des
volées antidromiques partant des noyaux moteurs du membre antérieur, du funiculus latéral ou
du noyau réticulaire latéral. Ils se situent dans la laminae VI et VII des segments C3-C4 [Isa
et al., 2006].

3. Cf. 2.6.3.

21



Chapitre 2. Comparaison du systéme propriospinal C3-C4 entre trois modeles d’étude

2.3.3. L’'Homme

Chez le chat et divers primates (macaque, saimiri), le systéme propriospinal étudié se situe au
niveau des cervicales C3-C4. Les classifications phylogénétiques nous apprennent que I’Homme
est plus proche du macaque que du chat. La localisation de ce systéme est relativement identique
chez le chat et le macaque. Il est donc tentant de supposer que, chez 'Homme, ce systéme puisse
aussi étre retrouvé au niveau des cervicales C3-C4. Cette supposition est bien entendue appuyée
par les données physiologiques obtenue chez 'Homme .

Il a été observé chez un patient souffrant d’une lésion incomplete de la moelle au niveau C6
(avec une récupération remarquable des fonctions motrices), une facilitation et une dysfacilitation
propriospinale classique pour un muscle dont le noyau moteur est situé au dessus de la lésion.
En revanche, cette facilitation propriospinale n’est pas retrouvée pour un muscle dont le noyau
moteur se trouve en deca de cette lésion. Il est probable que les fibres efférentes propriospinales
passent au niveau de la lésion [Marchand-Pauvert et al., 2001]. Le systéme propriospinal chez
I'Homme serait donc situé au dessus de la cervicale C6.

2.4. Connexions

2.4.1. Le chat

Avec des expériences de facilitation spatiale, il a pu étre démontré que les neurones proprios-
pinaux C3-C4 recevaient des projections cortico-, rubro-, reticulo- et tecto-spinales [Illert et al.,
1977; Tllert et Tanaka, 1978; Illert et al., 1981]. Les connexions cortico-spinales ont été particu-
lierement étudiées en stimulant localement le cortex : les neurones propriospinaux peuvent donc
étre stimulés par des cellules pyramidales controlatérales situées dans le gyrus sigmoide anté-
rieur de laire 4 (pour 71% des cellules testées) [Alstermark et Ohlson, 2000a,b]. Ces neurones
propriospinaux possedent des connexions vers tous les noyaux moteurs des muscles du membre
antérieur mais aussi sur des motoneurones innervant certains muscles du tronc et certains muscles
du dos [Alstermark et Sasaki, 1985, 1986b; Alstermark et al., 1990c; Tantisira et al., 1996]. Leurs
axones passent par la partie ventrale du funiculus latéral [Illert et al., 1977; Alstermark et al.,
1991]. Des collatérales issues de leurs axones se connectent aussi sur des interneurones situés
dans la laminae VII et VIII des segments cervicaux contenant les motoneurones des muscles du
membre antérieur ® [Alstermark et al., 1990c]. Presque tous les neurones propriospinaux reliés
aux motoneurones du membre supérieur projettent aussi, a 'aide d’une collatérale, sur le noyau
réticulaire latéral. Ce dernier se connecte sur le cervelet au travers des fibres moussues du noyau
réticulaire latéral [Alstermark et al., 1981a]. Les neurones propriospinaux excitateurs projettent
également sur les interneurones de l'inhibition réciproque (interneurones Ia) [Alstermark et al.,
1984c]|. Les neurones propriospinaux peuvent aussi projeter sur des neurones spino-cérébelleux et
spino-réticulaires situés dans les segments C6-D1 [Alstermark et al., 1990b]. Des afférences pro-
venant du membre antérieur se connectent aussi sur ces neurones propriospinaux, bien qu’ayant
en majorité pour cible les interneurones inhibiteurs des neurones propriospinaux excitateurs ou
encore les neurones propriospinaux inhibiteurs [Illert et al., 1978].

Les neurones propriospinaux excitateurs peuvent étre divisés en sous groupes selon les moto-
neurones cibles (lents, rapides peu fatigables et rapides fatigables) et la vitesse de conduction
de leur axones. Il existerait donc trois sous-groupes de neurones propriospinaux excitateurs.
Des neurones propriospinaux avec une conduction rapide connectés aux motoneurones rapides,
des neurones propriospinaux avec une conduction rapide connectés aux motoneurones rapides

4. Cf. 2.2.3.
5. Situés en C6-Thl.
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et lents et des neurones propriospinaux avec une conduction lente connectés aux motoneurones
lents [Alstermark et Sasaki, 1986a).

Les neurones propriospinaux inhibiteurs recoivent eux aussi directement des projections tecto-,
reticulo-, rubro- et cortico-spinales, ainsi que d’afférences cutanées issues du membre antérieur
[Alstermark et al., 1984c].

2.4.2. Le macaque

Les neurones propriospinaux regoivent des projections cortico-, rubro-, reticulo- et tecto-
spinales. Leurs axones innervant les motoneurones passent par la partie ventrale du funiculus
latéral [Illert et al., 1978]. Les neurones propriospinaux) regoivent des signaux excitateurs via les
cellules pyramidales controlatérales du cortex moteur primaire (pour 74% des cellules testées)
[Isa et al., 2006]. Environ 30% des neurones propriospinaux projetteraient a la fois sur les mo-
toneurones et sur le noyau réticulaire latéral. Les neurones propriospinaux peuvent aussi étre
activés par des volées antidromiques depuis les noyaux moteurs innervant la main ou le bras [Isa
et al., 2006].

Des expériences utilisant des traceurs antérogrades ont montré que de nombreuses aires cor-
ticales telles que ’aire motrice supplémentaire, I’aire motrice cingulaire ou encore les aires pré-
motrices ventrales et dorsales posseédent des connexions descendantes projetant sur les mémes
segments et parties de la laminae que les neurones propriospinaux [Dum et Strick, 1991; He
et al., 1993; Bortoff et Strick, 1993; He et al., 1995]. Pourrait-il y avoir une interaction directe,
c’est a dire sans emprunter la sortie issue de l’aire motrice primaire M1 entre ces neurones
propriospinaux et ces aires corticales ? Cette hypotheése semble plausible puisque dans ces aires
pré-motrices, ont été trouvées des cellules corticospinales de grande taille, similaires aux cel-
lules de M1 permettant Uinitiation du mouvement [Dum et Strick, 1991]. D’autres expériences
utilisant des traceurs antérogrades ont été entreprises en partant de ’aire pré-motrice F5, qui
traite les mouvements visuellement guidés de la main [Rizzolatti et al., 1988] et qui se projette
sur les champs moteurs de la main de M1 [Muakkassa et Strick, 1979] mais aussi au niveau
de nombreuses autres structures sous-corticales. Une partie de ces projections se termine dans
la partie moyenne-dorsale de la laminae au niveau des segments C4-C5, précisément au méme
emplacement que les neurones propriospinaux. Les auteurs suggerent un controle possible des
motoneurones de la main par F5 via les neurones propriospinaux C3-C4, en parallele de M1
[Borra et al., 2010].

2.4.3. L’'Homme

Au niveau périphérique, des afférences cutanées [Nielsen et Pierrot-Deseilligny, 1991; Gracies
et al., 1991] et des afférences du groupe Ia [Malmgren et Pierrot-Deseilligny, 1988a] ¢ projettent
sur les neurones propriospinaux. Il en est de méme pour les neurones propriospinaux inhibiteurs
[Lourenco et al., 2007b] et les interneurones inhibiteurs des neurones propriospinaux excitateurs
[Nielsen et Pierrot-Deseilligny, 1991; Malmgren et Pierrot-Deseilligny, 1988a].

Les neurones propriospinaux (et leurs interneurones inhibiteurs) regoivent des projections des-
cendantes. En effet, au début d’une contraction volontaire (trop tét pour que l'origine soit autre
que descendante), la facilitation propriospinale est augmentée par des signaux provenant de
structures supérieures [Baldissera et Pierrot-Deseilligny, 1989; Burke et al., 1992a]. De plus, des
expériences de facilitation spatiale sur le réflexe H [Gracies et al., 1994a] et Penregistrement

6. Les fibres du groupe Ia sont mises en évidence par l'utilisation d’une intensité de stimulation électrique
faible (0,5x le seuil moteur [MT]) et par le maintien de la facilitation propriospinale en utilisant un réflexe T
plutot qu’une stimulation électrique.
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d’unités motrices au niveau du FCR [Pauvert et al., 1998] avec utilisation de la stimulation
magnétique transcranienne (TMS) sur le cortex moteur primaire associé au FCR montrent une
extra-facilitation. Il existe donc une voie cortico-motoneuronale disynaptique, ayant pour relais
les neurones propriospinaux.

La stimulation de fibres du groupe Ia au sein d’un méme nerf, induit une facilitation pro-
priospinale dans de nombreux noyaux moteurs. L’effet de la stimulation est donc tres diffus. Il
en est de méme pour une stimulation cutanée. Cela implique que la contraction d’un muscle
du bras pourrait potentiellement activer les neurones propriospinaux, et ce faisant, faciliter la
contraction des autres muscles. Les neurones propriospinaux recoivent des projections de tous
les noyaux moteurs et projettent a leur tour sur tous les noyaux moteurs. Les neurones pro-
priospinaux possedent des afférences et des projections préférentielles d’ou leur classification en
sous-groupes. Les différents sous-types de neurones propriospinaux ne possederaient pas forcé-
ment le méme seuil d’activation [Gracies et al., 1991]. Pour résumer, les afférences provenant
d’un muscle visent préférentiellement des sous types de neurones propriospinaux spécifiques dont
les cibles (noyaux moteurs) sont multiples [Mazevet et Pierrot-Deseilligny, 1994a].

Il apparait que la facilitation propriospinale est distribuée de fagon homogene au sein des
motoneurones d’un méme noyau, qu’ils soient de haut seuil ou de bas seuil. Ce type de connexions
permettrait d’augmenter la pente de la courbe représentant le recrutement des motoneurones.
Les motoneurones rapides (de haut seuil), plus difficilement recrutables, sont donc activés plus
rapidement, tout en respectant le « principe de taille » d’'Henneman [Marchand-Pauvert et al.,
2000]. On suppose une régulation de ce réseau par des structures supérieures.

Une asymétrie 7 de la facilitation propriospinale induite par stimulation musculo-cutanée existe
pour lextenseur du poignet. Il est possible que I'utilisation préférentielle de I'un des deux bras
conduise & une transmission synaptique plus efficace des afférences musculaires [Marchand-
Pauvert et al., 1999].

2.5. Schémas récapitulatifs du systeme propriospinal C3-C4

7. La facilitation est significativement plus grande pour le cé6té dominant. Cette différence statistique n’est
retrouvée que chez les droitiers.
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2.6. Controle
2.6.1. Le chat

Les neurones propriospinaux excitateurs du chat sont contrdlés par deux types d’inhibition :
Iinhibition dite feed-back et 'inhibition dite feed-forward.

Stimuler électriquement des afférences du groupe I ou des afférences cutanées, génere avec
plus ou moins de facilité ® un potentiel post synaptique inhibiteur (PPSI) dans tous les neurones
propriospinaux excitateurs C3-C4. Cette inhibition est médiée par les interneurones inhibiteurs
dit feed-back, situés dans la partie médiane de la laminae VI. Ils regoivent aussi des signaux
cortico-spinaux excitateurs [Alstermark et al., 1984b,a).

Les neurones inhibiteurs feed-forward sont situés dans la partie latérale VII de la laminae et
en dessous de la cervicale C2 [Alstermark et al., 1984b,a]. Ils peuvent étre excités par les voies
tecto-, reticulo-, rubro- et cortico-spinales [Alstermark et al., 1984c] mais aussi, pour certains
d’entre eux, par des neurones réticulo-spinaux [Alstermark et al., 1984c].

Une copie des signaux transmis par ces interneurones inhibiteurs passe par une collatérale qui
remonte dans le cervelet au travers des fibres moussues du noyau réticulaire latéral [Alstermark
et al., 1981a].

2.6.2. Le macaque

Le systéme propriospinal du macaque est beaucoup plus fortement controlé par le systéme
inhibiteur que celui du chat. En effet, sans préparation spécifique a I’observation d’une transmis-
sion au travers du systéme propriospinal, seuls 3% des motoneurones ont manifestés des PPSE
disynaptiques [Maier et al., 1998]. Pour pouvoir observer au niveau des motoneurones ? des PPSE
transmis par des neurones propriospinaux C3-C4 10, il faut au préalable injecter de la strychnine.
Cette molécule est capable de bloquer I'inhibition glycinergique [Curtis, 1963; Aprison et Wer-
man, 1965]. Cette toxine bloque la production de PPSI dans les neurones propriospinaux induite
par les interneurones de U'inhibition feedback et feed-forward [Alstermark et al., 1999]. L’inhibi-
tion feed-forward a été étudiée en lésant les connexions cortico-spinales en C4-C5. En effet, a
la suite de cette lésion, il était beaucoup plus facile d’évoquer des PPSE ! dans les neurones
propriospinaux sans pour autant utiliser de la strychnine. Cela correspond & une diminution de
Pinhibition feed-forward (vraisemblablement plus forte que chez le chat) dont les neurones sont
excités via le tractus cortico-spinal [Sasaki et al., 2004].

L’inhibition feedback n’a pas été étudiée.

2.6.3. L’'Homme

Les neurones propriospinaux regoivent des signaux descendants qui les activent au début d’un
mouvement [Burke et al., 1992a]. Durant le mouvement, on suppose que l’excitation descendante
est centrée sur les neurones propriospinaux recevant des retours sensitifs induits par le mouve-
ment. Ceci permet de sélectionner les neurones propriospinaux pertinents pour le mouvement
[Mazevet et Pierrot-Deseilligny, 1994b]. Ce systéme est soumis & des afférences excitatrices et
inhibitrices dont la résultante se traduit par le degré de facilitation de I’activation des motoneu-

8. Les interneurones inhibiteurs dit feed-back sont plus sensibles aux afférences cutanées qu’aux afférences du
groupe I. Il est possible d’activer ces neurones par un simple touché de la peau du membre antérieur.
9. A priori, tous les motoneurones du membre supérieur sont connectés aux neurones propriospinaux.
10. PPSE qui disparaissent avec une lésion en C2, mais maintenus avec une lésion en C5.
11. Les PPSE apparaissent dans 50% des neurones propriospinaux a la suite de la lésion contre 21% initialement.
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rones. Il est clair que la balance entre excitation et inhibition n’est pas constante et demeure
contextuelle.

Chez le primate, le systeme propriospinal C3-C4 est bien plus dépendant de son systéme inhi-
biteur que le chat, a tel point que son observation en est rendu impossible si certains protocoles
ne sont pas appliqués [Maier et al., 1998; Nakajima et al., 2000; Olivier et al., 2001].

Chez 'Homme, ce contréle par les interneurones inhibiteurs est facilement démontré en aug-
mentant légérement 'intensité d’une stimulation provoquant une facilitation propriospinale : la
facilitation disparait aussitot. En effet, la stimulation magnétique transcranienne (TMS), a faible
intensité 12, permet de faciliter la décharge des motoneurones fléchisseurs du poignet, en acti-
vant les neurones propriospinaux excitateurs. En augmentant trés légerement ’intensité '3 de la
TMS, la facilitation disparait [Gracies et al., 1994b; Pauvert et al., 1998]. Il est supposé que les
interneurones inhibiteurs des neurones propriospinaux aient un seuil d’activation plus élevé que
les neurones propriospinaux. Ceci explique qu’une faible stimulation n’active que des neurones
propriospinaux excitateurs et qu’il est nécessaire d’augmenter I'intensité de la stimulation pour
recruter des interneurones inhibiteurs. Lors d’une expérience utilisant la technique du PSTH,
I'inhibition qui apparait ne modifie pas la fréquence de décharge du motoneurone. Il n’appa-
rait pas de « trou » dans le PSTH, témoin d’une inhibition motoneuronale. L’inhibition n’est
retrouvée que sur des unités motrices pouvant étre facilitées par le systeme propriospinal ; ce
systéme d’inhibition est donc paralléle & la facilitation propriospinale [Pauvert et al., 1998]. Cela
démontre que cette inhibition s’exerce a un niveau pre-motoneuronal, probablement en inhibant
les neurones propriospinaux facilitateurs [Malmgren et Pierrot-Deseilligny, 1988b].

Il a aussi été montré que les muscles dont la contraction était facilitées par les neurones
propriospinaux avec une stimulation du nerf radial '4 étaient dysfacilités avec une stimulation
cutanée au niveau du dos de la main. De la méme fagon, les muscles facilités par une stimulation
du nerf médian 1° étaient dysfacilités par une stimulation cutanée de la paume de la main. Des
afférences cutanés ciblent donc aussi, et de facon spécifique, les interneurones inhibiteurs de
sous-groupes de neurones propriospinaux C3-C4 [Nielsen et Pierrot-Deseilligny, 1991].

Des expériences de convergence de volées descendantes et périphériques ont permis de démon-
trer que les mémes interneurones inhibiteurs des neurones propriospinaux recoivent des afférences
descendantes et périphériques. Il semble évident que les signaux corticaux descendant sur les neu-
rones propriospinaux et leurs interneurones inhibiteurs puissent étre contrélés indépendamment
[Nicolas et al., 2001].

Ces types d’inhibition pourraient étre comparés a l'inhibition feedback et feed-forward. Une
distinction entre ces deux types d’interneurones inhibiteurs n’a cependant pas encore été faite.

Certaines des afférences périphériques projetant sur les neurones propriospinaux sont soumises
a l'inhibition présynaptique, ce qui souligne encore une fois la finesse du controle possible sur ce
systeme [Burke et al., 1992b].

2.7. Comportement

2.7.1. Le chat

Les neurones propriospinaux C3-C4 ainsi que certains de leurs interneurones inhibiteurs sont
connectés au cervelet grace a des collatérales passant par le noyau réticulaire latéral mais aussi
par des collatérales projetant sur des neurones spino-cérébelleux. Le cervelet peut ainsi connaitre

12. Sous le seuil moteur.

13. 2 4 5% ,de stimulation maximale permise par la machine, en plus suffisent.
14. Le nerf radial innerve les muscles responsables d’une extension de la main.
15. Le nerf médian innerve les muscles responsables d’une flexion du poignet.

27



Chapitre 2. Comparaison du systéme propriospinal C3-C4 entre trois modeles d’étude

et ajuster la commande motrice issue des neurones propriospinaux en fonction du mouvement
a initier ou des corrections a effectuer sur un mouvement en cours. Le cervelet transmettra ces
modifications aux centres moteurs supérieurs connectés aux neurones propriospinaux [Alstermark
et al., 1981a, 1990Db].

Des connexions entre les neurones propriospinaux et certains neurones spino-cérébelleux et
spino-réticulaires qui projettent vers des segments inférieurs, laissent supposer une interaction
entre la posture du chat et les mouvements du membre supérieur [Alstermark et al., 1990b].

Il est suggéré que les différents sous-groupes de neurones propriospinaux interviennent spéci-
fiquement au cours du mouvement. Ainsi, a l'initiation, lorsqu’une accélération est demandée, le
sous-groupe commandant les unités motrices rapides est actif. Puis lorsque la vitesse du mou-
vement diminue et que des ajustements précis sont demandés, les deux autres sous-groupes
commandant les motoneurones lents prennent le relais [Alstermark et Sasaki, 1986a].

L’implication du systeme propriospinal a beaucoup été étudié lors de taches d’atteinte de cibles
(target reaching) et de préhension (grasping ou food-taking). Il est possible d’interrompre une
connexion descendante en détruisant le tractus correspondant. Ainsi, en lésant les tractus rubro-
et cortico-spinal connectant les interneurones commandant les muscles du membre antérieur en
laissant intact, ou non, ceux joignant les neurones propriospinaux C3-C4, on discrimine I'influence
du systeme propriospinal sur une tdche du membre antérieur. Une lésion laissant intactes les
connexions sur les neurones propriospinaux ne modifie pas les capacités de reaching du chat
mais empéche tout food-taking. Avec une lésion complete des deux tracti, le chat ne pourra alors
que lever sa patte antérieure de maniere tres imprécise et incapable de la maintenir en ’air. En
coupant spécifiquement les connexions vers les neurones propriospinaux et en laissant intactes
les autres, la capacité de reaching se trouve fortement altérée tandis que le food-taking n’est pas
modifié [Alstermark et al., 1981b]. Cependant, il est possible que les neurones propriospinaux
contribuent a certains mouvements composant le food-taking apres une réorganisation plastique
de la voie propriospinale [Blagovechtchenski et al., 2000; Pettersson et al., 2007].

Il a été aussi suggéré que ce systéme contribuerait a une modification de trajectoire en ligne
d’un mouvement de reaching et que, sans ce dernier, le chat mettrait 10 a 20 ms de plus a réagir
face & un changement de cible [Alstermark et al., 1990a; Pettersson et al., 1997]. Néanmoins,
cette fonction de correction en ligne est encore mal connue et il est trés probable qu’elle soit
soumise a de nombreuses boucles différentes avec pour cibles d’autres types de neurones spinaux
[Pettersson et Perfiliev, 2002]. La fin du mouvement de reaching nécessite un systéme d’inhibi-
tion feedback fonctionnel, la vision ne compensant que trés mal 'absence d’intégration de signaux
tactiles [Alstermark et Sasaki, 1986b].

Le systeme propriospinal C3-C4 est donc, chez le chat, essentiel pour un mouvement de reaching
mais beaucoup moins pour la phase de grasping qui suit qui dépendrait plus des interneurones
segmentaires.

2.7.2. Le macaque

Plus un mouvement est complexe et plus on assume un retour important vers le cervelet.
Cependant, il apparait que le macaque, déployant pourtant plus de dextérité que le chat, pos-
sederait beaucoup moins de neurones propriospinaux ayant une collatérale remontant vers le
cervelet via le noyau réticulaire latéral. Chez le chat, un retour vers le cervelet est aussi possible
griace aux connexions entre les neurones propriospinaux et des interneurones spino-cérébelleux.
Il est probable que chez le macaque, ce type de connexions soit majoritaire et permet donc un
retour trés important vers le cervelet [Alstermark et al., 2007].

Il est intéressant de noter que chez le macaque, qui possede une meilleure dextérité que le
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chat, I'inhibition feed-forward soit plus dominante. Il est trés probable que cette derniére puisse
rendre plus précise la sélection des neurones propriospinaux (spatialement mais aussi dans le
temps) pour mieux controler lactivation des motoneurones afin d’appréhender des mouvements
plus complexes que le chat [Alstermark et al., 1999; Isa et al., 2006].

En lésant le tractus cortico-spinal au niveau C5, on coupe la connexion cortico-motoneuronale
directe tout en laissant intacte la voie propriospinale. Ceci ne modifie pas la capacité d’un ma-
caque a aller attraper un morceau de nourriture dans un endroit difficile d’acces. Le reaching
et le grasping (ou food-taking) associé ne s’en trouvent pas perturbé. La précision de préhen-
sion (precision grip) issue de l'utilisation du pouce et de 'index non plus. Néanmoins, il y a
une perte transitoire ' de I'indépendance de fonctionnement des autres doigts de la main (ils se
mettent a suivre l'index). Une perte du controle de la force exercée par les doigts, des problemes
dans 'ajustement de la configuration des doigts de la main ainsi qu'une diminution de la vitesse
d’exécution sont observables [Sasaki et al., 2004; Isa et al., 2007].

Cependant, ces expériences ne permettent pas de discriminer I’action du systeme propriospinal
de l'action de systemes issus du tronc cérébral ou d’interneurones de la moelle situés au dessus
des segments C4-C5 voir méme du tractus corticospinal direct ipsilatéral. Des contrdles electro-
physiologiques assurent que la part ipsilatérale d’activation des motoneurones est tres faible et
probablement non fonctionnelle [Alstermark et al., 2011a]. En lésant le tractus cortico-spinal au
niveau C2, ce qui signifie que les connexions corticales vers le systeme propriospinal sont inter-
rompues, le macaque perd le precision grip tout en gardant la possibilité d’attraper un objet
en contractant simultanément tous ses doigts (power grip)'” [Isa et al., 2007]. Ces observations
démontrent que le precision grip peut étre assuré par le systéme propriospinal C3-C4 tandis que
le power grip peut étre transmis par des neurones du tronc cérébral [Alstermark et al., 2011a].
Néanmoins, il est aussi possible que la transmission de la commande motrice via le systéme pro-
priospinal ne soit due qu’a un remodelage des réseaux de neurones apres la lésion [Bareyre et al.,
2004]. Pour vérifier cela, il faudrait étre capable d’inhiber transitoirement 'activité spécifique des
neurones propriospinaux. C’est ce qu’ont fait Kinoshita et al. en 2012 en infectant spécifiquement
les neurones propriospinaux connectés aux neurones du bras et de la main avec un virus. Les
neurones infectés ont une transmission synaptique déprimée lorsque de la doxycycline leur est
donnée. En effet, la doxycycline induit 'expression du géne transfecté dont le produit bloquera
la transmission synaptique. Cinq jours apres 'infection, les singes ont lereaching et le grasping
profondément perturbé. Deux des quatre macaques testés perdent leur capacité de precision grip.
Deux a trois jours apres, malgré la prise continue de doxycycline, les capacités de reaching et de
grasping sont retrouvées. Les autres voies, y compris la voie cortico-spinale directe, ont compensé
le blocage de la transmission synaptique des neurones propriospinaux. Les neurones propriospi-
naux semblent donc étre des acteurs essentiels de la transmission physiologique de la commande
motrice de la main, et cela y compris pour des actions de precision grip [Kinoshita et al., 2012].

Un macaque subissant une lésion de l'aire motrice du bras et de la main au niveau de M1
récupére une partie de sa dextérité et récupere le precision grip [Murata et al., 2008]. Les ré-
sultats compilés de plusieurs études suggerent dans le cas d’une lésion du tractus cortico-spinal
au niveau de C5, le PMv remplace M1 et permet au macaque de retrouver une partie de sa
dextérité manuelle [Borra et al., 2010]. L’activité corticale observée par imagerie correspondant
au PMv est modifiée [Nishimura et Isa, 2007; Higo, 2010] et I’expression de protéines marqueurs
d’un bourgeonnement synaptique augmente [Higo et al., 2009]. Le PMv semble tout indiqué pour
remplacer l'action de M1 dans le controle de la dextérité de la main grace a, pourquoi pas, ses
connexions directes avec des systémes sous-corticaux dont les neurones propriospinaux.

16. Une semaine.
17. Le power grip est retrouvé aprés 2 semaines de récupération.
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Le systeme propriospinal C3-C4 est capable de transmettre aux motoneurones controlant le
mouvement du bras et des doigts de la main des commandes de précision et par la méme occasion
de participer activement a la dextérité de ces mouvements (reaching et precision grip).

I convient de préciser que : i) la voie cortico-motoneuronale directe joue un role critique dans
la transmission de la commande d’un mouvement de la main; ii) d’autres interneurones spinaux
sont impliqués et iii) les mouvements testés dans ces expériences comportementales ne sont pas
du plus haut degré de dextérité [Alstermark et al., 2011a; Kinoshita et al., 2012].

2.7.3. L'Homme

Les propriétés de réseau'® des neurones propriospinaux ainsi que la finesse de son controle
rendent 1égitime une influence du systeme propriospinal C3-C4 dans ’exécution de mouvements
du membre supérieur chez ’'Homme.

Les modifications de décharge d’une unité motrice permet d’observer les effets des interneu-
rones inhibiteurs sur la facilitation propriospinale de la contraction d’un muscle. La premiere
partie (< 1 ms) du signal cortico-spinal est monosynaptique, et pendant cette phase, la faci-
litation n’est pas encore inhibée. La part de la commande motrice passant par les neurones
propriospinaux est difficile a estimer. Nous savons cependant que I'activation du systéme inhibi-
teur des neurones propriospinaux diminue considérablement un potentiel évoqué moteur (PEM)
par exemple. Néanmoins, ’activation du motoneurone va dépendre de la sommation des PPSE
induits par les connexions monosynaptiques et propriospinales, et nous ne connaissons pas, ni le
pourcentage d’inhibition des neurones propriospinaux lors de 'activation de leurs interneurones
inhibiteurs, ni leur part d’activation physiologique du motoneurone. Il est donc difficile d’esti-
mer la portion de la commande motrice transmise par les neurones propriospinaux, méme si son
influence semble treés importante [Nicolas et al., 2001].

Les muscles intrinseques de la main ne regoivent pas d’afférences provenant du systéme pro-
priospinal mais en revanche l’abreuve de signaux, via des fibres cutanées [Nielsen et Pierrot-
Deseilligny, 1991] et des fibres du groupe I [Iglesias et al., 2008]. La main pourrait servir de
sonde au membre qui la porte, a la fois dans le but de modifier au plus vite la trajectoire lors
d’une rencontre impromptue avec un objet, ou encore la terminaison du mouvement, mais aussi
pour répondre au plus vite au changement de position des doigts suite & une modulation de la
tache donnée, comme par exemple réguler la contraction de la main lors de la préhension d’un
objet.

Plus précisément, lors d’une contraction musculaire aboutissant a une tache statique, 'influence
du systéme propriospinal sur cette contraction est modulée selon la tache. Ainsi, une contraction
du FCR sera facilitée lors de la préhension ou du pincement d’un objet et peu ou pas facilitée
lors d’un pointage du doigt ou d’une simple contraction tonique. Ces taches statiques semblent
soumises et affinées par une inhibition feedback qui peut étre levée afin de laisser le systeme
propriospinal s’exprimer [Iglesias et al., 2007]. Cette modulation selon la tache (statique) de
la facilitation de la contraction musculaire par le systéme propriospinal est retrouvée aussi au
niveau du deltoide [Roberts et al., 2008].

On notera un role certain du systéme propriospinal C3-C4 dans la transmission de la com-
mande motrice chez des patients ayant subi une attaque cérébrale vasculaire ayant touché la zone
corticale motrice. En effet son activité sur les motoneurones augmente, a priori a la suite d’une
réorganisation de 'attribution des commandes motrices descendantes sur les voies restantes non
endommagées [Mazevet et al., 2003].

18. Réseau diffus vers les motoneurones, existence de nombreux sous types de neurones propriospinaux et
réception de signaux périphériques et descendants [Burke et al., 1994].
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2.8. Hypothese de travail du premier projet de la thése

Chez ’'Homme, le systeme propriospinal C3-C4 semble étre capable de transmettre une partie
de la commande motrice lors de taches statiques au moins dans les muscles du bras!® [Roberts
et al., 2008; Iglesias et al., 2007]. Il apparait judicieux de s’intéresser & I'influence du systéme
propriospinal lors de tdches dynamiques (reach to grasp), et de voir si, comme chez le singe, la
voie cortico-motoneuronale n’est pas la seule composante de la dextérité du bras et de la main.

Pour cela, nous avons étudié les effets d’'une activation forcée du systéme propriospinal sur la
contraction d’un muscle fléchisseur du poignet au cours de tdches dynamiques et visuo-guidées
du bras et de la main (reach to grasp et reach to point). Nous avons donc déterminé que le
systéme propriospinal est capable de s’exprimer et de faciliter la contraction musculaire lors de
ce types de mouvements. Nous avons aussi suggéré le fonctionnement des mécanismes régulant
cette facilitation. Cette étude électrophysiologique est originale car elle n’a pas été réalisée sur
les modeles animaux.

2.9. Tableau récapitulatif du systéme propriospinal C3-C4

Chat Macaque Humain
T d Excitateur Oui Oui Oui
ype €¢ NEUTONe 1 hibiteur  Oui ? Oui
Localisation De C2 a C5, majo- En C3-C4. Zone VI Au dessus de C6.

ritairement en C3- et VII de la lami-
C4. Partie latérale nae.

des zones VI, VII et

VIII de la laminae.

AW

TABLE 2.1. : Comparaison du systéme propriospinal C3-C4 chez plusieurs modeles d’étude.

19. Hormis les muscles intrinséques de la main.
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Chat Macaque Humain
Voies Tecto-, réticulo-, Tecto-, réticulo-, Cortico-spinales et
connexions descen- rubro-,cortico- rubro-,cortico- peut étre réticulo-
dantes spinale. spinale. Probable- spinale.
ment depuis les
aires pré-motrices.
Voies Afférences  cuta- 7 Afférences  cuta-
périphé- nées et du groupe nées, afférences du
riques I du membre groupe I de tous
antérieur. les noyaux moteurs
du bras et de la
main.
Autres Sur les moto- Sur les motoneu- Sur les motoneu-
projec- neurones. Pour rones. Pour 30% rones sauf ceux
tions presque tous, vers des NPs, vers le des muscles in-
le noyau latéral mnoyau latéral réti- trinseques de la
réticulaire. Vers culaire. main. Connexions
interneurones inhi- plus fortes sur les
bition réciproque. motoneurones des
Vers interneu- muscles proximaux
rones spino- que distaux.
cérébelleux et
spino-réticulaires.
« Feed- Neurones situés  Plus fort que chez Plus fort que chez
Controle .
forward dans la  partie le chat. le chat.
latérale VII de la
laminae.
Feed-back Neurones situés 7 Oui.
dans la  partie
médiane VI de la
laminae.
Comportement Nécessaire au tar- Nécessaire pour le Impliqué dans le

get reaching, tres
peu pour le gras-

ping.

target reaching et
pour le precision
grip. Pas pour le
power grip.

precision grip sta-
tique.

TABLE 2.1. : Comparaison du systéme propriospinal C3-C4 chez plusieurs modeles d’étude. NPs :
neurones propriospinaux
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Chapitre 3.

Le cortex pré-moteur ventral et le systeme
propriospinal C3-C4

3.1. Le cortex pré-moteur ventral

L ne sera exposé ici que les connaissances concernant le primate. Les deux modeéles sont

L’Homme (Homo sapiens) et le macaque (Macaca). Ce dernier est un modele d’étude plus aisé

et donc mieux documenté. Bien que ces deux modeles semblent se compléter, il est important de

rappeler qu’il existe des différences significatives entre les deux [Buxhoeveden et al., 1996]. Les

connaissances du fonctionnement de ce systéme chez 'Homme ne peuvent entiérement s’appuyer
sur des expérimentations effectuées chez le macaque [Courtine et al., 2007].

Le cortex pré-moteur est, chez I’'Homme et le macaque, constitué de plusieurs aires différentes.
La corrélation anatomique et fonctionnelle de ces différentes aires n’est toutefois pas toujours
évidente [Pardo-Vazquez et al., 2011]. Il ne sera évoqué ici seulement la partie ventrale du cortex
pré-moteur, c’est a dire les aires F4 et F5 (aires délimités par Matelli et al., 1985) chez le macaque
et laire 44 et la partie ventrale de l'aire 6 chez I'Homme (aires de Brodmann).

3.1.1. Anatomie
Description générale

Chez le singe, le cortex pré-moteur est défini strictement comme l'aire ayant des connexions
directes avec le cortex moteur (aire 4 de Brodmann) [Dum et Strick, 1991]. Il est divisé en 6 aires
pré-motrices que 'on peut différencier et situer au niveau des aires 6, 23 et 24 selon Brodmann
[Muakkassa et Strick, 1979]. Ces différentes aires, qui constituent le cortex pré-moteur ventral,
peuvent étre délimitées selon leurs caractéristiques cyto-architecturales. Y sont représenté le pré-
moteur ventral, le pré-moteur dorsal (PMd), laire motrice supplémentaire et les aires motrices
cingulaire dorsale, rostrale et ventrale. De part cette définition, les zones corticales du lobe frontal
associées au mouvement mais ne possédant pas de connexions directes avec ’aire motrice primaire
ne font pas partie du cortex pré-moteur.

Ces 6 aires pré-motrices possedent des projections, en nombre égal voire méme supérieur au
nombres de projections issues de M1, vers des neurones spinaux cervicaux ou lombaires [Dum
et Strick, 1991; He et al., 1993, 1995]. Ces projections, sortant de toutes parts du cortex, sont
organisées de telles sortes que se forment des représentations des membres inférieurs et supérieurs
sur chacune des aires pré-motrices. Le PMv se différencie des autres aires pré-motrices par le
fait qu’il ne projette qu’au niveau des segments cervicaux hauts'. De plus, le départ de ces
projections est concentré depuis une région bien spécifique [He et al., 1993].

1. Mis a part quelques projections au deld de T7 dont les neurones corticaux se situent sur une zone et dont
Pactivité change avec des mouvements de jambe ou du pied. Le PMv pourrait aussi posséder une petite zone de
représentation du membre inférieur.
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Anatomie du cortex pré-moteur ventral

La zone de délimitation du cortex pré-moteur ventral chez le macaque est trés variable [Vogt C,
1919; Barbas et Pandya, 1987]. Des analyses histo-chimiques, immuno-histo-chimiques et cyto-
architecturales ont finalement circonscrit cette aire aux zones F4 (partie caudale du PMv) et
F5 (partie rostrale du PMv) [Matelli et al., 1985; Geyer et al., 1998]. F4 et F5 possédent des
caractéristiques différentes. Par exemple, F4 est moins dense en cellules que F5 [Geyer et al.,
1998] mais connectée plus fortement avec I’aire motrice supplémentaire (F3) que F5 ne l'est. Il
est important de noter que toute 'aire F4 se connecte & F1 (I’équivalent de M1) tandis que F5
ne l'est que depuis une zone spécifique [Matelli et al., 1986].

Le PMv, au niveau rostral (F5) est subdivisé en trois aires : F5a, F5c et F5p [Belmalih et al.,
2009]. F5p posséde une trés forte densité de projections vers les zones de représentation de la
main de M1 [Tokuno et Tanji, 1993; Gerbella et al., 2011]. F5p posséde des cellules pyramidales
au niveau de la couche corticale Vb [Belmalih et al., 2009] et projette au niveau de la formation
réticulée du tronc cérébral et au niveau des segments cervicaux hauts mais pas au niveau des
segments comprenant les noyaux moteurs correspondant aux muscles de la main [He et al.,
1993; Borra et al., 2010; Gerbella et al., 2011]. Cependant, des stimulations électriques effectuées
a la surface du cortex, sur 'emplacement de sortie des projections cortico-spinales, évoquent
des mouvements; le plus souvent du pouce et des doigts et parfois, du poignet ou de ’épaule
[Martino et Strick, 1987; He et al., 1993]. Il serait finalement possible qu'une tres faible partie
de ces projections finissent directement sur les motoneurones de la main [Borra et al., 2010].
Il est néanmoins prudent de rappeler qu’a cet emplacement de stimulation se situe aussi les
projections se finissant sur M1 : ces transmissions de commandes motrices peuvent donc suivre
la voie cortico-motoneuronale directe « habituelle ». Chez 'Homme, comme chez le macaque [He
et al., 1993], le PMv est atypique par le fait que ses projections corticospinales sortent de la
méme zone (la sortie de ces projections est plus diffuse sur les autres aires) [Verstynen et al.,
2011].

La partie dorsale de F4, qui contient une représentation proximale du bras, projette vers le
tronc cérébral et la moelle épiniére. La partie ventrale vers les structures du tronc cérébral
controlant les muscles de la face et de la bouche [Rizzolatti et al., 1981; Gentilucci et al., 1988;
He et al., 1993].

Les différences anatomiques du cortex entre ’Homme et le macaque ne facilitent pas ’analogie
des structures entre les deux espéces. Grossierement, chez le macaque, le PMv est divisé en une
partie caudale (F4) et une partie rostrale (F5). Pour retrouver les aires homologues chez ’'Homme
il convient de s’appuyer sur des études a la fois anatomiques et fonctionnelles. Il s’agit de tenir
compte de la fonctionnalité d’une aire et de sa connectivité avec les autres. Ainsi, il apparaitrait
que ’Homme posséde bien des régions rassemblant les mémes fonctionnalités et une architecture
plus ou moins comparable a celles du singe. L’aire F5 et l'aire F4 (toutes deux situées sur l’aire
6 de Brodmann) du singe correspondraient respectivement en partie & l'aire 44 et a la partie
ventrale de l'aire 6 chez 'Homme selon la cartographie de Brodmann [Rizzolatti et al., 2002].

Il y aurait autant, voire méme plus de systémes cortico-spinaux issus des aires pré-motrices
que de l'aire motrice primaire chez le macaque [Dum et Strick, 1991].
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(a) Macaque (b) Humain

FIGURE 3.1. : Vue latérale d’un cerveau de macaque et d’humain. L’ellipse rouge montre 1’em-
placement du cortex pré-moteur primaire chez les deux espeéces. AIP, aIPS : région
intra pariétale antérieure ; FL : fissure latérale; SAi : sillon arqué inférieur; SAs :
Sillon arqué supérieur ; SC : sillon central ; SFi : sillon frontal inférieur ; SFs : sillon
frontal supérieur; SL : sillon latéral; SI : sillon intrapariétal ; SP : sillon postcen-
tral; SPr : sillon précentral; SPri : sillon principal. BA 44, BA 45, BA 46 : aire
de Brodmann 44, 45 et 46. M1 et F1 : cortex moteur primaire. F4 et F5 : cortex
frontal inférieur agranulaire.

3.1.2. Fonctions motrices

Le cortex pré-moteur et le cortex moteur primaire ont été tres tot dissociés dans leurs fonc-
tions [Campbell, 1905]. Les premiéres expériences de lésion sur le chimpanzé faisaient apparaitre
des symptomes proches de I'apraxie humaine et ont démontré 'importance de cette aire dans
lintégration de mouvements nécessitant une grande dextérité [Jacobsen, 1934].

Les différentes aires composant le cortex-pré-moteur sont inclues dans des systemes moteurs
pouvant fonctionner en parallele de M1. Ainsi, le cortex pré-moteur se situe sur un méme niveau
hiérarchique que M1. Il semblerait donc que la fonction traditionnelle de M1 en tant qu’effecteur
cortical final de la transmission de la commande motrice soit a revoir; les aires pré-motrices
possedent la capacité de transmettre des commandes motrices directement a la moelle, et cela,
indépendamment de M1 [Dum et Strick, 1991, 2002].

F4

L’aire F4 posséde une représentation de mouvements plus complexes que F12 et est impliquée
dans les mouvements du bras vers une cible (reaching) [Gentilucci et al., 1988]. On peut stimuler
F43 et évoquer des mouvements proximaux du bras [Hepp-Reymond et al., 1994]. F4 code des
actions impliquant un but final, dépendant de coordonnées spatiales centrées sur la partie du
corps proche de 'objet. L’un des stimuli visuel le plus efficace pour activer des champs récepteurs
au sein de F4 est simplement d’approcher un objet que le singe pourrait manipuler [Gentilucci
et al., 1988; Fogassi et al., 1996]. Une lésion de F4 induit une hémi-négligence spatiale de I’espace
proche du singe et nuit au reaching [Rizzolatti et al., 1983].

2. C’est & dire des mouvements pluri-articulaires et des mouvements impliquant deux articulations non conti-
gueés.
3. En utilisant des stimuli plus fort que pour F1 cependant.
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Le role de F4 pourrait donc étre de coder en coordonnées spatiales les objets autour du singe
et d’induire des mouvements de reaching capables de les atteindre [Rizzolatti et al., 1998]. Les
actions de reaching et de grasping ne semblent pas étre codées au méme endroit dans le PMyv
Cependant, en plus du fait qu'une action de préhension (grasping) soit fortement soumise a
Paction de reaching qui la précede, il est probable que les zones du PMv dédiées au grasping
et cette voie de reaching passant par F4 interagissent lors de taches plus complexes que celles
étudiées en laboratoire [Cavina-Pratesi et al., 2010Db).

Chez 'étre humain, l'aire homologue a F4 est difficile a discerner. Des expériences en ima-
gerie fonctionnelle avec observation d’action de reaching [Galati et al., 2001], modifications de
positionnement relatif de stimuli visuels par rapport au corps du sujet [Buccino et al., 2001] et
d’effets de stimuli tactiles et visuels [Bremmer et al., 2001] laissent supposer que aire 44 et une
partie de ’aire 6 pourrait contenir des structures similaires.

F5

L’aire F5 possede une représentation des mouvements de la main et de la bouche, et joue un
role tres important dans les actions dirigées vers une cible [Rizzolatti et al., 1981, 1988].

Certains neurones présents dans l'aire F5 peuvent étre divisés en sous-groupes déterminés par
I'action dans laquelle ils s’impliquent. Les actions de reaching et de grasping sont représentées au
sein de ces neurones. Cependant, les neurones de F5, bien que probablement tres impliqués lors
d’un precision grip, ne s’activent que tres faiblement lors d’un power grip [Rizzolatti et al., 1988].
Le cortex pré-moteur ventral serait plutét impliqué dans des actions de la main nécessitant une
grande dextérité.

Il existe des neurones appelés neurones « canoniques », situés en F5p, qui répondent spécifi-
quement & un objet en trois dimensions que l'on pourrait attraper [Rizzolatti et al., 1996]. En
lésant cette zone, le processus d’orientation des doigts de la main, en vue d’adopter une forme
convenant & l’objet & manipuler (hand shaping), n’est plus fonctionnel [Fogassi et al., 2001]. Cette
zone semble étre nécessaire pour intégrer les informations visuelles issues de 1’observation de ces
objets pour générer le hand shaping optimal qui suivra le reaching.

La zone F5c contient des neurones dits « miroirs » qui s’activent a la fois lorsque le singe réalise
une action impliquant la main ou la bouche mais aussi lors de 'observation d’'un mouvement de
reaching vers un objet effectué par un autre singe [Gallese et al., 1996]. Ces neurones ne répondent
pas a I'observation d’un objet seul ni d’'un mouvement de main non dirigé vers un objet d’intérét.
Les neurones « miroirs » permettent la reconnaissance d’actions de reaching et de la phase de
grasping® qui suivra, vers un objet, et cela, méme lorsque la phase d’interaction entre la main et
lobjet est masquée au sujet [Umilta et al., 2001].

La zone Fba, de part sa densité de connexions vers le cortex pariétal, pré-frontal et frontal, est
une zone probablement impliquée dans l'intégration de signaux sensoriels, de signaux correspon-
dant & une planification d’actions ou d’une séquence d’actions ainsi que de signaux correspondant
a des informations non spatiales a propos d’objets ou d’actions. Ces informations seraient inté-
grées, transformées puis redistribuées vers les autres aires du cortex pré-moteur ventral. Fba
pourrait jouer le réle d’une aire « pré-pré-motrice » ventrale [Gerbella et al., 2011].

Chez 'Homme, certaines fonctions attribuées a l'aire F5 du singe sont retrouvées au niveau de
laire 44. En effet, I'utilisation combinée de tomographie par émission de positons et d’imagerie
par résonance magnétique permet d’observer une représentation de divers mouvements de doigts
et de chevilles au niveau de aire 44 [Ehrsson et al., 2000]. La reconnaissance d’objets manipu-
lables par la main humaine active la encore 'aire 44, ce qui démontre la possible existence de
neurones « canoniques » chez ’'Homme [Chao et Martin, 2000]. On retrouve aussi une propension

4. C’est a dire une reconnaissance d’un precision grip plutot que d’un power grip par exemple.
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de cette aire & s’activer plus fortement lors de I'observation d’un mouvement de la main plutdt
que lors de I'exécution de ce mouvement. Il s’agirait donc d’une évidence de 'implication de cette
aire dans un systéme de neurones « miroirs » de la main [Nishitani et Hari, 2000]. L’utilisation
de stimulations magnétiques transcraniennes démontre aussi I'importance de l'aire 44 dans une
action de precision grip [Davare et al., 2006].

3.1.3. Implication du PMv dans le reach to grasp
Généralités

Un mouvement d’atteinte visuellement guidé puis de préhension d’une cible (reach to grasp)
chez ’étre humain, comme chez le singe, est un mouvement soumis & de nombreux mécanismes
complexes et nécessitant donc une forte puissance de calcul.

Un mouvement de reach to grasp est fonctionnellement délimité en deux phases co-actives :
une phase d’atteinte de la cible dite de reaching et une phase de préhension, dite de grasping.
La phase de grasping commence pendant la phase de reaching, avec 'ouverture des doigts leur
positionnement qui correspondra a une forme plus large que la forme optimale a adopter pour
la prise de 'objet. La main commence a se refermer avant son contact avec 1'objet. Ce posi-
tionnement anticipé de la main est a la fois spécifique a ’objet mais aussi au but de I'action
[Ansuini et al., 2008]. De la méme fagon, la force nécessaire au bon déroulement de la préhension
et de la manipulation de 'objet est elle aussi prévue avant le contact [Hermsdorfer et al., 2008;
Hermsdorfer et Blankenfeld, 2008]. Ces mouvements de préhension peuvent aussi étre divisés en
une phase initiale, rapide, et une phase terminale, plus lente, qui semble commencer a 75 % du
temps total du mouvement [Jeannerod, 1984].

Chez le singe, la zone F5 comporte des neurones « canoniques » qui s’activent durant un
mouvement de reach to grasp. Il est particulierement intéressant de constater que nombre de ces
neurones s’activent spécifiquement & des temps donnés du grasping® ou pour des configurations
différentes des doigts de la main correspondant a différents types de grasping ou aux différentes
formes d’un objet [Rizzolatti et al., 1988]. Il est méme possible de prédire le mouvement qui sera
effectué en observant l'activité de ces neurones [Stark et Abeles, 2007]. Il est & noter que les
neurones activés sont aussi dépendants de 'orientation de I'objet. Ce qui laisse suggérer que la
phase de préhension est dépendante jusqu’a un certain point de la phase d’atteinte de la cible
[Fluet et al., 2010]. F5 contient des schémas moteurs formant un « vocabulaire » & la base de
mouvements de plus haute dextérité [Rizzolatti et al., 1988]. Ces fonctions du PMv semblent
étre retrouvées chez ’étre humain [Grézes et al., 2003]. Ainsi, une lésion virtuelle sur le PMv
provoque une altération du pre-shaping [Davare et al., 2006].

La présence d’un tel « vocabulaire » faciliterait la transmission des informations, moins lourdes
que si codées a un niveau d’unité réduit au motoneurone. Cela faciliterait aussi 'apprentissage
d’une association entre un mouvement et un stimulus et permettrait de retrouver des mouvements
spécifiques plus aisément [Jeannerod et al., 1995].

Processus corticaux

Le cortex pré-moteur est capable d’intégrer des informations provenant de multiples autres
aires et de les transformer pour aboutir a une commande motrice pertinente au but souhaité et
a 'environnement avec lequel le mouvement rentrera en interaction. Classiquement, l'action de
grasping et 'action de reaching seraient calculées séparément au niveau cortical et coordonnées
par un autre méchanisme. Le reaching dépendrait des propriétés extrinseques (localisation dans

5. Certains neurones sont activés pendant la phase d’extension et d’autres durant la phase de flexion des doigts
par exemple.
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lespace) de l'objet tandis que le grasping dépendrait des propriétés intrinséques (forme, taille)
[Jeannerod, 1981]. Des cas cliniques explicitent ces affirmations. Certains patients peuvent étre
capables d’atteindre un objet avec leur bras mais échouent dans la phase de préhension [Bin-
kofski et al., 1998]. A D'inverse, d’autres patients sont incapables d’atteindre leur cible bien que
leur préhension reste fonctionnelle [Cavina-Pratesi et al., 2010a]. Néanmoins, ces séparations ne
semblent pas forcément évidentes et pourraient étre remises en question [Fattori et al., 2010] .

Ainsi, le modele du contrdle neural d’'un mouvement d’atteinte de cible suivrait une voie dite
dorso-médiane passant par le lobule pariétal supérieur (P1) et le PMd. Le modele du contrdle de
la préhension suivrait une voie dorso-latérale en empruntant le lobule pariétal inférieur (P2) et
le PMv [Jeannerod, 1997].

La voie dorso-médiane débute depuis I'aire V6A 7 qui est connectée & D'aire visuelle primaire
via V6. V6A est directement connectée au PMd [Caminiti et al., 1999].

Le PMd possede une représentation des muscles proximaux et distaux du bras, ce qui permet
de coupler d’autres actions a la préhension, comme par exemple 'atteinte de la cible ou encore
son élévation pendant sa manipulation [Cavina-Pratesi et al., 2010b]. Chez ’humain, pour un
mouvement de préhension suivi d’une manipulation d’un objet accompagné d’une élévation de
ce dernier, il semblerait que le PMv donne la bonne configuration aux doigts de la main mais
que ce soit le PMd qui initie la commande motrice [Davare et al., 2006]. L’anticipation du poids
de l'objet est aussi gérée par le PMd [Chouinard et al., 2005].

La voie dorso-latérale implique la région intra-pariétale antérieure (alPS chez 'Homme?® et
AIP chez le singe) et le PMv [Jeannerod et al., 1995].

En effet, durant les différentes phases d’un mouvement de reach to grasp?, différents neurones
de I’AIP s’allument et I'injection de muscimole, un agoniste du GABA qui va donc hyperpolariser
la membrane des neurones, provoque des erreurs lors de la configuration anticipée des doigts de
la main et lors de la préhension d’un objet [Lemon et al., 1986; Gallese et al., 1994].

De plus, ’AIP est fortement connectée a F5 et posseéde des neurones impliqués dans les mou-
vements de la main et plus ou moins concernés par des informations visuelles en rapport avec
l’objet & manipuler [Taira et al., 1990]. Certains de ces neurones semblent sensibles 4 la taille et
a Dorientation d’objet dans I’espace. Globalement, I’AIP code la représentation de I’espace et la
divise en plusieurs champs : un champ situé a portée de bras, un champ au dela et un champ tres
éloigné. Certains de ces neurones codant la perception visuelle semblent aussi impliqués dans le
controle moteur du bras et de la main ou dans le controle du regard [Sakata et Kusunoki, 1992].
L’AIP est connectée a plusieurs aires pré-frontales et pariétales qui permettent notamment de
lui fournir des informations concernant la reconnaissance d’objets [Borra et al., 2008].

Quand aux mécanismes accordant les deux phases du mouvement de reach to grasp, il est
intéressant de savoir que laire AIP et V6A sont, chez le singe, inter-connectées [Borra et al.,
2008; Gamberini et al., 2009]. Il est tres probable que ces deux circuits fonctionnent en synergie
comme en témoigne le fait que la préhension dépende de 'orientation des muscles proximaux
[Johnston et al., 2010]. De plus, il est & noter que la majorité des taches étudiées restent trés
basiques et peuvent étre exécutées par 'une des deux voies dont la spécialité est demandée. Sur
des actions plus complexes, les deux voies se doivent d’interagir entres elles [Cavina-Pratesi et al.,
2010b].

6. L’aire A6A impliquée dans le circuit dédié traditionnellement au transport du bras vers la cible pourrait
aussi étre impliquée dans la commande de la préhension.

7. V6A se situe dans la partie médiane de 'aire 19 de Brodmann chez ’'Homme.

8. Dont la partie fonctionnelle concernant la préhension visuellement guidée est située dans la partie supérieure
et rostrale de l’aire 40 de Brodmann [Frey et al., 2005].

9. Pour rappel, la phase de préhension débute lors de la phase de transport du bras.
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Transmission de la commande motrice depuis le PMv vers les motoneurones du membre
supérieur

Par ol le PMv délivre t-il sa commande motrice aux motoneurones du bras et de la main?
Beaucoup d’auteurs pensent que ces informations passent par le cortex moteur primaire en se ba-
sant sur ’étude de He et al. [1993] démontrant que le PMv ne posséde qu’un nombre trés minime
de connexions directes avec les motoneurones de la main. Ainsi, chez le singe, une stimulation de
F5, n’évoquant aucun mouvement du poignet ou des doigts, va faciliter une stimulation de M1.
Toutefois, ces enregistrements ne sont pas effectués lors de la réalisation d’une tache impliquant
le PMv [Cerri et al., 2003; Shimazu et al., 2004]. Chez 'Homme, le PMv, grace a la disposition de
ses projections cortico-corticales, facilite 'activation des champs de M1 représentant les muscles
spécifiques a certain types de préhension. Le PMv servirait a gérer 1’équilibre des excitations et
inhibitions des neurones de M1 nécessaires & la spécificité de acte de préhension [Davare et al.,
2008, 2009].

Cependant, une autre interprétation de ces données peut étre faite : la transmission de la
commande motrice d’'un mouvement d’atteinte de cible suivi de préhension sortant du PMv
pourrait en partie rejoindre les motoneurones de la main et du bras en passant non pas par M1
mais par des relais spinaux 0.

3.2. Relations entre le cortex pré-moteur ventral et le systéme
propriospinal C3-C4

3.2.1. Relations anatomiques

Chez le singe, les projections provenant de la zone de représentation de la main du PMv ne se
finissent pas au niveau des segments des noyaux moteurs des muscles de la main mais au niveau
C3-C4. 11 est supposé une connectivité avec les neurones propriospinaux C3-C4 et un controle
de la main indépendant de M1 [Martino et Strick, 1987; He et al., 1993; Borra et al., 2010]. Ces
projections issues de F5 au niveau des segments cervicaux C3-C4 de la moelle concordent avec
I’emplacement des neurones propriospinaux C3-C4, c’est a dire au niveau des zones V, VI et
VII de la laminae [Isa et al., 2006; Borra et al., 2010]. L’Homme posseéde aussi des projections
corticospinales issues du PMv, bien que leur trajet ne puisse étre pour l'instant étudié au-dela
du tronc cérébral. Leur densité est apparemment beaucoup plus faible que chez le macaque mais
cette conclusion pourrait étre due & un biais technique [Verstynen et al., 2011].

3.2.2. Relations fonctionnelles avec la moelle épiniére
Les neurones « miroirs » et le systéme propriospinal C3-C4

Chez 'humain, il a été montré que l'observation d’une autre personne attrapant des objets
permet d’augmenter 'intensité des potentiels évoqués moteurs de muscles des doigts de ’'obser-
vateur par la stimulation magnétique transcranienne. Ces effets ne sont pas retrouvés au cours
de 'observation d’'une personne effectuant des mouvements du bras n’ayant aucun lien avec un
objet ou l'observation d’un objet seul [Fadiga et al., 1995]. 1l est supposé que cette facilitation
soit due au systéme de neurones « miroirs » présent au niveau du PMv.

Le PMYV et en particulier ses neurones « miroirs » semblent essentiels a "apprentissage d’ac-
tions motrices par 'observation (sous-entendant sans apprentissage par lentrainement). Chez
I'Homme, il apparait que durant 1’observation et la réalisation de mémes mouvements, les mémes

10. Cf. 3.2

39



Chapitre 3. Le cortex pré-moteur ventral et le systéme propriospinal C3-C4

zones corticales spécifiques sont excitées (y compris le PMv) [Mattar et Gribble, 2005; Cross
et al., 2009]. L’excitation des zones corticales et du réseau « miroir » durant l’observation d’un
mouvement spécifique dépend de l'expertise de ce sujet dans la réalisation de ce mouvement :
il est probable que 'action observée soit comparée au répertoire de mouvements du sujet [Kim
et al., 2011]. L’observation d’un mouvement induit l’activation de réseaux de neurones qui sont
mémorisés et qui seront ensuite comparés a ceux activés durant la réalisation du mouvement.
La comparaison entre les réseaux activés par ’observation et par la réalisation du mouvement
facilitent 'apprentissage de ce mouvement. Ainsi, durant I'observation de tels mouvements, il
est concevable que des commandes spécifiques soient attribuées a la moelle épiniere, de sorte a
ce que les motoneurones qui devraient étre excités pour réaliser ’action ne le soient pas lorsque
I’apprentissage moteur par ’observation se réalise et que certaines aires corticales, dont les aires
motrices et pré-motrices, s’activent [Stefan et al., 2005].

En effet, 'excitabilité spinale est modifiée lors de 'observation d’une personne effectuant un
reach-to-grasp ou une action de grasping d’un objet sphérique. Un réflexe H est appliqué sur un
fléchisseur des doigts a plusieurs délais durant I’observation de la tache et cela afin d’étudier ’ex-
citabilité spinale. Cette derniere est modulée a I'inverse de ce qu’elle serait si le sujet effectuait
réellement le mouvement : le H augmente quand & 1’écran les doigts sont en extension et le H di-
minue lorsque les doigts sont en flexion. Les auteurs suggerent une inhibition pré-synaptique des
fibres Ia excitant les motoneurones lors du réflexe H !, 1l serait possible que cette inhibition soit
controlée par le systéme de neurones « miroirs » du cortex pré-moteur ventral. Le PMv aurait
alors une action sur la moelle épiniére aux antipodes de celle sur le cortex moteur. L’inhibition
de la moelle permettrait d’empécher ’exécution non désirée du mouvement observé « répliqué »
au niveau du M1 afin d’en favoriser apprentissage [Baldissera et al., 2001].

Le systéme propriospinal C3-C4 est tres diffus. Chacun de ses neurones innerve potentiellement
tous les noyaux moteurs du bras. Il est tentant de penser que les neurones inhibiteurs proprios-
pinaux puissent étre la cible de projections provenant directement du PMv afin d’empécher la
reproduction d’un mouvement lié a la tache de reaching ou de grasping observé.

Le lien entre le systeme propriospinal et le PMV dans la récupération de la dextérité apres
une lésion

Un chimpanzé (Pan) est apparemment capable de récupérer complétement la fonction motrice
d’un de ses bras méme apres ablation compléte de sa zone de représentation sur M1 en 6 mois.
Apres la récupération, la destruction du M1 de 'autre bras est effectuée. La motricité de cet autre
bras est récupérée bien plus rapidement que lors de la précédente lésion, mais surtout, les capaci-
tés de 'autre bras ne sont pas modifiées : la zone contra-latérale de M1 n’a donc pas de lien avec
la premieére récupération [Graham Brown T, 1913]. En lésant cette fois ci plus spécifiquement M1
au niveau des zones de représentation du coude, poignet, doigts et pouce, le chimpanzé récupere
un precision grip avec cependant une incapacité a bouger les autres doigts de fagon indépendante.
En stimulant électriquement, apreés récupération motrice, les zones corticales de M1 bordant la
lésion, aucun mouvement de la main n’est évoqué. Il est donc conclu que la récupération de la
motricité dans ce cas précis n’est pas due & un remaniement de M1 [Leyton ASF, 1917]. En effet,
probablement grace a un programme de rééducation, il est possible d’observer ’expansion d’une
aire corticale au détriment d’autres zones de représentations [Glees P, 1950; Nudo et al., 1996].
Il est & noter que, dans ces derniers cas, les 1ésions sont bien moins importantes.

Il est fortement probable que le mécanisme cérébral de récupération différe selon ’age du sujet
mais aussi selon la gravité de la lésion de M1. Si la lésion est faible, une réorganisation au sein

11. Cette suggestion ne reste qu'une hypothése non testée.
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de M1 semble possible, tandis que si la lésion est trop importante, d’autres structures corticales
prendront le relais. Ainsi, chez le macaque, une lésion de la zone de représentation de la main
est faite. Puis, apres récupération, les zones bordant la lésion sont stimulées. Il apparait qu’elles
ne permettent pas d’évoquer de mouvements de la main. En utilisant du muscimole, un agoniste
du GABA, les auteurs testent les aires corticales impliquées dans un mouvement de reach to
grasp vers des fruits. Il apparait que c’est le PMv qui est en charge de la transmission de ces
commandes '? [Liu et Rouiller, 1999].

D’autres expériences effectuées avec de l'imagerie fonctionnelle chez le macaque confirment
cette idée de la subordination de la dextérité de la main au PMv aprés une lésion de M1 ou de sa
voie de transmission vers les motoneurones [Nishimura et Isa, 2007; Higo, 2010]. Le PMv est de
plus une aire dont la fonction naturelle est impliquée d’une certaine fagon dans la dextérité de
la main puisqu’elle piloterait la préhension d’un objet 3. Il n’est donc pas si étonnant de penser
qu’elle puisse étre capable de suppléer certaines fonctions de M1.

Il semblerait, toujours chez le singe, que le systeme propriospinal soit capable d’assumer le role
de médiateur entre le PMv et les motoneurones [Nishimura et al., 2009; Borra et al., 2010].

Chez les humains atteints d’un accident vasculaire cérébral ou d’une lésion de la moelle, de
nombreuses études d’imagerie cérébrale ou d’étude de ’excitabilité du cortex par stimulation
magnétique transcranienne ont été réalisées.

Apres une lésion du cortex moteur primaire, il apparait que les zones adjacentes & la blessure
ainsi que la zone contra-latérale a la zone lésée, donc celles situées sur I’hémisphere non trauma-
tisé, soient plus activées que la normale. Le cortex moteur adulte semble capable d’une plasticité
lui permettant de compenser ces dommages [Chollet et Weiller, 1994; Traversa et al., 1997]. Chez
des sujets ayant subis un infarctus cérébral sévere, on trouve une forte activation des aires pré-
motrices [Seitz et al., 1998]. Globalement, il en ressort que, selon la gravité et la localisation de
la lésion, de multiples stratégies de compensation peuvent se mettre en place. L’efficacité de la
plasticité cérébrale du cortex moteur, & un niveau local ou inter-hémisphérique, est limité par
le nombre de fibres cortico-spinales restantes [Feydy et al., 2002]. Ainsi, des lésions corticales
peu importantes de M1 induisent une plasticité des zones adjacentes ainsi qu’une meilleure effi-
cacité de transmission synaptique des cellules survivantes. Dans le cas d’une sortie de M1 trop
abimée 4, cette plasticité et cette efficience synaptique nouvelle est inutile. Seul un recrutement
de nouvelles aires corticales, comme par exemple le PMv, est salutaire [Hamzei et al., 2006].

Chez 'humain, Une augmentation transitoire de l'activité des neurones propriospinaux a pu
étre observé lors de la récupération du mouvement chez des patients ayant subi une attaque
vasculaire cérébrale. Il est supposé que les neurones propriospinaux seraient alors soumis au sys-
teme réticulo-spinal, au cortex pré-moteur via la formation réticulée et aux projections corticales
issues de ’hémisphere non endommagé. Néanmoins une transmission directe des commandes via
des fibres spécifiques au PMv n’est pas a exclure [Mazevet et al., 2003].

Apres un accident vasculaire cérébral ayant endommagé la voie sortant de M1 mais ayant laissé
les autres intactes, les patients retrouvent la capacité d’effectuer un precision grip avec l'index
et le pouce. Ce n’est pas le cas pour les doigts restant qui perdent leur inter-indépendance [Lang
et Schieber, 2004; Schieber et al., 2009]. Ceci est remarquable car retrouvé lors d’expériences de
lésions similaires chez le macaque et chez le chimpanzé [Leyton ASF, 1917; Alstermark et al.,
1999]. Il est évident que des causes différentes puissent aboutir aux mémes symptomes, mais cela

12. 1l est évident que d’autres aires corticales puissent étre aussi aptes & commander & la main des actions de
grande dextérité. L’aire motrice supplémentaire en est un bon exemple, puisque connectée directement sur des
motoneurones de la main [He et al., 1993; Rouiller et al., 1996].

13. Cf. 3.1.2.

14. Trop peu de cellules pyramidales restantes ou un tractus abimé.
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prouve aussi qu’il est pertinent de penser qu’une partie des phénomenes décrits chez le singe
puissent étre retrouvés chez I’étre humain. Autrement dit, il est possible que, chez ’'Homme, lors
d’une défaillance de la zone de représentation du bras et de la main du M1, le PMv, entre autres
aires, via le systeme propriospinal C3-C4 et d’autres systémes médullaires, puisse commander
des mouvements de haute précision du bras.

3.3. Hypothese de travail du deuxieme projet de la these

Bien que I’étude de la récupération de la dextérité de la main par le PMv et le systéme
propriospinal soit un sujet passionnant, nous avons décidé de d’abord discriminer la relation
physiologique entre le PMv et le systéme propriospinal.

Ainsi, le second projet de cette these porte sur la relation physiologique hypothétique entre le
PMv et le systéme propriospinal C3-C4 chez 'Homme. Nous avons décidé de partir des données
obtenues par Baldissera et al. [2001] (voir 3.2.2) et de poser comme hypothese que leurs résultats
sont explicables par l'interaction entre le PMv et les neurones propriospinaux inhibiteurs. En
effet, les neurones propriospinaux inhibiteurs ont des propriétés de réseaux particulieres : en
activant ces neurones, il semble possible de pouvoir inhiber ’ensemble des noyaux moteurs du
bras [Lourengo et al., 2007b]. Nous pensons donc que ces neurones seraient une cible de choix pour
le PMv qui pourrait alors facilement controler 'activité de la moelle épiniere lors de I'observation
de mouvement de grasping. Pour prouver ’existence de cette relation, nous avons effectué une
expérience de convergence de volées [Lundberg, 1975]. En effet, nous savons que la stimulation du
nerf médian active ces neurones propriospinaux inhibiteurs. Si la stimulation du PMv induit un
phénomene d’« extra-inhibition » des muscles soumis aux neurones propriopinaux inhibiteurs,
alors que ces neurones propriospinaux inhibiteurs sont déja activés par la stimulation du nerf
médian, nous pouvons suggérer qu’il y a bien convergence de volées. Si il y a convergences de
volées sur les mémes neurones, cela signifie que les deux structures stimulées projettent bien
sur les neurones visés. Cela signifie donc que le PMv est capable d’interagir avec les neurones
propriospinaux inhibiteurs.

Ces neurones propriospinaux inhibiteurs sont probablement situés au niveau des cervicales
(C3-C4. Nous pensons donc qu’il est possible que 'interaction entre les neurones propriospinaux
inhibiteurs et le PMv se fasse grace aux projections cortico-spinales issues du PMv, plutét que
par une voie partant du PMv et passant par M1 avant d’atteindre les neurones propriospinaux
inhibiteurs. Afin de tester cela, nous avons étudié 'interaction entre le PMv et les neurones
propriospinaux inhibiteurs alors que M1 est transitoirement inhibé.
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Chapitre 4.
Description générale

4.1. Activité électromyographique

N muscle est controlé par des séquences de potentiels d’actions transmises par le systéme
U nerveux central. Le dernier relai entre le muscle et ’ensemble des signaux nerveux définissant
une commande motrice est le motoneurone. Ce motoneurone, son axone et les fibres musculaires
qu’il innerve, forment un complexe appelé unité motrice [Liddell, 1925]. Lorsqu’un potentiel
d’action atteint une terminaison axonale au niveau d’une plaque motrice, divers mécanismes
liés aux variations locales de concentration calcique se mettent en place et aboutissent a la
libération d’acétylcholine dans la fente synaptique. La membrane post-synaptique est trés riche
en récepteurs nicotiniques ionotropes sensibles & ’acétylcholine qui, en s’ouvrant, laissent diffuser
a lintérieur de la fibre motrice des ions Na™. Ce changement local de charge modifie le potentiel
de membrane jusqu’au point d’activer de nouveaux canaux voltage dépendant laissant entrer du
Na™ supplémentaire. Ce mouvement de charge provoque une dépolarisation de la membrane qui,
du fait de la distribution de ces canaux sodiques voltage dépendant, se propagera tout le long de
la fibre musculaire.

Un motoneurone, activé par une commande motrice descendante, produit un potentiel d’ac-
tion qui sera transmis a toutes les fibres musculaires de I'unité motrice au travers des plaques
motrices. La contraction des fibres musculaires intégrées a 1'unité motrice activée produit un
potentiel d’unité motrice. Ainsi, le nombre de potentiels d’unités motrices par unité de temps
représente le nombre d’unité motrice recrutées et leur taux de décharge, ce qui reflete par consé-
quent le nombre de motoneurones activés et donc le contrdle moteur exercé sur le muscle [Adrian,
1929]. Ces modifications de potentiels du sarcolemme peuvent étre enregistrés chez 'Homme
a Paide d’électrodes afin d’établir une étude électromyographique d’un muscle [Denny-Brown,
1938]. Une grande précision est obtenue en utilisant une électrode insérée dans une fine aiguille
hypodermique que 'on peut placer au plus prét des fibres [Adrian, 1929]. Cependant, il est aussi
possible d’utiliser des électrodes dites de surface, posées en regard du muscle. Le signal électro-
myographique (EMG) acquis correspond a ’ensemble des potentiels d’action d’unités motrices
activées et filtrés par les volumes traversés.

L’intensité et la fréquence des signaux nerveux codant la commande motrice peuvent étre esti-
més au travers des variations d’amplitude de 'EMG de surface. Cette estimation est grandement
limitée entre autre par : i) la taille d’'un potentiel d’unité motrice qui dépend des propriétés
intrinséques de 'unité motrice (comme par exemple, la vitesse de conduction de axone et de
la fibre musculaire) [Keenan et al., 2006], ii) la contribution d’un potentiel d’action d’unité mo-
trice & amplitude du signal EMG peut varier selon certaines conditions extrinséques (la fatigue
musculaire par exemple) [Dimitrova et Dimitrov, 2003], iii) la relation entrée\sortie des signaux
nerveux au sein du noyau moteur qui est non linéaire du fait de ’hétérogénéité de ces derniers
et de leur connexions [Kernell et Hultborn, 1990a].
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4.2. Stimulations corticales

Il existe de multiples méthodes permettant la stimulation de cellules corticales ou du cerveau en
général. De nombreuses études neurophysiologiques portent sur le cortex moteur puisqu’il est aisé
d’en établir I’excitabilité en couplant une stimulation corticale avec un enregistrement EMG du
muscle associé & la zone corticale ciblée [Merton et Morton, 1980]. Parmis toutes ces stimulations
corticales possibles, l'une des plus utilisées est la stimulation magnétique transcranienne (TMS).

4.2.1. Principe de la stimulation magnétique transcranienne

La meilleure fagon de stimuler le cortex pour I’étudier est de poser directement sur ce dernier
des électrodes de stimulation, la contrainte résidant dans la nécessité d’une opération chirurgicale
lourde. Il est aussi possible de poser des électrodes de stimulation sur le scalp. Le crane et le
scalp fournissent une grande résistance, ce qui rend ces stimulations électriques transcraniennes
trés douloureuses [Merton et Morton, 1980].

En 1832, Faraday découvre l'induction électromagnétique en faisant passer un courant élec-
trique, sans contact, d’une bobine & une autre. Comme pour un transformateur ou un alternateur
électrique, un courant passant dans un solénoide (ou bobine) crée un champ magnétique autour
et plus particulierement au centre de la bobine. Si un matériau conducteur en déplacement par
rapport au champs magnétique est placé dans ce dernier, un champs électrique plus ou moins
uniforme apparait perpendiculairement au champ magnétique et génére un courant circulaire.
Le sens du courant généré est opposé au sens du courant parcourant la bobine. Son intensité
sera proportionnelle & la vitesse de variation du champs magnétique. Les appareils de stimula-
tion magnétique sont capables de créer un champ magnétique pulsé et tres court de plusieurs
Tesla !. Classiquement, on produit une stimulation magnétique pulsée en laissant un conden-
sateur se décharger (plusieurs milliers d’amperes) dans la bobine contenue dans la sonde. Le
champ magnétique créé atteindra son pic maximum en 100 us environ puis redeviendra nul. La
vitesse maximale de variation du champ pour une bobine double de 70 mm (Magstim®) est de
25 % 103 T/s. La durée totale du champ ne dépasse pas 1 ms. Clest cette variation du champ
magnétique qui permettra de générer un champ électrique jusqu’a quelques centimetres de la
sonde. Le courant électrique induit dans les tissus est de 'ordre de la dizaine de milliampéres
par cm? (Magstim 200%, Magstim®).

Il existe plusieurs types de bobines, leurs différences géométriques créant des champs magné-
tiques aux caractéristiques particulieres. Par exemple, une double bobine, installée dans une
sonde double dite en « 8 », permet une stimulation corticale plus focale qu'une sonde ne conte-
nant qu'une bobine simple : le courant électrique généré est bien plus fort & 'intersection des
deux anneaux qu’aux autres endroits de la sonde [Rothwell, 1997].

D’Arsonval induisit magnétiquement des phosphénes en 1896 en stimulant la rétine. Moins de
100 ans plus tard, Barker et ses collegues stimulérent magnétiquement le cortex moteur chez
I'Homme [Barker et al., 1985]. La TMS est une technique facile d’utilisation, non invasive, indo-
lore, n’ayant que tres peu de contre-indications, et qui permet de stimuler des cellules corticales.

4.2.2. Effets physiologiques

Des expériences réalisées chez le singe ont montré que, méme a forte intensité de stimulation,
lactivation de fibres cortico-spinales ne se fait plus en dessous de la matiére grise [Edgley et al.,
1990]. En plus de la diminution drastique de la puissance du champ magnétique avec la distance,
les axones myélinisés offrent une résistance électrique plus importante.

1. Jusqu’a 3,5 T pour un rapid? de chez Magstim® par exemple.
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Une différence de potentiel entre deux points sur la longueur de ’axone suffit pour activer ce
dernier. Comme le champ électrique créé est relativement homogene, les courants le sont aussi.
En théorie, un axone peut étre activé s’il ne se trouve pas entierement dans le plan du champ
électrique, le cas contraire ne semblant exister que dans un cadre expérimental [Schnabel et
Struijk, 1999]. Le champ électrique créé dans le cortex est relativement homogene, et parallele
a la surface stimulée. Reste bien slr a savoir si cette surface est parallele au scalp, ou si elle
suit les contours des circonvolutions [Tofts, 1990]. En fait, ce champ électrique est extrémement
influencé par la courbure du créne, orientation des gyri et le tissu traversé (qui peut présenter
une anisotropie électrique par exemple). La méthode permettant théoriquement d’obtenir le
champ électrique le plus fort, paralléle a un gyrus, serait d’orienter la sonde perpendiculairement
a la couronne de ce gyrus. Il est évident que selon leur orientation et leur emplacement au niveau
du gyrus, les cellules et leurs axones ont un seuil d’activation variable [Opitz et al., 2011]. Les
proprietés intrinseques des neurones modifient aussi leur seuil d’activation comme par exemple
la largeur de I’axone ou le site de dépolarisation membranaire de I’axone.

Une TMS ne s’arréte pas a l'activation d’un neurone ou d’une structure particuliére de neu-
rones spécifiques a une tache donnée. Les cellules corticales activées se synchronisent ; il s’ensuit
une période d’inhibition. Un pulse activera des cellules sans la coordination habituelle a leur
performance, qui se retrouvent donc hors d’un contexte de tache ou de but donné. Une TMS
aura plutot tendance a induire un désordre dans un processus d’information en cours [Walsh et
Cowey, 2000].

4.2.3. Résolution de la stimulation magnétique transcranienne

Classiquement, pour une sonde en « 8 », malgré des différences géométriques entre des sondes
de plusieurs marques, la force maximale du champ électrique se situe juste au centre de la sonde,
a l'intersection des deux anneaux. Il semblerait que ’aire comprenant un champ électrique égal ou
supérieur & la moitié de son maximum augmente de fagon linéaire avec l'intensité de stimulation.
Cette relation est tres fortement dépendante de la distance entre la sonde et le cortex et du rayon
du cortex [Thielscher et Kammer, 2004]. De nombreuses études démontrent une action corticale
différente de la TMS avec une distance de stimulation sur le scalp variant entre 1,5 et 0,5 cm
[Walsh et Rushworth, 1999]. Des régions anatomiquement reliées a la zone stimulée peuvent elles
aussi étre activées, et cela jusque 30 ms apres le pulse [Ilmoniemi et al., 1997]. Les effets de la
TMS ne se limitent donc pas a la région stimulée.

4.2.4. La stimulation magnétique transcranienne et le cortex moteur du bras

Une TMS ciblant le cortex moteur déclenche une réponse électromyographique controlatérale
dans le muscle associé a la zone corticale stimulée 2. Le potentiel composite évoqué dans 'EMG est
communément appelée potentiel évoqué moteur (PEM). La meilleure fagon d’activer les muscles
du bras avec une sonde double en « 8 » est d’induire au-dessus de la zone corticale concernée,
un courant orienté dans le sens postero-antérieur et perpendiculaire au sillon central [Mills et al.,
1992]. Des stimulations au niveau du cortex de la main permettent, selon I'intensité, de générer
des volées corticospinales directes (D) et indirectes (I) [Day et al., 1989; Burke et al., 1993]. Les
volées I apparaissent en général pour des intensités de stimulation beaucoup plus basses que les D.
Il est probable que la géométrie des gyrii concernés favorise une activation transynaptique plutot
que le segment initial ou I’axone proximal des cellules pyramidales de la couche V. En effet, au
niveau du cortex moteur de la main, les axones pyramidaux sont orientés perpendiculairement au

2. Ces zones corticales, comme chez le Macaque, se chevauchent et sont probablement diffuses [Rathelot et
Strick, 2006].
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crane, donc bien plus difficiles a dépolariser avec un champ électrique paralléle a la surface. Des
afférences cortico-corticales aux neurones pyramidaux, leur collatérale et des interneurones sont
orientés eux plutdt dans un plan paralléle a la surface et donc activés plus facilement par le champ
électrique. Ainsi, l'orientation du courant traversant le cortex induira des volées corticospinales
plus ou moins directes et fera donc varier la latence du PEM [Day et al., 1989].

4.2.5. Limites de la stimulation magnétique transcranienne

L’action d’une stimulation magnétique transcranienne comporte beaucoup d’inconnues : les
effets sur les régions anatomiquement reliées a la zone stimulée, la profondeur des courants élec-
triques, les cellules activées et a quels endroits. Il est aussi légitime de se poser des questions
quant a la reproductibilité des expérimentations. En effet, il a été montré que deux sondes de
méme type mais de marque différente produisaient des effets physiologiques différents [Thielscher
et Kammer, 2004]. De plus, une simple variation d’angle de la sonde entre deux stimulations peut
modifier le champ électrique généré : une variation d’inclinaison de 7° peut altérer de 25% l'inten-
sité d’une stimulation [Toschi et al., 2009]. 11 est probable que I’excitabilité corticale est modifiée
au cours du temps sous 'action d’un paradigme de stimulations non spécifique a la LTP ou LTD
(rTMS, theta burst, etc.). En effet, un protocole utilisant simplement un paradigme de double
choc couplé a un mouvement du doigt durant 15 minutes suffit pour augmenter l’excitabilité
corticale [Silbert et al., 2011].

4.2.6. La neuronavigation

Pour améliorer la reproductibilité des stimulations magnétiques transcraniennes inter et intra
expérimentales, il est possible d’utiliser un systéme dit de neuronavigation [Lackmy et Marchand-
Pauvert, 2010]. Des caméras enregistrent en ligne, ’emplacement de la sonde et de la téte du
sujet grace a des marqueurs spécifiques a la sonde et a la téte du sujet. Ces coordonnées sont
rapportées a une IRM anatomique du sujet. Il est ensuite possible de visualiser au dessus de
quelle zone corticale la TMS est posée. Nous pouvons alors stimuler de fagon répétée, d’une
séance a l'autre, avec précision, une zone corticale particuliéere. Ainsi, le eXimia NBS System 3.2
de chez Nexstim permet de localiser la sonde en regard de la téte du sujet et la réplication d'une
stimulation avec une erreur inférieure & 2 mm. L’orientation et I'inclinaison sont précises & 2° 3.

4.2.7. Inhibition de la transmission synaptique dans le cortex

Pour mieux comprendre le fonctionnement d’un systéme vivant, une pratique courante consiste
a enlever un des éléments de ce systeme et observer ce qui en découle. En neurophysiologie,
chez ’'Homme, il est donc intéressant d’étudier des patients victimes de lésions neurologiques.
Cependant, 'interprétation des données obtenues peut parfois s’avérer délicate puisque le systeme
a bien souvent compensé avec le temps la structure abimée et de plus, la lésion n’est pas forcément
limitée a la structure d’intérét. Le recrutement de ces patients ainsi que le classement des 1ésions
est difficile. C’est pour cela que 1’étude des lésions chez ’animal reste indispensable.

En études complémentaires de celles effectuées chez ’animal, il est possible d’inhiber la trans-
mission synaptique du cortex de maniere non invasive et transitoire en utilisant la TMS. Moins
long expérimentalement et plus efficace que les précédents protocoles de stimulation magnétique
transcranienne répétées (rTMS), des salves de TMS répétées a haute fréquence communément
appelées « theta burst » (TBS), peuvent induire des changements d’efficacité de transmission
synaptique durant 20 a 60 minutes. La TBS induit un mélange d’excitation et d’inhibition dont

3. http ://www.nexstim.com/index.php 7k=1911141
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la balance est régulée par le schéma de stimulation [Huang et al., 2011]. Selon que les protocoles
de stimulations répétées sont continus (¢TBS) ou intermittents (iTBS), le cortex peut étre res-
pectivement inhibé ou excité. La ¢TBS consiste en une répétition toute les 200 ms de trains de
trois stimulations & 50 Hz durant 40 s, soit 600 pulses donnés avec une intensité égale a 80% du
seuil moteur en contraction du muscle [Huang et al., 2005]. La ¢TBS diminuerait sélectivement
la premiére volée indirecte (I1) évoquée par TMS [Di Lazzaro et al., 2005].

Néanmoins, V'effet de la ¢TBS reste trés variable et trés court [Ridding et Ziemann, 2010]. En
la doublant (paired ¢ TBS), son efficacité semble augmentée et la variabilité de ses effets diminuée.
Le protocole conseillé est le suivant : 2 trains de ¢TBS séparés de 10 min appliqués avec une
intensité & 70% du seuil moteur au cours d’une contraction du muscle dont on veut inhiber le
champ cortical associé. 15 min avant le premier train de ¢TBS et durant U'intervalle de 10 min
entre les deux trains, le muscle doit rester au repos [Goldsworthy et al., 2012].

4.3. Stimulations périphériques

4.3.1. Principe

Hoffmann, en 1918, avait montré que ’on pouvait stimuler électriquement un nerf périphérique
et obtenir une réponse synchronisée dans 'EMG : la dépolarisation de la membrane des axones
induit un potentiel d’action qui se propage le long de 'axone dans le sens physiologique de
propagation de 'influx nerveux (sens orthodromique) et dans le sens inverse (sens antidromique).
Avec une intensité supérieure & celle du seuil moteur #, on peut voir une contraction du muscle
dont le nerf est stimulé. Sur I’électromyogramme de ce muscle peuvent apparaitre deux réponses
motrices : Ponde M et le réflexe de Hoffmann (ou réflexe H). L’onde M correspond & la réponse
motrice induite par des volées orthodromiques créées par stimulation directe des axones moteurs
et le réflexe H est transmis par la boucle réflexe myotatique (connexion monosynaptique entre
les fibres du groupe Ia et les motoneurones) [Magladery et al., 1951].

4.3.2. Le réflexe H ou réflexe de Hoffmann

Le réflexe H correspond a la réponse motrice obtenue apres activation monosynaptique des
motoneurones « par les volées orthodromiques des fibres Ia homonymes contenues dans le nerf,
issues de la stimulation électrique [Paillard, 1955]. Le réflexe H est ’analogue électrique du réflexe
d’étirement monosynaptique et le recrutement des motoneurones par ce biais respecte le principe
de « taille ».

Son intérét expérimental réside dans le fait qu’il permet de mesurer le degré d’excitabilité
des motoneurones «, tout en shuntant les variations d’excitabilité des fuseaux neuromusculaires.
En effet, si dans les motoneurones cibles il y a production de PPSE sous liminaires induits
par une stimulation conditionnante, le réflexe H sera augmenté. A Iinverse, si dans ces mémes
motoneurones il y a production de PPSI induits par la stimulation conditionnante, le reflexe H
sera diminué [Pierrot-Deseilligny et Mazevet, 2000].

4.3.3. Le réflexe T ou le réflexe tendineux

Il est difficile d’obtenir chez tous les sujets, pour le muscle extensor carpi radialis (ECR),
un réflexe H qui soit distinct de 'onde M. Dans ce cas, il est intéressant d’utiliser un marteau
électromagnétique qui permet, de facon reproductible, de frapper le tendon du muscle. Cette

4. Intensité du seuil d’apparition d’'un mouvement clinique ou d’une onde M caractéristique sur I’électromyo-
gramme, synonyme d’une contraction musculaire.
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frappe étire le muscle et active donc les faisceaux neuromusculaires qui, au travers des fibres
du groupe Ia, activent le réflexe myotatique. Cette frappe sur le tendon évoque dans 'EMG un
potentiel composite, moins synchronisé que le réflexe H, qui survient avec une latence aux environs
de 16 a 25 ms et qui est appelé réflexe tendineux ou réflexe T. Cette réponse est transmise par la
méme voie que le réflexe H mais est dépendant du niveau de sensibilité du fuseau neuromusculaire
et donc de lactivité des motoneurones 7 [Pierrot-Deseilligny et Mazevet, 2000]. Le réflexe T, tout
comme le réflexe H, permet de rendre compte de ’excitabilité motoneuronale.

4.4. Convergences de volées

Il est possible de faire converger des volées sur un méme groupe d’interneurones en stimulant
deux types d’afférences différentes [Lundberg, 1975], I'idée étant que les effets combinés de la
stimulation des deux types d’afférences soient supérieurs (extra-facilitation) & la somme des
effets obtenus par stimulation d’une afférence a la fois. L’effet supplémentaire serait dia a la
convergence des signaux sur le méme groupe d’interneurones, en amenant un plus grand groupe
d’interneurones a décharger. Si ces interneurones influencent ’excitabilité des motoneurones, il
suffira alors d’utiliser un réflexe H ou un réflexe T pour en visualiser l'effet.

Cette méthode de facilitation spatiale a d’abord été mise au point chez ’animal, sur des
interneurones inhibiteurs et excitateurs du motoneurones [Eccles et Lundberg, 1957; Eccles,
1964; Lundberg, 1975], puis transposée a 'Homme, uniquement sur des interneurones excitateurs
[Fournier et al., 1986; Pauvert et al., 1998]. Chez I’animal, il est montré que lextra-facilitation est
pré-motoneuronale grace a des enregistrement intracellulaires dans le motoneurone. En effet, dans
les conditions expérimentales utilisées, la sommation de deux PPSE au niveau du motoneurone
ne produit que peu d’effets en plus par rapport a la somme algébrique des effets de chaque
PPSE [Eccles, 1964]. Chez I'Homme, lors de conditions expérimentales précises (le muscle dont
les motoneurones sont étudiées est en contraction isométrique faible et volontaire), la sommation
des PPSE au niveau du motoneurone est linéaire. L’extra-facilitation est observée seulement
lorsque les volées convergent & un niveau pré-motoneuronal [Pauvert et al., 1998]. Lors de nos
expériences, nous nous sommes mis dans les mémes conditions expérimentales (faible contraction
isométrique volontaire du muscle), et avons extrapolé nos résultats a partir de ceux démontrés par
Pauvert et al. [1998] pour une convergence de volées sur des interneurones cette fois-ci inhibiteurs.

L’interprétation de ces résultats est optimale quand le protocole permet ’étude des modifi-
cations de décharge d’une seule unité motrice : cela permet de se défaire de 'hétérogénéité de
propriétés des motoneurones , et des problemes de non linéarité du recrutement des motoneurones
qui peuvent influencer 'interprétation d’un résultat obtenu a partir de potentiels composites de
plusieurs unité motrices [Pierrot-Deseilligny et Mazevet, 2000]. Dans le cadre de nos expériences,
nos observations se basent sur un certain pourcentage du recrutement des motoneurones. Il
convient de vérifier que 'effet supplémentaire observé avec les stimulations combinées ne soit pas
di & une variation de 'influence de 'interneurone étudié ou de 'une ou 'autre des fibres stimu-
lées sur les motoneurones [Fournier et al., 1986]. Pour limiter ces effets, il convient de normaliser
le niveau de recrutement des motoneurones afin de toujours travailler sur la méme portion de
motoneurones (méme distribution et mémes caractéristiques) [Crone et al., 1990].
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4.5. Normalisation du recrutement des motoneurones par
M max

Le gain de recrutement des motoneurones produisant un réflexe H peut différer selon les taches
chez un méme individu [Kernell et Hultborn, 1990b]. Il est donc utile d’établir des courbes de
recrutement des motoneurones susceptibles d’étre activés par 'une des stimulations utilisées
expérimentalement durant les différentes taches.

Pour s’assurer d’un gain comparable®, il faut vérifier que le ratio entre le réflexe H, le réflexe
T ou le PEM et le recrutement maximal des motoneurones (M ,,q,) sont équivalents a la fois
entre les tAches et entre les sujets [Crone et al., 1990]. Le M ,,q, permet aussi de normaliser les
différences issues des caractéristiques intrinseques des sujets (géométrie musculaire, différence
de conduction, etc.) et les différences expérimentales (placement différent des électrodes sur le
muscle, etc.) [Pierrot-Deseilligny et Mazevet, 2000; Lackmy et Marchand-Pauvert, 2010].

5. Selon que les unités motrices recrutées sont petites ou grandes, la différence entre le signal d’entrée et le signal
de sortie, autrement dit le gain entre les commandes arrivant sur les motoneurones et le signal électromyographique,
peut varier. Si la proportion d’unités motrices différe entre les expériences, 'interprétation issue de la comparaison
de résultats entre différents sujets ou taches est alors difficile.
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5.1. Activité du systéme propriospinal C3-C4 lors d’un
mouvement de reaching

OUR plus de détails, se rapporter a l'article Enhanced propriospinal excitation from hand
muscles to wrist flexors during reach-to-grasp in humans en annexe.
Un PEM du flexor carpi radialis (FCR) conditionné par une stimulation du nerf ulnaire au
niveau du poignet a été observé durant un mouvement de reach to grasp, reach to point et une
contraction tonique.

Influence de la tache motrice sur la facilitation propriospinale Les stimulations (stimulation
du nerf ulnaire et TMS) ont été délivrées des le début de 'activation du FCR, c’est a dire a
environ 85% du mouvement de reach to grasp et de reach to point, donc en fin de phase de
reaching. Lors de la contraction tonique, le sujet devait fléchir son poignet, la main fermée,
avec une force telle que 'amplitude de 'EMG du FCR était égale a celle rapportée durant les
mouvements de reach to grasp et de reach to point. L’intensité de la TMS était suffisamment forte
pour évoquer dans le FCR un PEM d’environ 5 & 10% du M max. L’intensité de la stimulation
du nerf ulnaire était égale & 0,75x le seuil moteur de ’abductor digiti minimi (ADM), c’est & dire
0,75x lintensité de stimulation permettant d’évoquer une réponse M dans 'EMG de ’ADM.
L’ISI entre la stimulation du nerf ulnaire et la TMS a été modifié par pas de 1 ms entre les
différentes séries expérimentales (20 PEM tests et 20 PEM conditionnés).

Différence de facilitation propriospinale du PEM entre les phases de reaching et de grasping
durant le reach to grasp Le protocole précédent a été répété, mais seulement sur le reach to
grasp, et avec deux délais de stimulation : le premier délai était identique au protocole précédent
(phase de reaching), alors que le deuxiéme délai correspondait au moment oti la main touchait
Pobjet & attraper (phase de grasping).

Influence de 'intensité de la stimulation conditionnante Durant le premier protocole, chacune
des séries expérimentales a été répétée pour chaque ISI mais avec une intensité de stimulation
ulnaire égale a 1x le seuil moteur de ’ADM. 1l en a été de méme lors du protocole basé sur les
différentes phases du reach to grasp : chaque série expérimentale a été répétée avec une intensité
de la stimulation du nerf ulnaire égale a 1x le seuil moteur de I’ADM.
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5.2. Relations entre le systéme propriospinal C3-C4 et le
cortex pré-moteur ventral

5.2.1. Généralité

Douze sujets sains droitiers, dont 8 femmes, ont participé aux expériences (dge moyen = 30
+ 2 ans, min = 21 ans, max = 45 ans). Tous ont signé un consentement écrit approuvé par
le conseil éthique de I’hopital de la Pitié-Salpétriere (CPP Ile de France VI) et conforme a la
déclaration de Helsinki.

Les sujets étaient assis, au repos, dans une chaise avec accoudoirs et appuie téte. L’investigation
a été effectuée sur le bras droit, posé sur une surface plate de telle sorte que ’angle entre le bras
et I'avant-bras soit de 120°.

Les sujets devaient contracter de fagon isométrique, l'extenseur du poignet (extensor carpi
radialis, ECR) du bras droit avec une force équivalente a 5-10% de leur force de contraction
maximale lors des protocoles 2, 3 et 4. La contraction était facilitée par une bande résistante
placée au dos de leur main. Un retour visuel de la contraction a effectuer était affiché sur un
oscilloscope.

Enregistrements électromyographiques

L’activité électromyographique était enregistrée en utilisant des électrodes de surface (NEURO
coM 2 NE120GM coMEPA industries) collées sur les muscles d’intérét : ' ECR, 1’ abductor policis
brevis (APB) et le first dorsal interosseous(FDI). Ce signal était amplifié (x 10000 ; amplificateur
Digitimer Ltd. Model D360 Isolated Patient Amplifier System), filtré entre 250 Hz et 1000 Hz
et transmis vers un ordinateur, a l’aide du CED Micro 1401 mkII, ou il était enregistré avec
une fréquence d’échantillonnage de 2000 Hz par le logiciel Signal (version 5.04 x86 (©Cambridge
Electronics Design Ltd. 1997-2011). La fréquence maximale enregistrée utilisée (1000 Hz) est a
la limite du théoreme de fréquence d’échantillonnage mais les phénomenes que nous observons se
déroulent a des fréquences inférieures & 1000 Hz. Nous n’enregistrons pas les fréquences inférieures
a 250 Hz afin d’éviter des artefacts dus aux mouvements des fils des électrodes de réception.
Le signal électromyographique de I’ECR était dédoublé vers un redresseur et moyenneur qui
permettait d’afficher, en ligne, sur un oscilloscope, le niveau de contraction du muscle.

Réflexe T

Le réflexe T était obtenu avec un marteau électromagnétique (Briiel & Kjaer Power amplifier
type 2706). Le marteau était disposé de fagon & venir frapper le tendon de 'ECR & la jonction
entre 'ulnaire et le radius et les os du carpe. La puissance et le placement de la frappe du marteau
étaient modulés afin d’obtenir un réflexe le plus synchronisé possible. Le marteau appliquait un
choc de 5 ms toute les 3 s, ce qui évoquait un potentiel composite dans 'EMG, 16 a 25 ms apres
la frappe du tendon. Le gain des stimulations tendineuses était ajusté afin de produire un réflexe
T dans PTEMG d’une amplitude environ égale & 10% du M maz. C’est ce réflexe qui a été utilisé
comme témoin de P’excitabilité des motoneurones (voir figure 7.2).

Stimulations périphériques

Le nerf médian et le nerf radial ont été stimulés par un choc électrique percutané rectangulaire
de 1 ms délivré par un stimulateur électrique (Digitimer Constant Current STIMULATOR model
DS7A).
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Le nerf médian était stimulé par une électrode bipolaire (deux plaques en argent, chacune d’une
surface de 0,6 cm?) au niveau du poignet, le pole + étant le plus distal par rapport a la moelle.
Un gel améliorant la conduction était utilisé. L’intensité de la stimulation du nerf médian était
ajustée a deux fois le seuil moteur électrophysiologique de I’APB, c’est a dire le seuil d’intensité
pour laquelle une réponse M apparait. Ce seuil a été vérifié a chaque session d’enregistrement au
cours de la méme séance expérimentale.

Le nerf radial était stimulé par une électrode bipolaire (deux boules aplaties en laiton, chacune
d’une surface de 7 cm?). Le pole — était posé au plus prés du nerf radial, environ a la moitié
du bras, sur le triceps brachial. Le pole + était généralement disposé quelques centimetres plus
en avant et plus bas. Cette stimulation servait & mesurer le M ,,,, de I’ ECR. L’amplification du
signal EMG était baissée afin d’éviter toute saturation (x2000 au lieu de x10000). Le M ;05 a
été recherché systématiquement a la fin de chaque séance expérimentale.

Stimulation magnétiques transcranienne

La TMS peut activer M1 et le PMv. Un Magstim Rapid (Magstim, Whitland, UK) et une
sonde en « 8 » de 70 mm ont été utilisés pour cela. La sonde était disposée tangentiellement
au scalp, sa poignée orientée vers ’arriere et ’axe passant par les deux « anneaux » du « 8 »
perpendiculaire a la fissure longitudinale du cerveau du sujet. La face de la sonde appliquée sur
le scalp délivrait des courants orientés dans le sens postéro-antérieur (PA).

M1 de I'ECR Le point le plus sensible & la TMS (hot-spot) du cortex moteur primaire associé
a 'ECR était recherché en bougeant le centre de la sonde au dessus du M1 contra-latéral du
sujet. Le hot-spot a été défini par le plus grand PEM obtenu dans ’ECR du sujet au repos.
Une trace faite au feutre directement sur le scalp permettait de repositionner la sonde toujours
au méme endroit et permettait ainsi une plus grande reproductibilité des stimulations au cours
de l'expérience. L’intensité des TMS était diminuée progressivement de fagon a trouver le seuil
d’activation de P ECR en contraction active motor threshold (AMT) qui était défini lorsque plus
aucun PEM n’apparaissait alors que le sujet contractait son FCR. Pareillement, le seuil d’acti-
vation au repos (resting motor threshold, RMT) de I’ ECR était défini lorsque plus aucun PEM
n’apparaissait alors que le muscle était au repos.

PMv Le hot-spot du FDI était recherché de la méme facon que pour le hot-spot de I’ECR.
L’emplacement de stimulation du PMv était défini comme étant situé 3 cm antérieurement et
2,5 cm latéralement au hot-spot du FDI [Béumer et al., 2009]. Une trace était dessinée au feutre
sur le scalp afin de noter I’emplacement de la bobine en regard du PMv de sorte a stimuler
toujours la méme zone au cours des différentes séries expérimentales. Ce calcul théorique du hot-
spot a été vérifié sur 1 sujet, dont une IRM anatomique du cerveau a préalablement été obtenue,
en utilisant un neuronavigateur (NBS system 4, Nextstim).

Double ¢TBS Une double ¢TBS a été appliquée sur le hot-spot de I’ ECR afin d’inhiber les
transmissions synaptiques corticales localement et transitoirement. L’AMT de I’ ECR était défini
des le début de l'expérience. Par la suite, le sujet devait rester 15 min totalement au repos.
Un premier set de 600 stimulations & 70% de V'AMT de 'ECR était appliqué (une répétition
toute les 200 ms d’un train de trois stimulations & 50 Hz durant 40 s) [Huang et al., 2005]. Le
sujet restait ensuite 10 min completement au repos. Puis, un second set, identique au premier,
était appliqué [Goldsworthy et al., 2012]. D’apres nos expériences de contrédle, I'inhibition de M1
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commencait & se manifester environ 15 min aprés la fin du deuxiéme set de ¢TBS'. Pour une
meilleure visualisation de ce protocole, se référer a la figure 5.3.

5.2.2. Protocole 1 : effet de la stimulation du nerf médian sur le PEM

Ce protocole a permis de montrer que ’excitation des neurones propriospinaux inhibiteurs
pouvait inhiber un PEM. Ce protocole nous a aussi permis de distinguer les ISI entre la stimu-
lation du nerf médian et la TMS permettant 'inhibition du PEM. Ces ISI ont été utilisés pour
les protocoles 2 et 4.

Le sujet est au repos. Le M1 associé a ’ECR était stimulé par TMS de facon a recueillir
électromyographiquement des PEM de I’ ECR chez 6 sujets. Le PEM était ajusté de facon a étre
le plus stable possible, et aux environs de 10% du M maz. Une stimulation du nerf médian avec
une intensité égale & 2x le seuil moteur de I’APB était utilisée pour conditionner le PEM. Les
deux stimulations étaient déclenchées avec un ISI allant de 0 & 13 ms; la stimulation du nerf
médian était déclenchée avant la TMS. L’ISI était modifié par pas de 1 ms entre chaque série.
Une série comprenait 20 TMS et 20 TMS conditionnées par la stimulation du nerf médian. Ces
stimulations étaient alternées de fagon aléatoire.

5.2.3. Protocole 2 : effet de la TMS, appliquée sur le PMv ou M1, sur
I'inhibition propriospinale

Ce protocole de convergence a été mis en place pour tester s’il existe une interaction entre M1
et les neurones propriospinaux inhibiteurs, et entre le PMv et ces mémes interneurones.

Cette expérience réalisée sur 12 sujets a été divisée en deux séances, une séance ou était
recherchée une interaction entre M1 et les neurones propriospinaux inhibiteurs, et une séance ou
était recherchée une interaction entre le PMv et ces neurones. L’ordre des séances fut déterminé
aléatoirement. Les séances était espacées d’au moins une semaine, de facon a limiter le stress regu
par le tendon de I’ ECR du fait des frappes du marteau électromagnétique permettant d’évoquer
le réflexe T. Le sujet contractait I’ FCR droit & un niveau égal & 10% de sa contraction maximale.

Avant de débuter les expériences de convergence, nous devions trouver 1'ISI entre le choc du
marteau électromagnétique et la stimulation du nerf médian permettant la meilleure inhibition
du réflexe T. Pour cela, 'IST entre la stimulation du nerf médian (conditionnant) et la frappe du
tendon était modifié par pas de 1 ms entre chaque série expérimentale, jusqu’a trouver la plus
forte inhibition de la contraction de I’ ECR. Une série expérimentale correspondait a 20 réflexes T
test et 20 réflexes T conditionnés par la stimulation du nerf médian, alternés de fagon aléatoire.

L’IST moyen utilisé chez les 12 sujets est de 10,3 £+ 0,2 ms (10 ms chez 6 sujets, 11 ms chez
4 sujets et 12 ms chez 2 sujets). Ces ISI sont plus tardifs que les IST permettant I'inhibition du
PEM par la stimulation du nerf médian (protocole 1, voir section 7.1). Nous expliquons cela par
le fait qu'un réflexe T a une latence d’apparition plus tardive qu'un PEM.

Une fois I'ISI optimal trouvé, il fut gardé pour la suite de la séance.

M1 Le hot-spot de M1 associé a I’ ECR était stimulé par TMS a une intensité égale & 0,95x AMT
de fagon a ce qu’aucun PEM ne puisse modifier 'enregistrement EMG. Afin d’étre stir que nos
volées convergent au méme moment sur les neurones propriospinaux inhibiteurs, nous avons
décidé d’effectuer 3 différentes séries expérimentales a chaque séance, avec un ISI entre la TMS
et la stimulation du nerf médian différent pour chacune des trois séries. Ainsi, selon les séries,
la TMS était déclenchée avec un ISI de 5, 7 et 9 ms. C’est a dire qu’elle était appliquée 5, 7 et

1. Cf. la sous section 5.2.5.
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9 ms apres la stimulation du nerf médian. Le choix de ces différents ISI correspond aux ISI pour
lesquels le PEM était le plus fortement inhibé selon les sujets lors du protocole 1. En effet, ces ISI
correspondent a la meilleure fenétre théorique de rencontre des volées issues de la stimulation du
nerf médian et de la T'MS pour une interaction avec les neurones propriospinaux inhibiteurs. Ces
ISI tiennent compte de la différence de taille des sujets et de 1'origine de la volée corticospinale
(précoce ou tardive) interagissant avec la volée périphérique.

Lors de la méme séance, ces trois séries étaient effectuées dans un ordre aléatoire.

La TMS servait a conditionner la contraction musculaire de I’ ECR issue du réflexe T, déja
conditionnée, ou non, par la stimulation du nerf médian. Ainsi pour chacune des trois séries com-
posant la séance, se sont succédé de fagons aléatoire, 20 réflexes T test, 20 réflexes T conditionnés
par la stimulation du nerf médian, 20 réflexes T conditionnés par la TMS et 20 réflexes T condi-
tionnés par la stimulation du nerf médian combinée avec la TMS. Ce protocole est schématisé
par la figure 5.1.

PMv Du fait de la proximité des aires M1 et PMv, nous avons estimé qu’une volée corticospinale
issue de PMv devrait interagir avec les neurones de la moelle épiniére aux mémes ISI qu’une volée
corticospinale issue de M1. Ainsi, le protocole était le méme que pour la séance ou fut recherchée
une interaction entre M1 et les neurones propriospinaux inhibiteurs, mis a part que la TMS
visait le PMv. L’intensité de stimulation du PMv était égale a 0,95x AMT de I’ ECR, obtenue en
stimulant le hot-spot de ' ECR. Ce calcul de seuil a été fait en début d’expérience (figure 5.1).

stimulation du nerf médian frappe du tendon
TMS TMS TMS
IST 9 ms
ISI 7 ms
ISI 5 ms
1210 : (') > temps (ms)
A

ISI de la plus forte inhibition propriospinale du réflexe T

FIGURE 5.1. : Schéma des différentes configurations de stimulation du protocole 2. L’ISI entre
la stimulation du nerf médian et la frappe du tendon permettant la plus forte
inhibition propriospinale du réflexe T est d’abord recherchée (entre 10 et 12 ms
selon les sujets). Cet ISI est gardé durant toute la séance. Selon la séance, la TMS
est appliquée sur M1 ou sur le PMv. Chaque séance est divisée en trois séries,
chaque série ayant un ISI différent entre la stimulation du nerf médian et la TMS
(5, 7 et 9 ms). L’ordre de ces trois séries est déterminé aléatoirement. Chacune de
ces séries comporte 20 réflexes T test, 20 réflexes T conditionnés par la stimulation
du nerf médian, 20 réflexes T conditionnés par la TMS et 20 réflexes T conditionnés
par la stimulation du nerf médian combinée avec la TMS. Ces configurations de
stimulations sont alternées aléatoirement.
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5.2.4. Protocole 3 : controle de la double cTBS

Ce protocole est un contrdle de la double ¢TBS qui a été utilisée lors du protocole 4. En effet,
Pefficacité du protocole de double ¢TBS n’a encore jamais été testée sur le PEM d’un muscle
en contraction [Goldsworthy et al., 2012]. Pour cela, un controle a été effectué sur trois sujets et
la figure 5.2 illustre les résultats retrouvés chez un sujet. Les PEM post ¢TBS sont exprimés en
fonction du PEM pré ¢TBS moyen, puis moyennés.

L’AMT et le RMT de PECR au niveau du hotspot de M1 associé a ’ECR furent d’abord
déterminés. Durant les séries de PEM, le sujet contractait son ECR de la méme fagon que
durant le protocole 2 et 4. Il s’agit en effet de se trouver dans les mémes conditions que lors du
protocole 4, puisque cette série d’expériences est un contréle du protocole 4.

Nous voulons tester 'excitabilité de M1 de 'ECR a la TMS, avant et apres la double ¢TBS.
Pour cela, deux séries de 15 PEM induits par TMS appliquées sur M1 de I’ ECR avec une intensité
égale & 150% de VAMT furent effectuées. Le sujet restait ensuite 15 min totalement au repos.
En effet, la double ¢TBS semble mieux inhiber les transmissions synaptiques corticales chez les
sujets au repos [Goldsworthy et al., 2012].

Une double ¢TBS était donc ensuite appliquée sur le hot-spot de M1 associé & ’ECR (voir
figure 5.3). Cinq minutes apres la deuxiéme série de ¢TBS, une série de 15 PEM induits par
TMS avec une intensité & 150% de UAMT fut effectuée. Une nouvelle série de 15 PEM fut lancée
10 min, 15 min, 20 min et 25 min apres la fin de la deuxiéme série de cTBS, et cela pour connaitre
la durée de l'effet de ce traitement.

L’inhibition du PEM est visible dés 5 min apres le deuxiéme ¢TBS. L’inhibition est efficace
15 min apres le deuxiéme ¢TBS et continue d’augmenter jusqu’a atteindre un maximum 25 min
apres le deuxieme ¢TBS. Elle semble diminuer tres rapidement par la suite. Les PEM de I'ECR
en contraction peuvent étre inhibés par la double ¢TBS.

Afin d’optimiser au maximum l’inhibition de la transmission synaptique au niveau de M1, les
mesures des effets sur le réflexe T des stimulations données seules ou combinées (protocole 4)
ont été débutées 15 min apres la deuxiéme ¢TBS (voir 5.2.5).

5.2.5. Protocole 4 : interaction entre le PMv et les neurones propriospinaux
aprés double cTBS

Comme pour le protocole 2, nous avons recherché I'ISI optimal pour évoquer I'inhibition pro-
priospinale de la contraction musculaire provoquée par le réflexe T avec une stimulation du nerf
médian. Le déroulement chronologique de ce protocole est visible sur la figure 5.3.

IAMT et le RMT de I’ ECR au niveau du hot-spot de M1 associé a I’ ECR furent déterminés.

Nous savons que le traitement de double ¢TBS fonctionne. Néanmoins, il y a eu un certain
nombre de fois ou les effets escomptés ne sont pas apparus. Nous avons donc du contréler 1'effi-
cience de ce traitement chez chaque sujet. Pour cela, nous avons testé ’excitabilité corticale en
mesurant le PEM avant la double ¢TBS et a la fin de 'expérience. Ainsi, deux séries de 15 PEM
induits par TMS appliquées sur le hot-spot de M1 de I’ ECR avec une intensité égale & 150% de
PAMT furent effectuées. Le sujet contractait son FCR droit de la méme fagon que durant le
protocole 2.

Le sujet restait ensuite 15 min totalement au repos. Puis, une double ¢TBS fut appliquée sur
le hot-spot de M1 associé a I’ ECR. Quinze minutes apres la deuxieme série de ¢TBS, nous avons
effectué la méme série de mesures avec la TMS appliquée sur le PMv que celle décrite dans le
protocole 2 (cf. 5.2.3) : 3 séries expérimentales comportant les différents conditionnements du
réflexe T, avec pour chaque série, un ISI différent entre la stimulation du nerf médian et la TMS
(5, 7 et 9 ms).
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FIGURE 5.2. : Controle de l'inhibition du PEM de ’ECR en contraction apres deux séries de
c¢TBS chez un sujet. Les PEM sont moyennés et exprimés en % du PEM moyen
pré-c¢TBS, au cours du temps (en minutes). L’intensité de la TMS est égale & 150

% du seuil moteur en contraction de I’ ECR. Les barres verticales correspondent a
Perreur type.

L’expérience était conclue par une série de 15 PEM induits par TMS appliquées sur le hot-spot
de M1 associé a I’ECR avec une intensité égale a 150% de PAMT.

5.2.6. Analyse des données

Les données ont été analysées a posteriori en comparant I’amplitude des réflexes T tests et
conditionnés, et en comparant ’aire des PEM tests et conditionnés.

Le PEM Nous avons extrait ’aire sous la courbe de chaque PEM issu d'une méme série, en
gardant toujours le méme intervalle d’extraction de l'aire sur I’axe des abscisses (encadrant
toujours le début et la fin du PEM), apreés que le signal EMG ait été redressé et moyenné.
Chaque aire de PEM conditionné est ensuite exprimée en pourcentage de l’aire moyenne des
PEM tests, puis sont moyennées. L’aire de chaque PEM test a aussi été exprimée en pourcentage
de l’aire sous la courbe du M maz dont le signal a aussi été redressé, puis chacune de ces aires a
été moyennée.

Les PEM des protocoles 3 et 4 ont été redressés et moyennés et leur aire a été comparée avant
et apres la double ¢TBS, de la méme fagon que décrit précédemment.

Le réflexe T Nous avons extrait I’amplitude maximale, donc du point le plus bas au point
le plus haut, de chaque réflexe T, lors d’une série au sein d’'une méme séance expérimentale
(20 réflexes T tests, 20 réflexes T conditionnés par la stimulation du nerf médian, 20 réflexes
T conditionnés par la TMS et 20 réflexes T conditionnés par la stimulation du nerf médian et
la TMS, pour chaque série expérimentale lors des protocoles 2 et 4). L’amplitude de chaque
réflexe T conditionné a été soustraite a ’amplitude moyenne du réflexe T test, puis exprimée en
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FIGURE 5.3. : Déroulement chronologique du protocole 4. Les seuils moteurs de ’ECR sont
effectués en contraction et au repos. Les séries de 15 PEM pré ¢TBS et la série de
15 PEM post ¢TBS sont réalisées sur le muscle en contraction avec une intensité
de stimulation de la TMS égale a 150% AMT. Lors des deux ¢TBS, l'intensité
de stimulation de la TMS est égale & 70% RMT. Les trois séries expérimentales
(en vert) de conditionnement du réflexe T sont réalisées 15 min apres la fin de la
deuxieme c¢TBS.

pourcentage de 'amplitude moyenne du réflexe T test, et enfin moyennée. Une valeur positive
indique donc une inhibition du réflexe T conditionné. L’amplitude des réflexes T tests a aussi
été exprimée en pourcentage de 'amplitude du M maz, puis moyennée.

Analyses intra-individu Un test de Student est réalisé sur les échantillons appariés que 1’on
veut comparer. Il est préalablement vérifié que les deux groupes suivent bien une loi normale
et que leurs variances sont homogenes. Le test est bi-directionnel et I'on décide que Hy, c’est
a dire une différence significative entre nos deux échantillons, est rejetée lorsque la p-valeur est
supérieure & 0,05. Un test T a été utilisé pour comparer : i) PEM test et PEM conditionné ii)
réflexe T test et réflexe T conditionné par la stimulation du nerf médian iii) réflexe T test et
réflexe T conditionné par la TMS iv) réflexe T test et réflexe T conditionné par la stimulation
du nerf médian et la TMS.

Analyses inter-individu Des tests de Student comparés & une moyenne théorique (moyenne
= 0) ont été conduits pour comparer les effets de la TMS utilisée seule sur le réflexe T et la
stimulation du nerf médian utilisée seule sur le réflexe T.

Une analyse de la variance a 2 facteurs (ANOVA) a été conduite pour déterminer s’il existe une
différence entre la somme algébrique des effets des stimulations données seules sur le réflexe T et
I'effet des stimulations combinées sur le réflexe T et si cette différence varie selon 'aire ciblée par
la TMS (M1 et PMv). Le premier facteur correspond a la qualité de l'effet observé sur le réflexe
T : si c’est la somme algébrique des effets ou si il s’agit des effets issus de la combinaison des
stimulations. Le deuxiéme facteur correspond a aire stimulée (M1 ou PMv). Cette ANOVA est
réalisée a partir des échantillons moyennés selon I'IST optimal de chaque sujet. La normalité et
I’homoscédasticité des échantillons ont été vérifiés au préalable. Le seuil de significativité utilisé
pour ’ANOVA est de 0,05.

Analyse statistique des effets du cTBS Les expériences impliquant un traitement de double
c¢TBS n’ont pas été réalisées sur suffisamment de sujets pour étre soumises a des tests statistiques.
1l convient, au minimum, de doubler le nombre de sujet actuel (3).
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Chapitre 6.

Activité du systeme propriospinal C3-C4
lors d’un mouvement de reaching

POUR une description complete des résultats, se rapporter a l'article Enhanced propriospinal
excitation from hand muscles to wrist flexors during reach to grasp in humans. Un rappel
est présenté ici.

6.1. Influence de la tache motrice sur la facilitation
propriospinale

La figure 6.1a montre I'effet d’une stimulation du nerf ulnaire exercée a 0,75xle seuil moteur
de 1'abductor digiti minimi (ADM) sur le potentiel évoqué moteur (PEM) du flexor carpi radialis
(FCR) d’un sujet, durant une contraction tonique du FCR, une tache de reach to point et une
tache de reach to grasp. L’intervalle inter stimulations (ISI) correspond a l'intervalle entre la
stimulation du nerf ulnaire, conditionnante, et la stimulation magnétique transcranienne (TMS)
test (la stimulation du nerf ulnaire est délivrée avant la TMS). Cette stimulation du nerf ulnaire
ne modifie pas le PEM du FCR aux ISI 7 ms et 9 ms. A I'ISI de 8 ms, le PEM est facilité par
la stimulation ulnaire, seulement lors de la tAche de reach to grasp (test de Student, p-valeur
< 0,05). Cette facilitation par la stimulation du nerf ulnaire est retrouvée chez les 12 sujets
ayant participé a l'expérience, et seulement lors de cette tdche. L'ISI moyen d’apparition de
cette facilitation est 8,8 + 0,3 ms avec un minimum a 7 ms et un maximum a 11 ms.

La figure 6.1b montre, & I'IST optimal de chaque sujet (ISI ot apparait la plus forte facilitation),
la facilitation moyennée du PEM du FCR des 12 sujets apres stimulation du nerf ulnaire, lors
des trois taches.

L’amplitude de PTEMG du FCR est identique durant les trois tdches (ANOVA, p-valeur = 0,34)
ainsi que l'intensité de stimulation de la TMS (ANOVA, p-valeur = 0,23). En revanche, la taille
du PEM est plus petite lors de la tache de contraction tonique (ANOVA, p-valeur < 0,05). Ceci
est expliqué avec les courbes de recrutement présentées dans le papier original, qui montre une
différence dans le recrutement total de motoneurones (valeur du PEM au plateau) selon les taches
(figure 4).

La facilitation du PEM par la stimulation du nerf ulnaire est significativement plus importante
lors du reach to grasp, et cela en tenant compte de la différence de taille du PEM (ANCOVA, p-
valeur < 0,001). Un test de Fisher entre les taches permet de montrer qu’il ne s’agit pas d’une
erreur de type I, c’est & dire un rejet de 'hypothése nulle (les moyennes sont égales) alors qu’elle
est vraie (p-valeur > 0,001).
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(a) Données provenant d’un sujet (b) Données groupées
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FI1GURE 6.1. : Influence de la tache motrice sur la facilitation du PEM du FCR par une stimu-
lation ulnaire (0,75xle seuil moteur de ’ADM). La facilitation est visualisée par
la différence d’aire entre le PEM conditionné et le PEM test et est exprimée en
pourcentage du PEM test moyen. Les barres verticales correspondent a ’erreur
type. (a) : données provenant d’un seul sujet. La facilitation du PEM est visua-
lisée en fonction de 'intervalle inter stimulation (ISI) entre la stimulation ulnaire
et la TMS et en fonction de la tache (reach to grasp, reach to point et contraction
tonique). * représente une p-valeur < 0,05 aprés un test de Student. (b) : données
provenant de 12 sujets. La facilitation du PEM est visualisée en fonction de la
tache (reach to grasp, reach to point et contraction tonique). R. to G. : reach to
grasp; R. to P. : reach to point; T. : contraction tonique. % % % représente une
p-valeur < 0,001 a la suite d’'une ANCOVA.

—eo— Reach to grasp —— reach to point —m— contraction tonique

6.2. Différence de facilitation propriospinale du PEM entre les
phases de reaching et de grasping durant le reach to grasp

La figure 6.2 illustre l'effet de la stimulation ulnaire sur le PEM du FCR lors de la phase de
reaching et lors de la phase de grasping au cours d’'un méme mouvement de reach to grasp, sur
un seul sujet (figure 6.2a), et sur les 13 sujets (figure 6.2b) ayant participé a l'expérience. Le
déclenchement de la stimulation ulnaire et de la TMS par rapport au début du mouvement est
resté le méme que lors de ’expérience décrite en 6.1. Les stimulations sont donc appliquées a
la fin de la phase de reaching. En revanche, lors de la phase de grasping, ces stimulations sont
déclenchées au moment du contact de la main avec l’'objet a attraper. Une facilitation significative
du PEM par la stimulation ulnaire est observée lors du reaching mais pas lors du grasping dans
la figure 6.2a aux ISI 8 et 9 ms (test de Student avec une p-valeur < 0,05). Cette facilitation est
retrouvée chez les 13 sujets avec un ISI moyen de 8,8 4+ 0,3 ms comme le montre la figure 6.2b, en
les groupant selon I'ISI optimal, c’est a dire I'ISI laissant apparaitre la plus grande facilitation.
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Malgré la présence d’une facilitation chez 5 sujets lors de la phase de grasping, la facilitation due
a la stimulation ulnaire est significativement plus importante lors de la phase de reaching (test

de Student avec une p-valeur < 0,001).
L’amplitude de TEMG du FCR, 'intensité des TMS et la taille des PEM sont similaires durant

les deux phases (p-valeur > 0,05 pour les trois ANOVA).
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FIGURE 6.2. : Différence de facilitation du PEM par la stimulation ulnaire lors de la phase de
reaching et lors de la phase de grasping au cours d’'un méme mouvement de reach to
grasp. La facilitation est exprimée par la différence entre I'aire du PEM conditionné
par la stimulation ulnaire et laire du PEM test, en % du PEM test moyen. Les
barres verticales représentent l'erreur type. (a) Données obtenues chez un sujet :
la facilitation du PEM exprimée en fonction de I'ISI lors de la phase de reaching
et lors de la phase de grasping. * représente une p-valeur < 0,05 apres un test de
Student. (b) Données groupées de 13 sujets : la facilitation du PEM est exprimée
en fonction de la phase de reaching et de la phase de grasping. * * x représente une
p-valeur < 0,001 apres un test de Student.

—e— Reaching —— Grasping

6.3. Influence de l'intensité de la stimulation conditionnante

La figure 6.3 montre I'influence de 'intensité de la stimulation du nerf ulnaire sur la facilitation
du PEM lors des taches de reach to grasp, de reach to point et de contraction tonique (figure
6.3a), et lors des phases de reaching et de grasping (figure 6.3b) obtenue chez 13 sujets. En
augmentant l'intensité de la stimulation du nerf ulnaire de 0,75 a 1xle seuil moteur de '’ ADM,
les interneurones inhibiteurs des neurones propriospinaux excitateurs sont recrutés [Nicolas et al.,
2001]. La figure 6.3 montre que 'influence de I'intensité de la stimulation ulnaire sur la facilitation
du PEM change selon la tdche (ANOVA a deux facteurs avec une p-valeur < 0,001), que la
facilitation du PEM est aussi influencée par l'intensité de la stimulation du nerf ulnaire (p-valeur
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< 0,001) et que intensité et la tAche interagissent (p-valeur < 0,001).
En augmentant l'intensité de la stimulation ulnaire, la facilitation du PEM disparait. Il n’y a
alors plus aucune différence de facilitation entre les différentes taches et phases.
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(a) Influence sur la tache (b) Influence sur la phase
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: Influence de la variation de lintensité de la stimulation du nerf ulnaire sur la
facilitation du PEM en tenant compte de la tache et de la phase du reach to grasp
sur 13 sujets. (a) Moyenne des différences entre I’aire du PEM conditionné et 1aire
du PEM test, exprimée en % du PEM test moyen, avec une intensité de stimulation
du nerf ulnaire égale & 0,75 et 1xle seuil moteur de 'ADM (MT) lors des taches
de reach to grasp (R. to G.), de reach to point (R. to P.) et de contraction tonique
( T.). s* représente une p-valeur < 0,01. (b) Moyenne des différences entre I’aire du
PEM conditionné et I'aire du PEM test, exprimée en % du PEM test moyen, avec
une intensité de stimulation du nerf ulnaire égale a 0,75 et 1xle seuil moteur de
I’ADM lors de la phase de reaching et de grasping lors d’'un mouvement de reach
to grasp. % * * représente une p-valeur < 0,001.

1o, 75xMTHN1xMT
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Chapitre 7.

Relation entre le systeme propriospinal
C3-C4 et le cortex pré-moteur ventral

7.1. Protocole 1 : effet de la stimulation du nerf médian sur le
PEM

Il a été montré que la stimulation du nerf médian pouvait inhiber un réflexe T de 'ECR
avec un ISI plus long que celui attendu par une inhibition transmise par des interneurones
segmentaires localisés au méme niveau médullaire que les motoneurones cibles [Lourencgo et al.,
2007b]. Il s’avere que la stimulation périphérique active des neurones propriospinaux inhibiteurs
des motoneurones de I’ ECR. L’hypothese du protocole 1 est que la stimulation du nerf médian, en
activant les neurones propriospinaux inhibiteurs, puisse aussi inhiber un potentiel évoqué moteur
(PEM). Il sera intéressant pour la suite de noter a quels ISI le PEM est le plus fortement inhibé.

La figure 7.1 montre le décours temporel de I'effet d’une stimulation du nerf médian sur le PEM
de 'ECR chez un sujet. L’intensité de la TMS est ajustée de sorte que les PEM restent stables
durant les séries expérimentales, et d’'une amplitude aux environs des 10% du M maz chez tous
les sujets. L’intensité de la stimulation du nerf médian est égale & 2x le seuil moteur de I’abductor
policis brevis (APB). Chaque point de la courbe représente la surface du PEM conditionné par
la stimulation du nerf médian auquel est soustrait la surface du PEM test. Chaque point est
exprimé en pourcentage du PEM test moyen et en fonction de I'ISI entre la stimulation du nerf
médian et la TMS (la stimulation du nerf médian est déclenchée x ms avant la TMS).

Un PEM est dit inhibé par la stimulation périphérique lorsque le PEM conditionné est plus
petit que le PEM test (donc inférieur & 100 % sur la figure 7.1). Ainsi, le décours temporel du
sujet illustré sur la figure 7.1, le PEM est facilité a I'ISI 3 ms, puis est significativement inhibé a
partir de 7 ms (test de Student, p-valeur < 0,03).

En moyennant les résultats obtenus chez les 6 sujets, 'inhibition du PEM commence en
moyenne a 6,4 £+ 0,9 ms et se termine en moyenne & 10,2 + 0,5 ms. Le maximum d’inhibition est
retrouvé entre 7 et 9 ms.

La courbe illustrée sur la figure 7.1 montre aussi une facilitation du PEM a I'IST 3 ms.

Cette facilitation précédant 'inhibition du PEM est retrouvée chez 5 sujets sur 6. Cette faci-
litation apparait a I'ISI moyen de 4,0 & 0,6 ms.
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Fi1GURre 7.1. : PEM de 'ECR conditionné par une stimulation du nerf médian chez un sujet.
Le PEM test — le PEM conditionné est exprimé en % du PEM test moyen et
en fonction de I'ISI en ms, entre la stimulation conditionnante du nerf médian
et la TMS. L’intensité de la TMS est égale & 10% du M maz; Uintensité de la
stimulation du nerf médian est égale a 2x le seuil moteur de I’APB. Les barres
verticales correspondent a l’erreur type. * représente une p-valeur < 0,03.

7.2. Protocole 2 : effet de la TMS, appliquée sur le PMv ou
M1, sur I'inhibition propriospinale

Nous voulons faire converger sur le méme interneurone (le neurone propriospinal inhibiteur),
des volées parcourant deux types d’afférences que nous pouvons activer avec la TMS et la sti-
mulation du nerf médian. Il nous faut choisir le meilleur ISI entre ces deux stimulations pour
étre slir qu’une convergence des volées provenant de ces deux types d’afférences puissent théo-
riquement se faire, et cela chez tous les sujets'. La figure 7.1 nous montre que I'inhibition du
PEM se manifeste pour des ISI compris entre 5 et 9 ms. L’inhibition est maximale aux ISI 7 et
9 ms. C’est donc a ces ISI que la volée périphérique et la volée descendante ont le plus de chance
d’interagir. Ainsi, dans ce protocole de stimulations combinées, nous avons choisi des ISI de 5, 7
et 9 ms entre la stimulation du nerf médian et la TMS.

Notre hypothese de protocole se base sur le fait que la stimulation du nerf médian et la TMS
puisse activer les neurones propriospinaux inhibiteurs. La combinaison des deux stimulations
activerait théoriquement plus de neurones propriospinaux inhibiteurs [Eccles et Lundberg, 1957,
ce qui inhiberait d’autant plus les motoneurones activés par la stimulation tendineuse évoquant
le réflexe T. Notre hypotheése est que I'inhibition propriospinale du réflexe T serait renforcée en
combinant la stimulation du nerf médian et la TMS, que cette derniere soit appliquée au niveau
de M1 et/ou au niveau de PMyv.

Les effets de la stimulation du nerf médian et de la TMS appliquée en regard de M1, sur le

1. Chaque sujet posséde des longueurs de membre différentes. Ces différences sont susceptibles d’influencer la
latence d’arrivée d’un signal déclenché par la stimulation du nerf médian sur le neurone propriospinal inhibiteur.
La latence des volées corticospinales induites par T'MS pourra aussi différer entre chaque sujet.
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réflexe T, sont visibles sur la figure 7.2. Les données présentées sont des données amplifiées dix-
mille fois et proviennent d’un seul sujet. En 7.2a est démontré l'effet inhibiteur de la stimulation
du nerf médian sur le réflexe T (en rouge). La TMS appliquée en regard de M1 ne modifie pas
Pamplitude du réflexe T (en violet, 7.2b). La combinaison de la stimulation du nerf médian et
de la TMS inhibe le réflexe T (en vert, 7.2c) au moins autant que la stimulation du nerf médian
(7.2d).

Les résultats de nos expériences de convergence de volées montrent que trois sujets présentent
une inhibition plus forte du réflexe T avec les stimulations combinées uniquement lorsque M1
est stimulé, cinq sujets uniquement lorsque PMv est stimulé. Chez 4 sujets, cette inhibition est
retrouvée quelle que soit 'aire stimulée.

Du fait des différences inter-individuelles déja évoquées [Pauvert et al., 1998], la rencontre des
volées descendantes et périphériques n’a pas forcément lieu au méme IST (5, 7 ou 9 ms) chez
tous les sujets. Ainsi, I'IST ou est retrouvé le plus grand renforcement de I'inhibition du réflexe
T apres combinaison des stimulations est 5 ms chez 4 sujets, 7 ms chez deux sujets et 9 ms chez
6 sujets. Afin de comparer les effets induits par la stimulation de M1 et de PMv, les données ont
été moyennées selon cet ISI dit optimal. C’est a dire que nous avons sélectionné, pour chaque
sujet, I'ISI ou I'inhibition du réflexe T est la plus forte, quelle que soit 'aire corticale stimulée
(M1 ou PMv). Ainsi, la moyenne de 'IST optimal pour les 12 sujets est de 7,2 & 0,5 ms.

La figure 7.3 illustre la comparaison de la somme algébrique (en violet) des effets moyens
induits par la stimulation du nerf médian appliquée seule et par la TMS appliquée seule, sur le
réflexe T de 'ECR, et les effets moyens induits par la combinaison des deux stimulations (en
rouge). Autrement dit, la figure 7.3 illustre les effets de la combinaison des stimulations sur le
réflexe T, selon que la TMS soit appliquée sur M1 (colonnes de gauche) ou sur PMv (colonnes
de droites), chez 12 sujets.

Une ANOVA a deux facteurs montre qu’il existe une différence significative entre la somme algé-
brique des effets induits par les stimulations appliquées seules, et 'effet induit par la combinaison
des stimulations (p-valeur < 0,00001). Elle prouve aussi qu'’il existe une différence significative
selon Daire stimulée (p-valeur < 0,00001) ainsi qu’une interaction significative entre ces deux
facteurs (différences d’effets selon les stimulations et aire stimulée ; p-valeur < 0,00001).

En effet, lorsque la TMS est placée en regard de M1, il n’y a pas de différence d’effets sur le
réflexe T selon que les stimulations sont appliquées seules ou combinées (20,5 + 4,5 % contre 20,0
=+ 3,7). Par contre, lorsque la TMS est placée en regard de PMv, la combinaison des stimulations
inhibe plus fortement le réflexe T (8,6 + 3,6 % contre 17,1 + 2,3 %).

Pour résumer, le réflexe T est plus fortement inhibé lorsque les deux stimulations sont combi-
nées, et cela seulement lorsque la TMS est placée en regard de PMv.

Cependant, bien que les effets des stimulations combinées soient identiques selon que M1
ou PMv soit stimulé (20,0 &+ 3,7 contre 17,1 £ 2,3 %), les sommes algébriques des effets des
stimulations délivrées seules sont différentes (20,5 + 4,5 % contre 8,6 + 3,6 %). Comme les
différences significatives décrites plus haut portent a priori sur les différences au sein de la classe
« Somme », il est intéressant de se pencher en détail sur ces résultats. La stimulation du nerf
médian (appliquée seule) inhibe autant le réflexe T lors des deux séances expérimentales (15,9 +
4 % contre 11,2 + 2,7 % ; test de Student apparié, p-valeur = 0,33). La TMS (appliquée seule)
n’a pas d’effet significatif sur le réflexe T lorsqu’elle est appliquée sur M1 (4,6 + 4 % test de
Student comparé a une moyenne théorique, p-valeur = 0,28) ou sur PMv (-2,6 + 2,9 % ; test de
Student comparé & une moyenne théorique, p-valeur = 0,4). Les effets ne sont pas significatifs
mais il est a noter que la TMS a tendance a inhiber le réflexe T lorsque M1 est stimulé, et a
tendance a faciliter le réflexe T lorsque PMv est stimulé. Quoique non significatives, ces valeurs
s’ajoutent (M1) ou se soustraient (PMv) a I'inhibition de base évoquée par la stimulation du nerf
médian et donc la renforce (somme augmentée quand la TMS est appliquée sur M1) ou la réduit

66



Chapitre 7. Relation entre le systéme propriospinal C3-C4 et le cortex pré-moteur ventral

(a) Effet de la stimulation du nerf médian (b) Effet de la TMS appliquée en regard de M1
v \%
v v
1 volt
10 ms

(c) Effet de la stimulation du nerf médian et de

FIGURE 7.2. :

la TMS (d) Comparaison des effets

VWW

Comparaisons des effets des différentes stimulations sur le réflexe T. 11 s’agit des
données brutes amplifiées (x10 000) chez un méme sujet lors d’un réflexe T condi-
tionné ou non, exprimées en volts et au cours du temps (en millisecondes). Le
triangle noir correspond a la frappe du marteau électromagnétique sur le tendon.
Le triangle blanc indique la plus grande amplitude pic a pic du réflexe T. Le réflexe
T non conditionné est dessiné en noir. (a) En rouge, le réflexe T est conditionné
par le nerf médian (2x le seuil moteur de 'APB). (b) En violet, le réflexe T est
conditionné par une TMS appliquée en regard de M1 (0,95x AMT de 'ECR). (c)
En vert, le réflexe T est conditionné par la stimulation du nerf médian et par la
TMS appliquée en regard de M1. (d) Comparaison des effets induits par la sti-
mulation du nerf médian seule, et par la combinaison de la stimulation du nerf
médian et de la TMS sur le réflexe T
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F1cUre 7.3. : Controle corticospinal a partir de M1 et du PMv. Comparaison de la somme algé-
brique (en violet) des effets inhibiteurs moyens de la stimulation du nerf médian
appliquée seule et de la TMS appliquée seule sur le réflexe T de I’ECR, avec les
effets inhibiteurs moyens issus des stimulations combinées (en rouge) du nerf mé-
dian et de TMS sur le réflexe T de ' ECR, en prenant I'ISI optimal de 12 sujets.
L’inhibition (réflexe T test - réflexe T conditionné) est exprimée en % du réflexe
T test moyen. La TMS est délivrée sur M1 (colonnes de gauche) ou sur PMyv (co-
lonnes de droite). L’intensité de la stimulation du nerf médian est égale & 2x le
seuil moteur de ’APB. L’intensité de la TMS est égale & 0.95x AMT de 'ECR.
Les barres verticales correspondent a ’erreur type. ** % représente une p-valeur <
0,00001.

I 1 Somme I8 Combinée

(somme diminuée quand la TMS est appliquée sur le PMv). La différence entre les colonnes
« Somme » n’est donc pas d’origine physiologique mais arithmétique.

Le plus important dans ’analyse de ces résultats est la comparaison entre la « somme » et la
« combinaison ». Lorsque M1 est stimulé, aucune différence n’est révélée . Par contre, lorsque
PMv est stimulé, I'inhibition est renforcée par la « combinaison » des stimulations.

7.3. Protocoles 3 et 4 : contréle corticospinal des neurones
propriospinaux inhibiteurs aprés inhibition de M1

Nous avons émis ’hypothése qu'une interaction entre le PMv et les neurones propriospinaux
inhibiteurs existe. Nous avons aussi posé I'’hypothése que cette interaction se faisait sans forcé-
ment passer par M1, autrement dit que le PMv pourrait projeter, directement ou indirectement,
sur la moelle épiniére en utilisant ses propres projections cortico-spinales [He et al., 1993; Borra
et al., 2010; Verstynen et al., 2011]. Afin de vérifier cette hypothése, nous avons inhibé transitoi-
rement les transmissions synaptiques de M1, afin de montrer que l'interaction entre le PMv et les
neurones propriospinaux inhibiteurs est toujours visible malgré ce traitement. C’est a dire que
le renforcement de I'inhibition propriospinale du réflexe T par la stimulation du PMv persiste
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lorsque M1 est en partie inhibé.

Cependant, 'efficacité du protocole de double ¢TBS n’a jamais été testée sur un PEM d’un
muscle en contraction [Goldsworthy et al., 2012]. Pour cela, un contréle est effectué sur trois
sujets et visible sur la figure 5.2 (voir 5.2.4).

L’inhibition du PEM est visible dés 15 min apres le deuxiéme ¢TBS, et continue d’augmen-
ter jusqu’a atteindre un maximum 25 min apres le deuxiéme c¢TBS. Elle semble diminuer tres
rapidement par la suite. Il apparait donc que la double ¢TBS permet d’inhiber des PEM d’un
muscle en contraction.

Afin de rentabiliser au maximum 'inhibition de la transmission synaptique de M1, les 3 séries
expérimentales impliquant les différents conditionnements du réflexe T, ont été réalisées 15 min
apres la deuxieme ¢TBS. En effet, ces mesures ont pu étre effectuées en 15 min chez chaque sujet
c’est & dire dans une fenétre temporelle ot I'inhibition de M1 est & son « maximum » (entre 15
et 30 min aprés le double ¢TBS).

0.5 Volts

20 ms

FIGURE 7.4. : Inhibition d’'un PEM rectifié et amplifié (x10000) 15 min apres le traitement de
double ¢TBS. Le PEM pré ¢TBS est en noir, le PEM post ¢TBS est en rouge. Le
sujet maintient une contraction constante de son ECR égale environ & 10% de sa
force de contraction maximale, main fermée.

L’effet du traitement de double ¢TBS sur un PEM est visible sur la figure 7.4 et sur la figure
7.5 (moyenne des trois sujets, colonne violette).

En rouge, est représenté le renforcement de 'inhibition propriospinale moyenné et pris a I'ISI
optimal, lorsque la TMS est placée au dessus du PMv, avant et apres le double ¢TBS. Le
renforcement de 'inhibition propriospinale équivaut a :

effets des stimulations combinées — somme algébrique des effets induits par les stimulations isolées

x 100
réflexe Tiest moyen

L’IST optimal moyen des trois sujets entre la TMS et la stimulation du nerf médian est de 8,3
+ 2,6 ms (ISI de 7, 9 et 9 ms). Un renforcement de I'inhibition du réflexe T avec la combinaison
des deux stimulations subsiste aprés le double ¢TBS. 1l a tendance a4 augmenter (7,4 £ 2,6 %
contre 13 + 2,8 %). Ainsi, malgré I'inhibition des transmissions synaptiques de M1, I'utilisation
combinée des stimulations inhibe toujours plus le réflexe T que la somme algébrique des effets
de chaque stimulation appliquées séparément.
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F1GURE 7.5. : Controle corticospinal de I'inhibition propriospinale par le PMv, avant et apres
une double ¢TBS, et controle de 'effet d’une double ¢TBS sur le PEM. Les barres
verticales correspondent a l'erreur type. En rouge : renforcement de l’inhibtion
propriospinale, a 'ISI optimal chez trois sujets, lorsque la TMS est appliquée sur
le PMv, avant et aprés une double ¢TBS. Les deux moyennes sont exprimées en %
du T test moyen. En violet : PEM de I’ ECR post ¢TBS exprimés en % du PEM
pré ¢TBS moyen, puis moyennés.

Cependant, il est légitime de se demander si, durant ces expériences, 'inhibition de M1 par
double ¢TBS était bien effective. C’est pour cela que, en début et en fin d’expérience, nous avons
dii controler I'excitabilité du cortex. Pour cela, nous avons effectué des séries de mesure du PEM
avant le traitement par double ¢TBS et en fin d’expérience.

Ainsi, en violet est représenté la taille moyennée des PEM post ¢TBS en % des PEM pré ¢TBS

moyen (72,7 + 15,2 %). Les PEM post ¢TBS sont plus petits que les PEM pré ¢TBS.
Les résultats préliminaires des effets de la double ¢TBS n’ont pas été traités statistiquement en
raison du faible nombre de sujets (3) inclus dans le protocole au moment de la rédaction du ma-
nuscrit. Néanmoins, ces premiéres données soutiennent I’hypothése selon laquelle le renforcement
de l’inhibition propriospinale par le PMv serait préservée apres inhibition de M1.
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Chapitre 8.

Activité du systeme propriospinal C3-C4
lors d’un mouvement de reaching

ES résultats de cette étude montrent que le systeme propriospinal facilite la contraction du
FCR lors d’'une tache de reach to grasp. Cette facilitation n’est pas retrouvée pendant un
reach to point ou une contraction tonique.
La facilitation de la contraction du FCR lors du reach to grasp est présente en fin de phase de
reaching, mais disparait lors de la phase de grasping.
L’augmentation de 'intensité de la stimulation du nerf ulnaire fait disparaitre toute différence
d’effet du systéme propriospinal sur la contraction du FCR, quelle que soit la tache ou la phase
du mouvement.

8.1. Facilitation du PEM par I'activation de neurones
propriospinaux excitateurs

La stimulation du nerf ulnaire induit une facilitation du PEM du FCR a un ISI d’environ
8-9 ms chez les 12 sujets.

Pourtant, des calculs théoriques basés sur la distance entre les stimulations® et les motoneu-
rones du FCR prédisent, pour une facilitation monosynaptique, un ISI d’environ 3 & 4 ms. Cette
facilitation avec de longs ISI est retrouvée dans d’autres études, et est expliquée par l'activation
de neurones propriospinaux excitateurs [Lourenco et al., 2007b; Iglesias et al., 2008].

Nous avons néanmoins voulu vérifier que cette facilitation n’avait pas lieu a un niveau mo-
toneuronal. Pour cela, nous avons conditionné un réflexe H avec la stimulation du nerf ulnaire
(voir la figure 5 du papier original). Aucune facilitation n’a été retrouvée. La convergence entre
le PEM et la stimulation du nerf ulnaire a lieu & un niveau pré-motoneuronal [Mazevet et al.,
1996].

De plus, lorsque 'on augmente l'intensité de la stimulation du nerf ulnaire, la facilitation
disparait. Ceci est parfaitement cohérent avec l'architecture du systéme propriospinal décrit par
d’autres études chez ’'Homme. En augmentant l'intensité de stimulation, nous recrutons des
interneurones inhibiteurs des neurones propriospinaux [Nicolas et al., 2001].

Ces caractéristiques expérimentales correspondent a une activation de neurones propriospinaux
excitateurs des motoneurones du FCR. Ces neurones propriospinaux sont dans notre cas, activés

1. La distance aux motoneurones de la position de la sonde de TMS et de '’emplacement des électrodes de
stimulation du nerf ulnaire, en tenant compte d’une vitesse moyenne de propagation des signaux au travers des
fibres de 70 m/s.
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par la stimulation du nerf ulnaire? et par la TMS2. Les 3 & 4 ms de latence centrale? de la
facilitation du PEM s’expliqueraient par la position plus rostrale des neurones propriospinaux
par rapport aux motoneurones du FCR. En effet, les volées périphériques ont un plus long trajet
intraspinal a parcourir, dans le cas d’une convergence sur les neurones propriospinaux plutét que
sur les motoneurones. La disparition de la facilitation du PEM avec 'augmentation de 'intensité
de stimulation du nerf ulnaire est expliquée par une différence de seuil d’activation des neurones
propriospinaux excitateurs et des interneurones les inhibant [Gracies et al., 1994b; Pauvert et al.,
1998; Nicolas et al., 2001].

8.2. Recrutement des motoneurones selon les taches

8.2.1. Contréle des propriétés de recrutement des motoneurones

Malgré un ajustement de l'intensité de la TMS lors des trois taches (reach to grasp, reach to
point et contraction tonique), le PEM induit durant la contraction tonique est significativement
plus petit. Ceci pourrait étre dit & ’hétérogénéité de recrutement des motoneurones au sein du
noyau de motoneurones entre les taches. Nous avons donc étudié le recrutement par la TMS,
des motoneurones du FCR durant une contraction tonique et le reach to grasp. Les courbes de
recrutement du PEM lors du reach to grasp et de la contraction tonique sont visibles sur la figure
4 du papier original.

Sur ces courbes, nous pouvons voir que le PEM test de chaque tache est situé sur la méme
portion de la courbe de recrutement (partie linéaire de la courbe). Cela signifie que les carac-
téristiques de recrutement des motoneurones sont similaires entre les taches. Les différences de
facilitation observées ne sont donc pas dues & une modification du recrutement motoneuronal
selon les taches.

Néanmoins, pour étre absolument certain de se défaire de toute influence du recrutement
motoneuronal sur les résultats, il est préférable de travailler sur une unité motrice a la fois. Ceci
n’a pas pu étre mis en place car les taches étudiées sont des actions dynamiques.

8.2.2. Différences dans le recrutement motoneuronal

Ces courbes de recrutement nous montrent aussi que, selon la tache, le PEM maximum est
différent. Ce qui signifie que le nombre de motoneurones recrutés par la TMS est différent. Le
reach to grasp permet de recruter un plus grand nombre de motoneurones par la TMS que la
contraction tonique.

Cette différence peut étre due a une excitabilité corticale accrue lors du reach to grasp. En effet,
il a été montré qu'une tache impliquant la co-activation de plusieurs muscles, ou nécessitant une
grande précision, augmentait I’excitabilité corticale par rapport a une simple contraction tonique
[Schieppati et al., 1996; Devanne et al., 2002].

Il est possible que cette différence ait aussi une origine spinale. En effet, il est connu que, chez
le chat, le systéme propriospinal peut influencer le recrutement motoneuronal. 11 existe différents
sous-types de neurones propriospinaux caractérisés par leur connexions aux différents sous-types
de motoneurones (rapides et lents). Ainsi, la vitesse du recrutement des motoneurones peut étre

2. La stimulation du nerf ulnaire active des fibres du groupe I en provenance des fuseaux neuromusculaires de
muscles intrinséques de la main et des afférences cutanées de la main qui projettent sur les neurones propriospinaux
[Malmgren et Pierrot-Deseilligny, 1988b; Nielsen et Pierrot-Deseilligny, 1991].

3. La TMS active des projections descendantes capables d’activer les neurones propriospinaux excitateurs
[Burke et al., 1992a).

4. La latence centrale correspond a la différence entre la facilitation monosynaptique et la facilitation non
monosynaptique.
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altérée, sans toutefois contredire le principe de taille d’Henneman [Alstermark et Sasaki, 1986a].
Chez ’'Homme, il a été montré que la distribution des connexions des neurones propriospinaux sur
les motoneurones, permettait une excitation homogene de tous les types de motoneurones. Ainsi,
un grand nombre de motoneurones, petits et grands, peuvent étre activés presque simultanément
[Marchand-Pauvert et al., 2000].

De ce fait, la différence de taille du PEM lors du reach to grasp peut provenir d’un plus large
recrutement de motoneurones et de plus gros motoneurones, que lors de la contraction tonique.

Cette différence dans le recrutement des motoneurones donne un avantage fonctionnel au reach
to grasp : le recrutement plus rapide de grosses unités motrices. Ceci est parfaitement cohérent
avec la notion de mouvements visuellement guidés nécessitant une grande rapidité d’exécution.

8.3. Une différence de retours proprioceptifs

La facilitation propriospinale du PEM est différente selon les taches (reach to grasp, reach to
point et contraction tonique) et selon les phases d’un mouvement de reach to grasp. L’origine de
la modulation de I'activité du systéeme propriospinal pourrait provenir d’une variation des retours
proprioceptifs lors du mouvement. Il convient de rappeler que nos études portent sur la derniere
partie du mouvement. En effet, la stimulation ulnaire est appliquée & environ 85% du temps total
du mouvement. Donc, dans une fenétre de temps qui, pour un mouvement de reaching, permet
« classiquement ® » une modification de sa trajectoire par des retours proprioceptifs [Jeannerod,
1988].

La stimulation du nerf ulnaire qui mime un retour proprioceptif depuis les muscles intrinseques
de la main vers les neurones propriospinaux, est comparable en intensité ® entre les taches et les
phases. La différence de retours proprioceptifs ne provient donc pas de la stimulation électrique.

8.3.1. Différence de retours proprioceptifs selon les taches

Les neurones propriospinaux excitateurs recoivent des signaux proprioceptifs véhiculés par
des fibres issues des muscles du bras, des muscles intrinséques de la main, ainsi que de la peau
[Malmgren et Pierrot-Deseilligny, 1988a; Nielsen et Pierrot-Deseilligny, 1991; Gracies et al., 1991].

Les mouvements de reach to grasp et de reach to point débutent avec la méme position ini-
tiale du bras et de la main. Un entralnement préliminaire aux enregistrements est effectué afin
de rendre les séquences motrices les plus reproductibles possible. Des goniometres posés sur
I’épaule, le coude et le poignet rendent compte des variations d’angles au niveau de ces arti-
culations. Ces précautions sont effectuées pour permettre une meilleure comparaison entre les
deux taches. Ainsi, les deux mouvements apparaissent comme relativement similaires au niveau
de I’épaule et du coude mais different légeérement au niveau du poignet, notamment a 20% et
40% du mouvement (Cf. figure 1.c, 1.d et 1.e du papier original). Une différence de mouvement
du poignet implique une différence possible de retours proprioceptifs. Ces différences peuvent
modifier la balance « excitation/inhibition », notamment au niveau des neurones propriospinaux
et influencer la facilitation du PEM.

Au niveau électromyographique, il n’y a pas de différence lors du reach to grasp et du reach
to point au niveau du deltoide antérieur, de 'extensor carpi radialis (ECR) et du FCR. 1 ADM,
par contre, est beaucoup plus activé lors du reach to grasp. Une telle différence d’activation,
et cela dés 50% du mouvement, c’est & dire suffisamment t6t pour étre intégré par le systéme

5. Ce délai correspond au temps nécessaire a I'intégration d’informations périphériques, donc entre 300 et
700 ms. Ce délai suggere une intégration corticale, bien qu’une intégration propriospinale soit a priori beaucoup
plus rapide.

6. Le seuil moteur de 'abductor digiti minimi (ADM) est similaire entre les tiches et les phases.
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propriospinal, pourrait conduire a une différence de signaux transmis par les fibres sensitives
proprioceptives vers les neurones propriospinaux excitateurs. Cette différence de signaux pourrait
induire une différence d’activité des neurones propriospinaux et par conséquent, une différence
de la facilitation du PEM.

Il est donc probable qu’'une partie de la différence de facilitation propriospinale du PEM entre
le reach to grasp et le reach to point soit issue d’une différence de retours proprioceptifs.

Cependant, lors du reach to point, du fait de la configuration de la main (poing fermé, index
pointé), d’autres muscles intrinséques sont activés. Les retours proprioceptifs dus a la contraction
de ces muscles sont potentiellement capables d’alimenter aussi les neurones propriospinaux et leur
interneurones inhibiteurs.

Malgré cela, aucune facilitation du PEM n’est observée. La transmission des signaux provenant
des muscles intrinseques de la main vers les neurones propriospinaux, pourrait étre régulée par
des commandes descendantes qui controleraient l'inhibition pré-synaptique de ces projections
[Burke et al., 1992b]. Nous pourrions alors supposer que les retours proprioceptifs susceptibles
d’alimenter les neurones propriospinaux soient définis a I’avance avec la sélection du mouvement.

Pour mieux comprendre les différences de retours proprioceptifs entre les deux taches, nous
pourrions effectuer des tdches de reach to grasp et de reach to point avec une configuration de la
main trés similaire entre les deux tout au long du mouvement. Par exemple, un reach to point
effectué la main ouverte, avec une configuration similaire des doigts a celle nécessaire pour le
grasping de 'objet. Ces taches seraient controlées par capture de mouvements. Nous pourrions
alors voir si la différence de configuration des doigts de la main peut influencer la facilitation
propriospinale de nos deux taches.

8.3.2. Différence de retours proprioceptifs selon la phase

La figure 6.2 (figure 6 du papier original) montre que lors d’une action de reach to grasp,
la facilitation du PEM par une stimulation du nerf ulnaire a lieu durant la fin de la phase de
reaching (& 85% du mouvement) mais pas pendant la phase de grasping. Ceci est explicable
par le fait que, comme chez le chat, les projections cutanées situées dans la paume de la main
sont capables d’inhiber trés fortement les neurones propriospinaux excitateurs projetant sur les
motoneurones du FCR [Nielsen et Pierrot-Deseilligny, 1991]. De plus, il a été montré qu’a la fin
d’une extension du coude, ce contrdle inhibiteur cutané est plus important et semble jouer un
role dans la terminaison du mouvement [Pierrot-Deseilligny, 1996; D’ Aponte et al., 1999].

8.4. Une différence de signaux descendants

La facilitation du PEM due a 'activation de neurones propriospinaux excitateurs n’apparait
que lors du reach to grasp et pas pendant le reach to point. Nous avons vu en 8.3.1, qu’'une partie
de cette différence pouvait avoir une origine proprioceptive. Il est aussi connu que les neurones
propriospinaux ainsi que leurs interneurones inhibiteurs, recoivent des projections descendantes
[Gracies et al., 1994a; Pauvert et al., 1998]. Il est donc probable qu’une partie de la différence
de facilitation du PEM retrouvée entre le reach to grasp et le reach to point ait une origine
descendante comme déja suggéré en 8.2.2.

Parlons d’abord de la classification de nos deux taches. Le reach to point est-il un mouvement
dédié a la communication, ou un mouvement d’atteinte de cible guidée ? Dans notre expérience,
la tache de pointage est une tdche non communicative et reste donc incluse en tant que téache
motrice visuo-guidée. En effet, une tache de pointage communicative nécessite un sujet, un objet
et un destinataire & notre communication [Cleret de Langavant et al., 2011]. Nous avons seulement
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un sujet et un objet. Notre tache de reach to point n’est donc pas issue de 'activation d’aires
spécifiques & la communication [Cleret de Langavant et al., 2011].

Le reach to grasp et le reach to point possédent une composante commune : le reaching. Le
reaching suit une voie dite dorso-médiane en passant par le lobule pariétal supérieur (P1) et
le cortex pré-moteur dorsal [Jeannerod, 1997]. Bien que la vocation des deux mouvements soit
différente, il est possible que les aires impliquées soient relativement similaires compte tenu de
la faible spécialisation apparente des réseaux dédiés aux mouvements de reaching. Ceci reste a
relativiser du fait de la faible résolution de la technique employée (IRM fonctionnelle) pour la
description de ces réseaux [Filimon, 2010].

Le grasping est distinct de la phase de reaching. 1l serait géré par la voie dorso-latérale en
empruntant le lobule pariétal inférieur (P2) et le PMv [Jeannerod, 1997]. Des observations faites
sur des patients atteints de lésions du cerveau montrent que ces deux taches paraissent autonomes
l'une de l'autre [Lang et al., 2005, 2006].

Néanmoins, le grasping peut influencer la phase de reaching [Roby-Brami et al., 2000; Choui-
nard et al., 2005; Davare et al., 2006], et les voies de grasping et de reaching interagissent lors
d’actions complexes [Cavina-Pratesi et al., 2010b]. Nous savons aussi qu’une intention d’action
spécifique (reach to grasp et reach to point) va induire différents recrutements d’informations
visuelles, soulignant donc des différences au niveau des processus de réalisation de ces deux mou-
vements [Bekkering et Neggers, 2002; Van Elk et al., 2010]. De plus, les caractéristiques d’'un
objet (forme, aspect de la surface et orientation par exemple) entrainent un traitement spécia-
lisé pour chaque situation du mouvement de reach to grasp (vitesse, ouverture de la main, etc.)
[Smeets et Brenner, 1999].

Il semble donc plausible que le reach to point et le reach to grasp soient issus de voies ou
d’interaction de voies corticales différentes. De ce fait, les commandes descendantes pour ces
deux mouvements sont probablement différentes. Ces différences pourraient étre responsables,
en partie, de la différence de facilitation propriospinale retrouvée entre ces deux téaches. Ceci
impliquerait qu'une partie de la commande motrice descendante est transmise aux motoneurones
via le contrdle du systéeme propriospinal.

Nous pouvons noter que seul le muscle FCR. a été étudié. Il est possible que durant le reach to
point, certains muscles bénéficient d’une facilitation propriospinale.

8.5. Controle du mécanisme de facilitation propriospinale

Lors d’une tache de power grip statique, impliquant la contraction du FCR, la stimulation
du nerf ulnaire facilite le PEM du FCR. La différence de facilitation du PEM entre la tache de
power grip et la contraction volontaire tonique du FCR se manifeste pour une forte intensité
de stimulation ulnaire”. Il est suggéré que le controle de I’activité du systéme propriospinal lors
d’un power grip statique se fait par levée de I'inhibition feedback. Autrement dit, une diminution
de signaux descendants vers les interneurones inhibiteurs feedback des neurones propriospinaux
[Iglesias et al., 2007].

Le méme controle du systéme propriospinal est observé sur un muscle de 1’épaule pour une
tache de grip lift, ou le sujet doit soulever un poids avec sa main et le maintenir en lair. L’étude du
systeme est effectuée juste avant I'arrét de levée du bras et son maintien statique en I’air pendant
3 s. Nous considérons que le muscle étudié est plutdt en contraction statique que dynamique. La
encore, la différence de facilitation du PEM entre la tache de grip lift et la tache de contraction

7. L’intensité de stimulation se situe au dessus du seuil d’activation des interneurones inhibiteurs des neurones
propriospinaux.
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tonique volontaire se révele & des intensités de stimulation forte®. Il est 1a aussi suggéré une
dysfacilitation descendante des interneurones inhibiteurs des neurones propriospinaux excitateurs
[Roberts et al., 2008].

La dysfacilitation du systeme inhibiteur feedback est importante lors d’une tache statique.
En effet, les interneurones inhibiteurs des neurones propriospinaux sont moins sensibles aux
retours proprioceptifs qui permettent alors pleinement ’activation des neurones propriospinaux
excitateurs.

Comme illustré dans la figure 6.3, la différence de facilitation du PEM entre les taches et les
phases n’apparait qu’avec une intensité de stimulation ulnaire faible (0,75x contre 1x le seuil
moteur de ’ADM). Ces résultats sont en apparente contradiction avec ceux précédemment cités.

En effet, dans notre étude, si le contrdle du systéme propriospinal impliquait une levée d’inhibi-
tion feedback du systéme propriospinal, la facilitation serait toujours visible avec 'augmentation
de l'intensité de la stimulation du nerf ulnaire.

Comme nos observations sont faites sur des mouvements dynamiques et non statiques, nous
supposons que le contréle du systéme propriospinal peut varier selon le type de mouvement a
effectuer. Ainsi, nous proposons deux hypotheses a cette différence de facilitation propriospinale
lors d’un mouvement de reach to grasp :

Inhibition feedforward 1l y a une régulation de l'activité des neurones propriospinaux au tra-
vers du systéme d’inhibition® feedforward. Ce systéme est insensible aux signaux périphériques
[Alstermark et al., 1984c]. Selon le mouvement & exécuter, les commandes descendantes vont ajus-
ter ’état d’inhibition du systeme propriospinal afin de laisser s’exprimer seulement les neurones
propriospinaux pertinents en fonction des besoins. On ne peux conclure a une levée d’inhibition
lors du reach to grasp ou a une excitation de ces neurones dans le cas d’un reach to point.

Excitation descendante L’excitation des neurones propriospinaux lors de la tdche de reach
to grasp est assurée par des commandes descendantes excitatrices. Cette deuxieme hypothese
semble mieux cadrer avec le contexte d’'un mouvement dynamique. Ces deux hypothéeses ne sont
cependant pas exclusives entres elles.

Ainsi, durant le reaching, une excitation descendante est compatible avec un recrutement
focalisé de neurones propriospinaux qui aideront a recruter le plus vite possible des unités motrices
rapides. La non dysfacilitation du systéme inhibiteur de feedback permet un ajustement au cours
du mouvement par les retours proprioceptifs, mais sera surtout importante lors de la terminaison
du mouvement.

8.6. Questionnement quant aux commandes descendantes et a
I’utilisation de la TMS

La TMS est un outil qui induit un désordre dans un processus d’information en cours [Walsh
et Cowey, 2000]. Les deux hypothéses de controle du systéme propriospinal vues en 8.5 laissent
supposer qu'une simple excitation des cellules pyramidales du cortex moteur primaire par la
TMS ne peut pas reproduire la subtilité chronologique et spatiale de ces commandes motrices.

Nous pouvons alors nous demander comment cette facilitation propriospinale subsiste, et cela
sans altérer par exemple, le mouvement lors d’un reach to grasp malgré 'utilisation de la TMS.

8. Dans ce cas, une différence de ’'intensité de la TMS.
9. Nous n’avons pas la capacité expérimentale de différencier chez 'Homme un systéme en feedback et en
feedforward au sein du systéme d’interneurones inhibiteurs des neurones propriospinaux.
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Avec le muscle ciblé au repos, nous pouvons supposer que la TMS n’influence pas tous les
neurones de la zone; certains circuits restent encore fonctionnels malgré la décharge et la com-
mande reste intacte. Les autres neurones activés par la TMS pourraient peut-étre appuyer la
commande déja existante et « forcer » ainsi la visualisation du phénomeéne ' dans notre fenétre
d’observation.

Néanmoins, nous pouvons supposer qu'une activation musculaire volontaire permet de focali-
ser la TMS. En effet, les cellules corticales impliquées dans la contraction sont activables plus
rapidement et facilement. La TMS aura tendance a activer ensuite les cellules ayant un degré
d’excitation sous-liminaire. Or, il a été montré au niveau des zones corticales représentant les
muscles du poignet, une inter-connectivité entre le muscle ciblé, ses synergistes mais aussi ses
antagonistes [Capaday et al., 1998]. Autrement dit, du fait de I’existence de ces connexions, il est
possible que la TMS ait tendance & activer les synergistes de la contraction musculaire, dont les
cellules corticales se trouvent probablement activées ou dans un état sous-liminaire. Ce faisant,
la TMS permettrait 'amplification de commandes descendantes et favoriserait leur observation.
Par contre, nous pouvons nous demander quelles seraient les conséquences de l'activation par la
TMS des cellules corticales représentatives des antagonistes sur cette commande motrice ?

Ces questions nous ont amené a faire tres attention au muscle du poignet stimulé majoritai-
rement par la TMS. C ’est pour cela que lors de nos expériences, nous avons modifié ’angle du
mouvement de reaching de sorte que le FCR soit beaucoup activé que I’ ECR. De cette fagon, il
semble que nous ayons pu discriminer I’activation corticale de la zone de représentation du FCR
de la zone de représentation de ' ECR'!.

8.7. Signification fonctionnelle

L’inhibition des neurones propriospinaux excitateurs n’affecte pas la capacité d’excitabilité du
motoneurone. Ainsi, la régulation de la facilitation propriospinale n’encombre pas le motoneurone
qui reste apte a recevoir d’autres commandes.

Le systeme propriospinal excitateur peut donc réguler le mouvement en toute subtilité avec
I'intégration des signaux en provenance des multiples afférences qui le controlent. Il ne parasitera
cependant jamais la venue d’ordres agissant directement sur le motoneurone [Lundberg et al.,
1987]. Le mouvement du bras peut alors étre régulé par les retours proprioceptifs, tout en restant
disponible a, par exemple, un soudain changement de trajectoire.

L’autre intérét du systéme propriospinal est sa capacité & intégrer trés rapidement ' des infor-
mations périphériques et descendantes. Il est donc capable d’ajuster I'activité des motoneurones
afin de répondre de la meilleure fagon possible a la situation en cours.

8.7.1. Assistance d’une tache de préhension statique

Pour rappel, les signaux périphériques capables d’exciter les neurones propriospinaux sont
aussi dirigés vers les interneurones inhibiteurs de ces derniers.
Lors d’une tache de grip statique '3, il y a une dysfacilitation descendante des interneurones

10. Besoin de rapporter cette facilitation, lors d’une fenétre d’observation tres ponctuelle, & un état basal qui
n’est peut étre pas dénué complétement d’activité propriospinale. Ces phénomeénes peuvent de plus étre difficiles
a visualiser & PEMG, d’ou le besoin de « forcer » son apparition.

11. Nous avons controlé PEMG de ’ECR en méme temps que 'EMG du FCR pour étre certain que les PEM
dans le FCR étaient plus grands.

12. Plus rapidement que via une boucle trans-corticale.

13. Dans ces expériences, les deux taches les plus facilitées sont les taches ou le sujet devait enserrer une balle
en plastique (power grip) et ou le sujet devait pincer entre le pouce et les quatriéme et cinquieme doigts de la
main un clip & ressort (precision grip) [Iglesias et al., 2007]. La différence entre les deux types de grip se situe au

78



Chapitre 8. Activité du systéme propriospinal C3-C4 lors d’un mouvement de reaching

inhibiteurs des neurones propriospinaux. Les signaux périphériques vont alors surtout permettre
I'activation des neurones propriospinaux excitateurs. Ces derniers seront libres de pleinement
faciliter la contraction des muscles du poignet pour, par exemple, mieux stabiliser la main et
faciliter la réalisation de la tdche en cours [Iglesias et al., 2007]. Les caractéristiques d’intégration
du systéme propriospinal permettent a des signaux en provenance de la main (power grip),
d’influencer des muscles proximaux, agissant au niveau de I’épaule [Roberts et al., 2008]. Le
systeme propriospinal parait donc trés important pour influencer la commande motrice en cours,
en fonction des retours issus de la main. Il semble essentiel pour assister un grip statique.

Il est vrai cependant que la dextérité est réalisée principalement par les muscles intrinseques de
la main [Reilly et Hammond, 2006] et que le systéme propriospinal n’est pas, a priori, connecté
a ces muscles chez 'Homme [Pierrot-Deseilligny, 1996]. Néanmoins, les muscles extrinséques de
I"'Homme recoivent de tres puissantes connexions propriospinales. Or, ces muscles extrinseques de
la main facilitent 'interdépendance des doigts de la main, sans pour autant étre capables de faire
bouger les doigts de fagon complétement indépendante [Reilly et Schieber, 2003]. Ces muscles
extrinseques sont donc des acteurs majeurs dans la configuration des doigts de la main mais aussi
dans son support, et cela de la fagon la plus adéquate possible avec la fonction en cours. Nous
pourrions donc alors proposer que, chez ’'Homme, méme sans influencer les muscles intrinseques
de la main, le systéme propriospinal soit impliqué dans la manifestation de la dextérité au cours
d’un grip statique. En effet, il pourrait permettre un contréle de la position des angles articulaires
favorables aux mouvements de manipulations.

8.7.2. Assistance d’une tache de précision dynamique

Chez le chat, au cours d'un mouvement dynamique, les différents sous groupes de neurones
propriospinaux sont activés en cohérence avec les besoins de recrutement des motoneurones :
les grandes unités motrices en premier pour l'initiation du mouvement, puis les petites unités
motrices pour ajuster le mouvement [Alstermark et Sasaki, 1986a]. Ces phases correspondent a la
division d’'un mouvement de reach to grasp en une phase initiale, rapide, et une phase terminale,
plus lente, qui semble commencer & 75 % du temps total du mouvement [Jeannerod, 1984].

L’hypothése d'une activation descendante des neurones propriospinaux excitateurs permet une
focalisation spatiale et temporelle du recrutement propriospinal. Ces neurones propriospinaux
peuvent alors faciliter 'activation des noyaux moteurs en adéquation avec le mouvement prévu.
Les caractéristiques de distribution des connexions des neurones propriospinaux aux différents
types de motoneurones, permettent un recrutement presque simultané d’un grand nombre de
motoneurones, petits ou grands [Marchand-Pauvert et al., 2000]. Ceci convient parfaitement
avec l'initiation d’un mouvement.

Dans notre étude, le PEM du FCR est facilité par I'activation des neurones propriospinaux
(voir 6.1). Ainsi, au cours du reaching, les neurones propriospinaux excitateurs pourraient faciliter
le recrutement d’unités motrices rapides, typiques d’'un mouvement dynamique, du fléchisseur
du poignet.

Notre étude montre aussi que cette facilitation propriospinale du PEM du FCR disparait lors
du power grip (voir 6.2). A ce moment 13, la main est en contact avec I'objet. Or nous savons que
la stimulation des afférences cutanées de la paume de la main a un effet inhibiteur tres fort sur
Pexcitation propriospinale. Les signaux véhiculés par les afférences cutanées de la main activent
les interneurones inhibiteurs feedback des neurones propriospinaux [Nielsen et Pierrot-Deseilligny,
1991]. Cela signifie qu’a ce moment, I'inhibition feedback n’est pas dysfacilitée, comme lors d’une
tache statique. Ainsi, lors de la phase plus lente du mouvement (comme décrit plus haut), donc
plus propice a subir des ajustements, il semble qu’il y ait un intérét a ce que l'inhibition feedback

niveau de l'indépendance des mouvements des doigts de la main [Heffner et Masterton, 1983].
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soit fonctionnelle. En effet, I'inhibition feedback peut aider a influencer la commande motrice
du bras en fonction des afférences périphériques recues, et notamment celles de la main. Cette
dysfacilitation propriospinale est de plus une aide a la terminaison du mouvement. L’absence de
dysfacilitation de I'inhibition feedback est cohérente avec la théorie d’'une commande excitatrice
descendante focalisée sur les neurones propriospinaux excitateurs pertinents.

Nous nous trouvons face a deux composantes du controle du sytéme propriospinal qui peuvent
étre incluse dans un modele dit « hybride » du mouvement [Desmurget et Grafton, 2000]; la
commande descendante excitatrice des neurones propriospinaux au début du mouvement, cor-
respondant a la composante feedforward du modele. L’inhibition feedback des neurones proprios-
pinaux excitateurs correspond & la composante de feedback du modele. La possible implication
du systeme propriospinal au sein d’un tel modele du mouvement sera plus amplement discutée
dans la conclusion (voir 10).

Comme déja expliqué en 8.7.1, ce n’est pas parce que le systeme propriospinal n’est pas directe-
ment connecté aux motoneurones des muscles intrinseques de la main qu’il n’a pas d’importance
dans la dextérité. Nous pouvons méme ajouter que la facilitation de synergies plus proximales
qu’au niveau de la main, permet une plus grande vitesse d’exécution de mouvements de tres
haute dextérité (piano) [Furuya et al., 2011]. Nous assumons donc que le systéme propriospinal
est important dans I’exécution d’une action de dextérité a la suite d’'un mouvement de reaching.

Une question se pose cependant. Le reach to point est plus rapide que le reach to grasp (383 +
19 ms contre 413 + 21 ms). Comment le reach to point peut-il étre aussi rapide sans l'aide du
systeme propriospinal pour faciliter activation des grosses unités motrices essentielles au départ
du mouvement ? Cette question est biaisée sur deux points : i) Le mouvement de reach to point
est raccourci déja par la taille de I'index mais aussi par le fait que la cible soit collée sur le coté
de lobjet. Alors que pendant le grasping, la main doit aller entourer ’objet, rajoutant encore
une distance supplémentaire. Un contrdle par capture de mouvement permettrait de mieux nous
éclairer quand a la vitesse réelle du mouvement. ii) Le muscle étudié est le FCR. Ce n’est pas lui
qui permet l'initiation du mouvement, et son role dans la stabilisation du poignet pour une tache
de pointage ou de préhension differe peut étre. Une étude cette fois ci appliquée au biceps ou au
deltoide 14 permettrait de statuer réellement sur I'implication du systéme propriospinal dans le
reaching d’une action de reach to point non communicative.

8.7.3. Différence de contrdle du systéme propriospinal entre différentes
taches de préhension

Intéressons nous maintenant a la différence de contréle du systéme propriospinal d’une tache
de préhension comme dans notre étude, avec celle utilisée par Iglesias et al. en 2007. En effet,
pourquoi une telle différence hypothétique dans le contréle du systéme propriospinal lors du
power grip aprés un mouvement de reach to grasp, et lors d’une tache de precision grip statique
et de power grip statique ?

Est ce que la différence de controle du systéme propriospinal, est simplement due au fait que
I'une des taches soit statique et I’autre dynamique ?

Tout d’abord, il convient de rappeler que ces deux taches sont différentes. En effet, dans un
cas il s’agit d’'une tache de precision grip et dans I’autre une tache de power grip. La premiere
tache étant discriminée de la seconde par des mouvements des doigts indépendants [Heffner et
Masterton, 1983].

14. Le probléme de ces muscles étant la difficulté a discerner une facilitation au sein de leur EMG. 1l faut
donc travailler sur une seule unité motrice. Cependant, une étude en post stimulus time histogram au cours d’un
mouvement semble difficilement réalisable. Il pourrait étre suggéré une étude avec électrodes profondes en peri
stimulus time histogram.
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De ce fait, les besoins de précision du mouvement sont différents. Donc, les besoins de controle
du systeme propriospinal aussi. Le power grip pourrait peut étre faire gagner en vitesse le mouve-
ment ce qu’il lui fait perdre en précision. Finalement, ces deux taches ne sont pas véritablement
comparables d’un simple point de vue dynamique. Elles sont peut étre aussi différentes au niveau
de l'intention de 'action. Et cette différence du point de vue de I'action suggere un besoin de
calcul différent [Smeets et Brenner, 1999].

Un besoin de calcul différent suggere aussi un traitement différent de la mise en place du
mouvement. Autrement dit, le systéme propriospinal ne gérerait pas ces deux types d’action
de la méme fagon. Ceci peut étre appuyé par le fait que chez le macaque, aprés une lésion
des projections descendantes sur le systeme propriospinal, le power grip ait récupéré beaucoup
plus vite que le precision grip [Sasaki et al., 2004; Isa et al., 2007]. Le systéme propriospinal ne
semble donc pas gérer de la méme maniére ces deux taches. Aussi, nous ne pouvons clairement
pas appliquer ces deux modeles de fonctionnement du controle du systéme propriospinal (controle
pour une tiche statique et pour une tAche dynamique) sur des tiches diverses de la main,
simplement selon leur dynamique.

Nous ne savons donc pas si ces différences de contréle du systéme propriospinal ont lieu parce
que la dynamique de l'action I'impose, ou parce que la précision de la tdche I'impose. Nous
supposons que la dynamique de ’action joue un réle important, car le méme type de controle
est retrouvé lors du power grip et lors du precision grip statique [Iglesias et al., 2007]. Afin
d’éclaircir cette question, il serait avisé d’étudier la facilitation propriospinale d’un PEM du
FCR issue d’une stimulation du nerf ulnaire au cours d’'un mouvement de reach to grasp se
finissant par un precision grip, en s’intéressant particulierement & la phase de grasping.

8.7.4. Comparaison de I'influence du systéme propriospinal sur le Power
grip entre le macaque et I’'Homme.

Notre étude montre que le power grip effectué a la suite d’une tache de reaching est influencé
par le systéme propriospinal qui aide a la terminaison du mouvement. Sans ce systeme, il est
possible de penser que la fin du mouvement n’est plus aussi bien contrélée. On assisterait a une
perte de dextérité au cours de I'action.

Chez le macaque, il a été montré que la lésion des projections descendantes vers les neurones
propriospinaux n’empéchait pas le power grip, mais détériorait le precision grip [Isa et al., 2007].
Ceci laisse penser que chez le macaque, le systéme propriospinal n’interagit pas avec le power grip.
Néanmoins, il convient de rappeler que lors de ces expériences, seules les projections descendantes
sur les neurones propriospinaux sont coupées. Les neurones propriospinaux peuvent encore étre
activés par des afférences périphériques. De méme, le systéme d’inhibition feedback des neurones
propriospinaux est peut étre encore actif. Ainsi, un contrdle du power grip similaire a celui que
nous avons décrit aprés nos expériences, pourrait encore étre fonctionnel chez un singe 1ésé.

8.7.5. Phylogénie du systéme propriospinal C3-C4

La transmission de la commande motrice vers les motoneurones, et donc le contréle moteur,
n’est pas identique chez tous les vertébrés; une des variations les plus spectaculaires étant le
développement du néo-cortex ainsi que des voies cortico-spinales indirectes et directes.

Ainsi, chez les mammiferes, plus les projections cortico-spinales projettent au plus pres des
motoneurones de la main, et plus ’espéce est dextre. Cette corrélation n’est pas retrouvée avec la
taille du tractus corticospinal, qui pourtant n’a pas cessé d’augmenter en taille avec I’évolution du
Primate [Heffner et Masterton, 1975, 1983]. En s’intéressant aux espéces théoriquement proches
de la lignée évolutive de 'Homme, il a été montré que la dextérité augmentait avec la diminution
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du nombre de synapses séparant le cortex des motoneurones, ainsi que de la capacité de ces
projections & dépasser les segments cervicaux de la moelle [Heffner et Masterton, 1983].

Le systeme propriospinal C3-C4 a aussi été étudié sur diverses especes de mammiferes et semble
afficher des différences de structures (notamment au niveau de son controle inhibiteur) et donc
de fonctions [Nakajima et al., 2000].

Ces observations permettent de conclure que la dextérité, chez les primates proches de ’Homme
et chez ’Homme, est devenue majoritairement une affaire cortico-motoneuronale directe. La voie
cortico-motoneuronale aurait, au cours de I’évolution des Primates, pris le dessus sur, entre
autres, le systéme propriospinal C3-C4 [Lemon et al., 2004]. Ainsi, Roger N. Lemon commen-
tait en 2003 : « the functional role of propriospinal pathways in natural, voluntary movement
performance clearly needs further evaluation ».

Néanmoins, comme Isa et al. le font remarquer en 2007, les voies indirectes sont conservées au
cours de I’évolution. A priori, elles sont encore utilisées. En effet, il est montré que le systéeme
propriospinal transmet la commande motrice vers la main lors d’une tdche demandant de la
dextérité [Alstermark et al., 2011a; Kinoshita et al., 2012]. De plus, chez 'Homme, chez qui la
voie cortico-motoneuronale est la plus développée et chez qui le systéme propriospinal ne projette
plus sur les muscles intrinseques de la main , il a été montré que ce systéme était toutefois capable
de transmettre une partie de la commande motrice lors de tdches de préhension [Iglesias et al.,
2007]. Cette influence est certes indirecte, mais néanmoins importante.

Finalement, pour citer encore une fois Roger N. Lemon, il est probable que ces deux systémes
ont leur place dans le controle moteur de la dextérité : « It will be important to prevent our
"all-too-human" propensity for dichotomization, in which participating scientists tend to see the
issue as a contest between two extreme views, neither of which is really tenable! » [Lemon et al.,
2004].

Pour conclure, il est évident que le systéme propriospinal a évolué avec le reste du systeme
moteur. Du fait de son évolution et de celle des autres voies, sa fonction a aussi probablement
changé. Il est notamment étonnant de voir que la disparition des connexions propriospinales
au niveau des motoneurones de la main chez 'Homme, ne se soit pas traduit par un désastre
évolutif. En effet, il est communément admis que I’adaptation de ’'Homme a son environnement
s’est accomplie, en autre, grace a la dextérité. Ceci laisse penser que 'utilisation majoritaire de la
voie cortico-spinale directe, du point de vue de la dextérité, est vraisemblablement un avantage
évolutif.

Nous pouvons suggérer que, au cours de 1’évolution, le développement du néo-cortex et de la
voie cortico-spinale directe a permis la conceptualisation de tdches de plus en plus complexes.
Néanmoins, les tdches « anciennes », basiques, sont encore réalisables chez 'Homme. Il est pro-
bable que la proportion de la commande motrice qui passe par les voies indirectes et par les voies
directes varie de fagon trés importante selon la « nouveauté » phylogénique de la tache. La voie
cortico-motoneuronale ne s’est pas forcément imposée sur les taches réalisables par les voies plus
« anciennes ». Il est notable que ’'Homme, qui ne dispose plus de connexions propriospinales sur
les muscles intrinseques de la main, posseéde des muscles extrinseques plus & méme de faciliter
des mouvements indépendants des doigts que le singe [Reilly et Schieber, 2003]. Ceci concorde
bien avec une différence évolutive, méme légere, du systéme moteur du bras, entre le singe et
I'Homme.

Cette conclusion se base sur ’absence de connexions propriospinales sur les muscles intrin-
séques de la main [Pierrot-Deseilligny, 1996]. Méme si pour l'instant il n’y a aucune évidence
pour prouver le contraire, toutes les possibilités expérimentales n’ont pas encore été explorées.
Ainsi, ces connexions pourraient étre testées en stimulant des afférences homonymes et avec le
bras en mouvement. Une fois ces vérifications faites, notre point de vue sur I'influence du systéme
propriospinal sur la dextérité pourrait étre modifié.

82



Chapitre 8. Activité du systéme propriospinal C3-C4 lors d’un mouvement de reaching

Ces différences rappellent que ’extrapolation a ’Homme de données issues d’études de modeles
animaux doit se faire avec prudence [Courtine et al., 2007]. Ainsi, méme si le modeéle humain est
trés peu flexible en termes expérimentaux, il ne doit surtout pas étre délaissé pour I’étude de son
systéme moteur.
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Chapitre 9.

Relations entre le systeme propriospinal
C3-C4 et le cortex pré-moteur ventral

ES résultats de cette étude montrent que la stimulation du nerf médian inhibe le PEM de
I'ECR, mais que la combinaison des stimulations (stimulation du nerf médian et TMS)
n’inhibe pas plus le réflexe T lorsque la TMS est appliquée en regard de M1. On trouve cependant
un renforcement de I’inhibition du réflexe T avec la combinaison des deux stimulations, lorsque
la TMS est placée en regard du PMv. Ce renforcement de 'inhibition est sauvegardé méme apres
lésion virtuelle de M1 par une double ¢TBS .
Il semble donc que le PMv et les neurones propriospinaux inhibiteurs interagissent et cela,
peut étre au travers de projections corticospinales directes issues de PMv.

9.1. Controle corticospinal du systéme propriospinal a partir de
M1

9.1.1. Inhibition du PEM par une stimulation du nerf médian

Ce protocole nous permet d’obtenir les informations nécessaires a la mise en place du protocole
expérimental principal (protocole 2); c’est & dire qu’il existe une interaction entre les neurones
propriospinaux inhibiteurs et le PEM. Ce protocole nous donne aussi les ISI qui permettent une
interaction entre la TMS et la stimulation du médian, nécessaires a la mise en place du protocole
2.

Inhibition du PEM par les neurones propriospinaux inhibiteurs

La figure 7.1 illustre une inhibition du PEM chez un sujet pour des ISI compris entre 7
et 11 ms. Pour les 6 sujets ayant participé a cette expérience, cette inhibition commence en
moyenne a 6,4 + 0,9 ms et se termine en moyenne a 10,2 + 0,5 ms . Du fait de I'induction de
volées plus ou moins tardives par la TMS et des différentes tailles des sujets, la synchronisation
entre l'activation des motoneurones par les différentes volées induites par la TMS et 'activation
des neurones propriospinaux inhibiteurs par les volées issues de la stimulation du nerf médian
peut ne pas étre identique d’un sujet a 'autre. L’inhibition du PEM n’est donc pas maximale au
meéme IST chez tous les sujets.

Nous remarquons qu’une facilitation du PEM est visible pour des ISI courts (4 £ 0,63 ms). Il
s’agit vraisemblablement d’une facilitation monosynaptique du motoneurone [Marchand-Pauvert
et al., 2000]. En effet, les signaux induits par la stimulation du nerf médian ne sont pas tous
véhiculés vers les neurones propriospinaux inhibiteurs. Certains sont véhiculés par des projections
directes excitatrices du motoneurone. Ces ISI sont les mémes que ceux retrouvés par Iglesias et al.
en 2007 (2 & 5 ms) lors d’une facilitation du PEM directement au niveau des motoneurones.
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Nous voyons que les ISI permettant une interaction des volées directement sur le motoneurone
sont beaucoup plus courts que ceux permettant une inhibition des motoneurones. La facilitation
a lieu a des ISI environ égaux a 4 ms et l'inhibition & des ISI environ égaux a 8 ms. Ces 4 ms
correspondent a la latence centrale de I'inhibition propriospinale retrouvée par Lourenco et al.
[Lourenco et al., 2007b]

En effet, Lourenco et al. en 2007 ont montré que la stimulation du nerf médian inhibe I'acti-
vation de motoneurones par un réflexe T, et cela pour des IST plutét tardifs (de 3 & 14 ms). 11
est suggéré que l'inhibition est transmise par les neurones propriospinaux inhibiteurs. Avec une
stimulation du nerf médian, nous retrouvons aussi une inhibition des motoneurones (cette fois
activés par TMS) a des ISI tardifs. C’est un premier argument en faveur d’une inhibition du
PEM, par les neurones propriospinaux inhibiteurs.

Nous supposons que cette inhibition est propriospinale et non délivrée par des interneurones
segmentaires inhibiteurs. En effet, la latence d’une inhibition passant par des interneurones seg-
mentaire est identique a la latence d’une facilitation monosynaptique [Araki et al., 1960].

De plus, ces ISI sont similaires a ceux retrouvés par Iglesias et al. en 2007, pour une facilitation
d’un PEM par les neurones propriospinaux excitateurs. Et comme les neurones propriospinaux
inhibiteurs sont supposés étre au niveau des mémes segments que les neurones propriospinaux
excitateurs (C3-C4) [Lourenco et al., 2007b], leur interaction avec un PEM devrait étre retrouvée
environ aux mémes latences que celles trouvées par Iglésias et al. en 2007 '. Ce deuxiéme argument
nous permet de dire que I'inhibition du PEM est donc trés probablement induite par 'activation
des neurones propriospinaux inhibiteurs.

Calcul des ISI nécessaires au protocole 2

Pourquoi est-il nécessaire de confirmer expérimentalement I'ISI théorique entre deux stimula-
tions permettant une convergence sur un méme interneurone ?

Une stimulation du nerf médian au niveau du poignet induit une volée dans différentes voies.
Ces voies sont issues des récepteurs des muscles intrinseques de la main ou de la peau de la
main, et projettent directement ou indirectement sur les motoneurones du bras et de ’avant bras
[Marchand-Pauvert et al., 2000; Lourengo et al., 2006, 2007b; Iglesias et al., 2007].

La TMS induit plusieurs volées cortico-spinales selon la géométrie des circonvolutions du cor-
tex, des réseaux de neurones et de leurs axones ainsi que de la position de la sonde et de I'intensité
de la TMS, mais aussi du fait de propriétés de réseaux inconnues [Rothwell, 1997]. D’un sujet
a autre et d’une expérience a 'autre, il est probable que 1'origine et donc la latence des volées
descendantes différent. Ces volées peuvent se succéder avec un intervalle de temps égal a 1,5 ms
[Day et al., 1989]. Par conséquent, le résultat de l'interaction des volées provenant de deux affé-
rences différentes peut se manifester a des intervalles de temps différents entre les sujets, selon
que ce soient des volées plutdt précoces ou tardives qui se rencontrent [Pauvert et al., 1998]. De ce
fait, le calcul de I'IST théorique permettant 'interaction des volées périphériques et descendantes
sur le méme interneurone, & savoir le neurone propriospinal inhibiteur, est hasardeux ? . Il parait
donc justifié d’utiliser une fenétre d’ISI relativement large (permettant aux volées plus ou moins
tardives d’interagir) afin d’étre stir de pouvoir observer la résultante de la convergence des volées

1. En effet, la distance que parcourent les volées issues de la stimulation périphérique est similaire dans les deux
cas (stimulation au niveau du poignet), tout comme la distance que parcourent les volées descendantes puisque
M1 de 'ECR et du FCR sont « entreméles ».

2. Nous prenons pourtant en compte les latences théoriques des volées en mesurant la longueur du bras jusqu’au
segment C3-C4 ainsi que la distance entre M1 et C3-C4. Nous utilisons aussi une vitesse de conduction théorique
moyennes des fibres (70 m/s) qui est adéquate avec les diverses latences expérimentales retrouvées. Malgré cela,
les différences de latence des volées descendantes ne nous permettent pas d’utiliser un ISI théorique, précis au
milliéme de seconde, sans expérimentation préalable.
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chez tous les sujets.

Les IST permettant 'inhibition du PEM retrouvés chez les 6 sujets (de 6,4 + 0,9 ms & 10,2 £ 0,5 ms)
justifient 'emploi des ISI de 5, 7 et 9 ms entre la TMS et la stimulation du nerf médian lors du
protocole 2. Cette fois ci, 'interaction majoritaire des volées devrait théoriquement avoir lieu au
niveau du neurone propriospinal inhibiteur et non plus au niveau du motoneurone (voir figure
9.4).

9.1.2. Convergence des volées descendantes et des volées périphériques

Les protocoles 2 et 42 se basent sur la convergence de volées véhiculées par des fibres afférentes
différentes sur un méme interneurone. Un protocole de convergence de volées, repose sur l'idée
que des effets transmis par des interneurones sur « un motoneurone » sera plus important en
combinant les stimulations, plutét qu’en sommant algébriquement les effets induits par chaque
stimulation appliquée de maniere isolée.

En effet, une stimulation peut activer une partie du noyau d’interneurones, en laisser une autre
partie & un état d’activation sous-liminaire, et en laisser une derniere partie non activée. La faci-
litation des motoneurones connectés a ces interneurones va dépendre du nombre d’interneurones
activés. En combinant deux stimulations capables d’activer deux types d’afférences, connectées
au méme noyau d’interneurones, on active les interneurones que chaque stimulation appliquée
seule permet d’activer, mais on augmente aussi la probabilité d’activer des interneurones laissés
a un état d’activation sous liminaire. Ainsi, le nombre d’interneurones activés en combinant les
stimulations est supérieur a la somme des interneurones activés par chacune des deux stimu-
lations. Avec plus d’interneurones activés, un effet plus grand sur le motoneurone est supposé
[Eccles et Lundberg, 1957; Lundberg, 1975].

Néanmoins, comment savoir si cette convergence a lieu a un niveau prémotoneuronal ou a
un niveau motoneuronal ? Il a été montré que lors d’une convergence de signaux au niveau du
motoneurone, les effets induits n’étaient guere plus importants que la somme algébrique des effets
induits par chacune des stimulations [Pauvert et al., 1998]. Si nous retrouvons bien une différence
importante entre les effets sommés et les effets de la combinaison des stimulations, nous pouvons
supposer une interaction a un niveau pré-motoneuronal (voir 7.2).

Nous pouvons utiliser comme deuxiéme argument d’une convergence pré-motoneuronale plu-
tot que motoneuronale, la durée des ISI utilisés entre les stimulations. En effet, ’emplacement
anatomique des neurones propriospinaux inhibiteurs (en C3-C4) rend le parcours des volées pé-
riphériques plus long que si elles se rendaient directement sur les motoneurones (en C6-Thl).
En effet, les volées périphériques doivent remonter plus haut, au niveau des segments spinaux
(C3-C4). Cet argument est développé ci-dessous dans le cadre particulier de notre protocole.

L’effet d’une convergence sur le motoneurone de volées provenant d’une afférence périphérique
directe et de volées descendantes émises par TMS, se manifeste & des ISI compris entre 2 et
5ms (la stimulation périphérique étant appliquée avant la TMS). Si les volées périphériques
suivent une voie indirecte en passant par les neurones propriospinaux C3-C4 excitateurs, les effets
excitateurs se manifestent pour des ISI compris entre 7 et 9 ms [Iglesias et al., 2007]. Comme
les neurones propriospinaux inhibiteurs sont supposés étre aux mémes niveaux segmentaires que
les neurones propriospinaux excitateurs, le trajet des volées périphériques doit étre aussi long
[Lourengo et al., 2007b]. Si nous retrouvons donc des ISI similaires & ceux observés par Iglésias
et al., cela constituera un argument soutenant 'implication du systéme propriospinal.

3. Protocole 2 : effet de la TMS, appliquée sur le PMv ou M1, sur l'inhibition propriospinale (voir 7.2).
Protocole 4 : contréle corticospinal des neurones propriospinaux inhibiteurs aprés lésion virtuelle de M1 (voir
7.3).
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9.1.3. Convergence des volées périphériques et de volées descendantes
issues de I'activation de M1 sur les neurones propriospinaux
inhibiteurs

Le protocole 2 permet ’étude de la convergence de volées périphériques et descendantes issues
de M1 sur les neurones propriospinaux inhibiteurs. Nous pourrons témoigner de cette conver-
gence, en observant ses effets sur les motoneurones activés par le réflexe T de ' ECR. Le but de
ce protocole est de démontrer qu’il existe un controéle corticospinal, depuis M1, sur les neurones
propriospinaux inhibiteurs.

Nous savons que les neurones propriospinaux inhibiteurs regoivent des projections que l'on
peut activer par une stimulation du nerf médian (voir 9.1.1 et [Lourenco et al., 2007b]). La
TMS appliquée en regard de M1 permet d’activer des projections descendantes issues de M1. Si
un effet de convergence est observé entre les volées induites par la stimulation du nerf médian
et par la TMS, alors les volées activées par ces deux stimulations se rencontrent sur le méme
noyau d’interneurones (les neurones propriospinaux inhibiteurs). Cela signifierait que les neurones
propriospinaux inhibiteurs seraient susceptibles d’étre controlés par des volées corticospinales
issues de M1.

Il n’y a aucune différence significative entre la somme algébrique des effets isolés et les effets
de la combinaison des stimulations lorsque la TMS est appliquée sur M1, comme illustré sur la
figure 7.3 (20,5 + 4,5 % pour la somme et 20 £+ 3,7 % pour la combinaison). Pas de différence
signifie qu’il n’y a pas de convergence des volées périphériques et descendantes sur les neurones
propriospinaux. Sans cette convergence, nous ne pouvons pas montrer qu’il existe des projections
depuis M1 sur les neurones propriospinaux inhibiteurs.

Cependant, I'interprétation de ces résultats doit tenir compte de certains phénomeénes physio-
logiques :

Saturation

I est possible que Deffet inhibiteur soit « saturé » (voir figure 9.1). Les afférences recrutées
lors des stimulations appliquées seules, notamment la stimulation du nerf médian, activeraient
déja tous les neurones propriospinaux inhibiteurs auxquels elles ont acceés. Si aucun neurone
propriospinal ne se trouve a un état sous-liminaire dans cette condition, I’ajout d’une stimulation
ne permet pas un sur-recrutement. Cette hypothese est trés simple a vérifier, il suffirait de
recommencer le protocole 2 en diminuant lintensité de la stimulation du nerf médian®. A ce
moment l&, tous les neurones propriospinaux que les projections peuvent potentiellement recruter
ne sont peut étre pas activés. L’ajout de I'autre stimulation pourrait alors renforcer I’inhibition
et démontrer 'existence d’une convergence. Cependant, un tel phénoméne semble avoir peu
influencé les résultats car dans 'autre protocole (avec la TMS appliquée sur le PMv) I'inhibition
propriospinale par le nerf médian est équivalente et on observe un autre effet. La différence peut
étre liée a la TMS sur M1 qui a tendance a inhiber le réflexe T, alors que sur PMv on observe
Iinverse. Cet effet n’est pas significatif mais peut étre suffisant pour que la combinaison de la
TMS et de la stimulation du nerf médian active ’ensemble des interneurones inhibiteurs dans
nos conditions d’enregistrement.

4. 11 serait plus approprié de descendre 'intensité de la stimulation du nerf médian, car 'intensité de la TMS
est déja tres faible.
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C3-C4

Stim. méd.

FIGURE 9.1. : Effet de saturation de 'inhibition propriospinale. L’intensité de la TMS et de
la stimulation du nerf médian est suffisante pour recruter tous les neurones pro-
priospinaux inhibiteurs (trait épais violet). Mn : motoneurone; In : interneurone
propriospinal inhibiteur ; Stim. méd. : afférences activées par la stimulation du nerf
médian ; TMS : projections descendantes activées par la TMS appliquée sur M1 ;
T : activation des motoneurones par le réflexe T.

Effets complexes de la TMS

L’un des problemes de la TMS est qu’elle n’est pas focale. En stimulant M1, nous stimulons
plusieurs types de projections descendantes®. Pour tenter de focaliser la stimulation d’un noyau
d’interneurones ou de motoneurones, nous utilisons le principe de la convergence. Au moins I'une
des deux stimulations permet de cibler de fagon précise un noyau d’interneurones, en I’occurence,
la stimulation du nerf médian qui active les neurones propriospinaux inhibiteurs. Cependant, la
TMS active des volées cortico-spinales ayant des cibles beaucoup plus diffuses, impliquant des
projections excitatrices et inhibitrices. Nous ne sommes donc pas certains d’activer un seul type
d’interneurones en faisant converger les 2 volées et le résultat de leur convergence dépend en
partie de la balance excitation/inhibition qui suit la TMS. De plus, l'intensité de la TMS est
proche du seuil moteur de I’ ECR en contraction et la volée test (réflexe T) et la volée conditionnée
(TMS) peuvent se sommer et faire que plus de motoneurones déchargent et que le réflexe T soit
augmenté.

De ce fait, la balance globale entre excitation et inhibition (directe et indirecte) des moto-
neurones apres l'usage des stimulations périphériques et corticales n’est peut étre pas propice
a observation des effets des neurones propriospinaux inhibiteurs sur les motoneurones. L’ef-
fet des neurones propriospinaux inhibiteurs est peut étre limité par ’action d’autres groupes
d’interneurones ou de projections directes sur les motoneurones (voir figure 9.2).

5. La TMS va activer projections excitatrices et inhibitrices.
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Autres interneurones

C3-C4

C6 - Thl

Stim. méd.

FIGURE 9.2. : Effets complexe de la TMS. La balance d’excitation et d’inhibition des moto-
neurones n’est pas propice a l'observation de l'effet des neurones propriospinaux
inhibiteurs (traits violets). Autres interneurones : suggere l'activation d’interneu-
rones capables d’influencer ’activation des motoneurones. Mn : motoneurone; In :
interneurone propriospinal inhibiteur; Stim. méd. : afférences activées par la sti-
mulation du nerf médian; TMS : projections descendantes activées par la TMS
appliquée sur M1; T : activation des motoneurones par le réflexe T.

Intensité de la TMS

Il se peut aussi que l'intensité de la TMS ne soit pas assez forte. Le seuil d’activation des
neurones propriospinaux inhibiteurs n’est pas atteint et il n'y a pas non plus d’activation sous-
liminaire. Une convergence sur ces interneurones ne peut alors pas étre révélée (voir figure 9.3).
Un argument fort en faveur de cette hypothese : lors du protocole 1, ou U'intensité de la TMS est
suffisamment forte pour induire un PEM S, le PEM est inhibé, et de fagon plus importante que
le réflexe T, par la stimulation du nerf médian seule. Ceci laisse supposer que la différence entre
les deux se joue au niveau de la TMS. Elle permettrait en effet de recruter plus d’interneurones
propriospinaux inhibiteurs. En effet, quand la stimulation test est appliquée au niveau du cortex
moteur (PEM), une partie de cette volée test peut activer les neurones propriospinaux inhibiteurs.
Cela n’est pas le cas quand la volée test est périphérique (réflexe T), car seules les afférences Ia
du muscle cible sont activées et projettent majoritairement sur les motoneurones. Dans ce cas
la volée test (réflexe T) et la volée conditionnante (stimulation du nerf médian) ne se somment
pas au niveau des neurones propriospinaux inhibiteurs, ce qui est peut étre le cas quand la volée
test est appliquée sur le cortex (inhibition du PEM par le nerf médian ; figure 9.3 ; cf. papier en
annexe, figure 5, comparaison des effets sur le MEP et sur le réflexe H).

Dans nos conditions expérimentales, I'intensité de TMS nécessaire a I'activation des neurones
propriospinaux inhibiteurs serait au moins équivalente a celle des motoneurones. L’étude de cette
configuration est alors problématique. En effet, augmenter Uintensité de la TMS provoquera
I'apparition de PEM qui empéchera toute interprétation des effets quand on combine la TMS et

6. La TMS induit un PEM en activant la voie corticospinale directe excitatrice des motoneurones mais active
aussi d’autres voies, dont la voie corticospinale hypothétique issue de M1 projetant sur les neurones propriospinaux
inhibiteurs.
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la stimulation du nerf médian pour tester les variations du réflexe T. Nous pourrions néanmoins
tenter de recommencer cette expérience sur des sujets capables d’évoquer un réflexe T dans I’ ECR
au repos. Cela nous permettrait d’augmenter légerement l'intensité de la TMS sans obtenir de
PEM parasites.

FIGURE 9.3. : L’intensité de la TMS est trop faible pour révéler une convergence sur les neu-
rones propriospinaux inhibiteurs (trait en pointillé). Les neurones propriospinaux
inhibiteurs peuvent étre activés lorsque convergent des volées périphériques et des
volées descendantes suffisamment fortes pour évoquer un PEM (traits violets).
Mn : motoneurone; In : interneurone propriospinal inhibiteur; Stim. méd. : affé-
rences activées par la stimulation du nerf médian ; TMS : projections descendantes
activées par la TMS appliquée sur M1; T : activation des motoneurones par le
réflexe T.

Différence d’inhibition propriospinale entre les protocoles 1 et 2

Afin d’appuyer 'hypothése d’une intensité de TMS trop faible, analysons les différences d’in-
hibition propriospinale entre les protocoles 1 et 2. Nous avons dit que I'inhibition du PEM était
supérieure a l'inhibition du réflexe T (20 & 40 % contre 10 & 30 %). Cet effet majoré sur un PEM
plutot que sur un réflexe a déja été observé [Burke et al., 1994]. La TMS peut activer les neurones
propriospinaux ainsi que les motoneurones. Lors d’une expérience de convergence (protocole 2),
les motoneurones sont activés par un réflexe. La TMS est appliquée avec une intensité inférieure
au seuil moteur du muscle observé afin de ne pas parasiter la réponse EMG par des PEM (voir
figure 9.4b). De ce fait, le nombre de projections descendantes activées est moindre que lors d’une
expérience avec PEM (protocole 1), ou intensité de la TMS est plus forte (voir figure 9.4a).
Le nombre d’interneurones possiblement activés sera donc plus faible. C’est donc pour cela que
I'inhibition observée lors d’une expérience de convergence (protocole 2) est plus faible que lors
d’une expérience sur PEM (protocole 1).

Quoi qu’il en soit, ce protocole 2 mériterait d’étre repris avec diverses intensités de TMS
(toujours sous-liminaire) et de stimulation du nerf médian, avec le muscle au repos, ou bien
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Projections descendantes Projections descendantes

Volée test (PEM)

i

() 3 - C4

Aff. nerf médian Aff. nerf médian
C6 - Thl
Volée test (T)
Aff. Ia
Vers le muscle Vers le muscle
(a) Protocole 1 : TMS ~ 120 % AMT (b) Protocole 2 : TMS =95 % AMT

FI1GURE 9.4. : Différence d’interaction des volées descendantes entre le protocole 1 et le protocole
2. Mn : motoneurone ; iPn : neurone propriospinal inhibiteur ; Aff. nerf médian :
représente 'afférence véhiculant les volées induites par la stimulation du nerf mé-
dian ; Aff. Ta : représente l'afférence véhiculant les volées induites par la stimulation
des fibres du groupe Ia a la suite de la frappe du tendon par le marteau; Projec-
tions descendantes : représente les projections descendantes véhiculant les volées
d’intérét induites par la TMS ; C3 - C4 et C6 - Thl : segments spinaux correspon-
dants. Une forme en « Y » issue de I'axone représente une connexion synaptique
excitatrice. Une forme en « point » représente une connexion synaptique inhibi-
trice. Les axones colorés en violet représentent les axones véhiculant les volées
d’intérét. (a) Protocole 1 : la forte intensité de la TMS permet d’activer plus de
neurones propriospinaux inhibiteurs que lors du protocole 2. Le trait épais suggere
que 'activation des projections descendantes est suffisante pour évoquer un PEM
(b) Protocole 2 : l'intensité de la TMS est faible pour ne pas évoquer de PEM. Le
nombre de neurones propriospinaux inhibiteurs activés est plus faible que lors du
protocole 1 (suggéré par le trait en pointillé).

sur une unité motrice dans un paradigme de PSTH. Cela nous permettrait aussi d’étudier les
caractéristiques temporelles de cette inhibition et surtout de s’affranchir des problémes de frange
sous-liminaire au niveau des motoneurones ainsi que des biais de recrutement des motoneurones
liés a leurs propriétés hétérogenes.

9.2. Controle corticospinal du systéeme propriospinal a partir de
PMv

9.2.1. Activation des neurones propriospinaux inhibiteurs depuis le PMv

L’hypothése principale de ce projet est que le PMv puisse commander les neurones proprios-
pinaux inhibiteurs. Pour tester cette hypothése, nous réalisons une expérience de convergence
entre des volées descendantes issues de la stimulation du PMv par TMS et entre une volée issue
de la stimulation du nerf médian (protocole 2). En effet, comme expliqué en 9.1.3, la stimulation
du nerf médian permet l'activation des neurones propriospinaux inhibiteurs [Lourengo et al.,
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2007Db]. Si une convergence est observée avec la stimulation du PMyv, il est fort probable que des
projections partant du PMv se connectent aussi sur les neurones propriospinaux inhibiteurs.

Comme la figure 7.3 le montre, 'utilisation des stimulations combinées renforce I'inhibition du
réflexe T. Il y a bien une convergence des volées issues de la stimulation du nerf médian et des
volées issues de la stimulation du PMv par TMS. 11 est donc probable que le PMyv et les neurones
propriospinaux inhibiteurs interagissent. Reste & comprendre par ou transitent les informations
issues de la stimulation du PMv.

Des projections corticospinales issues de PMv

Chez le macaque, il est démontré que F5 projette au niveau de la formation réticulée, au niveau
des segments cervicaux C3-C4, mais aussi directement au niveau des motoneurones de la main,
bien que ces projections soient trés faibles [He et al., 1993; Borra et al., 2010].

L’Homme posseéderait aussi des projections, probablement corticospinales, issues du PMv [Vers-
tynen et al., 2011]. Ou projettent-elles ? Si nous extrapolons les données issues du macaque, nous
pouvons penser que le PMv peut projeter sur la formation réticulée, sur les segments cervicaux
C3-C4 et sur les motoneurones de la main.

Si 'on suppose que plus une espece est phylogénétiquement proche de ’'Homme et plus les
connexions corticospinales directes sont importantes [Nakajima et al., 2000], nous pourrions
imaginer que les connexions directes sur les motoneurones issues du PMv, soient encore plus
importantes chez ’'Homme que chez le macaque. Cela étant dit, il est alors probable que les effets
obtenus par la stimulation du PMv passent par ces projections. Dans ce cas, la convergence serait
motoneuronale.

Néanmoins, les IST utilisés sont favorables & une convergence pré-motoneuronale (voir 9.1.2).
De plus, comme il a déja été dit, une convergence au niveau motoneuronal ne laisserait pas
apparaitre une différence d’inhibition aussi grande [Pauvert et al., 1998]. Enfin, les résultats de
M1 ne soutiennent pas non plus cette hypothese car les projections cortico-motoneuronales sont
assurément tres fortes a partir de M1.

Nous écartons donc ’hypothése que le renforcement de I'inhibition observé apres combinaison
des stimulations, soit dii a des projections directes issues du PMv sur les motoneurones. Par
contre, nous n’écartons pas l’existence de ces projections directes.

Il reste deux hypotheses a tester dans ce cadre. Premiérement, une projection corticospinale
directe, depuis PMv, sur les neurones propriospinaux C3-C4. Deuxiémement, une projection in-
directe, passant par la formation réticulée, sur les neurones propriospinaux [Illert et al., 1978].
A Theure actuelle, nous ne pouvons pas statuer sur ces hypothéses. Nous pouvons néanmoins
attendre des progreés au niveau des IRM de la moelle, ainsi que des progres au niveau des algo-
rithmes permettant de différencier les fibres descendantes [Verstynen et al., 2011].

Une transmission d’informations passant par M1

Nous savons que chez le macaque, le cortex pré-moteur ventral interagit trés fortement avec
M1 de la main [Shimazu et al., 2004; Gerbella et al., 2011]. Il est probable que les informations
issues de la stimulation de PMv transitent par M1 avant d’atteindre les neurones propriospinaux
inhibiteurs. Cette hypothese est tres fortement soutenue par Schmidlin et al. en 2008.

En effet, Schmidlin et al. stimulent F5 de sorte qu'une réponse motrice de la main est obte-
nue. Ils inhibent ensuite M1 de la main avec des micros-injections de muscimole. Le muscimole
est un agoniste GABA-ergique qui va activer des récepteurs couplés a des neurotransmetteurs
inhibiteurs de la circuiterie du cortex. Apres ces injections, la stimulation de F5 diminue consi-
dérablement, mais pas complétement, la réponse motrice de la main.
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Néanmoins, I'existence de projections issues de M1 sur les neurones propriospinaux inhibiteurs
n’est pas prouvée chez 'Homme (voir 9.1.3). Cependant, nous pouvons supposer que les signaux
issus du PMv et transmis par M1 sont moindres et plus focaux que ceux issus de la stimulation
de M1. Peut étre que dans ce cas la, une observation de I’inhibition des motoneurones par les
neurones propriospinaux est possible. Pour pouvoir trancher entre ’hypothése d’une transmission
d’informations par des projections corticospinales issues de PMv ou par M1, vers les neurones
propriospinaux inhibiteurs, nous avons décidé de tester a nouveau le protocole 2 apres I’applica-
tion d’'une double ¢TBS ayant pour effet d’inhiber transitoirement ’excitabilité de M1 de facon
plus importante quune ¢TBS.

9.2.2. Comment sont activés les neurones propriospinaux inhibiteurs ?

La deuxieme partie de ce projet porte donc sur le trajet des informations atteignant les neu-
rones propriospinaux inhibiteurs depuis PMv. Ce trajet passe-t-il par M1 ou par des projections
corticospinales issues du PMv 7

Nous avons testé de nouveau le protocole 2 en le précédant d’une inhibition transitoire de M1.
Cette inhibition transitoire a été effectuée avec une double ¢TBS [Goldsworthy et al., 2012] , car
nous avons observé une meilleure inhibition des PEM en contraction de cette fagon (se référer a
5.2.4 et a la figure 5.2 pour les effets de la double ¢TBS).

La figure 7.5 montre que, le renforcement de I'inhibition par les stimulations combinées, lorsque
la TMS est placée en regard de PMv, est préservée malgré I'inhibition de M1. Il est évident que
le nombre de sujets (3) est encore trop faible pour pouvoir conclure réellement & ce propos.
Néanmoins, ces résultats préliminaires suggerent que le PMv pourrait influencer les neurones
propriospinaux inhibiteurs sans passer par M1, autrement dit, en transitant par des projections
corticospinales issues du PMv, comme celles identifiées chez le macaque [He et al., 1993; Borra
et al., 2010].

Il semble aussi qu’apres 'inhibition de M1, I'inhibition soit encore plus renforcée par les sti-
mulations combinées. Nous pouvons émettre 'hypothese que la stimulation du PMv par TMS
active des mécanismes, situés dans M1, limitant ’activité des neurones propriospinaux inhibi-
teurs. L’inhibition de M1 limite ces mécanismes, facilitant alors le recrutement des neurones
propriospinaux inhibiteurs par le PMv. Bien que tres hypothétique, cette idée est cohérente avec
les résultats retrouvés en stimulant M1 (pas d’inhibition supplémentaire avec la combinaison des
stimulations).

Ces résultats semblent en contradiction avec ceux montrés par Schmidlin et al. en 2008, c’est a
dire que la commande motrice issue de PMv passe par M1 (voir 9.2.1). Il est tout a fait possible
que la double ¢TBS n’ait pas suffisamment inhibé M1 pour empécher la transmission de la
commande motrice depuis le PMv.

Cependant, bien que le protocole appliqué par Schmidlin et al. soit de trés haut niveau, il
comporte quelques différences importantes avec le nétre. La différence la plus importante étant
que nous étudions une inhibition contrdlée par le PMv et eux une excitation. Cependant, une
petite réponse motrice subsiste apres I'inhibition de M1 par 'utilisation de muscimole, et qui
pourrait étre indirecte (transmission depuis PMv sur les neurones propriospinaux excitateurs).
Néanmoins, cette hypothese n’est pas soulevée. Il n’a jamais été décrit de systéemes inhibiteurs
des neurones propriospinaux inhibiteurs. Par contre, il est connu que les neurones propriospinaux
excitateurs chez le macaque et 'Homme sont soumis a de tres forts systemes inhibiteurs. Pour
en observer les effets chez le singe, il a d’abord fallu utiliser de la strychnine (cette drogue a pour
effet de bloquer les synapses glycinergiques) [Alstermark et al., 1999]. Malheureusement, cette
drogue est difficilement utilisable pour des études chez ’'Homme. Il est néanmoins possible de
faire converger des stimulations sur les neurones propriospinaux excitateurs afin de les activer
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sans pour autant activer leurs systémes inhibiteurs [Gracies et al., 1994b].

Or, dans leurs expériences, Schmidlin et al., n’utilisent ni strychnine, ni convergence de stimu-
lations. Dans ces conditions, il est difficile de différencier la partie de la commande descendante
qui transite par des interneurones et la voie directe cortico-motoneuronale : les expériences de
convergence permettent par le biais de la volée périphérique de sélectionner un groupe d’inter-
neurones et de voir si leur réponse est modulée par une volée corticospinale. Ces expériences de
convergence n’ont pu étre réalisées chez le macaque jusqu’alors (stimulations non supportées par
les animaux, ce qui n’est pas le cas d’une stimulation directe du cortex moteur).

Néanmoins, nos expériences ne sont que des résultats préliminaires et nous devons augmenter
le nombre de sujets avant de pouvoir conclure. Nous sommes aussi conscients que les 1ésions
virtuelles appliquées sur M1 possedent leurs limites. Nous attendons donc des progres concernant
les protocoles de TMS répétitives.

9.3. Significations fonctionnelles

9.3.1. Observation de mouvements de préhension et inhibition en
feedforward

L’origine de notre projet expérimental repose en partie sur 1’étude de Baldissera et al. en
2001. 11 y est montré que I'observation d’actions de la main spécifiques (extension des doigts puis
préhension d’un objet) induit un comportement en « miroir inversé » de l'activité de la moelle.
Lorsque le mouvement observé suppose une contraction du muscle, I’activité de la moelle chez
I'observateur est inhibée, et vice et versa. Des observations similaires sont aussi retrouvées chez
le macaque [Kraskov et al., 2009].

Les auteurs supposent que ce controle de la moelle est spécifique et qu’il pourrait étre originaire
de I’analogue humain & F5, autrement dit, le PMv [Baldissera et al., 2001]. En effet, cette zone
corticale chez ’'Homme est fortement impliquée dans les mouvements de préhension et dans
la reconnaissance de ces mouvements [Grezes et al., 2003]. Ce controle servirait a bloquer le
mouvement tout en laissant le cortex « rejouer » le mouvement (action peut étre impliquée dans
le processus de reconnaissance de mouvements).

Les neurones propriospinaux inhibiteurs ont des projections tres diffuses sur les motoneurones
du bras et de I'avant-bras [Lourengo et al., 2007b]. Une commande descendante pour les activer
permettrait une inhibition d’une partie ou de tout le membre. Nous pouvons supposer que cette
qualité de diffusion du signal a partir d’'une seule source faciliterait le calcul de cette commande
initiale. De plus, ces neurones propriospinaux inhibiteurs influencent directement le motoneurone.
Cette caractéristique suggeére un controle en « on/off » des motoneurones. Le systéme proprios-
pinal inhibiteur semble étre une cible tout indiquée pour cette commande spécifique partant
du PMv et proposée par Baldissera et al.. Kraskov et al. suggerent une inhibition feedforward
du systéme propriospinal excitateur directement depuis F5, qui projette sur les segments cer-
vicaux C3-C4. Nous proposons une inhibition feedforward des motoneurones, par les neurones
propriospinaux inhibiteurs, lors d’une observation du mouvement.

En effet, nous savons, d’apres nos résultats, que le PMv et le systéme propriospinal inhibi-
teur interagissent. Néanmoins, pour confirmer ’hypothese exposée ci-dessus, il serait intéressant
de recommencer cette expérience dans des conditions plus physiologiques. La TMS pourrait
étre remplacée par I'observation de mouvements de grasping d’objets pour voir si cela influence
la taille du réflexe T conditionné ou non par la stimulation du nerf médian. Dans le cas d’un
renforcement de I'inhibition du réflexe T conditionné par la stimulation du nerf médian avec I’'ob-
servation d’actions de grasping, nous pourrions suggérer que le PMv inhibe les motoneurones via
les neurones propriospinaux inhibiteurs. Ces derniers permettraient d’empécher des mouvements

94



Chapitre 9. Relations entre le systéme propriospinal C3-C4 et le cortex pré-moteur ventral

non désirés issus des voies corticales du mouvement activées par les mécanismes d’apprentissage
lors de I'observation de I'action de grasping.

Cependant, Baldissera et al. parlent de « miroir inversé ». Il serait donc judicieux d’explorer
aussi la relation entre le PMv et le systéme propriospinal excitateur lors de ces observations de
mouvements spécifiques de grasping.

9.3.2. Controle de la dextérité depuis le PMv

Alors que nos travaux se focalisent plutdt sur une relation entre le systéme propriospinal et les
neurones « miroirs » du PMv, nous pourrions aussi nous intéresser a une relation hypothétique
entre le systéme propriospinal et les neurones « canoniques » du PMv. En effet, nous savons que
la stimulation de F5 chez le macaque induit des mouvements de la main [Godschalk et al., 1995].
Nous savons aussi que le PMv, chez le singe et chez 'Homme, posseéde des projections corticos-
pinales [He et al., 1993; Verstynen et al., 2011]. 1l serait donc trés intéressant de savoir si des
relations entre le PMv et le systéme propriospinal excitateur existent, dans un contexte d’exé-
cution de mouvements spécifiques au PMv, comme par exemple des mouvements de precision
qrip.

Ainsi, la voie corticospinale issue de PMv et projetant sur le systéme propriospinal, si elle
existe, pourrait étre une voie parallele a la voie corticospinale issue de M1.

Il serait aussi tres intéressant de savoir si la voie corticospinale hypothétique issue de PMv
et celle issue de M1 projettent sur les mémes neurones propriospinaux . Existerait-il alors un
seul systeme propriospinal répondant de facon globale & des commandes en provenance d’aires
différentes, ou sont-ils séparés en sous-types, afin de gérer plusieurs tadches en méme temps ?

9.3.3. Les neurones propriospinaux inhibiteurs et I'inhibition feedback

Les neurones propriospinaux inhibiteurs peuvent étre activés par des afférences périphériques
(voir 7.1) [Lourenco et al., 2007b]. De par leurs caractéristiques inhibitrices, nous pouvons sup-
poser qu’ils jouent un role dans le systeme d’inhibition feedback du mouvement, tout comme
les interneurones inhibiteurs des neurones propriospinaux excitateurs. Cependant, Lundberg, au
travers de I’étude d’un autre systeme proprioceptif, propose que le controle en feedback d’un
mouvement a lieu & un niveau pré-motoneuronal [Lundberg et al., 1987]. En effet, ces systémes
de contrdle permettent d’alimenter en continu la commande motrice sans pour autant accaparer
le motoneurone. Ce dernier reste libre de recevoir une commande plus importante. Or, dans
notre cas, 'influence des neurones propriospinaux inhibiteurs se fait & un niveau motoneuronal.
Nous supposons alors un role des neurones propriospinaux inhibiteurs, non pas de régulation du
mouvement, mais de terminaison ou de blocage du mouvement.

7. Pour cela, le modeéle utilisé serait le macaque.
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Cinquieme partie .

Conclusion
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OUS avons pu voir que le systéme propriospinal C3-C4, chez ’'Homme, était capable de trans-

mettre des commandes motrices aux motoneurones. Il semble que ce systeme soit sollicité

lors de contextes différents, et d’intention d’action différentes. Les modeles de mouvements visuel-

lement guidés se basent anatomiquement plutét sur des structures comme le cervelet ou le cortex

postérieur pariétal [Desmurget et Grafton, 2000]. Nous allons essayer d’intégrer a ces modeéles le
systéme propriospinal.

Nous parlerons ensuite des applications thérapeutiques possibles découlant de I’étude du sys-

téeme propriospinal.
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Chapitre 10.

Inclusion du systéme propriospinal C3-C4
dans un modele « hybride » du mouvement

Trois modeles de planification des mouvements rapides d’atteinte de cible visuellement guidés
existent. Un modele en feedforward ol la commande motrice est planifiée a ’avance. Un modele
feedback ou la commande motrice n’est pas entierement définie au début du mouvement et se
construit au cours du déplacement du bras. Et un modele « hybride » qui consiste en un mélange
des deux modeles feedforward et feedback. Ainsi, ce qui caractérise le modele « hybride »e, c’est
la présence d’une planification de la commande motrice avant le début d’un mouvement, et d’un
systeme feedback permettant une correction en ligne. C’est ce modele « hybride » qui semble
le plus vraisemblable, et nous allons voir comment le systéme propriospinal C3-C4 pourrait s’y
intégrer [Desmurget et Grafton, 2000].

Dans le cadre de ce modele nous supposons que la majorité des commandes descendantes sur le
systeme propriospinal descendent depuis M1. Néanmoins, il est probable que d’autres structures
cérébrales soient mises a contribution, et cela notamment pour le controle des muscles proximaux
du bras. Nous supposons que I'implication de ces structures est plus forte lors de mouvements
plus stéréotypés et posturaux qu'un mouvement de reach to grasp.

10.1. Planification de la commande motrice : composante
feedforward

Nous avons suggéré que le systeme propriospinal, pour une action de reach to grasp, est ac-
tivé par des commandes descendantes (voir 8.4). Ceci laisse supposer une meilleure focalisation
spatiale et temporelle de ’activation des neurones propriospinaux, et indirectement, un recrute-
ment des motoneurones, facilité mais restant pertinent pour 'action a effectuer. Ce controle du
systeme par commandes descendantes concorde avec I'idée d’un modele feedforward.

Cependant, le concept du modele feedforward réside dans 'apprentissage progressif de 'effet
d’'une commande motrice sur le mouvement, et cela en utilisant notamment un retour vers le
cervelet [Miall et al., 1993]. Si le systéme propriospinal était inclus dans ce modele, il faudrait
qu’il soit lui aussi soumis a cette forme d’apprentissage.

Or, nous savons que, chez le chat et le macaque, une copie des signaux sortant des neurones pro-
priospinaux, ainsi que des interneurones inhibiteurs des neurones propriospinaux ! sont transmis
au cervelet [Alstermark et al., 1981a; Isa et al., 2006]. Ceci pourrait signifier que la part d’ac-
tivation propriospinale d’'un mouvement est incluse dans I'apprentissage nécessaire au modele
feedforward. En effet, avec ces retours vers le cervelet, la commande corticale du mouvement
pourra étre corrigée en fonction de l'influence du systéme propriospinal sur les motoneurones.

1. Les projections depuis les interneurones inhibiteurs des neurones propriospinaux n’ont été étudiées que chez
le chat.
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Chapitre 10. Inclusion du systéme propriospinal C3-C4 dans un modéle « hybride » du mouvement

Les commandes descendantes activant les neurones propriospinaux excitateurs seront ajustées en
conséquence.

Comme le systéme propriospinal a une action possible sur les synergies musculaires au cours
d’un mouvement [Gracies et al., 1991], sa prise en compte dans la commande motrice planifiée &
I’avance, permettrait de simplifier les calculs effectués en amont. Nous avons supposé en 8.7.5 que
le développement du néo-cortex et de la voie cortico-spinale directe avait permis la conceptuali-
sation et la réalisation de mouvements de plus en plus complexes. Il est concevable de penser que
la mise en place de ces « nouveaux » mouvements est aussi supportée par les systémes spinaux
capables eux aussi d’intégrer des données et de réagir en conséquence. Le potentiel de calcul du
cortex possede ses limites et le systeme propriospinal reste a sa disposition pour ’alléger.

10.2. Modification du mouvement en cours : composante
feedback

Le probléme majeur d’un systéme feedback est le délai physiologique d’un signal suggérant une
correction de mouvement, son intégration, puis la formation et le trajet de la commande motrice
corrigée. En effet, une fois toutes ces opérations effectuées, la commande motrice corrigée est
devenue obsoléte puisque le mouvement a continué [Gerdes et Happee, 1994]. Néanmoins, si
I’on suppose que la planification des commandes motrices existe, nous pouvons supposer qu’une
planification des possibles corrections existe aussi. Elles pourraient alors étre capables d’anticiper
la continuation du mouvement et cela d’autant plus si le délai dii au trajet et a l'intégration
de données est court. Les neurones propriospinaux et leurs interneurones inhibiteurs semblent
correspondre a ces attentes. Effectivement, leur position est plus proche des motoneurones que le
cervelet ou le cortex. Ils permettent donc une intégration des signaux proprioceptifs et cutanés
plus rapides que par le cortex. En effet, ce systeme est tres sensible aux retours périphériques
et est capable de les intégrer afin de modifier rapidement la commande motrice comme décrit
en 8.3.2 [Nielsen et Pierrot-Deseilligny, 1991]. De plus, le systéme propriospinal est un systéme
pré-motoneuronal dont la régulation n’entravera jamais la capacité du motoneurone a rester
excitable. Il est donc pertinent pour la correction en ligne d’'un mouvement visuellement guidé
[Lundberg et al., 1987]. Enfin, la probable capacité d’apprentissage de ce systéme, du fait de ses
retours vers le cervelet, permettrait une anticipation des effets des corrections sur le mouvement
et donc de leur pertinence [Alstermark et al., 1981a].

Le systeme propriospinal est donc proposé comme un acteur tres important de la partie feedback
du modele « hybride ».

10.3. Inclusion des neurones propriospinaux inhibiteurs dans ce
modele

Les neurones propriospinaux inhibiteurs ont une action directe sur le motoneurone. Ils ne
correspondent donc pas a des interneurones susceptibles de jouer un réle dans la régulation de
la commande motrice au cours d’un mouvement visuellement guidé (voir 9.3.3) [Lundberg et al.,
1987]. Leur intérét serait plutét de bloquer tout mouvement lors de 'observation d’une action
et de 'apprentissage qui s’ensuit. A ce moment 14, leur controle se fait par voie descendante, et
probablement plus par le PMv que par M1 (voir 9.1.3 ).

Cependant, nous savons qu’ils sont aussi sensibles aux retours périphériques [Lourenco et al.,
2007b]. Cela signifie qu'une inhibition « brutale » du bras pourrait étre induite par des retours
périphériques. « Brutale », car sa capacité de projection sur tous les noyaux moteurs du bras et
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de I'avant bras permet de bloquer tout le membre et parce que les motoneurones sont inhibés et
ne peuvent pas recevoir d’autres commandes. Il serait tres intéressant de vérifier que ces neurones
propriospinaux inhibiteurs ont un contréle descendant inhibiteur issu de M1 et pertinent avec la
commande motrice délivrée au bras. Autrement dit, est ce que M1 aurait la faculté d’empécher
un tel blocage du bras? Est ce que ce blocage pourrait étre transitoire durant le mouvement et
levé a la terminaison de ce dernier 7 En raison de ces interrogations, il est difficile pour I'instant
d’attribuer un role a ces neurones propriospinaux inhibiteurs dans le modeéle « hybride » d’un
mouvement visuellement guidé.

10.4. Implication du PMv dans un mouvement de reach to
grasp

En incluant le systeme propriospinal excitateur et ses interneurones inhibiteurs dans ce modele
« hybride » d’'un mouvement de reach to grasp, nous supposons que la majorité de la commande
motrice pilotant ce systéme provient de M1.

Toutefois, nous avons pu montrer que le PMv et les neurones propriospinaux inhibiteurs inter-
agissaient (voir 9.2). Nous savons aussi que le PMv est trés impliqué dans le calcul de mouvements
de grasping [Rizzolatti et al., 1988]. A ce jour nous ne savons pas si le PMv et le systéme pro-
priospinal excitateur interagissent. Une question légitime se pose cependant. Est-il possible que
le PMv puisse aussi influencer les motoneurones du bras, au travers du systéme propriospinal
excitateur, durant une action de grasping (voir 9.3.2) ?
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Chapitre 11.

Applications thérapeutiques liées au
systeme propriospinal

11.1. Récupération fonctionnelle aprés un traumatisme
cérébral : le PMv et le systéeme propriospinal C3-C4

Chez le macaque, toutes les aires pré-motrices possedent des représentations des membres
inférieurs et supérieurs ainsi que des projections corticospinales [Dum et Strick, 1991; He et al.,
1993]. Ces aires, et en particulier le PMv, seraient capables d’assumer le role de M1 dans la
transmission de commandes motrices liées a la dextérité du bras et de la main en cas de lésion
importantes de M1 ou du tractus corticospinal issu de M1 [Rouiller et al., 1996; Murata Y, 2009].
En plus de leur réle physiologique dans la transmission de la commande motrice, ces voies issues
des aires pré-motrices, pourraient étre redondantes dans la transmission de la commande motrice
du bras et de la main avec la voie cortico-spinale issue de M1. Cette redondance pourrait avoir
un role sécuritaire. En effet, si 'une des voies est abimée, les autres peuvent prendre le relais.

A part la voie cortico-spinale directe issue de M1, les autres voies passent par des interneurones
avant d’atteindre les motoneurones. Lors d’une lésion de M1 ou de son tractus, il n’y a pas que les
aires corticales qui doivent subir une plasticité. Les réseaux neuronaux sous-corticaux et spinaux
doivent eux aussi s’adapter au changement de fonction auquel ils doivent faire face [Bareyre
et al., 2004]. Chez le macaque, le systéme propriospinal, ainsi que d’autres (par exemple le
systéme réticulo-spinal), est capable de s’adapter et de compenser en partie la perte de la voie
cortico-spinale directe [Nishimura et al., 2009].

Chez le macaque, dans le cadre d’'une récupération a la suite d'une lésion de M1 ou de son
tractus, il est fortement suggéré que l'un des relais entre le PMv et les motoneurones est le
systéme propriospinal C3-C4 [Nishimura et al., 2009; Borra et al., 2010].

Chez ’'Homme, apres une lésion importante de M1 ou de son tractus corticospinal, cette plas-
ticité cérébrale implique des aires corticales pré-motrices, y compris le PMv [Hamzei et al., 2006;
Seitz et al., 1998]. Une augmentation transitoire de l’activité des neurones propriospinaux est
observée chez des patients ayant subi un accident vasculaire cérébral. 11 est supposé que cette aug-
mentation d’activité est issue de la transmission de commande motrice en provenance des aires
motrices ipsi-latérales et empruntant la formation réticulée [Mazevet et al., 2003]. Nous pou-
vons suggérer que ces neurones propriospinaux peuvent aussi recevoir des commandes motrices
issues de la formation réticulée en provenance du PMv mais aussi, pourquoi pas, des commandes
motrices directement depuis le PMv par des projections corticospinales directes. Quoi qu’il en
soit, il apparalt que le systéme propriospinal peut étre un acteur extrémement important dans la
récupération fonctionnelle chez un patient et que son interaction avec les aires corticales sieges
de remodelages plastiques apres un traumatisme, devrait étre étudiée.

Nous pourrions par exemple reproduire le protocole 2 (voir 5.2.3) en y ajoutant ’étude des
neurones propriospinaux excitateurs tout au long de la récupération d’un patient ayant subi
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un accident vasculaire cérébral. Il faudrait aussi controler par IRM fonctionnelle le changement
d’activité de ces aires corticales. Nous pourrions aussi tenter de stimuler par TMS d’autres aires
pré-motrices et essayer, pourquoi pas, de corréler leur activité avec leur influence sur le systeme
propriospinal excitateur au cours du temps. Il serait aussi intéressant de corréler la récupération
fonctionnelle avec les observations précédentes, et cela, toujours au cours du temps.

11.2. Le systéeme propriospinal et la rééducation

Comme le présente Isa et al. en 2007, le pronostic d’une récupération fonctionnelle dépend des
dégats des tracti cortico-spinaux et autres mais aussi des dégats causés aux systémes d’interneu-
rones spinaux. Combiner des techniques d’IRM et d’électrophysiologie permettrait une meilleure
estimation du fonctionnement global des systémes neuronaux apres lésion. Ces informations se-
raient probablement utiles lors du programme de rééducation qui suit I’accident.

Nous savons que le systéme propriospinal projette de facon diffuse sur les motoneurones [Gra-
cies et al., 1991]. Activer le systéme propriospinal pourrait permettre de faciliter Pactivation
d’une grande partie des motoneurones. Pourrait-on imaginer une technique de rééducation se
servant de cette facilitation de I'activation des motoneurones ?

De plus, comme les neurones propriospinaux envoient une copie de leur signaux sortant vers
le cervelet [Isa et al., 2006], nous pouvons penser que leur activation pourrait aussi faciliter le
travail d’apprentissage moteur.

Des stimulations électriques des nerfs ulnaire et médian facilitent un apprentissage de taches
motrices de la main chez des patients ayant subi un accident vasculaire cérébral . Les auteurs
de ces travaux supposent que la stimulation des afférences responsables des retours somesthé-
siques induit une diminution de I'inhibition intra-corticale. Ce qui signifie une diminution de
neurotransmission GABA-ergique. Or, il a été montré qu’une diminution de la concentration en
GABA dans le cortex sensori-moteur était corrélée a un meilleur apprentissage moteur [Celnik
et al., 2007].

Il est connu que la stimulation du nerf médian et du nerf ulnaire peut induire l'activation
des neurones propriospinaux [Iglesias et al., 2007]. Aussi, les effets observés dans 1’étude décrite
ci-dessus pourraient étre en partie dus a ’activation de ces systemes.

Nous suggérons qu’il pourrait étre tres intéressant de vérifier si I'activation spécifique du sys-
téme propriospinal peut faciliter la rééducation des patients ayant subi un AVC.

11.3. Le systéeme propriospinal et la « crampe de I’écrivain »

La « crampe de ’écrivain » est une dystonie focale de la main et spécifique a la tache d’écriture.
Cette pathologie aurait des origines génétiques et environnementales.

Une lésion du cortex pré-moteur diminue drastiquement la capacité d’écriture [Freund, 1990].
Il a aussi été montré une déficience de 'activation du cortex pré-moteur gauche lors d’une tache
d’écriture de la main droite d’un patient atteint par la dystonie [Ibdfiez et al., 1999]. De plus,
des protocoles de TMS répétitive appliquée sur le cortex pré-moteur ont montré une certaine
efficacité & contrecarrer les symptomes de la « crampe de Pécrivain » [Murase et al., 2005]. Ces
données nous permettent de penser qu’une dysfonction au sein du cortex pré-moteur jouerait un
role trés important dans I’expression de cette pathologie.

Nous savons que le PMv interagit avec le systeme propriospinal inhibiteur chez ’'Homme au
niveau de I’ ECR, qui est un muscle du poignet.

Or, il a été montré que que l'inhibition propriospinale induite par la stimulation du nerf
ulnaire qui produit les mémes effets que la stimulation du nerf médian sur ’ECR [Lourengo
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et al., 2007b], est modifiée du coté atteint chez les patients, et ce indépendamment de la posture
anormale adoptée pendant la tdche d’écriture [Lourengo et al., 2007a]. Il est intéressant de noter
quelques points de convergence entre le systéme propriospinal et le PMv a l'issue de cette étude :
i) une asymétrie corticale selon la main utilisée lors d’une tache d’écriture [Potgieser et de Jong,
2011; Hlustik et al., 2002], retrouvée au niveau du systéme propriospinal excitateur [Marchand-
Pauvert et al., 1999] et inhibiteur [Lourenco et al., 2007a]. ii) activité anormale de PMv chez les
patients retrouvée seulement du c6té dominant, dystonique.

A Tissue de cette étude il a été suggéré que le controle au niveau du systéme propriospinal
inhibiteur était probablement lié & une modification de son controle descendant faisant intervenir
le cortex pré-moteur. En effet, d’autres réflexes a point de départ proprioceptifs faisant interve-
nir d’autres interneurones de la moelle épiniére sont également perturbés mais selon le type de
posture anormale développée par le patient (en flexion, en extension). Les interactions cortico-
sous-cortico-corticales anormales, impliquant principalement le cortex pré moteur, auraient donc
des répercussions sur I'excitabilité des neurones médullaires (impliquant le systéme propriospi-
nal) et contribueraient ainsi au contréle anormal des muscles du poignet au cours de 1’écriture.
Au regard des résultats de Lourenco et al. [2007a], il semble que le systéme propriospinal, de part
ses interactions possibles avec le cortex pré-moteur, participe aux mécanismes primaires entrai-
nant une crampe de l’écrivain. Ces résultats soutiennent également I’hypotheése que le systeme
propriospinal soit impliqué dans le controle d’'une tache de dextérité aussi fine que ’écriture.
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Chapitre 12.

Tableau récapitulatif final du systeme
propriospinal C3-C4

Chat Macaque Humain
Type de neurone Excitateur Oui Oui Oui
Inhibiteur Oui ? Oui
Localisation De C2 a C5, majo- En C3-C4. Zone VI  Au dessus de C6.
ritairement en C3- et VII de la lami-
C4. Partie latérale nae.
des zones VI, VII et
VIII de la laminae.
Voies Tecto-, réticulo-, Tecto-, réticulo-, Cortico-spinales et
Connections descen- rubro-,cortico- rubro-,cortico- peut étre réticulo-
dantes spinale. spinale. Probable- spinale. Controle
ment depuis les depuis le PMv
aires pré-motrices. des NPs inhibi-
teurs.
Voies Afférences  cuta- 7 Afférences  cuta-
périphé- nées et du groupe nées, afférences du
riques I du membre groupe I de tous
antérieur. les noyaux moteurs
du bras et de la
main.
Autres Sur les moto- Sur les motoneu- Sur les motoneu-
projec- neurones. Pour rones. Pour 30% rones sauf ceux
tions presque tous, vers des NPs, vers le des muscles in-
le noyau latéral noyau latéral réti- trinseques de la
réticulaire. Vers culaire. main. Connexions
interneurones inhi- plus fortes sur les
bition réciproque. motoneurones des
Vers interneu- muscles proximaux
rones spino- que distaux.
cérébelleux et

spino-réticulaires.

N

TABLE 12.1. : Comparaison finale du systéme propriospinal C3-C4 chez plusieurs modeles

d’étude.
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Chat Macaque Humain
Contréle Feed- Neurones situés Plus fort que chez Plus fort que chez
forward dans la  partie le chat. le chat.
latérale VII de la
laminae.
Feed-back Neurones situés 7 Oui.
dans la  partie
médiane VI de la
laminae.
Comportement Nécessaire au tar- Nécessaire pour Impliqué dans le

get reaching, tres
peu pour le gras-

ping.

le target reaching
et pour le preci-
sion grip. Aide a
la  terminaison
du mouvement
lors d’un power

grip?

precision grip sta-
tique. Impliqué
dans le reaching
du reach  to
grasp. Aide a la
terminaison du
mouvement lors
d’un power grip.

TABLE 12.1. : Comparaison finale du systéme propriospinal C3-C4 chez plusieurs modeles
d’étude. Le texte en gras illustre les avancées de caractérisation du systeme pro-
priospinal a l'issue de cette these. NPs : neurones propriospinaux.
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Giboin LS, Lackmy-Vallée A, Burke D, Marchand-Pauvert V.
Enhanced propriospinal excitation from hand muscles to wrist flexors
during reach-to-grasp in humans. J Neurophysiol 107: 532-543, 2012. First
published October 26, 2011; doi:10.1152/jn.00774.2011.—In humans, pro-
priospinal neurons located at midcervical levels receive peripheral and
corticospinal inputs and probably participate in the control of grip
tasks, but their role in reaching movements, as observed in cats and
primates, is still an open question. The effect of ulnar nerve stimula-
tion on flexor carpi radialis (FCR) motor evoked potential (MEP) was
tested during reaching tasks and tonic wrist flexion. Significant MEP
facilitation was observed at the end of reach during reach-to-grasp but
not during grasp, reach-to-point, or tonic contractions. MEP facilita-
tion occurred at a longer interstimulus interval than expected for
convergence of corticospinal and afferent volleys at motoneuron level
and was not paralleled by a change in the H-reflex. These findings
suggest convergence of the two volleys at propriospinal level. Ulnar-
induced MEP facilitation was observed when conditioning stimuli
were at 0.75 motor response threshold (MT), but not 1 MT. This
favors an increased excitability of propriospinal neurons rather than
depression of their feedback inhibition, as has been observed during
tonic power grip tasks. It is suggested that the ulnar-induced facilita-
tion of FCR MEP during reach may be due to descending activation
of propriospinal neurons, assisting the early recruitment of large
motoneurons for rapid movement. Because the feedback inhibitory
control is still open, this excitation can be truncated by cutaneous
inputs from the palmar side of the hand during grasp, thus assisting
movement termination. It is concluded that the feedforward activation
of propriospinal neurons and their feedback control may be involved
in the internal model, motor planning, and online adjustments for
reach-to-grasp movements in humans.

propriospinal neurons; reaching

THE FUNCTIONAL ROLE of the propriospinal system in human
motor control is still debated. First explored in cats, this
interneuronal system is located at midcervical levels (C3-C4)
and mediates the command for target-reaching, while the act of
food-taking involves interneurons in the same segments as
motoneurons (Alstermark and Lundberg 1992). The develop-
ment of the cerebral cortex and of direct corticomotoneural
projections have been paralleled by enhanced manual dexter-
ity, and this has led to the conclusion that the descending motor
command for hand movements involves mainly the corticomo-
toneuronal projections in primates and humans (see Kirkwood
et al. 2002). However, these evolutionary changes have been
accompanied by greater feedback and feedforward inhibition
of propriospinal neurons (Alstermark et al. 1999). Further
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studies in macaque monkeys have revealed the role of the
propriospinal system in reach and grip movements and its
possible implication in motor recovery (Alstermark et al. 2011;
Isa et al. 2007; Perlmutter 2009). These studies indicate dif-
ferences in synaptic connectivity at the propriospinal level
across species, accompanied by modification of its functional
role. The behavioral results of Isa, Alstermark, and colleagues
(Isa et al. 2007; Alstermark et al. 2011) were based on lesion
experiments, and these do not give any information about the
control at the propriospinal level during normal movement. In
the awake monkey, Perlmutter (2009) confirmed powerful
activation of C3—-C4 neurons during movement and their pro-
jections to upper limb motoneurons, but in light of the weak-
ness of the functional linkage between propriospinal neurons
and muscular activity he raised questions about the functional
role of C3—C4 neurons during normal movement.

Although indirect, electrophysiological investigations in hu-
mans can provide insight into changes in neural excitability
during movement. In previous studies, it was shown that
propriospinal excitability is enhanced during a power grip but
not during a pointing task. The evidence indicated that this was
due to descending control of feedback inhibition to propriospi-
nal neurons. The release of inhibition allowed afferent feed-
back to assist movement through the propriospinal system
(Iglesias et al. 2007). Another study revealed enhanced pro-
priospinal excitation at the end of a lift-grip movement (Rob-
erts et al. 2008). These two studies suggest that the proprio-
spinal system transmits afferent feedback to assist contraction
of proximal muscles to control arm position during hand
movements in humans. However, there are no data on whether
the propriospinal system participates in the transmission of the
motor command during movement, and particularly during
reaching, the task in which it was first implicated in the cat
(Alstermark and Lundberg 1992).

Reaching movements have been extensively investigated in
humans, with a particular focus on the coordination of eyes,
head, and arm during visually guided target-reaching. Brain
imaging and transcranial magnetic stimulation (TMS) studies
have revealed task-, condition-, and time-related changes in
cortico-cortical interactions during reaching movements (Fili-
mon 2010; Koch and Rothwell 2009). While segregated path-
ways have been revealed at the cortical level for reaching tasks
(Koch et al. 2010), there are no data on the resulting descend-
ing motor command and its transmission to spinal motoneu-
rons. Our hypothesis was that the cortico-subcortico-cortical
interactions during the planning of reaching movements create
different outputs, which in turn activate different spinal neural
pathways, leading to changes in motor behaviors. We therefore
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tested whether changes at the propriospinal level occur during
two different reaching tasks.

Percutaneous electrical stimulation of the ulnar nerve at wrist
level (activating group I afferents from intrinsic muscles of the
hand) was combined with TMS to study the modulation of motor
evoked potential (MEP) in wrist flexors (Iglesias et al. 2007;
Lourenco et al. 2006, 2007), during reaching, when the subjects
had to grasp a target placed in front of them (reach-to-grasp) or
when they had to touch it with the index finger (reach-to-point).
Because enhanced propriospinal excitation has been described
during power grip (Iglesias et al. 2007), stimulation was also
delivered during the grasp of reach-to-grasp to test whether
similar effects could be observed during a dynamic grasping task.
Enhanced propriospinal excitation was found during the reach of
reach-to-grasp but not during the actual grasp. We discuss the role
of the propriospinal system in prehension tasks in humans and its
role in the internal model for motor planning and online adjust-
ments of the initial motor program.

METHODS
Ethical Approval

The experiments were carried out on 13 healthy subjects (8 men, 5
women; 38.5 = 4.3 yr), all of whom had given informed written
consent to the experimental procedures, which had been approved by
the ethics committee of the Pitié-Salpétriere Hospital (CPP Ile de
France VI). The study conformed to the standards set by the latest
revision of the Declaration of Helsinki.

General Experimental Procedures

Subjects were comfortably seated in a chair with the right arm
resting on a table, relaxed with no detectable EMG, with the palmar
side of the forearm and the hand facing the table. The position of the
subject was checked at the beginning of the experiment so that the
target immediately in front could be touched without moving the trunk
(Fig. 1, A and B). The subject was seated slightly higher than the target
in order to facilitate wrist flexion, and to limit the activation of wrist
extensors (Fig. 1C, Fig. 2). Whatever the reaching task, the arm had
to be fully extended by the end of the movement.

Motor tasks. Electrophysiological investigations were performed
during three different tasks: /) reaching movement to grasp a plastic
egg (6-cm diameter) with the full hand (reach-to-grasp; Fig. 1A),
2) reaching movement to touch the top of the plastic egg with the
index finger fully extended and the other fingers clenched in a fist
(reach-to-point; Fig. 1B), and 3) tonic wrist flexion with closed fist
(tonic). The reaching tasks were self-initiated. Two pressure-sensitive
sensors were placed under the elbow and on the top of the egg to
signal respectively the beginning of the movement (onset movement)
and when the target was reached (touch) (Fig. 1, A and B, Fig. 2, C and
D). The time difference between the signals from the two sensors
therefore reflected the duration of the reaching phase. After training
for 5-15 min, the subjects were able to perform each reaching task
reproducibly (reach-to-grasp 413 = 21 ms and reach-to-point 383 =
19 ms, with a coefficient of variation of ~10%). The signal generated
by the pressure transducer under the elbow was used to trigger the
stimulation during the reaching tasks.

Recordings. EMG activity was recorded by surface electrodes
(Delsys, Boston, MA; 20—450 Hz bandwidth; Ag electrodes DE-2.1)
secured to the skin over the muscle belly of /) flexor carpi radialis
(FCR), in the upper part of the forearm, at a site where selective wrist
flexion produced much more activity than selective flexion of the
fingers, 2) deltoid (anterior head), 3) extensor carpi radialis (ECR),
and 4) abductor digiti minimi (ADM). EMG signals were amplified

(X10,000) and stored (2-kHz sampling rate) on a personal computer
for off-line analysis (Notocord-hem 3.4; Notocord, Croissy °/Seine,
France). The wrist, elbow, and shoulder positions were measured with
goniometers (Biometrics, Cwmfelinfach, UK; 500 Hz) in six subjects.
The goniometers were placed on the medial aspect of the dorsal
surface of the hand and of the arm, with the two arms on either side
of the relevant joint. For the shoulder, one transducer was on the
shoulder and the other above the medial head of deltoid. In the resting
position (before reaching tasks), the wrist was in slight flexion
(~10-20°), the elbow was semiflexed (~25-35°), and the shoulder
was in slight abduction (~30°) and forward flexion (~5-10°). The
signals from goniometers were aligned to the onset of movement, and
the x-axis was normalized to the duration of the reaching phase
(before touch; 100% in Fig. 1, C-E).

Peripheral nerve stimulation. Electrical stimulation (rectangular
pulse, 1-ms duration) was applied percutaneously to the ulnar nerve at
wrist level and to the median nerve at elbow level with bipolar electrodes
(silver plates, 0.5 cm” for the ulnar and 1.8 cm? for the median; cathode
proximal). The intensity of ulnar nerve stimulation was expressed in
multiples of the threshold of the motor response evoked in ADM (X
MT), and this was checked at each delay investigated during each motor
task. Stimuli were adjusted to 0.75 and 1 X MT. On average, no
significant difference was found in threshold intensity between tasks:
1) reach-to-grasp 6.1 = 1.2 vs. reach-to-point 7.4 £ 1.5 vs. tonic 6.2 *
0.6 mA (ANOVA, P = 0.67), 2) reaching 6.0 £ 0.7 vs. grasping 6.0 =
0.7 mA (paired #-test, P = 0.96). Supramaximal stimulation of median
nerve was delivered during each motor task, and at each delay investi-
gated during movement, to measure the maximal motor response (M,,..,)
in FCR. The intensity of median nerve stimulation was then adjusted to
produce a H-reflex in FCR of ~10% M, .-

Cortical stimulation. TMS was applied over the primary motor
cortex with a Magstim Rapid (Magstim, Whitland, UK) through a
figure-of-eight coil (70 mm) held at the optimal position to evoke a
MEP in FCR. The coil position was first determined during tonic wrist
flexion, and it was ensured that during reaching movements the MEP
was larger in wrist flexors than in extensors. The coil position was
then marked on a cap worn by the subject. The coil was held by one
of the investigators to ensure its stability during movement. The size
and shape of the FCR MEP were monitored on an oscilloscope
throughout the experiments, together with the EMG activity of del-
toid, ECR, and ADM. TMS intensity was adjusted to evoke MEPs in
FCR of ~5-15% M

max*

Experimental Protocols

Protocol 1 (12 subjects). EMG activity and signals from pressure
transducers were collected during reach-to-grasp and reach-to-point
(Fig. 2, A and B). They were then rectified and averaged (10 sweeps)
and aligned to the onset of movement (Fig. 2, C and D) to determine
the reaching pattern. The moment when the target was reached (touch)
was also determined (Fig. 2, C and D). The stimuli were delivered at
the beginning of FCR activity (Fig. 2, C and D), i.e., at the end of the
reaching phase, just before touch (see also Fig. 1, C-E). On average,
stimulation was delivered at later delays during reach-to-grasp (389 =
28 ms, range 250-520 ms after onset of movement, depending on
subject) than during reach-to-point (339 = 30 ms, range 150500 ms;
ANOVA P < 0.01) because the latter had a shorter duration than the
former: the subjects touched the egg with the tip of the index finger
but grasped it with the full hand. However, whatever the reaching
task, the stimulation was delivered during the phase of increasing
EMG in FCR, at a delay corresponding to ~85% of the total duration
of the reaching phase (reach-to-grasp 87.3 £ 2.7 vs. reach-to-point
82.4 * 4.3%; t-test, P = 0.12). The subjects were then asked to
perform a tonic wrist flexion with closed fist at an EMG level within
the same range as during reaching tasks; the intensity of the contraction
was ~40—60% of the maximal voluntary tonic contraction as estimated
from the EMG. During movement, the ulnar nerve stimulation preceded
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(o] _____ Reachtograsp

Fig. 1. Reaching tasks. A and B: photographs ~1grs

illustrating 4 phases of reach-to-grasp (A) and
reach-to-point (B). From left to right: 1) start-
ing position; 2) beginning of the movement;
3) end of the reaching phase; and 4) when the
target was reached. Descending dotted arrows
indicate the onset of the movement (onset
movement, 2), when stimuli were delivered
during the reaching phase (stimulation, 3), and
when the target was reached (touch, 4). C-
E: signals from goniometers placed over the -30 -
wrist (C), the elbow (D) and the shoulder (E)
in 1 subject during reach to grasp (black line)
and reach-to-point (gray dotted line). Ascend-
ing dotted arrow indicates when stimuli were
delivered during the reaching phase, and as-
cending continuous arrow indicates when the
target was reached (Touch). The x-axis was
related to the reaching phase duration. Small
arrows on right indicate the movement direc-
tion (flexion vs. extension).
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TMS with an interstimulus interval (ISI) of between 6 and 12 ms (ISI was
changed in 1-ms steps), depending on subject. Twenty test MEPs (TMS
by itself) and 20 conditioned MEPs (ulnar + TMS) were randomly
alternated at ~0.5 Hz for each ISI and for the two intensities of ulnar
nerve stimulation investigated (0.75 and 1 X MT).

Protocol 2 (6 subjects). Ulnar nerve stimulation at 0.75 X MT was
used to condition the MEP and the H-reflex of FCR during reach-to-
grasp. The reaching pattern was determined as in protocol 1, and
stimulation was delivered at the onset of FCR activity, i.e., at the end
of the reaching phase (before touch; ~85% of the reaching phase

20 40 60 80 100 120

Movement duration (% reaching duration)

duration). The intensities of TMS and median nerve stimulation were
adjusted to evoke a MEP and a H-reflex of similar size to ensure that
the same motoneurons were studied within the pool (% M,,,,,; Crone
et al. 1990; Lackmy and Marchand-Pauvert 2010; Morita et al. 1999).
ISIs between 6 and 11 ms were investigated, dependent on subject,
and 20 test (MEP or H-reflex alone) and 20 conditioned (+ ulnar
nerve stimulation) responses were randomly alternated at 0.3 Hz.
Protocol 3 (13 subjects). Protocol 1 was repeated at two delays
during reach-to-grasp, corresponding to the end of the reaching phase
(as in protocol 1) and the grasping phase (after touch). In the latter, the
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Fig. 2. EMG activity during reaching tasks. A and B: raw EMG activity recorded, from top to bottom, in abductor digiti minimi (ADM), flexor carpi radialis
(FCR), extensor carpi radialis (ECR), and deltoid in 1 subject during reach-to-grasp (A) and during reach-to-point (B) during 4 movements. Dots at bottom
indicate onset of the movement (fop dots) and when the target was reached (touch, bottom dots). C and D: average (10 sweeps) of rectified EMG recorded in
another subject. Ascending arrows indicate onset of the movement and when the target was reached (touch). Oblique arrows indicate when stimuli were delivered.

stimuli were triggered on average 548 = 29 ms after the onset of
movement, at a moment when the subjects were flexing the fingers
around the egg. On average, this delay corresponded to 125 = 4% of
the total duration of the reaching phase.

MERP recruitment curves (6 subjects). In the same experiment TMS
was applied over the primary motor cortex to evoke a MEP in FCR

during reach-to-grasp (at the end of the reaching phase, as in protocol
1) and then during tonic wrist flexion in three subjects and the other
way round in the three remaining subjects. The intensity of TMS was
varied (2-5% maximal stimulator output) between MEP threshold and
MEP maximal size. MEP size was plotted against TMS intensity, and
regression analysis was performed to determine the equation for the

J Neurophysiol + doi:10.1152/jn.00774.2011 « www.jn.org

2102 ‘T Areniga- uo Bio AbBojoisAyd-ul woly papeojumod




536 PROPRIOSPINAL TRANSMISSION DURING REACHING IN HUMANS

sigmoid curve best fitting the experimental measurements. MEP size
was normalized to M,,,,, for interindividual comparisons.

Statistical Analysis

The area of the MEP was measured by computer from the rectified
EMG; the analysis window was determined by the MEP latency and its
duration, both of which were measured from the raw EMG (Fig. 3A).
H-reflexes were analyzed as the peak-to-peak amplitude. The differ-
ence between conditioned and test responses was expressed as a

percentage of the mean test response, to quantify the level of facili-
tation (ulnar facilitation) produced by the convergence of peripheral
(ulnar nerve) and corticospinal volleys (TMS). In each individual, the
sizes of test and conditioned responses were compared with a paired
t-test. The relationship between the background FCR EMG and the
MEP size, and between the background ADM EMG and ulnar
facilitation, was assessed with Pearson’s correlation with repeated
measures (Poon’s treatment to take into account within- and between-
subject variances; Poon 1988). Differences between motor tasks were
tested with ANOVA (background EMG activity, test response size,

A FCR MEP (Reach to grasp)

Raw MEP

Rectified MEP

MWMWWM

50 ms

B

= 14 Reach to grasp Reach to point Tonic

©

£ 12 1

2 Test

X -

PO Y 1| | 4L 1 — Conditioned

w

=S 6+

el

D 4

=

o 2

[J]

@ o : . . . . . ; 3
10 20 30 40 50 10 20 30 40 50 10 20 30 40 50

Time (ms) Time (ms) Time (ms)

Reach to grasp @
Reach to point O
Tonic A

40 1

20

Conditioned - test MEP (% test MEP) ¢

0
-20 A
-40 T ¥ »
i 8 9
ISI (ms)

D

40 -
% %k %k
30 1
20 -
10 4
0
10 4 Q & &
ng" Q°\° <8
<9 o
Q> QO
@) @)
& &

Fig. 3. Task-related ulnar-induced modulation of FCR motor evoked potential (MEP). A: average (20 sweeps) of raw (left) and rectified (right) EMG showing
the MEP in FCR during reach-to-grasp in the EMG acquisition window in 1 subject. B: average (20 sweeps) of rectified EMG in the smaller window
corresponding to the duration of the MEP (as identified in A, leff) in the same experiment during the 3 motor tasks investigated; from /left to right: reach-to-grasp,
reach-to-point, and tonic wrist flexion. Continuous line shows the test MEP [transcranial magnetic stimulation (TMS) alone], and dotted line shows the MEP
conditioned by ulnar nerve stimulation [at 0.75 threshold of motor response (MT)] delivered 8 ms before TMS. EMG activity is expressed as % of maximal motor
response (M,,,,) estimated during each motor task. C: difference in the area of the conditioned MEP (ulnar nerve at 0.75 MT) and that of the mean test MEP
(as % test MEP) plotted against the interstimulus interval (ISI, ms) between ulnar nerve stimulation and TMS in another subject during reach-to-grasp,
reach-to-point, and tonic FCR contraction. Vertical bars are *=SE. D: mean difference (12 subjects) during reach-to-grasp, reach-to-point, and tonic FCR

contraction. Vertical bars are =SE. ***P < 0.001.
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TMS output, trigger delay, ulnar nerve intensity). ANCOVA was
performed to compare the ulnar facilitation between motor tasks,
using the background FCR or ADM EMG as a covariate. Two-way
ANOVA was performed to test the influence of the conditioning
intensity and motor task. If these tests provided significant P values,
post hoc Fisher least significant difference (LSD) tests were per-
formed for comparisons of two means. Paired r-tests were used to
compare the background ADM EMG during reaching tasks, MEP
threshold, TMS intensity evoking a MEP of half-maximal size (I5)
and maximal MEP size in the recruitment curves, the effect of
ulnar nerve stimulation on FCR MEP and H-reflex, and the ulnar
facilitation during reaching and grasping phases. For all tests, the
significance level was set at P < 0.05. Data are given as means *=
standard error (SE).

RESULTS

Influence of Motor Task on Ulnar Facilitation of MEP
of FCR

Figure 1, C-E, show the angle joint variations at wrist
(Fig. 10), elbow (Fig. 1D), and shoulder (Fig. 1E) levels
during reach-to-gasp and reach-to-point in one subject. At
elbow and shoulder, the movements were quite similar
during the reaching tasks and stimuli were delivered at
similar angles. During reach-to-grasp the subject progres-
sively flexed the wrist to grasp the egg, whereas there was
limited change at the wrist during reach-to-point. However,
the stimuli were delivered at similar angles because of the
weak wrist extension required to position the hand for
grasping; see also the weak ECR EMG activity before FCR
burst (Fig. 2C). Wrist flexion was greater after the touch as
the subject grasped the plastic egg (>100% reaching phase).
Similar changes were observed in the five other subjects so
investigated.

Figure 2, A-D, show the EMG activity in ADM, FCR, ECR
and deltoid for two subjects (Fig. 2, A and B, and Fig. 2, C and
D), during reach-to-grasp (A and C) and reach-to-point (B and
D). The relative intensity of EMG activity was similar during
the two reaching movements except in ADM, which was
weakly activated during reach-to-point. In both cases, FCR was
activated at the end of the reaching phase, ~150-200 ms
before touching the target.

Figure 3A shows the raw and rectified MEP evoked in FCR
EMG activity during reach-to-grasp, and Fig. 3B shows the
MEPs on an expanded x-axis during the three motor tasks. As
indicated in the dotted trace in Fig. 3B, left, the size of the
mean rectified MEP in FCR was significantly enhanced (z-test,
P < 0.05) by ulnar nerve stimulation (0.75 X MT; ISI 8 ms)
at the end of the reaching phase (before touch) of reach-to-
grasp but not during reach-to-point or during the tonic contrac-
tion (Fig. 3B, center and right). Given the similar latency of
FCR MEP and H-reflex (17 ms) and the afferent conduction
time between wrist (ulnar nerve) and elbow (median nerve)
stimulation sites (4-5 ms; Marchand-Pauvert et al. 2000),
convergence of the ulnar afferent volley and the corticospinal
input at motoneuron level should have occurred at an ISI
between 4 and 5 ms. However, ulnar facilitation of the MEP
was observed 3—4 ms later, greatest at ISI 8 ms (the “optimal”
ISI for this subject; Iglesias et al. 2007).

Figure 3C shows the time course of the effects produced by
the combination of ulnar nerve stimulation and TMS on FCR
EMG in another subject. The ulnar nerve stimulation did not

change the size of the FCR MEP at ISIs of 7 and 9 ms. At 8 ms,
the MEP was significantly larger after ulnar nerve stimulation
(0.75 X MT; r-test, P < 0.05) during reach-to-grasp but not
during the other motor tasks. Similar facilitation was observed
at the end of the reaching phase of reach-to-grasp in all 12
subjects so tested, at a mean ISI of 8.8 = 0.3 ms (range 7-11
ms). Figure 3D shows the group data (for 12 subjects) obtained
at the optimal ISI for ulnar-induced MEP facilitation, at the end
of the reaching phase of reach-to-grasp (28.4 * 4.8% test
MEDP), of reach-to-point (1.2 = 4.4%), and during tonic con-
tractions (—2.2 = 4.3%). No facilitation was observed 1 ms
earlier than the optimal ISI in each task.

The background level of FCR EMG was similar between tasks
(185 = 30 vs. 217 = 39 vs. 154 £ 32 mV during reach-to-grasp,
reach-to-point, and tonic, respectively; ANOVA, P = 0.34). Care
was taken to adjust the TMS intensity to evoke a MEP of the same
size in each task, but the mean test MEP was still significantly
smaller during tonic than during reaching movements (tonic
5.0 = 0.9 vs. reach-to-grasp 7.6 = 1.2 vs. reach-to-point 8.0 =
1.6% M,,.x; ANOVA, P < 0.05; Fisher’s LSD, P < 0.05 for
tonic vs. reaching tasks). On the other hand, TMS output was
within the same range in each task (53.3 *= 2.9 vs. 55.6 = 2.8
vs. 55.7% maximal stimulator output; ANOVA, P = 0.23).
Correlation analysis revealed a significant relationship between
the test MEP and the level of ulnar facilitation (Pearson’s
analysis using Poon’s treatment, P < 0.001, r = 0.62).
ANCOVA was thus performed to compare the level of ulnar
facilitation between motor tasks, using the test MEP as cova-
riate. The facilitation was significantly greater during reach-to-
grasp (Fig. 3D), taking into account the difference in the sizes
of the test MEP between tasks (ANCOVA, P < 0.001; Fisher’s
LSD, P < 0.001 when comparing reach-to-grasp to reach-to-
point or tonic).

The mean level of EMG in ADM was significantly less
during reach-to-point (76.5 £ 12.2 mV) than during reach-
to-grasp (157.7 = 37.1 mV; t-test, P < 0.05; Fig. 2, A-D).
A significant linear correlation was found between the
background EMG of ADM and the level of ulnar facilitation
(Pearson’s analysis with Poon’s treatment, P < 0.001, r =
0.99). However, there was still a significant difference in
ulnar facilitation between reaching movements when this
difference in EMG level was taken into account (ANCOVA,
P < 0.01).

Given the significant difference in test size of FCR MEP
during reach-to-grasp and tonic contraction despite a similar
TMS intensity, MEP recruitment curves were studied in six
subjects. Figure 4 shows the recruitment curves obtained at
the end of the reaching phase of reach-to-grasp (Fig. 4A) and
during tonic wrist flexion (Fig. 4B) in one subject. In both
cases, the regression analysis revealed a sigmoid curve with
a highly significant coefficient of regression (R* was ~97%;
P < 0.0001). The difference between the two curves lies in
the size of the MEP reached as stimulus intensity increased,
the MEP being larger for reach-to-grasp. However, the
normalized stimulus-response curves were virtually identi-
cal. This suggests that the sequence of motoneuron recruit-
ment was comparable in the two tasks. Similar findings were
seen in the other five subjects. On average, the threshold for
the MEP was lower, but not significantly so (48.2 = 5.0 vs.
53.2 = 5.6% maximal stimulator output; z-test, P = 0.51),
and its maximal size greater (18.0 = 5.1 vs. 8.3 = 0.9%
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Fig. 4. Task-related differences in stimulus-response curves. FCR MEP area (mean of 20 sweeps, expressed as % M,,,,,) plotted against the TMS intensity [%
maximal stimulator output (MSO)] recorded during reach-to-grasp (A) and tonic wrist flexion (B) in the same subject during the same experiment. Vertical bars
are =SE. Dotted horizontal lines indicate the size of the test MEP used to investigate the effect of ulnar nerve stimulation. Equations for the sigmoid curves are

given at rop.

M,..; P < 0.05) during reach-to-grasp than during tonic
contractions. However, as implied by the similarity of the
normalized stimulus-response curves, the mean I5, was
identical (58.7 = 6.6 vs. 58.5 = 6.6% maximal stimulator
output; P = 0.94). For protocol 1, the size of the test MEP
in the subject illustrated in Fig. 4 was about the I, i.e.,
5.7% M,,.x during reach-to-grasp and 2.9% during tonic
contraction, and this was so in the other five subjects.
Importantly, this indicates that the effects of ulnar nerve
stimulation were studied on the approximately linear part of
the sigmoid curve during both forms of contraction.

Absence of Ulnar Facilitation of FCR H-Reflex

Additional experiments were undertaken using the H-reflex
of FCR as the test response to characterize further the origin of
ulnar facilitation during reaching. Figure 5A shows the time
course of the effect of ulnar nerve stimulation on the MEP and
H-reflex of FCR at the end of the reaching phase of a reach-
to-grasp movement in one subject. The MEP was significantly
greater after ulnar nerve stimulation at the 7-ms ISI, but there
was no change in the H-reflex. The test MEP was of similar
size as the test H-reflex (6.1 = 0.6 vs. 7.2 = 0.8% M,,,,; #-test,
P = 0.55). The group data in Fig. 5B show that the ulnar-
induced change in the MEP was significantly greater at the

optimal ISI than that of the H-reflex (28.3 = 2.8 vs. —2.1 *=
0.8% test response; t-test, P = 0.01).

Difference Between Reaching and Grasping During
Reach-to-Grasp

Figure 6A shows the time course of the effects of ulnar nerve
stimulation on the MEP of FCR during reach-to-grasp in one
subject, when stimuli were delivered at the end of reach and
during grasping. Significant ulnar facilitation (¢-test, P < 0.05)
was observed at ISIs of 8 and 9 ms at the end of the reaching
phase but not during the grasping phase. Similar ulnar facili-
tation was observed in all 13 subjects at the end of reach, and
in 5 of 13 subjects during grasping, at a mean ISI 8.8 = 0.3 ms,
and the facilitation was greater at the end of reach in 12 of the
13 subjects. Figure 6B shows the group data obtained at the
optimal ISI for ulnar facilitation, at the end of reach and during
grasping. There was significantly greater ulnar facilitation at
the end of reach (P < 0.001; paired r-test).

The mean background level of FCR EMG, TMS output, and
test MEP size were similar across tasks [at the end of reach and
during grasping, respectively: EMG 294 = 95 vs. 257 * 74
mV (ANOVA, P = 0.38); TMS 52.1 = 3.1 vs. 52.7 = 3.0%
maximal output (P = 0.9); MEP 14.0 = 3.9 vs. 17.4 = 3.7%
M,.x (P = 034)].
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Influence of Conditioning Intensity

To determine the origin of the enhanced ulnar facilitation
during reach-to-grasp, and particularly at the end of the reach,
the effect of ulnar nerve stimulation on FCR MEP was tested
at 0.75 and 1 X MT. It has been shown previously that, with
stronger stimuli, activation of inhibitory interneurons domi-
nates transmission in the human propriospinal system (Nicolas
et al. 2001).

Figure 7, A-D, show the FCR MEP conditioned by ulnar
nerve stimulation at 0.75 and 1 X MT, at the end of reach of
reach-to-grasp (Fig. 7A) and of reach-to-point (Fig. 7B), during
tonic contraction (Fig. 7C), and during the grasping phase of
reach-to-grasp (Fig. 7D) in one subject. The conditioned MEP
was significantly larger at 0.75 X MT than at 1 MT (P < 0.01)
at the end of the reach phase of reach-to-grasp, but there was
no significant difference during the other motor tasks.

Figure 7E shows the mean ulnar facilitation obtained at 0.75
and 1 X MT at the end of the reach phase of reach-to-grasp and
of reach-to-point and during tonic contraction (protocol 1).
Two-way ANOVA revealed a significant influence of the
motor task (P < 0.001) and of ulnar nerve stimulation intensity
(P < 0.001), with significant interaction between the two
factors (P << 0.001). This result indicates that the influence of
stimulation intensity on the level of ulnar facilitation changed
according to the motor task. Indeed, post hoc analyses revealed
a larger facilitation at 0.75 X MT, especially at the end of the
reaching phase of reach-to-grasp (Fisher’s LSD, P < 0.01).

Figure 7F illustrates the group data from protocol 3 in which
the effect of ulnar nerve stimulation intensity was tested during the
reaching and grasping phases of reach-to-grasp. Here again,
the effect of ulnar facilitation was significantly influenced by the
movement phase (P < 0.001) and by the ulnar nerve stimula-
tion intensity (P < 0.001), with a significant interaction
between factors (P < 0.001). This result again indicates that
the ulnar facilitation was significantly larger at 0.75 X MT,
at the end of reach of reach-to-grasp.

DISCUSSION

This study has shown that the ulnar-induced facilitation of
FCR MEP was not accompanied by facilitation of the H-reflex

and was particularly enhanced at the end of a reaching move-
ment, only when associated with grasping. Increasing the
intensity of ulnar nerve stimulation depressed the MEP facili-
tation, and no difference was then found between motor tasks
and movement phases.

Origin of Ulnar Facilitation of FCR MEP

Ulnar nerve stimulation facilitated the MEP of FCR at a
longer ISI than expected if the peripheral and corticospinal
inputs converged at motoneuron level. Moreover, if the con-
vergence occurred at the spinal motoneuron, the H-reflex of
FCR would have been similarly facilitated. These findings
indicate that the site of convergence was at a spinal interneu-
ron, probably some 3—4 ms remote from the motoneuron pool
of FCR. Increasing the intensity of the peripheral nerve stim-
ulus caused the facilitation to disappear. Ulnar facilitation with
similar characteristics has been documented in previous studies
(Iglesias et al. 2007; Lourenco et al. 2006, 2007), and, given
the similarity to the spinal excitation transmitted through pro-
priospinal-like interneurons (Pierrot-Deseilligny and Burke
2005), it has been proposed that muscle spindle group I
afferents from the intrinsic muscles of the hand activate both
propriospinal neurons and inhibitory interneurons projecting to
them, to control the excitability of the motoneuron pool of FCR
(Fig. 8). With conditioning stimuli of low intensity, the trans-
mission across inhibitory interneurons is less effective than
with more intense inputs, and this favors the appearance of
propriospinal excitation. Increasing stimulus intensity strength-
ens the output of feedback inhibitory interneurons to proprio-
spinal neurons, and this would then truncate any propriospinal
excitation transmitted to spinal motoneurons (Iglesias et al.
2007; Nicolas et al. 2001; Pauvert et al. 1998).

Possible Mechanisms Underlying Task-Related Changes in
Ulnar Facilitation

Because the initial position of the hand and the position and
orientation of the target strongly influence goal-directed move-
ments (Desmurget et al. 1998; Roby-Brami et al. 2000), the
subjects were asked to perform reaching tasks from a similar
starting position and the target did not change. Under these
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conditions, the motor sequence is reproducible, as supported
by kinematic recordings showing similar variations in angle
joint position at shoulder and elbow levels during reach-to-
grasp and pointing movements (Fig. 1, D and E; Corradini et
al. 1992). This suggests that different distal motor strategies
do not require different proximal movements. However,
wrist position, hand preshaping, and contact with the target
are likely to have produced differences in peripheral inputs
between movements and movement phases, influencing spi-
nal cord excitability. Other factors such as descending
inputs and motoneuron recruitment could also change with
task and task phase.

Peripheral inputs. Ulnar nerve stimulation was comparable
between tasks (motor threshold, stimulus intensity), and the
electrically induced afferent input was therefore probably sim-
ilar. However, the naturally evoked afferent inputs from the
moving limb were probably different, and they may have partici-
pated in the online correction of hand orientation (Gosselin-Kessiby
et al. 2008; Jones et al. 2001a). ADM EMG activity was weak
during pointing and tonic contraction, but there was proba-
bly activation of other hand muscles because the fist was
clenched. However, the ulnar-induced facilitation of FCR
MEP was larger only during the reaching phase of the
reach-to-grasp movement, suggesting that additional inputs
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Feedback inhibitory INs

Fig. 8. Schematic diagram of the synaptic connections. Open circle and
Y-shape ending represent propriospinal neurons (PNs) excited by corticospinal
inputs and projecting monosynaptically to FCR motoneurons (MNs). Filled
circle and circle ending represent inhibitory interneurons (INs) receiving
excitatory peripheral afferent inputs from group I afferents from intrinsic
muscles of the hand (continuous line) and cutaneous afferents from skin on the
palmar side of the hand (dashed line). The neuron with a central white dot
represents the MNs innervating FCR. PNs, feedback inhibitory INs, and FCR
MNss all receive excitatory projections from primary motor cortex.

participate in the task-related enhanced propriospinal exci-
tation; presumably these factors include task-specific differ-
ences in the descending command. Visual inputs are also
involved in the control of goal-directed movement (Jones et
al. 2001b), but not when a stationary target is reached
(Gosselin-Kessiby et al. 2008).

The ulnar-induced facilitation of FCR MEP could not be
evoked during the subsequent grasp. At this stage, powerful
cutaneous inputs coming from the palmar side of the hand may
have reduced propriospinal excitability. Indeed, cutaneous in-
puts from the palmar side project to inhibitory interneurons
controlling propriospinal neurons and can truncate propriospi-
nal excitation of FCR motoneurons (Fig. 8; Nielsen and Pierrot-
Deseilligny 1991). Such inhibitory control from cutaneous
afferents is stronger at the end of elbow extension, suggesting
a role in movement termination (Pierrot-Deseilligny 1996;
D’Aponte et al. 1999).

Descending inputs. Brain imaging has revealed increased
activity during both pointing and grasping tasks, in various
common cortical areas including the contralateral primary
motor cortex (M1), premotor cortex (PM), ventral supplemen-
tary motor area, cingulate, and superior parietal and dorsal
occipital cortex, with some task-related differences (Grafton et
al. 1996; Filimon 2010). Accordingly, studies using TMS have
revealed task-, condition- and time-related changes in cortico-
cortical interactions between PM or posterior parietal cortex
and M1 during reaching movements (see Koch and Rothwell
2009).

Less is known about the resulting corticospinal outputs and
the transmission of the motor command to spinal motoneurons.
However, the results of TMS and brain imaging are consistent
with behavioral studies showing that the nature of the target
strongly influences the reaching movement (Desmurget et al.
1998; Roby-Brami et al. 2000), and these indicate that, not
surprisingly, the descending command is different according to
the executed movement. In this way, the plateau level of MEP
recruitment curves of wrist extensors is higher during pointing
than during isolated wrist extension, much as we observed here
in wrist flexors. This modulation was observed with TMS but
not transcranial electrical stimulation, indicating a cortical
origin (Devanne et al. 2002). This is in agreement with results
from brain imaging and paired-pulse TMS studies, but it is not
yet possible to explain how similar descending inputs targeting
spinal neurons at the same level of excitability lead to different
motor behaviors. It is likely that cortico-subcortico-cortical
interactions influence the descending inputs to spinal cord and
thus the recruitment of spinal neurons.

Spinal neuron recruitment. TMS was adjusted during each
motor task to evoke test MEPs of similar size. This was not
possible for tonic contractions, but recruitment curves revealed
differences in plateau level between tasks, as has been previ-
ously reported for wrist extensors (Devanne et al. 2002).
Importantly, the ulnar nerve stimuli were delivered with a test
MEP that was on the equivalent position on the recruitment
curve (the more linear part of the sigmoid), suggesting that the
excitability levels of the FCR motoneuron pool were compa-
rable. Accordingly, the ulnar nerve stimulation did not produce
any change in FCR H-reflex during reaching, and that in wrist
extensors was not influenced by the motor task (Devanne et al.
2002).

The recruitment curves suggest that TMS activated a greater
proportion of the spinal motoneuron pool during reaching tasks
than during tonic contractions, i.e., that the stimuli activate
higher-threshold motoneurons more readily (Lackmy and
Marchand-Pauvert 2010). The C3—C4 propriospinal system in
the cat is known to depart from the Henneman size principle,
allowing early recruitment of large motoneurons for visually
guided movements (Alstermark and Sazaki 1986). In humans,
the nonmonosynaptic excitation mediated by propriospinal
neurons is evenly distributed to slow and fast motor units
(Marchand-Pauvert et al. 2000). Although the maximal MEP
was larger during pointing (Devanne et al. 2002), enhanced
propriospinal excitation was observed only during reach-to-
grasp in the present study. During pointing, the propriospinal
system is not involved in motoneuron recruitment, but during
reach-to-grasp it participates in the recruitment of higher-
threshold motoneurons.

Propriospinal excitation vs. inhibition. The ulnar-induced
propriospinal facilitation of FCR motoneurons was particularly
increased at the end of the reach but not during the subsequent
grasp. This may appear inconsistent with our previous study
showing enhanced propriospinal excitation during grasping
tasks (Iglesias et al. 2007). However, in this study, the en-
hanced propriospinal excitation during power grip was proba-
bly due to release of inhibition by the descending command,
because the difference between tasks was observed only when
ulnar nerve stimulation was above the threshold for feedback
inhibitory interneurons projecting to propriospinal neurons
(Fig. 8). A specific increase in ulnar-induced facilitation of
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shoulder muscle MEP has also been described with the use of
weak conditioning stimulus intensities, at the end of a grip-lift
task (Roberts et al. 2008).

Modulation of the propriospinal excitation is likely to be
different during static and dynamic movements. During rapid
reach-to-grasp movements, the excitability of propriospinal
neurons appears to be increased because of a focused descend-
ing command favoring early recruitment of large motoneurons;
the convergence of proprioceptive afferents from hand muscles
would assist the wrist position to optimize hand preshaping.
During the grasping phase, the present results suggest that the
propriospinal excitation is truncated by cutaneous inhibition of
propriospinal neurons, terminating the reaching movement
(D’ Aponte et al. 1999; Pierrot-Deseilligny 1996).

Functional Significance

There is considerable literature, based on kinematic analy-
ses, visual and proprioceptive processing, brain imaging, and
TMS, supporting an internal model for fast reaching move-
ments, with a feedforward component (motor planning) and a
feedback component (sensory processing; Desmurget and
Grafton 2000). The propriospinal system allows rapid adjust-
ments during movements at spinal level, and given its interface
between motor cortex and afferent feedback, its inhibitory
control, and its ascending collaterals (see Alstermark et al.
2007), it could send an efference copy to supraspinal structures
to update the initial motor command. In humans an analogous
system may be similarly involved in the internal model for
reaching movements. Indeed, the propriospinal excitation is
enhanced during rapid movements, and its inhibition is opened
at the end of the movement but depressed during power grip.
These mechanisms are of functional interest depending on the
tasks. /) During rapid movements, propriospinal activation by
the descending command (feedforward concept) would assist the
early recruitment of large motoneurons, without depressing the
inhibitory control necessary to avoid an obstacle during move-
ment (feedback concept). Disfacilitation of spinal motoneurons
would leave them capable of responding to an updated motor
command, unlike the situation that would occur with direct
inhibition of the motoneuron pool. 2) Cutaneous disfacilitation
at the end of reach would then assist the termination of
movement. 3) During power grip there is no need to activate
large motoneurons, and a lesser inhibition would allow sensory
feedback to assist motoneuron discharge for tonic contraction.

The propriospinal contribution to FCR contraction was less
during pointing, whether dynamic or static (Iglesias et al.
2007). Two mechanisms probably contribute to this: both the
afferent feedback to the propriospinal neurons and the centrally
generated command would have differed. In relation to the
latter, pointing tasks are particularly used in communication,
whereas grasping is a motivated motor action, both being
controlled by different cortical areas (Edwards and Humphreys
1999). This supports the role of the propriospinal system in
prehension in primates and humans (Alstermark et al. 2011; Isa
et al. 2007).

Conclusions

The present study suggests specific modulation of transmis-
sion through propriospinal neurons during reaching only when
associated with grasping. This implies that the propriospinal

system is particularly involved in the transmission of the
descending command for prehension, much as has been ob-
served in primates but not the cat (Alstermark et al. 2007). We
presume that this system is involved in the internal model for
reach-to-grasp movement involving feedforward activation of
the relevant spinal motoneurons and the feedback modification
necessary to update the descending command and to terminate
movement.
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