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Résumé 

Étude de la physiopathologie de la symptomatologie motrice et non motrice du 

myoclonus dystonia : le rôle du cervelet 

Le myoclonus dystonia est une pathologie génétique se manifestant dès l'enfance par 

des mouvements anormaux, combinant des contractions prolongées appelées dystonies et des 

secousses musculaires nommées myoclonies. Outre ces troubles moteurs, il existe une 

prévalence élevée de troubles psychiatriques et de difficultés cognitives chez les patients. 

L'origine des symptômes moteurs semble résider dans une dysfonction du cervelet via son 

influence sur le réseau sensorimoteur. Cependant, étant donné le rôle du cervelet dans la 

régulation des processus cognitifs et émotionnels, il est envisageable que sa dysfonction 

contribue à l'ensemble des symptômes moteurs et non moteurs dans le myoclonus dystonia. 

L'objectif de cette thèse est d'explorer le rôle du cervelet et de ses connexions au sein des 

différents réseaux dans lesquels il est impliqué, influençant ainsi les perturbations des fonctions 

motrices et non motrices dans le myoclonus dystonia. Pour atteindre cet objectif, trois études 

complémentaires ont été menées chez des patients atteints de myoclonus dystonia, 

comparativement à des sujets contrôles. 

La première étude examine, à l'aide de l'imagerie fonctionnelle au repos et par une approche 

guidée par les données, la connectivité fonctionnelle du cervelet chez les patients, à la fois dans 

le réseau sensorimoteur et dans les principaux réseaux cérébraux non moteurs. Les résultats de 

cette recherche suggèrent que le cervelet module de manière anormale l'activité corticale à 

travers ces différents réseaux dans le myoclonus dystonia. 

La deuxième étude se concentre sur une fonction cognitive spécifique, le sens d'agentivité, à 

travers une approche comportementale et de neuroimagerie multimodale. Les résultats 

indiquent une altération de cette fonction cognitive associée à une dysfonction cérébelleuse 

dans le myoclonus dystonia. 

La troisième étude explore la nature et la localisation des anomalies au sein des boucles reliant 

le cervelet et le cortex cérébral, en se concentrant sur la boucle sensorimotrice déjà reconnue 

comme dysfonctionnelle. Nous utilisons l'imagerie de diffusion et les modèles du NODDI 



 2 

(neurite orientation dispersion and density imaging) et du tenseur de diffusion. Chez les 

patients, il existe une complexité anormalement élevée de neurites dans le cortex cérébelleux, 

ainsi qu'une association entre le phénotype moteur et la densité d'axones présents dans les 

afférences cérébelleuses. 

Dans l'ensemble, ces travaux suggèrent que dans le myoclonus dystonia, le cervelet constitue 

une structure de convergence dysfonctionnelle, exerçant une modulation anormale sur le cortex, 

dans différents réseaux impliqués dans des fonctions motrices, cognitives et émotionnelles. Ces 

interactions contribueraient à la complexité du phénotype moteur et non moteur de cette 

pathologie. 
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Abstract 

Myoclonus dystonia is a genetic disorder that manifests in childhood through abnormal 

movements, combining prolonged contractions defined as dystonia and muscle jerks identified 

as myoclonus. Besides these motor disorders, there is a high prevalence of psychiatric disorders 

and cognitive difficulties in patients. The origin of the motor symptoms seems to lie in a 

dysfunction of the cerebellum and its influence on the sensorimotor network. However, given 

the established physiological role of the cerebellum in regulating cognitive and emotional 

processes, it is conceivable that its dysfunction contributes to both motor and non-motor 

symptoms in myoclonus dystonia. 

 

The objective of this thesis is to explore the role of the cerebellum and its connections within 

the various networks it participates in, influencing the disturbances of motor and non-motor 

functions in myoclonus dystonia. To achieve this objective, three complementary studies were 

conducted in patients with myoclonus dystonia, compared to control subjects. 

 

The first study explored, using resting-state functional imaging and a data-driven approach, the 

functional connectivity of the cerebellum in patients, both in the sensorimotor network and in 

the main non-motor brain networks. The results of this research suggest that the cerebellum 

abnormally modulates cortical activity across these different networks in myoclonus dystonia. 

 

The second study focuses on a specific cognitive function, the sense of agency, through a 

behavioral and multimodal neuroimaging approach. The results indicate an impairment of this 

cognitive function associated with cerebellar dysfunction in myoclonus dystonia. 

 

The third study explores the nature and location of abnormalities within the loops linking the 

cerebellum and the cerebral cortex, focusing on the sensorimotor loop already recognized as 

dysfunctional. We use diffusion imaging and models of NODDI (neurite orientation dispersion 

and density imaging) and diffusion tensor imaging. In patients, there is an abnormally high 

complexity of neurites in the cerebellar cortex, as well as an association between the motor 

phenotype and the density of axons present in the cerebellar afferents. 
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Overall, these works suggest that in myoclonus dystonia, the cerebellum constitutes a 

dysfunctional hub, exerting abnormal modulation on the cortex, in different networks involved 

in motor, cognitive, and emotional functions. These interactions contribute to the complexity 

of the motor and non-motor phenotype of this disorder.  
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Introduction générale 

La dystonie est une pathologie caractérisée par la présence de contractions musculaires 

involontaires conduisant à des postures anormales et à des mouvements anormaux, présents 

notamment durant l’exécution de mouvements. Le myoclonus dystonia est une forme rare de 

dystonie liée à la mutation du gène de l’epsilon-sarcoglycane. Elle débute dans l’enfance et 

s’associe à des secousses musculaires appelées myoclonies. Il existe, en plus de ce phénotype 

moteur, une prévalence anormalement élevée de symptômes psychiatriques impliquant 

notamment des troubles anxieux, de la dépression ou encore des troubles obsessionnels 

compulsifs. Certains auteurs ont également rapporté une plainte cognitive fréquente chez ces 

patients, associée à des troubles des fonctions exécutives. La physiopathologie du myoclonus 

dystonia est mal comprise. La mutation s’exprime particulièrement au niveau du cervelet et des 

anomalies structurelles et fonctionnelles du cervelet ont été décrites dans des modèles animaux 

et chez l’homme. D’autres anomalies touchant le cortex cérébral et les ganglions de la base sont 

également décrites et seraient possiblement secondaires à la dysfonction primaire du cervelet, 

même si cela reste débattu. 

Le cervelet est connu depuis longtemps pour son rôle dans le contrôle moteur englobant 

la motricité oculaire, la marche et la coordination des mouvements. Le développement de 

troubles moteurs en lien avec une lésion du cervelet est décrit depuis le début du 20ème siècle. 

Cependant, de plus récentes observations ont mis en évidence la présence de symptômes 

cognitifs ou affectifs chez des patients atteints de lésions touchant spécifiquement la partie 

postérieure du cervelet. La découverte de ces cas a permis de reconsidérer le rôle du cervelet 

comme étant impliqué dans de nombreux processus cérébraux. Les études réalisées en imagerie 

par résonance magnétique fonctionnelle ont confirmé cette idée et ont permis de démontrer que 

le cervelet est une structure de convergence à la croisée de multiples réseaux cérébraux. Plus 

récemment encore, le cervelet est apparu comme potentiellement impliqué dans les processus 

de maturation du cortex cérébral, remettant en question l'idée selon laquelle cette structure est 

uniquement réservée à l'optimisation des signaux produits par le cortex. Le rôle du cervelet a 

suscité un vif intérêt chez de nombreux chercheurs au cours de la dernière décennie, notamment 

dans le contexte de pathologies complexes du développement telles que la schizophrénie ou 

l'autisme.  
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Ensemble, ces données suggèrent que le cervelet pourrait jouer un rôle clé à la fois dans 

le phénotype moteur et non moteur du myoclonus dystonia. Cette thèse vise à étudier le rôle du 

cervelet au sein des réseaux impliqués dans les fonctions motrices, cognitives et émotionnelles 

dans le myoclonus dystonia. 

Dans une première partie, je présenterai le syndrome myoclonus dystonia ainsi qu’une 

revue des connaissances actuelles concernant sa physiopathologie. Ensuite, j’exposerai les 

concepts généraux relatifs au fonctionnement du cervelet et décrirai son rôle dans les processus 

moteurs et non moteurs. Je donnerai ensuite un état des connaissances actuelles sur 

l’implication du cervelet dans l’émergence de pathologies motrices complexes telles que la 

dystonie et de troubles cognitifs ou émotionnels. Enfin, cette introduction exposera les bases 

méthodologiques des techniques d'acquisition et d'analyse en imagerie par résonance 

magnétique qui ont été utilisées dans les différents travaux inclus dans cette thèse. En 

conclusion de cette partie introductive, nous exposerons nos objectifs et nos hypothèses de 

travail. 

Dans la deuxième partie j’exposerai mes travaux de thèse autour de trois études 

conduites sur une cohorte de 20 patients avec myoclonus dystonia et 25 volontaires sains. Les 

participants ont réalisé des tâches comportementales ainsi qu’une étude en imagerie par 

résonance magnétique comportant de l’imagerie anatomique, de la connectivité structurelle et 

de la connectivité fonctionnelle de repos. 

Enfin, une discussion générale autour de ces résultats sera présentée dans une troisième 

partie. 
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Première partie : cadre théorique de la thèse 
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Chapitre 1 : Le myoclonus dystonia 

A. Cadre nosologique du myoclonus dystonia 

1) Généralités sur les syndromes dystoniques 

La dystonie est une pathologie du mouvement caractérisée par des contractions 

musculaires involontaires soutenues ou intermittentes, qui entraînent des mouvements 

anormaux répétitifs ou des postures anormales. La dystonie est souvent initiée par l’action 

volontaire, mais la contraction musculaire est disproportionnée par rapport aux mouvements 

souhaités, propagée à des muscles ne participant habituellement pas à ce mouvement (Albanese 

et al. 2013).  

La dystonie peut être secondaire à un mécanisme lésionnel fixé (comme un accident 

vasculaire ou une tumeur) ou évolutif tel qu’un processus neurodégénératif. Les lésions 

touchant les ganglions de la base et le cervelet sont plus spécifiquement associées à l’émergence 

du phénotype dystonie (Corp et al. 2022). À l’inverse, les formes non secondaires à une lésion 

peuvent être liées à une mutation monogénique ou encore être idiopathiques (sans cause 

connue) (Balint et al. 2018). Dans ces formes non lésionnelles, l’âge de début et les 

caractéristiques sémiologiques telles que la distribution de la dystonie ou la coexistence 

d’autres mouvements anormaux différentient les formes génétiques et idiopathiques.  

Les dystonies liées à une mutation monogénique sont classiquement de début précoce 

(enfance ou adolescence), généralisées et d’autres mouvements anormaux tels que des 

myoclonies, de la chorée ou un parkinsonisme peuvent s’y associer selon la mutation impliquée. 

On parle parfois de « syndromes dystoniques plus » (Phukan et al. 2011). À l’inverse, les 

dystonies idiopathiques sont généralement focales, intéressant le plus souvent la région 

cervicale et débutent habituellement après la 4ème décade (Balint et al. 2018). 

Le même terme dystonie regroupe donc un ensemble de syndromes hétérogènes, qui 

présentent des caractéristiques cliniques communes mais dont la physiopathologie varie. 
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2) Modèle physiopathologique actuel de la dystonie 

Sur le plan physiopathologique, la dystonie était historiquement considérée comme une 

pathologie des ganglions de la base (Ambika Tewari, Fremont, et Khodakhah 2017). Cette 

notion repose sur le rôle des ganglions de la base dans la régulation de l'équilibre entre 

facilitation et inhibition des mouvements via leurs voies directe et indirecte, qui seront décrites 

au chapitre II (Balint et al. 2018). De plus, la dystonie peut se manifester dans la maladie de 

Parkinson (parfois comme symptôme inaugural), être liée à des anomalies génétiques du 

métabolisme de la dopamine (réversibles sous traitement par L-Dopa), ou encore être 

secondaire à des lésions des ganglions de la base, comme mentionné précédemment (Ambika 

Tewari, Fremont, et Khodakhah 2017). Enfin, cette idée a été récemment renforcée par 

l'amélioration de certaines formes de dystonie grâce à la stimulation cérébrale à haute fréquence 

des ganglions de la base (notamment du pallidum interne), qui sera abordée plus loin (Ambika 

Tewari, Fremont, et Khodakhah 2017). 

Cette vision a été récemment remise en question par la mise en évidence de connexions 

entre les ganglions de la base et le cervelet (détaillées dans le chapitre II) (Bostan et Strick 

2018), ainsi que par une série d’expérimentations qui ont suivi. Particulièrement, il a été 

observé, dans un modèle murin de dystonie liée à une mutation du gène ATP1A3 (par injection 

d’ouabaïne mimant la dysfonction de la pompe sodique), qu’une dysfonction sélective du 

cervelet ou des ganglions de la base pouvait provoquer la dystonie. Cependant, dans le premier 

cas, l’interruption de la connexion entre le cervelet et le striatum (par lésion sélective du noyau 

intralaminaire thalamique) permettait de lever la dystonie (Calderon et al. 2011). Il a ensuite 

été démontré dans ce même modèle murin qu’une modulation cérébelleuse aberrante du 

striatum engendrait une activité anormale de ce dernier (décharges sous forme de bouffées), 

associée au phénotype dystonique (Chen et al. 2014). D’autres auteurs ont utilisé des modèles 

de dystonie liée à la mutation du gène TOR1A (la plus fréquente des dystonies monogéniques 

(Balint et al. 2018)). Dans un modèle murin, l’inactivation de la protéine Torsin-1A (par 

shRNA) dans le cervelet était suffisante pour produire le phénotype dystonie contrairement à 

son inactivation dans les ganglions de la base (Fremont et al. 2017). Chez l’homme, dans cette 

même forme de dystonie, des anomalies structurelles au niveau des voies de sortie du cervelet 

ont été observées, corrélées avec la sévérité clinique (Argyelan et al. 2009). Ces travaux 

suggèrent que, dans certaines formes de dystonie, la dysfonction des ganglions de la base 
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pourrait être secondaire à des signaux aberrants provenant du cervelet et de ses connexions à la 

moelle (Kaji, Bhatia, et Graybiel 2018). 

En plus de ces dysfonctions sous-corticales, des anomalies ont été identifiées au niveau 

du cortex sensorimoteur. En effet, des anomalies de la neurotransmission cérébrale 

GABAergique (Garibotto et al. 2011), un défaut d’inhibition intracorticale (Hallett 2011; Gallea 

et al. 2018) et une plasticité cérébrale inadaptée (augmentation de la potentialisation à long 

terme – LTP-like) (Quartarone 2003) ont été rapportés. Au niveau du cortex moteur, ces 

anomalies favoriseraient des associations anormales, recrutant des muscles normalement non 

impliqués et distants de la séquence motrice (Balint et al. 2018). Dans les aires 

somatosensorielles (et probablement associatives), les signaux anormaux provenant des 

ganglions de la base et du cervelet (via le thalamus) arrivent sur un cortex dysfonctionnel, 

perturbant le traitement de l’information sensorielle et contribuant ainsi à aggraver la perte de 

sélectivité des représentations motrices et les symptômes (Conte et al. 2019). 

La dystonie est désormais vue comme résultant d’une dysfonction complexe d’un réseau 

incluant le cortex sensorimoteur, les ganglions de la base, le thalamus et le cervelet (Balint et 

al. 2018; Conte et al. 2019). Cependant, bien que ce cadre théorique s'applique globalement aux 

syndromes dystoniques, il est vraisemblable que des différences physiopathologiques existent 

en raison de l'hétérogénéité de ces syndromes (Balint et al. 2018). 

En ce qui concerne les mouvements anormaux accompagnant certains syndromes 

dystoniques (les « syndromes dystoniques plus »), les mécanismes sous-jacents dépendent de 

la mutation impliquée. Certains de ces mécanismes sont bien compris comme dans la dystonie 

liée à une mutation du gène GCH1, qui perturbe la synthèse de la tétrahydrobioptérine, 

cofacteur de la tyrosine hydroxylase. Cette perturbation compromet la synthèse de la L-dopa, 

le précurseur de la dopamine, pouvant ainsi induire un parkinsonisme (Weng, Wang, et Wu 

2018). Dans ce chapitre, nous décrirons le syndrome myoclonus-dystonia lié à une mutation du 

gène SGCE, qui associe des myoclonies d’origine sous-corticale à la dystonie. Bien que la 

physiopathologie des myoclonies associées à cette pathologie reste largement inconnue, nous 

présenterons les travaux soutenant l’implication du cervelet et des ganglions de la base dans 

leur survenue (E. Roze, Apartis, Clot, Dorison, Thobois, Guyant-Marechal, Tranchant, Damier, 

Doummar, Bahi-Buisson, André-Obadia, et al. 2008; Roze, Lang, et Vidailhet 2018). 
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B. Connaissances cliniques sur le myoclonus dystonia 

1) Étiologie du myoclonus dystonia 

Le myoclonus dystonia est une forme de dystonie généralisée majoritairement liée à des 

mutations du gène de l’epsilon-sarcoglycane (SGCE). La transmission de la mutation se fait 

selon un mode autosomique dominant dit à empreinte maternelle. Cela signifie que le gène 

SGCE muté peut être transmis par les deux parents mais que si la mutation est héritée de la 

mère, elle ne s’exprime pas et l’enfant n’est pas malade. De ce fait, la transmission paternelle 

de la maladie est quasi exclusive (Guettard et al. 2008). La pathologie est rare avec une 

prévalence mal connue située autour de 2 patients pour 1 000 000 personnes en Europe (Rachad 

et al. 2017). 

2) Les symptômes moteurs 

Les patients atteints de myoclonus dystonia présentent une dystonie généralement 

modérée touchant surtout la région cervicale et les membres supérieurs (notamment lors de 

l’écriture) (Peall et al. 2014; E. Roze, Apartis, Clot, Dorison, Thobois, Guyant-Marechal, 

Tranchant, Damier, Doummar, Bahi-Buisson, Andre-Obadia, et al. 2008) et épargnant 

classiquement la face, la région laryngée et le tronc (Zutt et al. 2016). En plus de la dystonie, 

les sujets présentent des secousses musculaires brèves appelées myoclonies dans la quasi-

totalité des cas. Les myoclonies sont diffuses mais prédominent également sur la partie 

supérieure du corps (Kinugawa et al. 2009; E. Roze, Apartis, Clot, Dorison, Thobois, Guyant-

Marechal, Tranchant, Damier, Doummar, Bahi-Buisson, Andre-Obadia, et al. 2008). Ces 

myoclonies sont décrites comme d’origine sous-corticale en raison de l’absence d’éléments 

électrophysiologiques évocateurs d’une origine corticale tels qu’une excitabilité corticale 

anormale (potentiel évoqué sensitif géant, reflex C) ou un potentiel cortical pré-myoclonique 

(E. Roze, Apartis, Clot, Dorison, Thobois, Guyant-Marechal, Tranchant, Damier, Doummar, 

Bahi-Buisson, Andre-Obadia, et al. 2008) comme cela se voit par exemple dans les myoclonies 

d’origine épileptique (Zutt et al. 2018). La ou les structures sous-corticales qui sous-tendent 

leur émergence ne sont en revanche pas connues. Les symptômes moteurs, et plus 

particulièrement les myoclonies, sont aggravés par les mouvements volontaires et les émotions 

et sont améliorés par la prise aiguë d’alcool (Roze, Lang, et Vidailhet 2018; Menozzi et al. 

2019; Phukan et al. 2011).  
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La maladie débute habituellement dans l'enfance avant 10 ans (Peall et al. 2014) avec 

des myoclonies dans la plupart des cas (>70%) (Roze, Lang, et Vidailhet 2018). Dans les 15-

30% de cas où la pathologie débute par la dystonie, le phénotype peut évoluer au cours de la 

trajectoire développementale pour certains patients avec une amélioration progressive de la 

dystonie laissant les secousses myocloniques au premier plan (Correa‐Vela et al. 2022), 

suggérant que les mécanismes impliqués dans la pathologie et dans la maturation du système 

nerveux pourraient être intriqués (Sperandeo et al. 2022; Peall, Owen, et Hall 2024). À l’âge 

adulte, même si les deux types de symptômes coexistent chez une grande majorité de patients 

(Peall et al. 2014), les myoclonies conditionnent généralement la sévérité motrice de la 

pathologie (Roze, Lang, et Vidailhet 2018). Cette sévérité reste alors habituellement plutôt 

stable et peu évolutive avec l’avancée dans l’âge occasionnant un handicap moteur très variable 

(de paucisymptomatique à sévère) selon les patients (Roze, Lang, et Vidailhet 2018; Timmers 

et al. 2020).  

3) Les symptômes non moteurs 

En plus des symptômes moteurs, il existe également dans une prévalence augmentée de 

comorbidités psychiatriques dans le myoclonus dystonia. En effet, dans une étude portant sur 

132 patients avec un syndrome myoclonus dystonia lié à une mutation dans le gène SGCE, Peall 

et al. montraient que deux tiers des patients présentent au moins un trouble psychiatrique parmi 

lesquels la phobie spécifique (33% des patients) et la phobie sociale (31%) étaient les 

comorbidités les plus fréquentes suivies des troubles de l’humeur (30%), de 

l’alcoolodépendance (24%) et des troubles obsessionnels compulsifs (21%) (Peall et al. 2016). 

Ces comorbidités psychiatriques font partie intégrante du phénotype (Peall et al. 2013) et ont 

un impact majeur sur la qualité de vie des patients (Timmers et al. 2019). Concernant 

l’alcoolodépendance, dans la mesure où il existe une amélioration notable des signes moteurs 

liée à la prise d’alcool, certains auteurs suggèrent que cette comorbidité serait surtout 

secondaire à des comportements d’automédication inadaptés (Hess et al. 2007). Par ailleurs, 

contrairement aux signes moteurs qui restent relativement stables lors de l’avancée dans l’âge, 

la prévalence des troubles psychiatriques tend à augmenter, notamment la dépression et les 

troubles paniques deviennent plus fréquents entre la 5ème et la 6ème décade de la vie (Timmers 

et al. 2020). Cela semble plus lié à la maladie qu’au seul fait du vieillissement car leur survenue 

diminue habituellement pour des niveaux d’âge similaires dans la population générale (Lenze 

et Wetherell 2011). 
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Bien que cela ait été exploré dans une moindre mesure, des anomalies cognitives ont 

également été décrites dans le myoclonus dystonia. Chez les enfants et les adolescents, les 

patients présentent des performances moindres en fluences verbales sémantiques et un déficit 

de reconnaissance des émotions, faisant partie de la cognition sociale (Coenen et al. 2021). 

Chez les adultes, en plus d’une performance diminuée dans les fluences verbales sémantiques, 

il a été montré qu’il existait une atteinte modérée des fonctions exécutives (partie B du TMT et 

séquences lettres-chiffre de la WAIS). Ces difficultés s’associaient à une plainte cognitive plus 

importante chez les patients que chez les sujets non malades. Enfin, ces performances 

cognitives ne corrélaient pas avec la sévérité des troubles psychiatriques et seules les 

performances exécutives étaient modestement corrélées à la sévérité des myoclonies 

(van Tricht et al. 2012). 

Cette symptomatologie non motrice suggère un dysfonctionnement des circuits 

cérébraux impliqués dans le traitement des informations cognitives, motivationnelles et 

émotionnelles. L’absence de corrélation entre la sévérité des symptômes moteurs, cognitifs et 

émotionnels laisse également penser que ces circuits peuvent être atteints de manière 

différentielle. 

4) Les traitements 

Sur le plan thérapeutique, il n’existe à ce jour aucun traitement curatif de la pathologie. 

La prise en charge repose donc sur le traitement des différents symptômes (Roze, Lang, et 

Vidailhet 2018). 

Presque aucun traitement pharmacologique n’a été évalué dans cette indication 

spécifique (Roze, Lang, et Vidailhet 2018). Seule une étude randomisée en double aveugle 

contre placebo a montré une efficacité du Zonisamide sur la sévérité des myoclonies et de la 

dystonie dans le myoclonus dystonia (Hainque et al. 2016). Cette molécule, habituellement 

utilisée comme traitement antiépileptique, a de multiples effets tels qu’une inhibition des 

canaux sodiques voltage-dépendants et des canaux calciques de type T ou encore une 

modulation de la transmission GABAergique, dopaminergique, sérotoninergique et 

cholinergique (Biton 2007; Hainque et al. 2016). Notamment en raison de ses multiples effets, 

le mécanisme d’action du Zonisamide sur les symptômes du myoclonus dystonia reste mal 

compris. Cependant, les canaux calciques (type T et voltage-dépendants) sont abondamment 

exprimés dans les cellules de Purkinje du cervelet, les noyaux cérébelleux profonds, les 



 19 

ganglions de la base (y compris le GPi) et le thalamus ventral. Le blocage de ces canaux 

supprime la sommation des potentiels post-synaptiques excitateurs et pourrait expliquer l'action 

du zonisamide sur les signes moteurs du myoclonus dystonia (Fearon et al. 2020). En dehors 

de cette molécule, les benzodiazépines ou les anticholinergiques sont parfois proposés sans 

réelle preuve d’efficacité. Enfin certains rapports anecdotiques rapportent une efficacité du 

zolpidem, de la carbamazépine, de l’oxybate de sodium, de l’amantadine, de la tetrabénazine 

mais aussi de la L-dopa (Hainque et al. 2016; Fearon et al. 2020). Enfin, la toxine botulinique 

peut également être proposée pour décontracter certains groupes musculaires précis, 

notamment dans la région cervicale (Menozzi et al. 2019). 

Le traitement neurochirurgical par stimulation cérébrale profonde reste à ce jour 

l’option la plus efficace pour traiter les symptômes moteurs du myoclonus dystonia (Kosutzka 

et al. 2019). Cette technique vise à implanter des électrodes cérébrales, généralement 

positionnées dans la partie sensori-motrice des globus pallidus internes (GPi), reliées à un 

boîtier générateur situé en position pectorale ou abdominale. Des alternatives moins courantes 

visent à implanter les électrodes dans les noyaux sous-thalamiques (Fan et al. 2021) ou encore 

dans les noyaux ventraux intermédiaires (VIM) du thalamus (Gruber et al. 2010). 

Les effets de la stimulation cérébrale profonde du GPi sont mal compris mais les 

mécanismes d’action supposés sont les suivants (Franz, Richter, et Köhling 2023) : 

-une réduction des entrées excitatrices en provenance du cortex moteur et du thalamus 

(noyau ventral) sur les neurones épineux moyens striataux (1 sur la figure 1) 

-une diminution de la puissance thêta du GPi (2 sur la figure 1) 

-une augmentation des afférences excitatrice originaire du cortex moteur (couches IV-

VI) et du noyau dentelé du cervelet (3 sur la figure 1) sur le GPi, ayant pour conséquence 

hypothétiques une augmentation des afférences excitatrices du GPi sur les interneurones 

inhibiteurs corticaux (couche I) qui diminuent à leur tour l'activité des neurones pyramidaux 

dans les couches II/III. Il en résulterait donc une diminution de l’excitabilité du cortex moteur. 

Il est en revanche à noter que l'influx inhibiteur des GPi vers les neurones des noyaux 

thalamiques moteurs ventraux semble être quantitativement inchangé. 
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Bloem, et Van De Warrenburg 2017). Enfin, la prise en charge des signes non moteurs peut 

aussi s’appuyer sur des méthodes non médicamenteuses comme la psychothérapie (Roze, Lang, 

et Vidailhet 2018). 

 

C. Connaissances physiopathologiques du myoclonus dystonia 

1) Connaissances précliniques 

a) Données de biologie moléculaire  

Le gène SGCE est situé sur le chromosome 7q21-q31 (Nygaard et al. 1999) et contient 

12 exons codant différentes isoformes de la protéine SGCE selon l’épissage alternatif employé 

(Cazurro-Gutiérrez et al. 2021). Plus de 100 mutations pathologiques ont été identifiées comme 

causales du myoclonus dystonia. La plupart sont des mutations tronquantes menant à une perte 

de fonction de la protéine en altérant le plus souvent son domaine extracellulaire. Des mutations 

faux-sens à l’origine de protéines anormales secondairement dégradées ou encore des variants 

affectant l’épissage sont également décrits (Cazurro-Gutiérrez et al. 2021). Enfin, des délétions 

génomiques concernant le gène SGCE peuvent également induire un syndrome myoclonus 

dystonia, parfois accompagné d’autres symptômes (comme une dysmorphie ou une surdité) 

lorsque la délétion est grande et implique des gènes voisins. Enfin, la disomie uniparentale 

maternelle du chromosome 7, empêchant l’expression du gène SGCE en raison de l'absence de 

l'allèle paternel non méthylé, peut dans certains cas occasionner tableau associant des 

myoclonies et une dystonie. Des signes additionnels sont alors aussi classiquement présents, 

comme un retard de croissance intra-utérin et postnatal, une macrocéphalie, une asymétrie 

corporelle et des difficultés alimentaires (ou syndrome de Silver-Russell) (Cazurro-Gutiérrez 

et al. 2021). À noter qu’aucune corrélation entre le génotype et le phénotype n’a été montrée à 

ce jour dans le syndrome myoclonus dystonia (Vanegas et al. 2020; Grünewald et al. 2008). 

La protéine de l’ɛ-sarcoglycane (SGCE) appartient à la famille des protéines 

sarcoglycanes qui est composée de six membres (α, β, γ, δ, ɛ, ζ) (A. Waite et al. 2009). Deux 

principales isoformes sont décrites, ɛ-SG1 qui est ubiquitaire et ɛ-SG2 qui est spécifiquement 

exprimée dans le cerveau. En effet, l’isoforme ɛ-SG2 est liée à l’expression de l’exon 11b, qui 

n’est exprimé qu’au niveau du cerveau (Ritz et al. 2011). Une troisième isoforme à expression 
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spécifiquement cérébrale ɛ-SG3 est décrite et serait liée à l’expression de l’exon 11c mais son 

existence reste incertaine (Cazurro-Gutiérrez et al. 2021). ɛ-SG1 et ɛ-SG2 sont respectivement 

composées de 437 et 451 acides aminés. Ce sont des protéines transmembranaires comportant 

un domaine extracellulaire, un domaine transmembranaire et un domaine intracellulaire 

(Cazurro-Gutiérrez et al. 2021). Les deux isoformes sont exprimées dans l’ensemble du cerveau 

avec des expressions marquées dans le bulbe olfactif, les hippocampes, le cortex cérébral et le 

cervelet. Concernant l’isoforme ɛ-SG2, elle s’exprime majoritairement dans les cellules de 

Purkinje et les neurones des noyaux dentelés (Ritz et al. 2011; Nishiyama et al. 2004). Ces deux 

isoformes se trouvent particulièrement exprimées au niveau des régions synaptiques mais 

pourraient y jouer un rôle différent avec une expression potentiellement plus importante d’ɛ-

SG1 au niveau post-synaptique (ainsi qu’ɛ-SG3) alors que ɛ-SG2 serait plutôt située sur la 

membrane présynaptique (Nishiyama et al. 2004). 

Les protéines sarcoglycanes forment dans différents tissus (principalement les muscles 

striés et lisses) une sous-partie d'un vaste complexe de protéines membranaires appelé « 

complexe des protéines associées à la dystrophine » (A. J. Waite et al. 2016; A. Waite et al. 

2009). Les sacroglycanes s’y associent pour former des structures hétérotetramériques. Dans le 

muscle, des tétramères formés des sarcoglycanes αβγδ et εβγδ sont décrits mais leur rôle reste 

mal compris (J. Berger 2016; A. J. Waite et al. 2016). Ils pourraient participer à maintenir 

l’homéostasie du métabolisme calcique et à protéger le muscle des stress mécaniques par leurs 

connexions à la matrice extracellulaire et au cytosquelette (Menozzi et al. 2019; Cazurro-

Gutiérrez et al. 2021). Par ailleurs, une atteinte de ces complexes protéiques sarcoglycanes est 

à l’origine de différentes dystrophies musculaires (Cazurro-Gutiérrez et al. 2021). Dans le 

cerveau, de tels complexes protéiques existeraient et seraient formés des tétramères εβδζ 

sarcoglycanes associés à la dystrophine Dp71 (A. J. Waite et al. 2016). Le rôle des tétramères 

sarcoglycanes dans le cerveau est inconnu, mais le complexe qu’ils forment avec la dystrophine 

pourrait participer au clustering post-synaptique et à la stabilisation des synapses inhibitrices 

GABAergiques dans le cervelet et l’hippocampe (A. Waite et al. 2009). Pendant le 

neurodéveloppement, il est aussi possible que ces complexes, liés à d’autres molécules comme 

l’α-dystroglycane jouent un rôle de récepteur pour la matrice extracellulaire et soient impliqués 

dans des processus comme la migration neuronale corticale et cérébelleuse (A. Waite et al. 

2009). En revanche, il n’est pas certain que l’atteinte de ces tétramères cause directement le 

myoclonus dystonia. En effet, les mutations touchant les autres sarcoglycanes impliquées dans 

le tétramère (patients avec dystrophie) n’entraient pas ce syndrome (A. Waite et al. 2009). Une 
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explication est que les mutations occasionnant les dystrophies musculaires (affectant les 

sarcoglycanes α, β, γ ou δ) n’empêchent pas l'association des sarcoglycanes ɛ et ζ, ce qui 

permettrait de maintenir une certaine fonctionnalité résiduelle (A. J. Waite et al. 2016). Une 

autre explication possible est que l’ε-sarcoglycane forme un autre complexe que la structure 

tétramérique εβδζ sarcoglycanes ou ait dans le cerveau un rôle indépendant de cette structure 

mais critique (A. Waite et al. 2009). 

En somme, les isoformes de SGCE à expression cérébrale sont largement exprimées 

dans le cerveau, notamment dans les cellules de Purkinje et les neurones des noyaux dentelés 

cérébelleux, où elles joueraient un rôle important dans l'homéostasie de la transmission 

GABAergique. 

 

b) Modèles cellulaires 

Une première étude s’est intéressée à des neurones striataux épineux de taille moyenne 

(medium spiny neurons - MSN) obtenus à partir de cellules souches pluripotentes induites 

(induced pluripotent stem cell - iPSC) dérivées de patients avec un syndrome myoclonus 

dystonia lié à une mutation SGCE (Kutschenko et al. 2021). Il existait dans ces cellules mutées 

des anomalies de l’homéostasie calcique avec un taux basal plus élevé de calcium intracellulaire 

et moins de mouvements calciques spontanés en imagerie calcique. Les mouvements de 

calcium intracellulaire déclenchés par l’apport d’acétylcholine et de glycine étaient plus 

importants dans les cellules mutées (mais pas de différence d’effet pour le GABA et le 

glutamate). L’effet du Vérapamil (bloqueur des canaux calciques voltage-dépendants) sur les 

pics de calcium induits par l’apport de KCl était diminué. Par ailleurs, l’enregistrement de ces 

neurones par patch-clamp suggérait une excitabilité anormale avec des potentiels d’action 

évoqués de plus grande amplitude et plus de microcourants postsynaptiques. Enfin, il existait 

une réduction de la densité des récepteurs synaptiques GABAergiques et une tendance (non 

significative) à une plus grande complexité neuritique de ces neurones. 

Une deuxième étude s’est intéressée aux cellules excitatrices corticales 

glutamatergiques avec mutation SGCE obtenues à partir i) de cellules souches embryonnaires 

éditées avec CRISPR/Cas9 et ii) de cellules souches pluripotentes induites dérivées de patients 

(Sperandeo et al. 2022). Ces cellules présentaient une excitabilité intrinsèque accrue indiquée 
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par une activité globale augmentée en étude par imagerie calcique, une activité électrique 

augmentée en enregistrement par microélectrodes et une tendance augmentée à générer des 

potentiels d’action de grande amplitude en enregistrement des cellules entières par patch-clamp. 

L'examen de la morphologie de ces cellules montrait une architecture d’arborisation dendritique 

plus complexe ainsi que des segments initiaux d'axone plus longs. Ces segments initiaux 

d’axones sont riches en canaux ioniques et reçoivent les interneurones GABAergiques 

inhibiteurs. Il est à noter que ces anomalies d’arborisation dendritique sont également observées 

dans d’autres pathologies neurodéveloppementales monogéniques, caractérisées par un retard 

mental et/ou des troubles du spectre autistique (ex. : SYNGAP1, FMR1) ou encore par une 

schizophrénie (ex. : SETD1A) (Peall, Owen, et Hall 2024). Enfin, il existait aussi une 

perturbation des molécules d'adhésion synaptique avec des niveaux plus élevés de neurexine-1 

présynaptique et des niveaux plus bas de neuroligine-4 postsynaptique dans les lignées 

porteuses de la mutation SGCE. La neuroglinine-4 est par ailleurs particulièrement impliquée 

dans la physiopathologie des troubles autistiques (Peall, Owen, et Hall 2024). 

Il existe donc dans ces deux lignées cellulaires (c.à.d. MSN et cellules corticales 

glutamatergiques), des anomalies de l’homéostasie calcique, associées à une excitabilité 

anormalement élevée. Sur le plan morphologique, ces deux lignées comportent une arborisation 

anormalement complexe de leurs neurites et des modifications des structures impliquées dans 

l’homéostasie synaptique et la transmission GABAergique. Plusieurs de ces anomalies sont 

notamment partagées avec d’autres pathologies développementales à expression psychiatrique. 

c) Modèles animaux 

Les souris porteuses hétérozygotes d’un gène Sgce knock-out (KO) d’origine paternelle 

présentent des secousses d’allure myoclonique, des troubles de l’équilibre et de la coordination 

(« beam-walking test »), un phénotype de type anxieux (« open-field test ») et dépressif (« tail 

suspension test ») (Yokoi et al. 2006). En revanche ces modèles n’ont pas permis de mettre en 

évidence de phénotype évocateur de dystonie. Les études les plus anciennes réalisées sur ces 

souris knock-out pour SGCE se sont principalement focalisées sur le striatum compte tenu de 

son implication longtemps supposée comme prédominante dans la physiopathologie de la 

dystonie (Berardelli 1998). Au niveau du striatum, il a été retrouvé chez ces souris des taux plus 

élevés de dopamine et de ses métabolites (acides 3,4-dihydroxyphenylacetique et 

homovanillique) mais des taux normaux de sérotonine (Yokoi et al. 2006). Il a également été 

montré une diminution du nombre de récepteurs dopaminergiques D2 contrastant avec une 
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épargne des récepteurs D1 (L. Zhang et al. 2012). Au niveau des neurones épineux de taille 

moyenne (MSN), il a été rapporté des anomalies de plasticité liées à la « long-term depression » 

(LTD) des synapses glutamatergiques cortico-striatales (Maltese et al. 2017). Il a aussi été décrit 

dans ces neurones des anomalies de l’enveloppe nucléaire (Yokoi et al. 2012). En revanche 

lorsque l’inactivation du gène Sgce est sélectivement restreinte aux neurones striataux épineux 

de taille moyenne (MSN), ceux-ci ne présentent pas d’anomalies nucléaires et les souris 

présentent des troubles de la coordination sans myoclonie (Yokoi et al. 2012). Cela suggère que 

l’expression de la mutation dans le striatum n’explique pas à elle seule le phénotype.  

D’autres auteurs se sont intéressés plus spécifiquement au cervelet compte tenu 

notamment du fait que la protéine SGCE y est majoritairement exprimée (Ritz et al. 2011; J. 

Xiao et al. 2017). Dans un modèle murin plus récent, les auteurs inactivent de manière aiguë 

Sgce chez des souris adultes au moyen de « short hairpin RNA » (shRNA) évitant ainsi tout 

phénomène compensatoire acquis par les souris mutés. De manière analogue à ce qui était décrit 

avec les souris knock-out pour Sgce dans les MSN, lorsque l’inactivation de Sgce par shRNA 

est réalisée de manière sélective dans le striatum et le globus pallidus interne, les souris ne 

présentent qu’une gêne motrice modérée sans les symptômes typiques de la maladie (dystonie 

et secousses myocloniques). En revanche lorsque l’inactivation intéresse sélectivement le 

cervelet (cortex et noyaux profonds), les souris développent des postures d’allure dystonique et 

des secousses d’allure myoclonique. De plus ces symptômes sont améliorés par la prise 

d’éthanol de manière analogue à ce qui est décrit chez les patients. Ces résultats suggèrent un 

rôle critique du cervelet dans la physiopathologie du myoclonus dystonia (Washburn et al. 

2019). 

En résumé, ces modèles animaux montrent que, même si la dysfonction de SGCE dans 

le striatum est associée à des anomalies de plasticité et de transmission dopaminergique, elle 

n’est pas suffisante pour provoquer le phénotype moteur du myoclonus-dystonia. En revanche, 

la dysfonction cérébelleuse joue un rôle déterminant dans l'apparition de ce phénotype. 

2) Données électrophysiologiques 

En électrophysiologie, une méthode classique d’étude des propriétés des neurones 

corticaux est la stimulation corticale par application d’un champ magnétique sur la surface du 

scalpe (ou stimulations magnétiques transcrâniennes - TMS). Lorsque celle-ci est réalisée à 

l’aplomb du cortex moteur primaire, elle peut induire une contraction des muscles 
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controlatéraux à l’hémisphère cérébral stimulé. L’amplitude de cette réponse motrice ainsi que 

la puissance de la stimulation cérébrale nécessaire pour l’induire peuvent être mesurées pour 

étudier l’excitabilité du cortex moteur. Par cette méthode, il a été montré une diminution du 

seuil d’excitabilité corticale motrice chez les patients avec myoclonus dystonia (T. Popa et al. 

2014). Néanmoins cela ne concernait qu’une condition particulière où les sujets réalisaient une 

contraction volontaire du muscle enregistrée lors de l’application du pulse (« active motor 

threshold »). De plus, seule l’application de stimulations biphasiques était susceptible de révéler 

cette différence d’excitabilité et non les monophasiques. Enfin, ces résultats n’avaient pas été 

trouvés par d’autres auteurs ayant réalisé antérieurement une expérimentation similaire (S. M. 

A. van der Salm et al. 2009).  

Par ailleurs, des stimulations répétitives d’un nerf périphérique (comme le nerf médian) 

combinées à des stimulations magnétiques transcrâniennes subséquentes du cortex moteur 

primaire permettent d’induire une plasticité au niveau de M1 (« rapid paired associative 

stimulation ») reposant principalement sur des mécanismes de potentialisation à long terme 

(« LTP »). Cette manœuvre entrainait chez les patients et les sujets sains une augmentation de 

l’excitabilité de M1 mais celle-ci persistait de manière plus prolongée chez les patients (T. Popa 

et al. 2014).  

Deux études que nous avions menées visaient à investiguer la capacité à discriminer des 

stimuli subséquents comme étant asynchrones. Nous avions trouvé que les patients avaient une 

capacité diminuée pour discriminer les stimuli tactiles (Tarrano, Lamy, et al. 2020) et avaient 

besoin d’accumuler plus d’évidences visuelles pour donner leur réponse (Tarrano, Wattiez, et 

al. 2020). Ces processus de discriminations sensorielles ont été décrits comme anormaux dans 

d’autres types de dystonie (cervicale ou crampe de l’écrivain notamment) et reflètent une 

dysfonction d’un réseau où les ganglions de la base intègrent les informations sensorielles 

entrantes en provenance des colliculi supérieurs, du thalamus et du cervelet. Ces informations 

sensorielles temporelles arrivent ensuite cortex primaire (sensitif ou visuel) qui affine le seuil 

perçu grâce à l'activité des interneurones corticaux inhibiteurs (Conte et al. 2017). Des auteurs 

se sont intéressés à l’étude électrophysiologique des interneurones GABAergiques corticaux et 

n’ont pas mis en évidence d’anomalie d’inhibition à ce niveau dans le myoclonus dystonia (T. 

Popa et al. 2014; S. M. A. van der Salm et al. 2009). Néanmoins, les interneurones étudiés dans 

ces études étaient localisés dans le cortex moteur primaire et nous avions trouvé en IRM 

structurelle un amincissement du cortex visuel primaire chez les patients qui corrélait avec des 
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anomalies sensitives visuelles plus importantes et une plus grande sévérité des symptômes 

moteurs (Tarrano, Wattiez, et al. 2020). Ces résultats suggéraient que le cortex visuel pouvait 

jouer un rôle pathologique dans l’intégration visuomotrice dans le myoclonus dystonia.  

En dehors des données sur le fonctionnement cortical, une étude s’est intéressée à 

l’activité des neurones du pallidum interne de patients ayant été traités par stimulation cérébrale 

profonde. Les patients avec myoclonus dystonia étaient comparés à des patients atteints d’autres 

formes de dystonie généralisée (sans précision sur la mutation). La fréquence des bouffées était 

augmentée, leur durée moyenne était diminuée, et les intervalles entre elles étaient raccourcis. 

Enfin, plus ces bouffées étaient courtes, plus la sévérité des myoclonies et de la dystonie 

(préopératoires) était importante (Welter et al. 2015).  

Une autre étude s’est intéressée à tester l’apprentissage cérébelleux par un reflex de 

clignement conditionné (« classical eyeblink conditioning »). Ils ont aussi analysé de manière 

comparative le fonctionnement des ganglions de la base et de la boucle qu’ils forment avec le 

pont et le bulbe en utilisant le cycle de récupération du réflexe de clignement R2 (« blink reflex 

R2-recovery cycle »). Les patients présentaient une réduction de clignements conditionnés alors 

que les cycles de récupération du réflexe de clignement R2 étaient comparables entre les 

groupes. De manière intéressante l’administration d’alcool, qui potentialise la transmission 

GABAergique, améliorait la symptomatologie des patients mais aussi leur capacité 

d’apprentissage cérébelleux (Weissbach et al. 2017). Cette étude suggère un rôle important de 

la dysfonction cérébelleuse dans le myoclonus dystonia et souligne le rôle de la transmission 

GABAergique dans cette dysfonction. 

 En somme, ces études électrophysiologiques menées chez l’homme révèlent des 

anomalies diffuses du fonctionnement neural, affectant le cortex moteur et sensoriel, les 

ganglions de la base et le cervelet. Ces anomalies sous-tendent des défauts d’apprentissage et 

d’intégration sensorimotrice. Les anomalies d’excitabilité corticale, le défaut de transmission 

GABAergique et la dysfonction cérébelleuse semblent corroborer les observations précliniques. 

Une plasticité inadaptée au niveau du cortex et des ganglions de la base, modifiant le 

comportement neuronal de ces structures, pourrait également contribuer à la pathologie. Enfin, 

il est possible que certaines de ces anomalies soient secondaires à des signaux anormaux 

émanant de structures plus spécifiquement atteintes par l’anomalie de SGCE. 
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3) Données de neuroimagerie 

Sur le plan structurel, une étude utilisant l’IRM morphométrique (« voxel-based 

morphometry ») de la substance grise a montré une corrélation indiquant que plus les patients 

avaient une dystonie sévère (mesurée par l’échelle de Burke-Fahn-Marsden), plus le signal de 

la substance grise des putamens était important (R. J. Beukers et al. 2011). Les auteurs 

concluaient que ces modifications de signal de la substance grise peuvent correspondre soit à 

des anomalies primaires des putamens qui sous-tendent l’émergence des symptômes, ou alors 

à des modifications structurelles secondaires à l’hyperactivité motrice et liées à des phénomènes 

de plasticité. En dehors de ces résultats corrélatifs, il n’existait en revanche pas de différence 

dans les mesures réalisées dans la substance grise entre les patients et les volontaires sains. Il 

est à souligner que dans cette étude, la correction pour les comparaisons multiples a été 

restreinte à un faible nombre de voxels centrés sur les putamens. 

Dans l’étude que nous avions menée visant à étudier la capacité à discriminer les stimuli 

visuels (Tarrano, Wattiez, et al. 2020), en plus de l’amincissement du cortex visuel primaire 

précédemment décrit, nous avions également mis en évidence dans la myoclonus dystonia, en 

comparaison avec les sujets contrôles, une augmentation du signal de la substance grise 

en voxel-based morphometry (VBM) du cervelet V et VI. De plus, une sévérité importante de 

myoclonies était corrélée à une épaisseur corticale réduite du cortex visuel primaire et à un 

signal plus important des putamens en VBM. 

Au niveau de la substance blanche, il a été montré en IRM morphométrique par VBM 

une augmentation du signal de la substance blanche dans la région sous thalamique du tronc 

cérébral (Meer et al. 2012). Il existait également dans cette même région une augmentation de 

la fraction d’anisotropie et une diminution de la diffusivité moyenne. Les auteurs supposaient 

que ces modifications structurelles pouvaient refléter une augmentation du nombre d’axones 

alignés dans cette région secondaire à un mécanisme de plasticité. Il existait aussi une 

diminution de la diffusivité moyenne dans le cortex sensorimoteur primaire, également 

interprétée comme liée à des phénomènes de plasticité cérébrale. La relation entre ces 

modifications structurelles et la symptomatologie des patients n’avait pas été testée.  

Sur le plan fonctionnel, dans une étude utilisant l’imagerie par résonance magnétique 

fonctionnelle d’activation au cours d’une tâche motrice simple de pianotage digital unilatéral, 

il a été montré chez les patients une augmentation de l’activation du cortex pariétal inférieur 
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controlatéral aux mouvements et du cortex prémoteur et sensorimoteur primaire homolatéral 

aux mouvements. Il existait aussi une augmentation de l’activation du cervelet moteur 

homolatéral aux mouvements (Richard J. Beukers et al. 2010). 

Une autre étude a comparé le métabolisme au repos entre des patients avec myoclonus 

dystonia et des volontaires sains ainsi qu’avec d’autres types de dystonie (DYT-THAP1, 

dystonie sensible à la dopa et dystonie post-hypoxie), en utilisant l’imagerie métabolique par 

PET au [18F]-fluorodeoxyglucose (Carbon et al. 2013). Comparativement aux sujets contrôles, 

les patients avec myoclonus dystonia présentaient une augmentation du métabolisme dans la 

partie inférieure du pont, dans le thalamus postérieur et dans le lobule V du cervelet. Il existait 

aussi une diminution du métabolisme dans le cortex préfrontal ventro-médial. Les patients avec 

myoclonus dystonia présentaient également un hypermétabolisme des noyaux profonds du 

cervelet (partagé avec les patients présentant une dystonie secondaire à une hypoxie), qui était 

interprété par les auteurs comme possiblement secondaire à une levée du tonus GABAergique 

des cellules de Purkinje. 

En dehors des aspects moteurs, une étude s’est intéressée au fonctionnement cérébral 

chez des sujets avec un syndrome associant des myoclonies et de la dystonie (porteurs et non 

porteurs de la mutation dans SGCE) au cours d’une tâche cognitive d’inhibition (“Go/No go” 

task) réalisée au cours d’une IRM fonctionnelle d’activation (Sandra M.A. van der Salm et al. 

2013). Dans ce type de tâche, le sujet voit apparaitre sur un écran un stimulus (dit « GO ») après 

lequel il doit appuyer sur un bouton. Mais de temps en temps (environ 10% des essais), le 

stimulus diffère sensiblement (dit « STOP ») et le sujet ne doit alors rien faire. Quatre types de 

réponses sont ainsi possibles : (i) une réponse correcte où le sujet appuie après un stimulus 

« GO », (ii) une réponse correcte où le sujet n’appuie pas après un stimulus « STOP », (iii) une 

réponse incorrecte où le sujet n’appuie pas après un stimulus « GO », (iv) une réponse 

incorrecte où le sujet appuie après un stimulus « STOP ». Les patients avec des myoclonies et 

une dystonie présentaient un nombre plus important d’absence de réponse après un stimulus 

« GO ». Lors de ce type d’erreurs, il existait chez les patients une augmentation de l’activité du 

thalamus ventral antérieur et du cortex préfrontal dorsolatéral. Les sujets avec une mutation 

dans SGCE présentaient plus spécifiquement dans tous les types de réponses une 

hyperactivation du cervelet antérieur. Ils présentaient aussi une hyperactivation du putamen 

uniquement lors des essais où ils ne répondaient pas après un stimulus « STOP ». À noter que 

dans une tâche assez similaire, un défaut d’inhibition proactive avait aussi été montré chez ces 
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patients. L’inhibition proactive correspond à l'influence de plusieurs essais consécutifs GO ou 

STOP sur la diminution du temps de réponse ou la facilitation du processus inhibiteur. Les 

sujets n’avaient en revanche pas de défaut d’inhibition réactive, à savoir la capacité à 

interrompre un programme moteur déjà débuté (Atkinson-Clement et al. 2020). Une récente 

méta-analyse a révélé que seule l’inhibition proactive impliquait le cervelet et ses 

communications avec le cortex frontal et pariétal (Clark, King, et Turner 2020). Il existerait 

donc aussi des perturbations des processus cognitifs inhibiteurs, impliquant le fonctionnement 

cortical, des ganglions de la base et du cervelet. 

 

En conclusion, le cervelet se distingue comme la structure la plus fréquemment 

identifiée comme anormale à travers ces études d’imagerie, tant sur le plan morphologique que 

fonctionnel. L’activité d’autres régions, telles que le cortex préfrontal, moteur et associatif, 

semble également affectée par la pathologie. Enfin, les anomalies impliquant les ganglions de 

la base apparaissent de manière moins constante dans ces différentes études.  
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Comme le cerveau, le cervelet est formé d’un cortex à sa surface composé de substance 

grise d’où arrivent et partent les fibres de substance blanche. Il existe également des noyaux 

profonds de substance grise situés en position paramédiane dans chacun des hémisphères 

cérébelleux. Du plus médian au plus latéral, on trouve le noyau fastigial, les noyaux interposés 

(interpositus) formés du noyau globuleux et du noyau emboliforme et le noyau dentelé (Voogd 

et Glickstein 1998; Haines et Mihailoff 2018). 

Organisation microscopique 

Le cortex cérébelleux est formé de trois couches, organisées de la profondeur vers la 

surface (Haines et Mihailoff 2018) :  

-la couche granulaire constituée de trois types de neurones :  

(i) les cellules granulaires dont les axones se dirigent vers la couche moléculaire 

où ils prennent une orientation parallèle à la surface corticale, formant ainsi les fibres 

parallèles. Ces fibres parallèles établissent des synapses glutamatergiques avec les 

dendrites des cellules de Purkinje, des cellules de Golgi, des cellules à corbeille et des 

cellules étoilées de la couche moléculaire (Consalez et al. 2021). 

(ii) les cellules de Golgi dont les dendrites pénètrent dans la couche moléculaire 

alors que les axones restent dans la couche granulaire où ils forment des synapses 

GABAergiques avec les cellules granulaires (Komuro et al. 2013). 

(iii) les cellules unipolaires à brosse dont les dendrites sont au contact des axones 

des cellules de Golgi et des axones des fibres moussues (qui représentent une partie des 

afférences cérébelleuses – décrites plus loin). Leurs axones forment des synapses 

glutamatergiques avec les dendrites des cellules granuleuses (et avec d’autres cellules 

unipolaires à brosse). Ces cellules se rencontrent surtout dans le lobe flocculo-nodulaire 

(Haines et Mihailoff 2018). 

-la couche des cellules de Purkinje : Elle contient les corps cellulaires des cellules de 

Purkinje, dont le grand axe est perpendiculaire à la surface du cortex cérébelleux. Leurs arbres 

dendritiques, orientés vers la surface, s’insèrent dans la couche moléculaire. À l’autre extrémité 

du corps cellulaire, leurs axones, qui constituent les seules voies efférentes du cervelet, 
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2) Organisation fonctionnelle du cervelet 

Les afférences du cervelet sont composées de deux principaux types de fibres : 

-Les fibres moussues : proviennent des noyaux profonds cérébelleux (faisceau nucléo-

cortical), de la moelle épinière (faisceau spino-cérébelleux) et du tronc cérébral (faisceau ponto-

cérébelleux). Leurs axones se terminent par des zones élargies appelées « rosette », au niveau 

desquelles de nombreuses synapses glutamatergiques sont présentes. Ces axones sont dirigés 

vers le cortex cérébelleux et envoient des collatérales vers les noyaux cérébelleux profonds. 

Les synapses se font soit sur les noyaux profonds du cervelet soit au niveau du cortex sur les 

cellules granuleuses, de Golgi ou unipolaires à brosse (R. Chris Miall 2016; Consalez et al. 

2021). 

-Les fibres grimpantes proviennent du noyau olivaire inférieur (faisceau olivo-

cerebelleux). Leurs axones envoient des collatérales vers les noyaux profonds du cervelet et 

terminent leur course sur la partie proximale des cellules de Purkinje. Le neurotransmetteur est 

l’aspartate (ou le glutamate) qui va avoir un effet excitateur sur les noyaux profonds et les 

cellules de Purkinje (R. Chris Miall 2016). 

Le signal de sortie du cervelet est celui provenant des noyaux profonds. 

Schématiquement, ce signal varie de manière dynamique dans le temps et est la résultante de la 

balance entre deux voies : (i) une voie composée des projections excitatrices des fibres 

moussues et grimpantes sur les noyaux profonds et (ii) une voie indirecte résultant de l’effet 

des fibres grimpantes et moussues sur les cellules de Purkinje ayant pour principal effet une 

inhibition des noyaux profonds (Haines et Mihailoff 2018). 

Concernant cette voie indirecte inhibitrice passant par les cellules de Purkinje, les fibres 

moussues et grimpantes vont jouer un rôle différent. En effet, chaque cellule grimpante va avoir 

de nombreux contacts synaptiques avec une unique cellule de Purkinje. L’activation de la 

cellule grimpante va alors avoir un effet majeur à l’origine d’une décharge prolongée de la 

cellule de Purkinje appelée « complex spike ». En revanche, les fibres moussues vont projeter 

sur les fibres granuleuses qui vont, via les fibres parallèles, chacune former des synapses avec 

de nombreuses cellules de Purkinje. L’excitation des fibres moussues va entrainer des 

décharges plus courtes des cellules de Purkinje appelées « simple spikes ». Les cellules de 

Golgi, à corbeille, étoilées ou unipolaires à brosse vont former dans cette voie des boucles de 
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noyaux profonds du cervelet et vers le cortex cérébelleux où elles ont globalement pour effet 

de diminuer l’excitabilité des cellules de Purkinje (Kim et al. 2021; Snell et al. 2022; Haines et 

Mihailoff 2018). 

 

B. Afférences et efférences cérébelleuses 

 

Il existe de nombreuses voies reliant le cervelet et le reste du système nerveux qui 

passent toutes par le tronc cérébral. Schématiquement, ces connexions peuvent être regroupées 

en différents systèmes fonctionnels (Haines et Mihailoff 2018; Bostan et Strick 2018).  

1) Le système vestibulo-cerebelleux 

 

Ce système est composé du noyau fastigial et du lobe flocculo-nodulaire du cervelet. Le 

système vestibulo-cerebelleux reçoit des afférences provenant du ganglion et du noyau 

vestibulaire homolatéral. Ce système est ainsi particulièrement impliqué dans la régulation de 

la position de la tête et du corps dans l’espace ainsi que dans la coordination du mouvement des 

yeux lors des mouvements de tête. Le système vestibulo-cerebelleux reçoit également des 

afférences du noyau olivaire controlatéral (fibres olivo-cerebelleuses) et du pont controlatéral 

(fibres ponto-cérébelleuses). Ces fibres convoient des informations visuelles et concernant la 

motricité oculaire provenant de multiples noyaux du diencéphale et du tronc cérébral. Ces fibres 

afférentes forment des synapses glutamatergiques avec le noyau fastigial et le lobe flocculo-

nodulaire. Les cellules de Purkinje (GABAergiques) du lobe flocculo-nodulaire projettent alors 

sur le noyau fastigial et aussi directement sur le noyau vestibulaire homolatéral. Le noyau 

fastigial projette alors à son tour des efférences glutamatergiques sur les noyaux vestibulaires 

mais aussi sur les noyaux réticulaires homolatéraux et controlatéraux. Les noyaux vestibulaires 

et réticulaires sont à leur tour à l’origine des faisceaux vestibulo-spinaux et réticulo-spinaux 

impliqués dans l’adaptation posturale et l’équilibre (Haines et Mihailoff 2018). 
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destination du noyau intralaminaire (incluant les noyaux central latéral, central médian et 

parafasciculaire) du thalamus (Bostan et Strick 2018; Gornati et al. 2018). Puis des neurones 

glutamatergiques en provenance du noyau intralaminaire projettent sur les neurones striataux 

épineux de taille moyenne (medium spiny neurons - MSN) exprimant les récepteurs 

dopaminergiques D1 et D2 ainsi que sur les interneurones cholinergiques positionnés entre les 

MSN. La deuxième voie est composée de neurones en provenance du noyau sous-thalamique 

(NST) et à destination des noyaux pontiques (et possiblement pédonculopontin) (Bostan et 

Strick 2018). La nature exacte de ces projections reste incertaine mais serait probablement 

glutamatergique avec un effet majoritairement excitateur sur les noyaux pontiques. Cependant, 

un effet inhibiteur étant parfois aussi rapporté, il est possible que ces projections fassent aussi 

synapses avec des interneurones GABAergiques dans les noyaux pontiques. Les noyaux 

pontiques projettent ensuite sur le cervelet via les fibres moussues comme décrit ci-dessus 

(Bhuvanasundaram, Krzyspiak, et Khodakhah 2022). Ces connexions entre le réseau des 

ganglions de la base et le cervelet permettent un échange réciproque d’informations dans le but 

d’optimiser nos comportements moteurs, cognitifs ou encore affectifs (Bostan et Strick 2018). 

Le rôle de ces connexions sera discuté plus en détails au cours des différentes parties de cette 

thèse. 

C. Les boucles cérébelleuses 

Sur le plan fonctionnel, le cerveau est organisé en un certain nombre de réseaux 

cérébraux dans lesquels différentes régions échangent continuellement des informations via les 

connexions qui les relient (Van Den Heuvel et Hulshoff Pol 2010). Ces réseaux vont être plus 

ou moins engagés dans différentes fonctions cérébrales comme les fonctions sensorielles, 

motrices, cognitives et émotionnelles (Martino et Magioncalda 2022). Nous allons voir dans 

cette partie que le cervelet est connecté de manière extensive à de nombreux réseaux cérébraux. 
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- Le cortex moteur primaire (M1) qui est l’effecteur de la commande motrice. Les 

différentes parties du corps y sont représentées selon une cartographie somatotopique (Catani 

2017). M1 est connecté aux cortex prémoteurs (AMS, cortex prémoteur dorsal et ventral) et 

pariétaux (Guye et al. 2003). M1 reçoit les programmes moteurs élaborés dans les autres 

territoires corticaux et envoie à la moelle épinière les commandes motrices descendantes 

correspondantes via les fibres cortico-spinales (J. P. Seo et Jang 2013).  

- Le cortex prémoteur est divisé en une partie dorsale (PMd) et une partie ventrale 

(PMv). Chez l’homme et le primate, le PMd est impliqué dans la sélection des comportements 

moteurs déclenchés par un objet et dans le guidage visuel des mouvements dirigés vers un objet. 

Le PMv (avec le cortex pariétal) transforment la représentation des propriétés géométriques 

d'un objet en commandes motrices nécessaires pour le saisir. Ce système comprend aussi les 

« neurones miroirs » qui constituent un ensemble de neurones s’activant lors de l’observation 

de gestes effectués par autrui (Rizzolatti et Fabbri-Destro 2008). Le cortex prémoteur est 

connecté à M1, aux aires préfrontales et pariétales (Chouinard 2006; Kantak et al. 2012). 

- L’aire motrice supplémentaire (AMS) est impliquée dans le paramétrage de la 

séquence d’un mouvement complexe ou la coordination d’un mouvement bimanuel (Roland et 

al., 1980). Sa partie la plus antérieure (ou pre-SMA) serait plus impliquée dans les aspects 

cognitifs relatifs à l’action tels que sa sélection (notamment via des connexions avec le cortex 

préfrontal dorso-latéral), le contrôle (interruption/changement) du programme moteur ou 

l’apprentissage d’une séquence motrice en réponse à un contexte. L’AMS est connectée au 

cortex prémoteur, à M1, au cortex préfrontal et pariétal (Nachev, Kennard, et Husain 2008; 

Haggard 2008). 

- Le cortex somato-sensoriel primaire (S1) traite les informations somesthésiques selon 

une organisation somatotopique. S1 est connecté à M1 et les projections entre ces deux régions 

jouent un rôle dans l’apprentissage et le contrôle moteur (Edwards et al. 2019). 

- Le cortex pariétal postérieur n’est pas directement inclus dans le cortex sensorimoteur 

(Thomas Yeo et al. 2011). Cependant, il est fortement impliqué dans les processus d’intégration 

sensori-motrice et est connecté au cervelet (Christensen et al. 2014). Il est connecté aux aires 

sensorielles primaires (S1) mais aussi au cortex visuel primaire (Galletti et al. 2003). Grâce à 

ces informations sensorielles multimodales qu’il reçoit et transmet aux cortex, prémoteur et 
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moteur, il joue un rôle important dans les processus de planification et de contrôle des 

mouvements (Haggard 2008). 

Le cervelet est fortement connecté à ces différentes structures corticales du réseau 

sensorimoteur. Plus précisément, les informations motrices et somatosensorielles provenant des 

cortex moteur, prémoteur, de l’aire motrice supplémentaire et du cortex somato-sensoriel 

primaire atteignent principalement les lobules V et VI (Strick, Dum, et Fiez 2009; Christensen 

et al. 2014). Les informations visuelles et corticales provenant du cortex pariétal postérieur 

atteignent le lobule VIII et possiblement les lobules IXA, Crus I et II. La sortie cérébelleuse 

provenant des noyaux interposés antérieurs et dentelé dorsal atteint le cortex moteur, tandis que 

la sortie des noyaux interposés postérieurs et dentelé ventral atteint le cortex pariétal postérieur. 

Les fibres commissurales connectent les cortex pariétaux postérieurs des deux hémisphères. 

Les voies corticocorticales connectent également le cortex moteur/somatosensoriel et le cortex 

pariétal postérieur dans le même hémisphère (Christensen et al. 2014). 

Les ganglions de la base 

Les ganglions de la base comprennent plusieurs structures sous-corticales 

interconnectées. Ils comprennent le striatum formé par le noyau caudé et le putamen, le globus 

pallidus (subdivisé en un segment interne – GPi – et un segment externe – GPe), le noyau sous-

thalamique (STN) et la substance noire (Lanciego, Luquin, et Obeso 2012). 

Dans le striatum, le putamen post-commissural est la principale structure d'entrée 

sensorimotrice des ganglions de la base et reçoit des afférences provenant du cortex cérébral 

sensorimoteur et du thalamus (Alia Tewari, Jog, et Jog 2016). Le striatum est composé de 

neurones de projections GABAergiques appelés neurones épineux de taille moyenne (medium 

spiny neurons - MSN). Ces neurones peuvent exprimer des récepteurs à la dopamine de type 

D1 (D1R) ou de type D2 (D2R). La substance noire (pars compacta) envoie des projections 

dopaminergiques sur ces MSN. La dopamine a tendance à activer les MSN porteurs de 

récepteurs D1R et à inhiber ceux exprimant les récepteurs D2R. Elle permet donc de réguler 

l’activation des deux populations de MSN (Fazl et Fleisher 2018). 

En aval du striatum, deux voies parallèles permettent de réguler le contrôle moteur : 

- La voie « directe » : dans cette voie, les MSN striataux spécifiquement porteurs de 

D1R vont inhiber le GPi. Cette inhibition lève l'activité inhibitrice du GPi sur le 
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Les ganglions de la base forment une boucle avec le cortex sensorimoteur de manière 

similaire au cervelet (Lanciego, Luquin, et Obeso 2012). Ils sont impliqués dans la régulation 

de l’activité des régions corticales motrices lors des processus d’apprentissage, de sélection et 

d’initiation de l’action et la spécificité de leur fonctionnement repose sur la récompense liée à 

l’action (ou « apprentissage par renforcement ») (Luppino et al. 1993; Nachev, Kennard, et 

Husain 2008; Haggard 2008; Klaus, Alves Da Silva, et Costa 2019; Takahashi et al. 2021; 

Todorov et al. 2019). Toutefois, de récents travaux ont montré que le cervelet traiterait aussi 

des signaux de récompense (Wagner et al. 2017).  

Par ailleurs, comme nous l’avons vu le cervelet et les ganglions de la base communiquent 

et s’influencent réciproquement (Bostan et Strick 2018; L. Xiao et al. 2018; Contreras-López 

et al. 2023). Dans une étude récente chez la souris, l’inhibition de la voie cerebello-thalamo-

striatale perturbait la capacité de la souris à atteindre un joystick par le mouvement mais aussi, 

elle perturbait de manière spécifique les mouvements séquentiels (répétitifs d’avant en arrière) 

réalisés avec le joystick et nécessitant un entrainement de la souris. Elle ne perturbait en 

revanche pas les mouvements unidirectionnels simples réalisés avec le joystick. Ainsi, cette 

connexion semble impliquée dans des processus d’adaptation cinétique des mouvements 

complexes appris (Contreras-López et al. 2023). D’autres auteurs ont montré que l’inhibition 

de cette voie, notamment via l’effet de ses projections sur les interneurones cholinergiques 

striataux, entraine des difficultés chez la souris à effectuer une tâche de changement de stratégie 

comportementale basée sur la récompense (L. Xiao et al. 2018). Enfin, le rôle de la voie qui 

relie le noyau subthalamique au cervelet via les noyaux pontiques n’est pas connu 

(Bhuvanasundaram, Krzyspiak, et Khodakhah 2022). 

 

En résumé, au sein du réseau sensorimoteur, le cervelet antérieur forme une première 

boucle avec le cortex sensorimoteur et une seconde boucle avec les ganglions de la base, qui 

interagissent également avec le cortex sensorimoteur. Le rôle précis des interactions entre ces 

différents systèmes reste encore à définir. 

 

2) Connexions aux réseaux non moteurs 

En dehors de ses connexions avec le réseau sensorimoteur, le cervelet reçoit et émet des 

projections en provenance ou à destination de nombreuses aires corticales via les relais 
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thalamiques et pontiques (Kelly et Strick 2003). Cela a notamment été montré à partir d’études 

utilisant des virus à diffusion transneuronale chez le macaque (Strick, Dum, et Fiez 2009). 

Ainsi, le cervelet est connecté avec de nombreux réseaux cérébraux, ce qui a pu être mis en 

évidence chez l’homme en IRM fonctionnelle de repos (Buckner et al. 2011).  

En effet, ces études ont mis en évidence que le cervelet pouvait schématiquement se 

diviser en différents groupes de régions cérébelleuses (avec chevauchement) (Figure 10) (Guell 

et Schmahmann 2020) : 

- Le premier groupe est connecté aux régions sensorimotrices et comme déjà présenté, 

il concerne les lobules I à VI (cervelet antérieur principalement) et VIII.  

- Un deuxième groupe est connecté aux régions impliquées dans les fonctions 

attentionnelles et exécutives. Il concerne le système d’attention vers les stimuli également 

appelé réseau de la saillance (ou attentionnel ventral (Uddin, Yeo, et Spreng 2019)) qui 

comporte principalement les régions corticales de la jonction temporo-pariétale, cingulaires 

antérieures et à la jonction insula antérieure/gyrus frontal inférieur (Sridharan, Levitin, et 

Menon 2008; Vossel, Geng, et Fink 2014). Ce groupe est également connecté au réseau 

attentionnel dorsal impliqué dans l’attention portée vers un but et centré sur le sillon 

intrapariétal et le champ oculomoteur frontal (frontal eye-field) (Vossel, Geng, et Fink 2014). 

Enfin, ce groupe est connecté au réseau fronto-pariétal, formé des cortex préfrontal dorso-

latéral et pariétal postérieur, impliqués dans le traitement exécutif (V. Menon 2011). Les 

régions cérébelleuses impliquées dans ce groupe sont les lobules VI, Crus I, Crus II–VIIB et 

lobules IX-X 

-Un troisième groupe est connecté aux régions impliquées lorsque le cerveau n’est pas 

engagé dans un processus requérant une attention particulière. Ces régions corticales forment 

un vaste réseau, connu sous le nom de réseau du mode par défaut, qui inclut notamment le 

cortex cingulaire postérieur, le cortex préfrontal médian, le lobe temporal médial et le gyrus 

angulaire. Les régions cérébelleuses impliquées sont les lobules Crus I, Crus II et les lobules 

IX-X. 

-Enfin, un groupe de régions moins bien défini, incluant le vermis et les lobules IX, X 

et Crus I, Crus II, est connecté aux régions limbiques comme le cortex orbitofrontal et cingulaire 

antérieur. 
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Pour ces raisons est née l’hypothèse de la « Transformation Cérébelleuse Universelle » 

(‘Universal Cerebellar Transform theory’ - UCT) selon laquelle, si le cervelet permet de 

moduler la cinétique, le rythme, la force et la précision des mouvements, il peut de la même 

manière réguler la vitesse, la cohérence et la pertinence des processus mentaux cognitifs ou 

affectifs (Jeremy D. Schmahmann 1991). Ainsi, de manière analogue à ce qui a été décrit pour 

les fonctions motrices, en utilisant son modèle direct prédictif, le cervelet participerait à la 

réalisation de nombreuses fonctions non motrices (Ito 2008; Welniarz, Worbe, et Gallea 2021; 

Sokolov, Miall, et Ivry 2017).  

Sur le plan expérimental, la contribution du traitement prédictif cérébelleux a été 

directement mise en évidence au cours de processus moteurs et non moteurs (L. S. Popa et 

Ebner 2019). En effet, il a par exemple été montré en IRMf que, dans les fonctions langagières, 

le cervelet postérieur s’active particulièrement dans les situations où la fin d’une phrase peut 

être anticipée à partir de son début (Moberget et al. 2014; Lesage, Hansen, et Miall 2017). 

D’autres auteurs se sont intéressés aux mouvements oculaires réalisés alors que des participants 

écoutaient des phrases. Lorsque la phrase avait un contenu prévisible (par exemple, « Le garçon 

va manger le... »), les participants regardaient une image d'un gâteau, le seul objet comestible 

de l'affichage, en anticipation du début de la phrase. La stimulation magnétique transcrânienne 

répétitive (TMS) ou à courant direct cathodale (tDCS) sur le cervelet postérieur droit diminuait 

cette anticipation lors des phrases prédictives et n’avait pas d’effet dans les phrases non 

prédictives (Lesage et al. 2012; R.C. Miall et al. 2016). De manière intéressante, la tDCS 

anodale renforçait à l’inverse les capacités de prédiction (R.C. Miall et al. 2016). Récemment, 

il a été mis en évidence à partir d’un modèle de réseau neuronal artificiel cérébelleux que le 

cervelet permettrait de prédire les mots futurs et aussi de reconnaître la syntaxe (Ohmae et 

Ohmae 2024). D’autres évidences en faveur de l’importance des signaux prédictifs cérébelleux 

dans les fonctions cognitives ont aussi été observées à partir de travaux menés sur la cognition 

sociale. Il a été montré en IRMf que le cervelet s’activait au cours de paradigmes où les sujets 

devaient anticiper la fin d’un scénario social (Berthoz 2002; Völlm et al. 2006). Enfin, sur le 

plan émotionnel, peu de travaux se sont spécifiquement intéressés au rôle du traitement prédictif 

cérébelleux. Une étude utilisant un paradigme d’apprentissage conditionné de la peur en IRMf 

a néanmoins montré que le cervelet jouait un rôle dans le traitement des prédictions et des 

erreurs de prédiction dans ce contexte (Ernst et al. 2019). 
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D. Les fonctions cérébelleuses 

 

1) Des fonctions motrices au contrôle de notre environnement 

 

Tel que nous l’avons décrit, le cervelet participe à l’ajustement de la commande motrice. 

Ces ajustements vont être impliqués dans de nombreux processus moteurs tels que l’adaptation 

de la force de préhension et la coordination des gestes. D’autres fonctions motrices complexes 

comme l’articulation ou l’oculomotricité vont également mettre en jeu la boucle sensorimotrice 

(Manto et al. 2012). 

Plus particulièrement, le cervelet joue un rôle important dans l’adaptation de la 

composante temporelle des signaux moteurs (Ivry 1997; Parr et al. 2021). Notamment, il a été 

montré que l’activation de la voie cerebello-thalamo-corticale entraine une courte excitation 

suivie d’une inhibition prolongée probablement via des projections de cette voie sur des 

interneurones inhibiteurs. Ce pattern d’activation-inhibition se fait de manière sensiblement 

échelonnée à travers le cortex cérébral. Lors du mouvement, ce mécanisme permettrait de dicter 

le sens de la propagation de l’activation des neurones corticaux et la fenêtre de tir précise des 

neurones des différentes aires motrices et prémotrices (Nashef et al. 2018; 2021). Ce système 

permet notamment de recruter efficacement les muscles spécifiques et améliore ainsi le timing 

de l’enchainement séquentiel des parties de la commande motrice (Nashef et al. 2018). 

Au-delà d’uniquement ajuster le guidage moteur, le cervelet joue aussi un rôle essentiel 

dans notre contrôle sur notre environnement et la régulation de nos comportements moteurs 

(Fuentes et Bastian 2007). De manière non exhaustive, seront abordées dans cette partie 

certaines fonctions de haut niveau du cervelet sensorimoteur, essentielles au contrôle moteur et 

en lien avec les travaux présentés dans le cadre de ce travail de thèse. 

Apprentissage, initiation et monitoring des comportements moteurs 

La capacité à réagir de manière adaptée à notre environnement repose notamment sur 

notre aptitude à produire des réponses motrices adéquates face aux stimuli auxquels nous 

sommes exposés. Le cervelet joue un rôle clé dans l’apprentissage de cette association entre un 

stimulus et une réponse motrice. Cette fonction est appelée apprentissage moteur associatif ou 
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conditionnement moteur classique (Zhao, Zeng, et Qiao 2021). Un paradigme expérimental 

illustratif de cet apprentissage moteur associatif est celui du reflex de clignement conditionné 

(« eyeblink conditionning »). La procédure consiste généralement à associer de manière 

subséquente un stimulus, souvent auditif (stimulus conditionné), avec un stimulus non 

conditionné déclenchant le clignement des yeux (par exemple, une légère insufflation d'air sur 

la cornée). Les sujets naïfs produisent initialement une réponse réflexe après les stimuli non 

conditionnés. Après l’application de plusieurs paires de stimulus conditionné – stimulus non 

conditionné, un apprentissage se fait de telle sorte qu'un clignement se produit après le stimulus 

conditionné mais avant le stimulus non conditionné, on parle de réponse conditionnée. 

L'ampleur de l'apprentissage est généralement mesurée par le pourcentage de réponses 

conditionnées par rapport au nombre de paires de stimulus conditionné – stimulus non 

conditionné appliquées. Il a été montré que le cervelet, notamment le lobule VI, jouait un rôle 

primordial dans ce type d’apprentissage moteur associatif (Manto et al. 2012; De Zeeuw et Ten 

Brinke 2015). De la même manière, lorsqu’un stimulus conditionné n’est plus suivi de stimulus 

non conditionné, le taux de réponses conditionnées va progressivement décroitre, on parle 

« d’extinction » (Ernst et al. 2019). Ce système dynamique qui lie des éléments contextuels à 

une réponse motrice adaptée est essentiel pour une interaction optimale avec notre 

environnement. 
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al. 2021). Le cervelet participe donc à l’apprentissage des réponses motrices simples et 

complexes aux stimuli externes (environnementaux) et régule le bon déroulement de ces 

réponses, que ce soit lors de leur initiation ou de leur réalisation. De plus, dans des situations 

où l’action n’est pas faite en réponse à un stimulus, mais est auto-générée ou nécessite un haut 

niveau de sélection (abstraction) entre plusieurs options (Haggard 2008; Badre et D’Esposito 

2009), les aires corticales préfrontales impliquées dans le contrôle exécutif ou les processus 

motivationnels peuvent moduler l’activité du système sensorimoteur (Badre et D’Esposito 

2009). Via ces connexions avec les différents systèmes (sensorimoteur, associatif et limbique), 

le cervelet peut participer à des processus de préparation de l’action et être également inclus 

dans des processus de haut niveau, tels que la prise de décision dans le but d’obtenir un état 

désiré (Deverett et Oostland 2023).  

Le sens d’agentivité 

Le lien entre l’action, ses effets et l’obtention de l’état désiré est le fondement de notre 

sentiment de contrôle sur notre environnement (Haggard 2008). Ce sentiment fait référence à 

une fonction cognitive de haut niveau, appelée sens d’agentivité (Haggard et Chambon 2012). 

Cette fonction, bien que largement implicite, est fondamentale dans notre interaction avec le 

milieu extérieur (Haggard 2017). Un exemple simple illustre l'importance et le rôle du sens 

d’agentivité : dans l’obscurité, si une personne tend la main pour allumer la lumière, même de 

manière très automatique, et que la main ne touche pas l'interrupteur, ou que la lumière ne 

s'allume pas (ou que quelqu'un d'autre allume la lumière juste avant elle avec un autre 

interrupteur), elle va ressentir un conflit ou entre le résultat voulu et réel de l'action. Dans ce 

scénario, le sentiment d’agentivité est perdu, c’est-à-dire que le sentiment de contrôler 

l'environnement est soudainement interrompu (Haggard 2017). Ce système agit donc comme 

une veille sur nos actions afin de s’assurer que nous gardons le contrôle sur notre 

environnement. Ainsi, le sens d’agentivité contribue au contrôle moteur en nous aidant à 

adapter nos comportements lorsque le contrôle nous échappe (Wen et al. 2021; Wen et Imamizu 

2022). 

La relation causale entre l'intention, la performance et les conséquences de l'action va 

être importante dans la construction du sens d’agentivité (Synofzik, Vosgerau, et Newen 2008). 

Plus précisément, le sens d’agentivité se construit premièrement à partir d’indices dits « de bas 

niveau » (ou « bottom-up ») (Synofzik, Vosgerau, et Newen 2008). Cette composante de bas 

niveau fait référence au « modèle du comparateur » qui vérifie la cohérence entre la prédiction 
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Sur le plan expérimental, il est possible de mesurer le sens d’agentivité. 

Schématiquement, deux approches sont possibles :  

-La première approche dite « implicite » se base sur des mesures psychométriques 

objectives décrites comme reflétant le sens d’agentivité. Les paradigmes les plus classiques 

utilisent un biais dans l’évaluation subjective du moment de survenue d’une action volontaire 

et de son intention (tâche de Libet) ou de son effet (tâche du « liage intentionnel ») (James W. 

Moore et Obhi 2012). Ces mesures implicites vont essentiellement impliquer les processus 

prédictifs inconscients de bas-niveau liés à l’apprentissage associatif entre les actions et leurs 

effets (James W. Moore et Obhi 2012; J. W. Moore et al. 2012). 

- La deuxième est une approche dite « explicite », où le sujet donne ouvertement son 

sentiment de causalité sur l’action. Ce sentiment conscient correspond au « jugement 

d’agentivité » mentionné ci-dessus et repose donc sur l’intégration des composantes de bas et 

de haut niveaux d’agentivité (Synofzik, Vosgerau, et Newen 2008; J. W. Moore et al. 2012). 

Enfin, sur le plan neuronal, en plus du cervelet, l'imagerie par résonance magnétique 

fonctionnelle a permis d’identifier d’autres régions cérébrales associées au sentiment 

d’agentivité. Ces études ont principalement utilisé des paradigmes testant le modèle du 

comparateur en induisant des distorsions entre les retours sensoriels prédits et obtenus (Wen et 

Imamizu 2022). La SMA ainsi que sa portion antérieure (preSMA) et la jonction temporo-

pariétale (particulièrement le gyrus angulaire), ont tendance à s’activer dans de telles situations. 

A l’inverse, d’autres études ont mis en évidence que l'activité de l'insula et du précuneus 

augmente dans les situations de congruence entre l’action sont résultat (David, Newen, et 

Vogeley 2008; Wen et Imamizu 2022). Les ganglions de la base joueraient également un rôle 

dans les mécanismes prédictifs des résultats d'actions basés sur la récompense (Miele et al. 

2011; Schultz 2016; Saito et al. 2017). En revanche, les facteurs cognitifs affectant l'inférence 

causale sur le contrôle du mouvement restent largement inconnus, probablement en raison de 

la difficulté à les contrôler expérimentalement (Wen et Imamizu 2022). 

2) Les fonctions non motrices cérébelleuses 

La connectivité entre le cervelet et des régions corticales impliquées dans des fonctions 

de haut niveau suggère qu’il pourrait être engagé lors des processus cognitifs et émotionnels.  

Le traitement cognitif cérébelleux 
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Comme nous l’avons vu à travers l’exemple du sens d’agentivité, le cervelet, via son 

modèle interne direct, peut participer à des fonctions de plus haut niveau que le simple guidage 

de nos mouvements. Le cervelet peut notamment participer à la régulation de processus 

cognitifs via ses signaux prédictifs (Clausi et al. 2019; Jeremy D. Schmahmann et al. 2019; 

Malatesta et al. 2023; Jeremy D. Schmahmann 2019). Cette idée est soutenue à la fois par des 

cas de déficits cognitifs observés chez des patients atteints de lésions cérébelleuses (décrits plus 

loin dans ce chapitre) et par de nombreuses études expérimentales menées chez l'animal et 

l'homme, comme illustré dans le tableau 1. Il ressort de ces observations que le cervelet est 

impliqué dans les fonctions mnésiques (mémoires de travail, sémantique et épisodique), 

exécutives telles que la flexibilité ou la planification, dans le langage (production et 

compréhension), dans la cognition spatiale et la cognition sociale, incluant les processus 

d’inférences sur les intentions d’autrui (« théorie de l’esprit »), leurs états émotionnels et le 

comportement adéquat à adopter (ou empathie).
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Tableau 1. Études investiguant le rôle du cervelet dans les fonctions cognitives 

Étude Population Fonction testée Méthode Résultats/Conclusions 
Mémoire 

    

Guillaumin, Dahhaoui, 
and Caston 1991 

Animaux (rats) Consolidation de la mémoire Cérébellectomie après avoir conditionné 
ou non les rats à un stimulus nociceptif. 

Le cervelet est impliqué dans les processus mnésiques 
de consolidation mais pas dans le stockage. 

Andreasen et al. 1999 Homme Mémoire épisodique Tâche de rappel d’un souvenir 
épisodique pendant une acquisition en 
15O H2O-PET 

Activations dans le cervelet latéral droit (lobule VI 
droit et Crus I et II bilatéraux) 

Gatti, Vecchi, and 
Mazzoni 2021 

Homme Mémoire sémantique Tâche de Deese-Roediger-McDermott 
avant et après une séance de TMS 
cérébelleuse 

La TMS cérébelleuse a sélectivement affecté la 
capacité des participants à discriminer les leurres. 

Fonctions exécutives 
   

Lie et al. 2006 Homme Mémoire de travail, Formation 
de concepts, Résolution de 
problèmes, Flexibilité mentale 

Tâche du « Wisconsin Card Sorting 
Test » en IRMf. Tâche organisée en 
plusieurs conditions permettant 
d’individualiser l’étude de processus 
cognitifs spécifiques. 

Activation du cervelet dans les contrastes testant les 
processus de mémoire de travail, de formation de 
concepts, résolution de problèmes, flexibilité mentale 
(lobules VIII et Crus I-II droits) 

Stoodley, Valera, and 
Schmahmann 2012 

Homme Mémoire de travail Tâche de 2-back en IRMf Activation bilatérale des lobules cérébelleux VI et VII 

Deverett et al. 2019 Animaux (souris) Prise de décisions, mémoire de 
travail. 

Manipulation optogénétique des cellules 
de Purkinje pendant l'accumulation de 
preuves somatosensorielles. Évaluation 
de l'effet sur la prise de décisions 
ultérieures guidées par la mémoire. 

Diminution de la précision des décisions guidées par 
la mémoire (moindre crédit aux informations 
précédentes). Le cervelet influence le maintien d’un 
contenu précis de mémoire de travail. 

Verpeut et al. 2023 Animaux (souris) Flexibilité mentale Inhibition chémogénétique des cellules 
de Purkinje (lobules VI et Crus I) au 
cours d’une tâche de flexibilité mentale. 
Mesure de l’activité neurale cérébrale (c-
Fos). 

Après inhibition du cervelet : Difficultés à changer de 
choix. Modification de l’activité neurale dans le 
thalamus, l'hypothalamus et le cortex prélimbique / 
orbital 

Langage     

Stoodley, Valera, and 
Schmahmann 2012 

Homme Production langagière Tâche de complétion de phrases en IRMf Activation des lobules VI-Crus I et VIIB-VIIIA droits 
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Lesage et al. 2012 Homme Prédiction sémantique Tâche de complétion de phrases. Fin de 
la phrase sous formes de cibles visuels. 
Suivi du mouvement des yeux sur les 
cibles avec et sans application de TMS 
sur le cervelet 

Diminution des performances de prédiction des fins de 
phrases après application de la TMS cérébelleuse 

Lesage, Hansen, and 
Miall 2017 

Homme Prédiction sémantique Manipulation de la prévisibilité de 
phrases selon des indices sémantiques, 
phonologiques et orthographiques en 
IRMf 

L'activité dans le cervelet droit (VIIa et Crus II) 
corrèle à la prévisibilité des mots à venir et à l'erreur 
de prédiction (résultats spécifiques dans le traitement 
phonologique). 

(Ohmae et Ohmae 2024) Intelligence artificielle Prédiction du langage Réseau neuronal artificiel cérébelleux 
testé sur ses capacités à prédire les mots 
futurs et à reconnaître la syntaxe 

Le réseau neuronal artificiel a appris à prédire les mots 
futurs et à reconnaître les structures syntaxiques. 

Cognition spatiale         

Burguière et al. 2005 Animaux (souris) Navigation spatiale Souris mutantes (L7-PKCI - avec déficit 
de LTD entre fibres parallèles et cellules 
de Purkinje) testées dans des labyrinthes 

Déficit de l’apprentissage spatial chez les souris lié à 
la LTD cérébelleuse. 

Stoodley, Valera, and 
Schmahmann 2012 

Homme Rotation mentale Tâche de rotation mentale (rotation de 
deux figures en trois dimensions qui sont 
identiques ou inversées en miroir) en 
IRMf 

Activation du lobule VII et Crus II gauche 

Lefort et al. 2019 Animaux (souris) Navigation spatiale Souris mutantes (L7-PP2B – avec déficit 
de LTP dans les cellules de Purkinje). 
Évaluation de la stabilité des cartes 
spatiales et de la navigation dirigée. 

Instabilité des cartes spatiales hippocampiques et 
déficience dans la navigation dirigée liée au déficit de 
LTP dans les cellules de Purkinje. 

Cognition sociale         

Berthoz 2002 Homme Théorie de l’esprit Tâche des faux-pas en IRMf Activation du cervelet gauche (Crus I) lorsque le sujet 
est exposé à des scénarios avec violation des normes 
sociales 

Völlm et al. 2006 Homme Théorie de l’esprit et empathie Tâche de réflexion sur l’intention ou de 
l’état émotionnel d’autrui en IRMf 

Activation du cervelet gauche lors de la réflexion sur 
l’intention (Crus II) et sur les émotions (Crus II) 
d’autrui 
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Chao et al. 2021 Animaux (souris) Mémoire, reconnaissance 
d'objets, cognition sociale 

Perturbation de l'activité des cellules de 
Purkinje du lobule antérieur IV/V 
(neurotoxique ou chimiogénétique). 
Tests de reconnaissance d'objets, de 
mémoire associative sociale et 
d'interaction sociale. Imagerie c-Fos. 

Déficits de mémoire sociale et de reconnaissance 
d’objets. L'imagerie c-Fos suggère que le cervelet 
antérieur influence les régions préfrontales et 
temporales internes. 

Van Der Heijden et al. 
2023 

Animaux (souris) Cognition sociale Perturbation de la transmission 
glutamatergique du cortex cérébelleux et 
des noyaux cérébelleux. Mesure des 
comportements moteurs et sociaux. 

La perturbation des neurones corticaux et des noyaux 
cérébelleux affecte les comportements moteurs et 
sociaux. 

Hur et al. 2024 Animaux (souris) Cognition sociale Mesure simultanée de l'activité électrique 
cérébelleuse et de l'imagerie calcique 
dans le cortex cingulaire antérieur de 
souris en comportement libre 

Lors des interactions sociales, les cellules de Purkinje 
sont fortement inhibées, les neurones du noyau dentelé 
sont activés. Cette activité corrèle avec l’activation des 
neurones du cingulaire antérieur. 

PET = Tomographie par émission de positons ; TMS = Stimulation magnétique transcrânienne ; IRMf = Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle ; LTD = dépression 

à long terme ; LTP = potentialisation à long terme. 

 



 61 

Plus spécifiquement, les données d'IRM fonctionnelle basées sur des tâches impliquant 

des processus cognitifs spécifiques ont montré que ces fonctions étaient traitées de manière 

régionalisée par différentes zones du cervelet (Stoodley, Valera, et Schmahmann 2012; 

Argyropoulos et al. 2020; Stoodley 2012). Cette organisation reflète la connectivité décrite 

précédemment entre le cervelet et les différents réseaux non moteurs, qui sont plus ou moins 

engagés selon le processus impliqué. Par exemple, la mémoire de travail et les processus 

exécutifs impliqueraient le traitement des lobules VII et Crus I (Stoodley, Valera, et 

Schmahmann 2012), tandis que la cognition spatiale reposerait sur le traitement des lobules VI 

et VII (Stoodley, Valera, et Schmahmann 2012). Les processus relatifs au langage 

impliqueraient les lobules VII, Crus I et Crus II (Guell et Schmahmann 2020; Stoodley 2012; 

Stoodley, Valera, et Schmahmann 2012). La cognition sociale engagerait la partie antérieure 

du cervelet via son association avec les régions du réseau des neurones miroirs, appartenant au 

réseau sensorimoteur (Argyropoulos et al. 2020). En effet, ce système serait impliqué dans les 

processus de compréhension de l’intention et du but derrière le geste observé (Rizzolatti et 

Fabbri-Destro 2008). Elle engagerait aussi le cervelet postérieur, notamment le Crus I, pour les 

processus de traitement cognitif d’inférences sur les comportements d’autrui (Berthoz 2002; 

Völlm et al. 2006; Argyropoulos et al. 2020). 

Il est à noter qu’il existe un certain degré de recouvrement des régions activées par ces 

différents processus cognitifs. Par exemple, le lobule VII est activé dans les tâches qui mettent 

en jeu un grand nombre de ces fonctions. Cela pourrait s’expliquer par le fait que certains 

paradigmes confondent plusieurs processus (Argyropoulos et al. 2020). Par ailleurs, le lobule 

VII est connecté au réseau attentionnel ventral et attentionnel dorsal qui vont être très largement 

engagés, de manière aspécifique, par de nombreux paradigmes expérimentaux nécessitant de 

maintenir une attention sur une tâche (Vossel, Geng, et Fink 2014).  
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la peur (Doubliez et al. 2023), qui permettent de dissocier un stimulus de la réponse 

comportementale de peur. Un défaut de ces processus peut contribuer à certains troubles 

anxieux tels que l’état de stress post-traumatique (Milad and Quirk 2012). Ces mécanismes 

adaptatifs engagent des boucles intra-cérébelleuses, reposant sur les interneurones du cortex 

cérébelleux (Carzoli et al. 2023), et des boucles extra-cérébelleuses, impliquant les connexions 

du cervelet à un réseau cortico-sous-cortical responsable de la régulation des émotions. Plus 

précisément, il a été récemment démontré que la modulation glutamatergique des noyaux 

cérébelleux profonds sur des relais du tronc cérébral (substance grise périaqueducale (Jimena 

Laura Frontera et al. 2020) et noyau parabrachial latéral (Hwang et al. 2023)), le thalamus 

(Jimena Laura Frontera et al. 2020; Jimena L. Frontera et al. 2023), et ses projections sur le 

cortex préfrontal (Jimena L. Frontera et al. 2023) jouent un rôle crucial dans ces processus. 

Chez l’homme, comme pour les fonctions cognitives, le rôle du cervelet dans le 

traitement des fonctions émotionnelles a été décrit à partir de déficits affectifs observés chez 

des patients avec des lésions cérébelleuses (décrits plus loin) et par des études expérimentales, 

principalement réalisées en neuroimagerie (Adamaszek et al. 2017). Ces études indiquent que 

le traitement des émotions engagerait plutôt le cervelet postérieur, particulièrement le vermis, 

notamment Crus I et Crus II ainsi que les hémisphères cérébelleux Crus I, VI, VII, IX et X 

(Adamaszek et al. 2017; Guell et Schmahmann 2020). Néanmoins, les paradigmes utilisés pour 

induire des émotions sont souvent peu écologiques, reposant fréquemment sur la présentation 

de stimuli émotionnels externes prédéfinis, de valence supposée positive ou négative pour les 

sujets. Ces approches ne permettent pas de capturer certains indices internes essentiels, tels que 

les expériences passées et les croyances, qui jouent un rôle crucial dans la création des émotions 

(Sinha 2009; Hartling et al. 2021). Dans une étude en IRMf, des auteurs ont utilisé une approche 

personnalisée en demandant à des participants de se représenter mentalement des souvenirs à 

valence émotionnelle positive et négative pour susciter un phénomène de reviviscence 

émotionnelle. Le cervelet était significativement plus activé lors de souvenirs émotionnels 

négatifs que positifs (D. Seo et al. 2017). Ce résultat est en accord avec l’idée selon laquelle le 

cervelet serait plus impliqué dans le traitement des émotions négatives (Adamaszek et al. 2017). 
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E. Les symptômes moteurs liés aux dysfonctions cérébelleuses 

1) Le syndrome cérébelleux « ataxique » 

La symptomatologie liée aux affections du cervelet moteur a été largement décrite 

depuis le milieu du XIXème siècle (Broussolle 2017). Elle comprend schématiquement : 

-Dans les atteintes du système vestibulo-cérébelleux, des troubles de la posture et de la 

marche appelés ataxie cérébelleuse axiale, caractérisés par une démarche qualifiée d'ébrieuse. 

De plus, ces affections peuvent générer des troubles de la coordination des mouvements 

oculaires conjugués (liés aux projections vestibulaires sur les noyaux des nerfs crâniens III, IV 

et VI), se manifestant par une poursuite oculaire saccadée ou un nystagmus multidirectionnel 

(Dagmar Timmann et Diener 2007; Haines et Mihailoff 2018; Narayan, McKeon, et Fife 2020). 

-Dans les atteintes du système pontocérébelleux, on observe une hypotonie, une ataxie 

des membres avec une dysmétrie, un tremblement à l’action (avec composante intentionnelle), 

parfois présent en orthostatisme ainsi que des troubles des séquences de mouvements 

complexes comme l’articulation à l’origine d’une dysarthrie caractérisée par une parole 

explosive et scandée. Enfin, il peut exister des dysfonctions oculomotrices de mécanismes 

complexes, avec, outre la dysmétrie, une poursuite pouvant être perturbée, des difficultés à 

maintenir la fixation ou encore un nystagmus (généralement horizontal et non multidirectionnel 

comme dans les atteintes du système vestibulo-cerebelleux) (Haines et Mihailoff 2018). 

-Les atteintes du système spinocérébelleux génèrent une ataxie à la marche (Dietrichs 

2008). Néanmoins, ces atteintes sont rarement isolées et vont de pair avec une atteinte des 

systèmes adjacents (vestibulo ou ponto-cérébelleux), qui dominent le tableau (Haines et 

Mihailoff 2018).  

2) Syndromes moteurs complexes 

Il a plus récemment été montré qu’une dysfonction du cervelet pouvait participer à 

l’émergence de tableaux plus complexes. En effet, le cervelet serait impliqué dans un certain 

nombre de troubles du mouvement comme la maladie de Parkinson (T. Li, Le, et Jankovic 

2023), le tremblement essentiel (Louis 2018) et la dystonie, comme décrit dans le chapitre I 

(Ambika Tewari, Fremont, et Khodakhah 2017). 
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La raison pour laquelle, une dysfonction cérébelleuse peut dans certains cas entrainer 

un syndrome ataxique et dans d’autres être à l’origine de tableaux cliniques complexes reste 

incertaine (Morigaki et al. 2021). Certains auteurs ont émis l'hypothèse que des lésions 

destructrices, entraînant une perte de fonction, seraient associées à l'ataxie alors que des lésions 

« irritatives » perturbant de manière qualitative le fonctionnement du cervelet pourraient causer 

des syndromes plus complexes, en particulier la dystonie, et que ces deux types d’anomalies 

pourraient coexister simultanément dans le cervelet (Prudente, Hess, et Jinnah 2014). D’autres 

suggèrent qu’il existe un continuum entre ces différentes présentations de la dysfonction 

cérébelleuse où de modestes changements des signaux de sortie cérébelleux entrainent l'ataxie, 

alors que des perturbations plus importantes provoquent des tableaux plus complexes 

(Shakkottai et al. 2017). Au-delà de ces hypothèses, il est surtout important de rappeler que le 

cervelet moteur ne fonctionne pas seul au sein du réseau sensorimoteur, qui inclut notamment 

le thalamus, le système des ganglions de la base et le cortex cérébral. Contrairement aux ataxies, 

les mouvements anormaux sont des pathologies complexes qui impliquent vraisemblablement 

des dysfonctions de plusieurs structures (ou de leurs connexions) au sein de ce réseau 

(Holtbernd et Eidelberg 2012). 

F. Les symptômes non moteurs liés aux dysfonctions cérébelleuses 

1) Symptômes cognitifs liés aux atteintes cérébelleuses 

Le cervelet étant impliqué dans les processus cognitifs, des altérations du 

fonctionnement cérébelleux peuvent induire des troubles intéressants ces fonctions (Jeremy D. 

Schmahmann 2019). Cela a été démontré au travers de différents modèles de pathologies. 

En effet, des cas de troubles cognitifs secondaires à des atteintes cérébelleuses 

lésionnelles ont été initialement constatés chez l’adulte, puis chez l’enfant (J. Schmahmann 

1998). Ce qui ressort de l’étude de ces séries de cas est le découplage possible entre la 

symptomatologie motrice et cognitive selon le site de la lésion. Par exemple, chez les sujets 

ayant un infarctus par obstruction de l’artère cérébelleuse supérieure, vascularisant 

sélectivement le cervelet antérieur jusqu’au lobule VI, la symptomatologie est motrice. En 

revanche, lorsque l’occlusion touche des artères irrigant des territoires plus postérieurs (artère 

cérébelleuse postéro-inférieure – PICA - ou antéro-inférieure - AICA), les troubles moteurs 

peuvent être complètement absents. Cependant, des manifestations cognitives peuvent être 

observées chez ces sujets incluant une altération des processus langagiers avec dysprosodie, 
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anomie, dyssyntaxie et agrammatisme qui impactent notamment la fluence verbale, la lecture 

et l'écriture (Hoche et al. 2018). Des sujets pouvaient présenter des troubles visuospatiaux, un 

apprentissage verbal altéré, un dysfonctionnement exécutif incluant des difficultés à suivre des 

conversations complexes, à prendre des décisions ou impactant la mémoire de travail, la 

planification, le raisonnement abstrait, la flexibilité mentale. Des troubles de la cognition 

sociale tels qu’une difficulté à reconnaitre les émotions sont aussi décrits (J.D. Schmahmann, 

MacMore, et Vangel 2009; Argyropoulos et al. 2020; Liu et al. 2022). Des déficits similaires 

secondaires à des lésions cérébelleuses chez des enfants ayant eu une résection de tumeur ont 

été également décrits et touchaient les fonctions exécutives (notamment la planification), visuo-

spatiales, le langage (anomie), la mémoire verbale et la cognition sociale (de manière plus 

marquée que chez l’adulte) (Levisohn, Cronin-Golomb, et Schmahmann 2000; Olson et al. 

2023). 

D’autres cadres nosologiques ont permis d’illustrer le rôle du cervelet dans le 

développement d’une symptomatologie cognitive. C’est par exemple le cas des pathologies 

hérédo-dégénératives du cervelet. Dans l’ataxie spino-cérébelleuse de type 6 (SCA6), où 

l’atteinte est limitée au cervelet, des atteintes cognitives touchant la mémoire, le langage, le 

traitement visuo-spatial, l’attention, les fonctions exécutives et la cognition sociale (théorie de 

l’esprit) ont été observées (Orsi et al. 2011; Hoche et al. 2018; Garrard et al. 2008). Des troubles 

similaires ont également été observés dans des ataxies cérébelleuses autosomiques récessives 

(ataxie cérébelleuse autosomique récessive de type 1, ataxie télangiectasie ou ataxie de 

Friedreich) (Argyropoulos et al. 2020; Naeije, Schulz, et Corben 2022). 

Une composante clé des troubles cognitifs secondaires aux atteintes du cervelet 

postérieure est l’altération des capacités de séquençage (Argyropoulos et al. 2020). Ce terme 

fait référence à la capacité qu’à le cerveau à décider quels processus cognitifs appliquer à des 

moments précis et dans le bon ordre pour résoudre des tâches cognitives complexes multi-

étapes (Herd et al. 2013). En effet, tout comme le cervelet moteur est essentiel dans le contrôle 

des aspects temporels de l’action, le cervelet postérieur jouerait un rôle fondamental dans la 

planification et le séquençage cognitif (Argyropoulos et al. 2020; Olson et al. 2023). 
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2) Symptômes émotionnels liés aux dysfonctions cérébelleuses 

Des cas de troubles de la régulation émotionnelle ont également été observés à la suite 

de lésions du cervelet. Ces manifestations peuvent notamment être la principale plainte des 

patients lorsque ces lésions touchent la partie émotionnelle du cervelet (vermis/cervelet 

postérieur) (Annoni et al. 2003).  

Les lésions du cervelet émotionnel affectent nos réponses adaptées aux stimuli négatifs 

externes (Argyropoulos et al. 2020). Les symptômes qui en résultent fréquemment rencontrés 

comprennent une dysphorie, une désinhibition, des comportements régressifs et enfantins, des 

rires et pleures pathologiques, des traits obsessionnels-compulsifs et de l’anxiété (Jeremy D. 

Schmahmann, Weilburg, et Sherman 2007; Argyropoulos et al. 2020). Dans un certain nombre 

de cas, ces dysfonctions conduisent à des entités diagnostiques définies comprenant les déficits 

de l’attention avec hyperactivité, la dépression, les troubles bipolaires, des troubles du spectre 

autistique, des troubles anxieux (notamment des troubles paniques) (Jeremy D. Schmahmann, 

Weilburg, et Sherman 2007). Le cervelet participe aussi au contrôle conscient de nos émotions 

négatives (Argyropoulos et al. 2020). Dans des cas sévères, cela peut notamment conduire à 

une rupture complète du lien entre les stimuli extérieurs et nos perceptions émotionnelles, se 

traduisant par une indifférence affective (ou alexithymie) qui peut s’étendre à une indifférence 

affective envers les autres (Adamaszek et al. 2017). 

Chez l'enfant, la composante affective est souvent plus marquée que chez l’adulte 

(Olson et al. 2023) et on peut observer ces mêmes comportements de désinhibition, impulsivité, 

irritabilité/agressivité ainsi qu’une dysphorie et une anxiété. Enfin, des stéréotypies et des 

troubles de la cognition sociale peuvent s’ajouter au tableau, rejoignant ainsi le cadre de la 

symptomatologie observée dans les troubles du spectre autistique (Argyropoulos et al. 2020).  

Les cas de dysrégulation émotionnelle secondaire à des atteintes cérébelleuses ont été 

mis en évidence dans divers cadres nosologiques de pathologies comprenant les accidents 

vasculaires, les tumeurs, les maladies hérédo-dégénératives ou encore certaines atteintes auto-

immunes touchant le cervelet (Frazier et al. 2022; Graus, Saiz, et Dalmau 2020; Rossor et al. 

2022). Concernant ce dernier cadre nosologique, un exemple est le syndrome opsoclonus 

myoclonus qui est lié à un mécanisme auto-immun post-infectieux ou paranéoplasique touchant 
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le cervelet et ses connexions avec le tronc cérébral et caractérisé par des myoclonies 

(considérées comme sous-corticales (Barton 2010; Pena et Caviness 2020)), des troubles 

cognitifs et du langage mais aussi des signes psychiatriques comprenant des changements 

d'humeur (dysphorie), une désinhibition, une irritabilité/agressivité et une labilité émotionnelle 

(Argyropoulos et al. 2020). Ce syndrome peut, par certains aspects, rappeler la présentation 

clinique du syndrome myoclonus dystonia (Drivenes et al. 2015). 

 

3) Le CCAS 

Comme nous l’avons décrit, les atteintes du cervelet postérieur peuvent conduire à des 

troubles cognitifs et émotionnels caractérisés au premier plan par des troubles des fonctions 

exécutives (planification, raisonnement abstrait, mémoire de travail, flexibilité), le langage 

(fluence, vocabulaire, syntaxe), la cognition spatiale (rotation mentale, visuo-spatiale) et sociale 

ainsi que des troubles affectifs (Hoche et al. 2018). Cet ensemble de symptômes non moteurs 

en lien avec les atteintes du cervelet définit le « Cerebellar cognitive affective syndrome » 

(CCAS; Schmahmann’s syndrome) (J. Schmahmann 1998). 

Les mécanismes supposés à l’origine de ce syndrome sont basés sur la théorie de la « 

Transformation Cérébelleuse Universelle ». Comme nous l’avons abordé, ce cadre théorique 

prévoit que le modèle prédictif direct du cervelet soit impliqué de manière analogue dans les 

processus moteurs, cognitifs et émotionnels (Ito 2008; Welniarz, Worbe, et Gallea 2021; 

Sokolov, Miall, et Ivry 2017). Par exemple, un comportement social adaptatif implique de 

pouvoir reconnaître ce qui sépare le résultat d'une interaction sociale du comportement attendu 

afin calibrer les futures prédictions sociales (Sokolov, Miall, et Ivry 2017). Ainsi, une 

dysfonction de ce système pourrait conduire à des réponses aberrantes à notre environnement 

où, de manière similaire aux gestes hypermétriques ou hypométriques dans le domaine moteur, 

les réponses cognitives ou émotionnelles pourraient être excessives ou insuffisantes (Jeremy D. 

Schmahmann, Weilburg, et Sherman 2007). Ce point de vue est à l’origine de la théorie de la 

« dysmétrie de la pensée » (Jeremy D Schmahmann 1998). 

4) Le CCAS développemental 

Des cas de CCAS ont été mis en évidence dans divers troubles du développement 

cérébelleux. Une revue des cas publiés entre 1997 et 2014 suivant l’évolution d’enfants nés 
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prématurés avec des lésions cérébelleuses ou une hypogénésie cérébelleuse montrait qu’une 

dysfonction cérébelleuse acquise tôt dans la trajectoire développementale pouvait jouer un rôle 

critique dans le développement à terme des fonctions motrices, comportementales et sociales 

(Brossard‐Racine et al., 2015). D’autres auteurs ont étudié une fratrie avec un trouble 

développemental génétique du cervelet lié à un syndrome de Joubert (mutation dans le gène 

TMEM67) (Hickey et al., 2018). Il existait des troubles cognitifs impactant les fonctions 

exécutives, le langage, les fonctions visuo-spatiales ainsi que des troubles neuropsychiatriques 

tels que décrits dans le CCAS. 

Au-delà des troubles du développement restreints au cervelet, des études portant sur des 

patients schizophrènes ou autistes suggèrent également un rôle du cervelet dans ce type de 

pathologie neuro-développementale à expression psychiatrique. Il existe des anomalies 

structurelles cérébelleuses en IRM comme une perte de l’asymétrie physiologique cérébelleuse 

(Loeber et al., 2001) et un élargissement du 4ème ventricule (Schmahmann, 1991). Par ailleurs, 

l’application de TMS sur le cervelet de patients avec une schizophrénie réfractaire améliore la 

sévérité des signes psychiatriques notamment sur les symptômes négatifs, l’attention et la 

dépression (Demirtas-Tatlidede et al., 2010). Dans l’autisme, il a été démontré la présence 

d’anomalies cérébelleuses sur des analyses post-mortem caractérisées par une atrophie corticale 

et une perte de neurones dans les noyaux profonds (Bauman and Kemper, 1985). Il a par ailleurs 

été montré des anomalies de connectivité diffuses entre le cervelet et le cortex touchant à la fois 

les boucles sensorimotrices pour la composante comportementale motrice (stéréotypies) et les 

boucles associatives pour le déficit de langage et de cognition sociale, impliquant notamment 

le lobe pariétal (D’Mello et Stoodley 2015; Stoodley et al. 2017). Ces découvertes font du 

cervelet une structure d’intérêt pour ces pathologies développementales à expression complexe 

compte tenu de la grande variété de symptômes pouvant être expliqués de manière uniciste à 

travers le concept physiopathologique du CCAS (Argyropoulos et al. 2020). 

De manière intéressante, il semble que plus l’atteinte du cervelet survient tôt au cours 

de la trajectoire développementale (particulièrement durant la période prénatale) plus les 

symptômes non moteurs sont marqués, notamment le déficit de cognition sociale (Olson et al. 

2023). Ce phénomène pourrait s’expliquer par le fait que le cervelet guiderait la maturation des 

circuits neuronaux non moteurs (associatifs) à distance via ces projections longues. Ainsi, une 

atteinte du cervelet au cours d’un stade précoce de ce processus développemental aurait des 

conséquences sévères et diffuses sur le fonctionnement ultérieur du cortex non moteur (S. S.-
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H. Wang, Kloth, et Badura 2014). Une autre théorie, non exclusive avec la première, consiste 

à penser que le modèle interne prédictif cérébelleux se façonnerait, en testant et retravaillant 

ses prédictions tout particulièrement durant l’enfance. À l’inverse, à l’âge adulte, 

l’apprentissage serait dans une certaine mesure finalisé (le modèle interne a déjà créé un 

répertoire large de prédictions) et donc le système serait moins sensible aux dysfonctions du 

cervelet (Olson et al. 2023). Concernant cette deuxième théorie, les auteurs n’expliquent en 

revanche pas pourquoi le tableau moteur est franc dans les lésions du cervelet moteur chez 

l’adulte (voir plus marqué que chez l’enfant) (Tavano et al. 2007; S. S.-H. Wang, Kloth, et 

Badura 2014). 
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Chapitre 3 : Investigations in vivo du système nerveux 

central par l’imagerie par résonance magnétique 

 

Ce chapitre présente les bases de la méthodologie d’acquisition et certaines analyses en 

imagerie par résonance magnétique. Son objectif n'est pas de fournir une description exhaustive 

de toutes les méthodes d'IRM, mais de présenter celles employées dans ce travail de thèse. 

A. Bases du fonctionnement de l’IRM 

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) repose sur la présence de protons, 

principalement les atomes d'hydrogène présents dans les molécules des différents tissus. Ces 

protons, qui possèdent un moment dipolaire µ, sont sensibles aux champs magnétiques externes 

et produisent eux-mêmes un champ magnétique. Les protons ont également un mouvement de 

rotation intrinsèque appelé spin. Le moment dipolaire est aligné avec le spin, et toute 

modification de l'un entraîne un changement de l'autre (A. Berger 2002; Van Oystaeyen 2016). 

En l'absence de champ magnétique, les mouvements des molécules entraînent une 

orientation aléatoire des dipôles, résultant en une somme des vecteurs moments dipolaires µ 

globalement nulle (M = 0) (Van Oystaeyen 2016).  

Lorsqu'un champ magnétique constant B0 est appliqué le long de l'axe z à une 

population de protons, les spins des protons s'alignent selon cet axe, bien que non strictement 

parallèles. Les moments dipolaires µ suivent cette orientation, et l'ensemble tourne autour de 

l'axe z. Certains protons s'alignent dans le sens du champ B0, tandis que d'autres s'orientent en 

sens inverse. Il y a cependant toujours une légère majorité de protons alignés dans le sens du 

champ, produisant une somme vectorielle M des moments µ non nulle, générant ainsi le signal 

par résonance magnétique (Van Oystaeyen 2016). 
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La procédure d'IRM repose sur ces principes : le sujet est allongé et un puissant champ 

magnétique B0 est appliqué dans la direction z du tunnel. Une antenne émettrice dans le plan 

xy est activée pour générer B1, provoquant le basculement des protons et l'apparition d'un 

champ magnétique dans la direction xy. Lorsque le basculement des protons atteint un certain 

angle, l'antenne cesse d'émettre et devient réceptrice, mesurant le signal des protons ayant 

changé de direction (Van Oystaeyen 2016). 

Les protons basculés reprennent progressivement leur orientation initiale, un processus 

appelé relaxation. La valeur du champ M dans la direction de B0 (Mz) augmente 

progressivement tandis que celle dans la direction de B1 (Mxy) diminue jusqu'à redevenir nulle. 

Pendant la bascule des protons sous l'effet de B1, les champs Mz et Mxy évoluent en sens 

inverse mais à la même vitesse. Cependant, lors de la relaxation, Mxy décroît plus rapidement 

que Mz n'augmente (Van Oystaeyen 2016).  

La vitesse de récupération du champ magnétique dans la direction de B0 (Mz) varie 

selon les tissus, dépendant de la constante T1 (temps de relaxation longitudinale), propre à 

chaque tissu et suivant la loi :  

Mz = Mo (1-e(-t/T1)) 

M0 correspond ici à la valeur initiale (avant la résonance) de M dans la direction de B0 

et t est le temps (Van Oystaeyen 2016). 

De même, le champ dans la direction de B1 (Mxy) décroît exponentiellement, selon la 

constante T2 (temps de relaxation transversale), suivant la loi : 

Mxy = Mo e(-t/T2)) 

M0 correspond à la valeur initiale (avant la résonance) de M dans la direction de B0 et t 

est le temps (Van Oystaeyen 2016).  

En mesurant Mz et Mxy à un moment précis et en attribuant un niveau de gris à chaque 

signal, on obtient deux images : pondérées en T1 et pondérées en T2, offrant des informations 

complémentaires (Van Oystaeyen 2016).  
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Les analyses morphométriques basées sur les voxels 

Ce type d’analyses basées sur les voxels (« voxel-based morphometry » – VBM) se 

focalise sur l’intensité locale, pour chaque voxel, du signal IRM. La procédure suit 

généralement différentes étapes (J. Ashburner et Friston 2009). Premièrement, une étape de 

segmentation est effectuée consistant à séparer pour chaque individu, la substance grise, la 

substance blanche et les espaces contenant le liquide cérébrospinal. Cette segmentation est 

généralement réalisée selon un algorithme basé sur le signal local des voxels et des a priori 

reposant sur des cartes de probabilité qu’un voxel à une localisation donnée appartienne à un 

tissu donné (« Tissue probability map »). Ensuite les images des tissus (généralement substance 

grise et/ou substance blanche) subissent une étape dite de normalisation. À cette étape, un 

algorithme vise à aligner toutes ces images d’un tissu donné sur une même image servant de 

modèle (« template ») afin que chaque voxel corresponde à la même localisation anatomique 

au travers des différents sujets. Néanmoins, l’architecture du cerveau n’étant 

physiologiquement jamais totalement identique entre les sujets, il est impossible d’obtenir un 

alignement parfait (J. Ashburner et Friston 2009). Pour cette raison, une étape dite de lissage 

(« smoothing ») est réalisée. L’intensité de chaque voxel va être localement moyennée avec 

celle des voxels qui l’entourent, ce qui limite l’influence des erreurs d’alignement des images. 

On obtient alors une carte, contenant pour chaque voxel la valeur locale de cette intensité 

moyennée, qui peut ensuite être utilisée dans des analyses statistiques (pour comparer des 

groupes par exemple). Dans ce type d’analyse, cette intensité est souvent assimilée à une mesure 

de « densité ». Néanmoins, il est important de préciser que ce terme ne reflète pas la densité 

micro-architecturelle des tissus (concentration des cellules ou de leurs neurites), il s’agit ici 

uniquement de la concentration locale du signal d’un tissu donné (John Ashburner et Friston 

2000; J. Ashburner et Friston 2009). Cela représente une limite de ce type d’analyse car il est 

difficile d’interpréter spécifiquement la signification physiologique des variations du signal 

VBM. Par exemple au niveau cortical, ce signal représente un mélange de l’effet de l’épaisseur 

corticale, de la surface du cortex et de ses plis (Goto et al. 2022). En revanche, cette technique 

est très largement utilisée car son principe, basé sur la prise en compte de chaque voxel acquis, 

permet d’analyser l’anatomie locale quel que soit l’endroit dans le cerveau (J. Ashburner et 

Friston 2009). 

Les analyses morphométriques de surface  
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multiples (J. Ashburner et Friston 2009). Les méthodes Family-Wise Error (FWE) ou False 

Discovery Rate (FDR) sont souvent utilisées (Lindquist et Mejia 2015). 

L’avantage de ce type d’approche est que l’ensemble des voxels du cerveau sont pris en 

compte indépendamment. Ainsi, cette méthode offre plusieurs avantages comme le fait de ne 

pas être biaisée par les a priori des chercheurs. Notamment, l’analyse n’est pas limitée aux 

seules régions où un effet serait attendu. Cela est d’autant plus valable si ces a priori sont faibles. 

De plus, ce type d’analyse permet de détecter des effets très localisés et avec une bonne 

résolution spatiale (Seyedi et al. 2020).  

Analyses par régions d’intérêts (« ROI analysis ») 

Dans ce type d’analyse, des régions cérébrales anatomiques sont définies a priori en 

fonction des hypothèses des chercheurs. Les régions d’intérêt (ROI) sont classiquement définies 

par des atlas créés à partir de données de multiples sujets. En général, pour une métrique 

structurelle donnée, le signal des voxels contenus dans cette ROI est moyenné pour chaque 

sujet. On obtient donc une valeur par sujet de cette métrique contenue dans cette ROI. Cette 

variable peut alors être utilisée pour rechercher des effets avec d’autres variables comme pour 

les analyses à travers les voxels. De la même manière que pour les analyses à travers les voxels, 

si plusieurs ROIs sont étudiées, il convient de réaliser une correction pour les comparaisons 

multiples en fonction du nombre de ROIs. Cette approche « restrictive » peut être intéressante 

car elle permet de réduire le nombre de tests utilisés. Néanmoins, il conviendra alors de justifier 

que les a priori sont forts. Également, la normalisation (l’alignement des cartes de chaque sujet) 

avec une ROI issue d’un atlas peut être imparfaite, le signal extrait n’est alors pas tout à fait 

dans la cible. Enfin, ce type d’approche considère généralement les ROIs comme un tout (signal 

moyen des voxels contenus à l’intérieur) et ne permet donc pas de détecter des variations de 

signal plus localisées au sein d’une ROI (Seyedi et al. 2020). 

 

C. L’imagerie fonctionnelle par IRM 

1) Principe général 

Le but de ce type d’imagerie est d’étudier les variations au cours du temps du 

métabolisme cérébral régional. Ces variations peuvent être liées à des tâches impliquant 
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diverses fonctions cérébrales (par exemple motrices, sensorielles, cognitives ou encore 

émotionnelles) ou peuvent simplement résulter de fluctuations physiologiques liées au repos 

(Glover 2011). 

Le principe de base repose sur le métabolisme énergétique neuronal local. En effet 

lorsqu’une région cérébrale donnée augmente son activité électrique (par exemple par la 

sollicitation de cette région par une tâche), le métabolisme énergétique local va consommer 

plus d’oxygène et produire du dioxyde de carbone et d’autres signaux chimiques tels que du 

NO ou des ions H+. Ces signaux chimiques vont alors transitoirement mener à une 

vasodilatation locale qui va augmenter l’afflux de sang oxygéné. Mais cet afflux ne va pas 

seulement compenser la consommation locale en oxygène. En effet, la concentration 

d’hémoglobine chargée en oxygène va transitoirement devenir supérieure à sa concentration 

initiale (avant l’augmentation de l’activité neuronale). L’IRM fonctionnelle (« fMRI ») va 

utiliser les propriétés magnétiques de l’hémoglobine qui sont différentes selon qu’elle est plus 

ou moins liée à l’oxygène. Lorsqu'elle est oxygénée, l'hémoglobine est diamagnétique et 

magnétiquement indiscernable du tissu cérébral. En revanche, lorsqu’elle est désoxygénée, elle 

possède 4 électrons non appariés et devient alors hautement paramagnétique (Thulborn et al. 

1982). Ce paramagnétisme entraîne des gradients locaux dans le champ magnétique qui vont 

perturber le signal IRM et dont la force dépend de la concentration en cette hémoglobine 

désoxygénée. Ces variations locales du signal IRM permettent de suivre l’activité des régions 

cérébrales au cours du temps (Glover 2011). On parle de signal BOLD (Blood Oxygenation 

Level Dependent). L’acquisition d’IRM fonctionnelle va ainsi fournir une image en 4 

dimensions codant pour chaque voxel acquis son niveau de signal BOLD au cours du temps. 

Cette méthode non invasive a l’avantage de disposer d’une bonne résolution spatiale (de l’ordre 

de 3 mm) et permet notamment l’étude de structures profondes sous corticales. La résolution 

temporelle est en revanche moins bonne, de l’ordre de 3 à 6 secondes, car liée aux variations 

des processus hémodynamiques (Glover 2011). 

 

2) IRM fonctionnelle d’activation 

Une première application de l’IRM fonctionnelle est l’étude des variations temporelles 

du métabolisme cérébral régional au cours de processus cérébraux variés tels que des tâches 

motrices, sensorielles, cognitives ou émotionnelles. Une manière classique de faire ce type 

d’exploration est de comparer le signal BOLD entre deux conditions, on parle de design en 
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blocks. Dans ce type d’approche, on engage habituellement le sujet dans un processus cérébral 

d’intérêt, on parle de condition expérimentale, et on enregistre ensuite le signal BOLD lorsque 

ce processus n’est pas activé, on parle de condition contrôle. La différence de signal BOLD 

entre les deux conditions est alors censée refléter l’activité neuronale impliquée dans le 

processus d’intérêt (Glover 2011). Une des principales limites de cette méthode exploratoire 

concerne la difficulté à inférer sur le fait que la variation de signal BOLD enregistrée entre les 

conditions concerne de manière spécifique le processus cérébral d’intérêt. En effet, des facteurs 

tels que des variations d’attention ou de l’état émotionnel (par exemple liées à l’inconfort 

pendant l’examen) peuvent bruiter le signal enregistré (Glover 2011). 

 

3) IRM fonctionnelle de repos 

Une deuxième application courante de l’IRM fonctionnelle est l’enregistrement de repos 

(« resting-state-fMRI) ». Lorsque l’on enregistre le signal BOLD d’une région cérébrale 

donnée, celui-ci n’est pas stable au cours du temps, y compris au repos, et varie à basses 

fréquences (entre 0.01 et 0.1Hz) (Biswal et al. 1995). Cela s’explique largement par le fait que 

l’activité neuronale n’est jamais nulle et est toujours dynamique avec des régions qui s’activent 

ou se désactivent en permanence, y compris au repos (Fransson 2005). Le principe de l’IRM 

fonctionnelle de repos consiste à inférer sur le fait que deux régions cérébrales distantes faisant 

partie d’un même réseau vont avoir des activités neuronales liées l’une à l’autre. En 

conséquence, les variations des signaux BOLD, qui reflètent cette activité neuronale (Laufs et 

al. 2003), sont liées par une relation de dépendance statistique (comme une corrélation 

significative par exemple), on parle de connectivité fonctionnelle (Lv et al. 2018). Il est en 

revanche important de noter que si la dépendance statistique entre deux régions permet d’inférer 

sur leur appartenance à un réseau, elle ne permet pas de dire si ces régions sont directement 

reliées via des faisceaux ou s’il existe des relais intermédiaires (S. S. Menon et Krishnamurthy 

2019). Par l’étude de cette connectivité fonctionnelle, l’application principale de l’IRM 

fonctionnelle de repos est donc l’étude des réseaux cérébraux (Lv et al. 2018).  

4) Exemples de méthodes d’analyses en IRM fonctionnelle 

Imagerie fonctionnelle d’activation 



 85 

Concernant l’imagerie fonctionnelle d’activation, on réalise généralement un premier 

niveau d’analyse à l’échelle du sujet. Dans celle-ci, on utilise habituellement un modèle linéaire 

général permettant de tester l’effet de la condition (expérimentale versus contrôle) sur le signal 

BOLD de chaque voxel, par des régresseurs (chaque regresseur est la convolution de 

l’occurrence temporelle d’une condition donnée au cours du protocole avec la fonction 

canonique de réponse hémodynamique – HRF). D’autres effets de non-intérêts peuvent être 

intégrés dans ce modèle, tels que les mouvements de la tête mesurés pendant l’acquisition. Ce 

premier niveau d’analyse donne des cartes statistiques reflétant pour chaque sujet l’effet du 

processus cérébral engagé dans la tâche. Ces cartes de premier niveau peuvent alors être 

utilisées dans une analyse dite de deuxième niveau, à l’échelle d’un groupe de sujets. Des effets 

inter-sujets peuvent alors être testés, tels que l’effet de différences entre des groupes ou l’effet 

de covariables (par exemple la sévérité clinique d’une pathologie). Pour les analyses de premier 

et de deuxième niveau, un grand nombre de tests étant réalisés (un pour chaque voxel), il 

convient également de réaliser une correction pour les comparaisons multiples. 

Imagerie fonctionnelle de repos 

Une manière d’analyser la connectivité fonctionnelle de repos consiste à considérer que 

des régions reliées au sein d’un même réseau vont avoir un signal BOLD corrélé au cours du 

temps. Le principe consiste à extraire le décours temporel moyen du signal BOLD des voxels 

contenus dans une région d’intérêt (ROI). On peut alors ensuite regarder si ce décours temporel 

est statistiquement corrélé aux décours temporels moyens d’autres régions (ROI) distantes. On 

peut aussi évaluer si ce décours temporel est statistiquement corrélé aux décours temporels de 

chaque voxel acquis dans le cerveau. Une correction pour les comparaisons multiples est 

également à effectuer en raison de la multiplicité des tests réalisés (Lv et al. 2018; Nieto-

Castanon 2020). Les indices de connectivité classiquement utilisés dans ce type d’analyses sont 

les coefficients de Pearson entre les décours du signal BOLD. Ces coefficients individuels 

peuvent ensuite être utilisés dans des analyses de deuxième niveau, où sont testés des effets 

comme la différence entre des groupes ou l’effet de covariables d’intérêt (Nieto-Castanon 

2020). Dans cette méthode, les coefficients de Pearson sont fréquemment utilisés comme 

reflétant l’importance du couplage entre deux régions (S. S. Menon et Krishnamurthy 2019). 

Ainsi, ce type d’analyse permet de tester la présence ou l’absence d’un couplage significatif 

entre les régions et la relation entre des effets d’intérêt et cette force du couplage. Il s’agit donc 

principalement d’une analyse quantitative de la connectivité fonctionnelle. En revanche, ce type 
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d’approche ne donne pas d’information sur la direction des connexions reliant les structures ni 

sur leur effet physiologique en termes d’inhibition ou d’excitation. 

Analyse de connectivité effective 

Une autre manière d’analyser l’IRM fonctionnelle est d’analyser la connectivité 

effective, à savoir les effets d’une région cérébrale sur une autre. Le « Dynamic Causal 

Modeling » (DCM) est la méthode principale d’étude de connectivité effective (Zeidman et al. 

2019). Cette méthodologie est applicable pour étudier les effets entre régions lorsque celles-ci 

sont engagées dans une tâche ou alors lorsque le sujet est au repos (Karl J. Friston et al. 2014; 

Zeidman et al. 2019). Le DCM offre un cadre théorique basé sur des statistiques Bayésiennes 

(K.J. Friston, Harrison, et Penny 2003). Un modèle de DCM peut être conceptualisé comme 

une procédure qui génère de manière prospective d’hypothétiques séries temporelles de 

neuroimagerie à partir de divers scénarios (par exemple, certaines activations neuronales et 

certaines forces de connexion). Les séries temporelles générées dépendent donc des paramètres 

entrés dans le modèle. Ces paramètres ont généralement une interprétation (par exemple la force 

d'une connexion neuronale particulière). On peut alors simuler les données attendues à partir 

de différents modèles (par exemple, avec différentes architectures de connectivité) et se 

demander quelle simulation caractérise le mieux les données observées. En pratique, cela se fait 

en deux étapes : premièrement, l'inversion de modèle (c'est-à-dire l'estimation) est le processus 

de recherche des paramètres offrant le meilleur compromis entre précision (adéquation entre 

les séries temporelles prédites et les données) et la complexité du modèle (dans quelle mesure 

les paramètres ont dû être modifiés par rapport à leurs valeurs attendues pour expliquer les 

données). Ce compromis entre précision et complexité est quantifié par la preuve du modèle. 

Dans la deuxième étape, les hypothèses sont testées en comparant les preuves pour différents 

modèles (par exemple, différentes architectures d’un réseau), soit au niveau du sujet individuel, 

soit au niveau du groupe. Ces deux étapes sont connues sous le nom d'inversion de modèle 

bayésien et de comparaison, respectivement (Zeidman et al. 2019). La modélisation faite par le 

DCM prévoit ainsi de préciser l’effet d’une région sur une autre (de manière directionnelle) en 

caractérisant la force de cet effet, mais aussi l’effet inhibiteur ou excitateur de cet effet 

(Zeidman et al. 2019). 
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Chapitre 4 : Objectifs et hypothèses 

Objectifs de la recherche 

L’objectif principal est de montrer, par une approche en neuroimagerie multimodale, 

que des anomalies fonctionnelles et structurelles de différentes régions cérébelleuses 

impliquées dans les processus moteurs, cognitifs et émotionnels, ainsi que leurs connexions 

avec le cortex cérébral sont en relation avec le phénotype moteur et non moteur dans le 

myoclonus dystonia.  

L'objectif secondaire est de préciser la nature de ces anomalies :  

Pour les anomalies structurelles présentes dans le cervelet, nous étudierons plus 

particulièrement la densité (NDI) et l'orientation (ODI) des segments neuritiques des neurones 

cérébelleux ainsi que des axones constituant les voies afférentes et efférentes du cervelet.  

Pour les anomalies fonctionnelles, nous analyserons la connectivité fonctionnelle au 

repos et les différences de connectivité des circuits moteurs et non moteurs dérivées de cette 

modalité par une analyse en composantes principales (ICA). Nous allons également étudier 

l'organisation hiérarchique des nœuds composant ces réseaux ainsi que l'organisation entre les 

réseaux, en utilisant la connectivité effective par le « Dynamic causal modeling » (DCM). 

 

Hypothèses de travail 

Nos hypothèses sont que : 

- les parties motrices et non motrices du cervelet modulent respectivement de manière 

anormale l’activité du cortex cérébral appartenant aux réseaux impliqués dans les fonctions 

motrices et non motrices. Compte tenu du probable défaut de transmission GABAergique 

affectant les cellules de Purkinje suggéré par les études précliniques et électrophysiologiques 

(Weissbach et al. 2017), nous supposons que l'effet global attendu serait une désinhibition 

cérébelleuse du cortex cérébral moteur et non moteur. Nous supposons aussi que l’importance 

de ce défaut de modulation cérébelleuse sur les régions impliquées dans le traitement cognitif 

et affectif soit associée à la sévérité des symptômes non moteurs de la maladie. 
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- les parties motrices et non motrices du cervelet présentent des anomalies 

morphologiques caractérisées par une arborisation des neurites anormalement complexe, à 

l’instar de ce qui a été observé dans les modèles cellulaires (MSN et cellules corticales 

glutamatergiques) de dysfonction dans SGCE (Sperandeo et al. 2022; Kutschenko et al. 2021). 

Nous supposons également que la sévérité des symptômes associés à différentes parties du 

cervelet est liée à la charge des anomalies structurelles de ces régions. 

 

 
Méthodologie et démarche expérimentale 

En préambule aux travaux principaux, nous décrivons les phénotypes moteurs et non 

moteurs d'une première cohorte de 20 patients atteints de myoclonus-dystonia, comparés à 20 

volontaires sains. Ces participants ont réalisé des tests psychométriques sélectionnés pour 

évaluer en particulier des aspects de la cognition et de l'affect susceptibles d'être altérés par une 

dysfonction du cervelet. 

Nous présentons ensuite les résultats du travail de thèse à travers trois études conduites 

sur une deuxième cohorte de 24 patients avec myoclonus dystonia et 25 volontaires sains. Les 

participants ont réalisé des tâches comportementales ainsi qu’une étude en imagerie par 

résonance magnétique comportant de l’imagerie anatomique, de diffusion et fonctionnelle de 

repos. 

La première étude vise à étudier si des anomalies de connectivité fonctionnelle, 

impliquant le cervelet, sont présentes chez les patients au sein du réseau sensorimoteur mais 

aussi au sein et entre les réseaux non moteurs. Les résultats de cette première étude sont en 

cours de publication et suggèrent que, dans le myoclonus dystonia, le cervelet est une structure 

de convergence où différentes parties fonctionnelles connectées au réseau moteur et aux réseaux 

non moteurs modulent de manière anormale l’activité corticale de ces réseaux. 

La deuxième étude a pour objectif d’étudier si une fonction cognitive spécifique, le sens 

d’agentivité, est perturbée chez les patients ainsi que l’implication du cervelet dans cette 

perturbation. Le sens d’agentivité a pour but de nous permettre de nous considérer comme 

auteurs de nos actions et est ainsi impliqué dans notre contrôle sur le monde extérieur (Haggard 

2017). Nous nous intéressons particulièrement à cette fonction cognitive dans le myoclonus 
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dystonia car, en plus d’impliquer le cervelet, elle participe également au contrôle de nos actions 

(Wen et Imamizu 2022). Nous étudions ainsi dans quelle mesure une telle dysfonction cognitive 

peut être associée à la symptomatologie motrice des patients. Pour cela, nous examinons si des 

anomalies structurelles et fonctionnelles sont présentes dans le réseau du sens d’agentivité, si 

elles impliquent le cervelet et si elles sont associées aux données comportementales. Nous 

cherchons aussi si la sévérité motrice de la pathologie est associée aux données 

comportementales d’agentivité ou à des anomalies de son réseau, étudié en neuroimagerie. Ce 

travail, publié dans la revue Brain Communications, suggère une altération de cette fonction 

cognitive en lien avec une dysfonction cérébelleuse. 

La troisième étude vise à déterminer si des anomalies de la microstructure des neurites 

du cortex cérébelleux et des axones impliqués dans les boucles reliant le cervelet et le cortex 

cérébral existent. Nous prenons également l’exemple des symptômes moteurs et de la boucle 

sensorimotrice pour étudier si la sévérité des symptômes moteurs est associée à des 

modifications structurelles au sein de ce réseau. Ce travail, en cours de publication, nous permet 

de préciser que la complexité des neurites dans le cortex cérébelleux et la densité des axones 

présents dans les afférences cérébelleuses sont associées au phénotype moteur des patients. 
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Deuxième partie : Travaux de thèse 
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Chapitre 5 : Étude préliminaire 

 

 Étude du phénotype moteur et non moteur d’une cohorte de patients avec myoclonus 

dystonia. 
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A. Préambule à l’étude 

Il existe dans le myoclonus dystonia une prévalence élevée de troubles psychiatriques 

tels que des troubles anxieux, des troubles de l’humeur ou des troubles obsessionnels 

compulsifs dont l’appartenance au phénotype est établie (Peall et al. 2013; 2016). Néanmoins, 

ces évidences reposent en grande partie sur des données rétrospectives, multicentriques et 

évaluant les troubles psychiatriques de manière non standardisée (Peall et al. 2016).  

Concernant le phénotype cognitif, il n’a été que très peu exploré et les fonctions 

cognitives en lien avec le fonctionnement cérébelleux n’ont été que partiellement investiguées. 

De plus, parmi les fonctions testées, les aspects de la cognition impactés restent insuffisamment 

établis. En effet, si un déficit des fluences verbales sémantiques semble exister de manière 

reproductible, les résultats sont notamment plus contrastés pour les fonctions exécutives 

(van Tricht et al. 2012; Coenen et al. 2021). 

En somme, si tel que nous l’avons précisé dans le chapitre introductif, il est clair que 

des troubles non moteurs existent dans le myoclonus dystonia, il demeure important de réaliser 

une évaluation prospective du phénotype des patients, en insistant particulièrement sur les 

fonctions en lien avec le fonctionnement cérébelleux, notamment en ce qui concerne les aspects 

cognitifs. 

L’objectif de cette étude préliminaire est de définir plus précisément les phénotypes non 

moteurs cognitif et affectif des patients avec myoclonus dystonia, en évaluant particulièrement 

les fonctions où le cervelet est engagé. Plus précisément, nous nous intéressons aux fonctions 

exécutives (planification, raisonnement abstrait, mémoire de travail, flexibilité), au langage 

(fluence, vocabulaire, syntaxe), à la cognition spatiale, à la cognition sociale et aux symptômes 

affectifs avec une évaluation plus approfondie des symptômes anxieux et thymiques (Hoche et 

al. 2018). 
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B. Méthodes 

Participants et inclusions 

Les sujets avec myoclonus dystonia ont été recrutés par le biais d’un réseau national de 

centres spécialisés dans la prise en charge de patients troubles du mouvement. Les volontaires 

sains ont été recrutés par le biais d'une annonce publiée sur une plateforme de recherche en 

neurosciences (« les échos du RISC »). Les sujets ont tous été évalués cliniquement à l'Hôpital 

de la Pitié-Salpêtrière à Paris par un même investigateur. Le consentement des sujets a été 

obtenu conformément à la Déclaration d'Helsinki, et l'étude a obtenu l’approbation du comité 

d'éthique (CPP : 22.02850.000129). 

 

Les critères d'inclusion des patients étaient les suivants : (i) un âge compris entre 15 et 

60 ans, (ii) un diagnostic clinique de myoclonus-dystonia avec mutation SGCE, (iii)l’absence 

de modification du traitement pharmacologique depuis au moins un mois avant l'étude. Les 

sujets sains ont été appariés aux patients selon l'âge, le sexe, le niveau d'éducation, la latéralité 

et n'avaient pas d’altération cognitive connue, d'antécédents de maladie chronique ou 

d'utilisation habituelle de médicaments (à l’exception de la contraception orale chez les 

femmes). 

Évaluation cognitive 

Nous avons premièrement utilisé des échelles d’évaluation globale de la cognition : 

 

-Le questionnaire du Montreal Cognitive Assessment (MOCA) évalue la mémoire de 

travail, l’attention, certaines fonctions exécutives (planification, prise de décision, inhibition, 

flexibilité et résolution de problèmes), le langage (dénomination, répétition, la fluidité verbale 

et compréhension de consignes), les capacités visuo-spatiales et constructives, l’orientation, le 

calcul, l’abstraction (Sala et al. 2020). 

 

-Le Cerebellar cognitive affective syndrome scale (CCAS-scale) évalue spécifiquement 

des fonctions cognitives impliquant le cervelet. Elle se caractérise par une sensibilité et une 

spécificité optimisées pour mettre en évidence des déficits cognitifs en lien avec les atteintes 

cérébelleuses. Elle évalue les fonctions exécutives (planification, prise de décision, flexibilité 

cognitive, inhibition, mémoire de travail), les capacités visuo-spatiales, le langage (fluence, 
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dénomination), et inclut une appréciation subjective des capacités de régulation émotionnelle 

et comportementale du sujet (Hoche et al. 2018). 

 

Ces échelles évaluent à travers plusieurs sous-tests la cognition de manière large, et 

peuvent être utilisées pour le dépistage de troubles cognitifs ainsi que pour l’évaluation globale 

de la performance cognitive (D. Li et Li 2022; Hoche et al. 2018). Ils ne permettent en revanche 

pas de réaliser une évaluation plus spécifique de la sévérité de l’atteinte des sous-domaines 

testés. Afin d’évaluer plus en détail certains aspects de la cognition, des tests plus spécifiques 

ont été réalisés. 

  

Nous avons testé les fonctions exécutives et les fonctions visuo-spatiales en utilisant : 

-La sous-partie « matrices » de la Wechsler Adult Intelligence Scale IV (WAIS-IV) qui 

évalue le raisonnement abstrait, la résolution de problème et les capacités visuospatiales (Fallon 

2013). 

- La sous-partie « mémoire des symboles » de la WAIS-IV qui évalue la mémoire de 

travail visuo-spatiale et la vitesse de traitement (Fallon 2013). 

-Le Stroop (version « Delis Kaplan ») qui évalue les capacités d’inhibition pour la partie 

III et de flexibilité mentale pour la partie IV (Delis, Kaplan, et Kramer 2012). 

 

Pour évaluer la cognition sociale relative à l’affect, nous avons utilisé l’échelle 

Interpersonal Reactivity Index (IRI) qui évalue l’empathie (Davis 1983). 

 

Pour l’évaluation du langage, nous avons utilisé des tests de fluences verbales 

sémantique et phonémique ainsi que la sous-partie « vocabulaire » de la WAIS-IV qui teste les 

compétences verbales, incluant l’habileté langagière et la richesse du vocabulaire (Fallon 2013). 

 

Évaluation psychiatrique 

L’évaluation psychiatrique comprenait la passation du Mini International 

Neuropsychiatric Interview (MINI). Cet outil clinique structuré est utilisé pour diagnostiquer 

les troubles psychiatriques courants actuels ou passés. Il se présente comme entretien semi-

structuré composé de questions standardisées. Il permet de déterminer de manière binaire la 

présence ou l’absence d’épisodes dépressifs majeurs, maniaques et hypomaniaques, de trouble 
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dysthymique, anxieux (trouble panique, agoraphobie, phobies spécifiques, phobie sociale et 

anxiété généralisée), de troubles obsessionnels-compulsifs, d’états de stress post-traumatiques, 

de dépendance et d’abus d'alcool ou de drogues, de troubles psychotiques et de troubles des 

comportements alimentaires (anorexie, boulimie) (Lecrubier et al. 1997). 

 

En plus de cette évaluation qualitative de la présence de trouble psychiatrique, nous 

avons évalué quantitativement la sévérité de certains symptômes psychiatriques. Nous nous 

sommes focalisés sur les symptômes anxieux et dépressifs compte tenu de leur prévalence 

décrite comme particulièrement élevée dans le myoclonus dystonia et dans les atteintes 

cérébelleuses (Peall et al. 2016; Phillips et al. 2015).  

 

Nous avons utilisé : 

 

-les questionnaires d’anxiété état et trait de Spielberger qui évaluent respectivement 

l'anxiété-état définie comme la réaction émotionnelle temporaire face à une situation stressante 

et l'anxiété-trait qui se réfère à un aspect de la personnalité (stable) qui rend une personne plus 

ou moins susceptible de ressentir de l'anxiété dans la vie (Saviola et al. 2020). 

 

- le Perceived Stress Scale 14 (PSS-14) qui évalue dans quelle mesure, au cours du 

dernier mois passé, la vie a été perçue comme faites de situations stressantes, c’est-à-dire à quel 

point elle a été perçue comme "imprévisible, incontrôlable ou accablante" (Chan et La Greca 

2013) 

 

- l’échelle de dépression de Beck version II (BDI-II) qui évalue la sévérité des 

symptômes liés à la dépression tels qu’actuellement ressentis par le sujet (Beck, Steer, et Carbin 

1988) 

Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Statistical Package for Science 

(SPSS) version 21 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Des tests de Student, de Fischer et de 

Cochran-Armitage ont été réalisés pour comparer respectivement les mesures quantitatives, 

nominales et ordinales entre groupes.  
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C. Résultats 

Nous avons inclus 20 patients avec myoclonus dystonia et 20 volontaires sains. Les 

caractéristiques démographiques ainsi que les résultats des différentes évaluations cognitives et 

psychiatriques sont résumés dans le tableau 2. 
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Tableau 2. Résultats des données démographiques et cliniques. 

 
DYT-SGCE  
(n = 20) 

HV  
(n = 20) p 

Données démographiques     

Sexe (F : H) 7 : 13 7 : 13 1.00‡ 

Age 34.5 32.5 0.51† 

Latéralité (D : G) 17 : 3 18 : 2 1.00‡ 

Années d'études 2.55 2.55 1.00† 

Évaluation neuropsychologique    

MOCA 27.80 28.65 0.051† 

CCAS (score total) 92.40 109.05 < 0.001† 

WAIS Matrices 20.30 22.25 0.02† 

WAIS Symboles 34.55 39.95 0.02† 

WAIS Vocabulaire 36.10 45.75 <0.001† 

Fluences Sémantiques 40.75 52.25 <0.001† 

Fluences Phonémiques 25.75 35.55 0.001† 

Stroop3 Temps (Delis Kaplan) 51.85 44.55 0.11† 

Stroop3 Erreurs (Delis Kaplan) 1.30 0.75 0.23# 

Stroop4 Temps (Delis Kaplan) 58.40 52.85 0.21† 

Stroop4 Erreurs (Delis Kaplan) 1.35 1.50 0.79# 

IRI total 72.75 68.25 0.21† 

Évaluation psychiatrique    

Spielberg - État 57.65 46.50 0.01† 

Spielberg - Trait 47.25 38.70 0.01† 

BDI-II 8.50 4.00 0.04† 

MINI    

 Dépression 1 0 1 

 Dépression vie entière 10 3 0.04‡ 

 Dysthymie 2 0 0.49‡ 

 Mania 0 0 1.00‡ 

 Trouble panique 6 0 0.02‡ 

 Agoraphobie 7 1 0.04‡ 

 Phobie sociale 9 0 0.001‡ 

TOC 8 0 0.003‡ 

Trouble anxieux généralisé 12 1 <0.001‡ 

ESPT 0 0 1.00‡ 

Abus/Dépendance à l'alcool 1 0 1.00‡ 

Abus/Dépendance aux drogues 0 0 1.00‡ 

 Psychose 0 0 1.00‡ 

 Anorexie/Boulimie 0 0 1.00‡ 

 Psychopathie 0 0 1.00‡ 

 
†Test de Student 
‡Test de Fischer 
#Test de Cochran-Armitage 

DYT-SGCE = myoclonus dystonia lié à une mutation de SGCE ; HV = volontaires sains ; F = femme ; M = 

homme ; D = droitier ; G = gaucher ; MOCA = Montreal cognitive assessment ; CCAS = cerebellar cognitive and 

affective syndrome ; WAIS = Weschler Adult Intelligence Scale ; BDI-II = Beck's Depression Inventory II ; MINI 
= Mini International Neuropsychiatric Interview ; TOC = trouble obsessionnel compulsif ; ESPT = état de stress 

post traumatique.  
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D. Conclusion 

Cette étude préliminaire démontre qu’il existe un phénotype non moteur dans le 

myoclonus dystonia. Sur le plan cognitif, celui-ci se caractérise au premier plan par une atteinte 

du langage mais aussi des fonctions exécutives, impliquant notamment la mémoire de travail 

visuo-spatiale et le raisonnement abstrait. Sur le plan psychiatrique, nous mettons en évidence 

une prévalence importante de troubles anxieux chez les patients, associée à une anxiété trait et 

une anxiété état anormalement élevées. Il existe aussi davantage de troubles obsessionnels 

compulsifs chez les patients. Enfin, nous montrons qu’il existe plus de symptômes dépressifs 

et d’antécédents de dépression chez les patients. 

Le déficit de la cognition impacte plusieurs domaines où le fonctionnement cérébelleux 

est requis, comme reflété par le score CCAS nettement plus faible. La MOCA possède certains 

sous-tests semblables à ceux du CCAS pourtant la différence entre les groupes reste non 

significative et dans la norme (score supérieur ou égal à 26). Cette disparité peut s’expliquer 

par le fait que la MOCA évalue aussi des aspects de la cognition non concernés par les atteintes 

cérébelleuses (comme l’orientation) et utilise des valeurs seuils trop élevées pour être sensible 

à des atteintes restreintes au cervelet (dénomination d’animaux, mémoire de travail) (Hoche et 

al. 2018). Cette nette différence d’effet est en faveur d’une atteinte cognitive liée à une 

dysfonction cérébelleuse dans le myoclonus dystonia. Plus en détail, comme précédemment 

décrit, les atteintes cérébelleuses sont associées à des troubles des fonctions exécutives 

perturbant particulièrement la planification, le raisonnement abstrait, la mémoire de travail et 

la flexibilité (Hoche et al. 2018). Nous montrons ici, par les perturbations des parties 

« Matrices » et « Symboles » de la WAIS-IV, qu’il existe une atteinte du raisonnement abstrait, 

de la mémoire de travail visuo-spatiale et probablement de la planification. En revanche, 

d’autres fonctions exécutives comme l’inhibition, évaluée par la partie III du Stroop de Delis-

Kaplan, semblent plutôt préservées, ce qui est en accord avec une précédente étude que nous 

avions menée (Atkinson-Clement et al. 2020). Les résultats de la partie IV de ce même test ne 

sont également pas en faveur d’un déficit important de la flexibilité mentale dans notre cohorte. 

Concernant le langage, nous montrons ici un déficit franc dans les fluences, qu’elles soient 

sémantiques ou phonémiques et dans les compétences verbales (habileté langagière et la 

richesse du vocabulaire), telles qu’évaluées par la partie « vocabulaire » de la WAIS-IV. Ces 

résultats sont très évocateurs des troubles rencontrés dans les dysfonctions cérébelleuses 

(Hoche et al. 2018). Enfin, les scores sur l’échelle de l’IRI ne diffèrent pas entre les groupes, 
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ne mettant pas en évidence de déficit d’empathie. Cependant l’évaluation de la cognition sociale 

reste difficile, notamment car les échelles à disposition n’évaluent que certains aspects de ces 

fonctions (Silberstein et Harvey 2019). D’autres dimensions de la cognition sociale, comme la 

théorie de l’esprit seraient intéressantes à étudier chez ces patients. 

Sur le plan psychiatrique, les patients présentent surtout un nombre anormalement élevé 

de troubles anxieux (trouble panique, agoraphobie, phobie sociale et trouble anxieux 

généralisé), tel que déjà décrit (Peall et al. 2016). Nous montrons également qu’en situation 

stressante, les patients se considèrent moins capables de refreiner le stress, comme le montre le 

score d’anxiété état plus élevé. De plus, les résultats montrent que les patients présentent une 

personnalité sous-jacente plus anxieuse, reflétée par un score plus élevé d’anxiété trait. En 

revanche, le score PSS14 ne diffère pas. Une explication possible pourrait être liée au fait que 

ces échelles n’évaluent pas exactement la même chose. En effet, si les patients ont une 

disposition générale à l'anxiété, ils ont pu s’adapter et développer des stratégies pour organiser 

leur vie, la rendant moins imprévisible et stressante. De plus, comme le PSS14 évalue le stress 

perçu au cours du mois précédent alors que les échelles de Spielberg interrogent les sujets sur 

l’ensemble de leur vie, il est possible que les participants aient pris part à l'étude à un moment 

où leur niveau de stress était relativement faible. Cela pourrait aussi contribuer aux disparités 

observées entre les deux échelles. Enfin, nous montrons que les patients ne présentent pas plus 

d’épisodes dépressifs (sur le MINI) au moment de leur participation. Cela est en accord avec le 

score de symptômes dépressifs évalué par l’échelle BDI-II, relativement modéré et en deçà de 

la valeur seuil (de 13) à partir de laquelle une dépression est retenue (Schouten et al. 2019). 

Cependant, le score moyen du BDI-II est plus du double de celui des volontaires, et le nombre 

d'épisodes dépressifs majeurs au cours de la vie est nettement plus élevé chez les patients. Ces 

résultats indiquent une susceptibilité accrue à développer ce type de trouble de l’humeur. Une 

explication possible pourrait être que, comme les troubles anxieux, l'humeur fluctue, et les 

patients participent plus volontiers aux études lorsque leur moral est bon. 
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Chapitre 6 : Première étude 

 

Psychiatric phenotype in neurodevelopmental myoclonus-dystonia is underpinned by 

abnormality of cerebellar modulation on the cerebral cortex. 

 

Le phénotype psychiatrique dans le syndrome développemental myoclonus-dystonia est 

sens-tendu par une modulation cérébelleuse anormale du cortex cérébral. 

 

Étude en cours de revue dans le journal « Scientific Reports » 
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A. Préambule à l’étude 

 Le myoclonus dystonia est une pathologie dans laquelle le phénotype moteur repose sur 

une dysfonction du réseau sensorimoteur incluant le cervelet, le cortex cérébral et les ganglions 

de la base (Roze, Lang, et Vidailhet 2018). Cependant, la présence d’un phénotype non moteur 

incluant des troubles affectifs et cognitifs suggère que d’autres réseaux puissent être affectés 

par la pathologie. Le cervelet semble être particulièrement impliqué dans la désorganisation du 

réseau sensorimoteur en modulant anormalement le cortex cérébral. Plus précisément, le défaut 

de transmission GABAergique affectant les cellules de Purkinje pourrait induire une 

désinhibition cérébelleuse du cortex sensorimoteur (Carbon et al. 2013; Weissbach et al. 2017). 

Il est à ce jour inconnu si des réseaux non moteurs présentent des anomalies dans le 

myoclonus dystonia. La contribution du cervelet dans la désorganisation de ces réseaux non 

moteurs est également inconnue.  

Une exploration large de la connectivité des régions impliquées dans les principaux 

réseaux cérébraux permettrait de traiter ces questions et contribuerait ainsi à répondre à 

l’objectif principal de ce travail de thèse. 

 

 L’objectif de cette étude est de déterminer si d’autres réseaux que le sensorimoteur 

présentent des anomalies de connectivité et, le cas échéant, dans quelle mesure le cervelet 

exerce une influence anormale sur le cortex dans ces différents réseaux.  

 

 Pour répondre à cet objectif, nous utilisons l’IRM fonctionnelle de repos qui nous 

permet d’étudier la connectivité fonctionnelle entre les régions au sein de multiples réseaux. 

Nous utilisons premièrement une analyse en composantes indépendantes afin d’identifier les 

principaux réseaux impliqués dans la motricité, la cognition et les émotions à partir des données 

sans hypothèse préétablie.  

Puis nous comparons entre les patients et les volontaires la connectivité entre les régions 

définissant chacun de ces réseaux. Pour cela, nous utilisons le Dynamic Causal Modeling (Karl 

J. Friston et al. 2014) qui, comme présenté dans le Chapitre 3, permet de préciser les effets 

(force du tonus inhibiteur ou excitateur) d’une région sur une autre. Cela nous permet d’étudier 

spécifiquement si la modulation de l’activité corticale par le cervelet est différente entre les 

groupes afin de répondre à notre objectif.  

Nous effectuons ensuite un classement hiérarchique des régions composant les 

différents réseaux de manière comparative entre les groupes. Ce classement prend en compte 
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la quantité d’informations émise par chaque région (dirigée vers les autres régions) relativement 

à la quantité d’informations arrivant sur cette région (provenant des autres régions) (Zhou et al. 

2018). Dans la mesure où de nombreuses régions sont concernées par des modifications de 

connectivité, cette méthode nous permet de préciser les régions pour lesquelles ces 

remaniements ont le plus de poids sur l’activité du réseau. Cette analyse complémentaire permet 

d’étudier l’importance de la modulation cérébelleuse dans les différents réseaux.  

Les processus cognitifs et émotionnels impliquent des échanges à large échelle entre les 

réseaux (V. Menon 2011). Pour cette raison, nous réalisons les mêmes analyses de connectivité 

et de classification hiérarchique entre les réseaux. Cela permet de préciser si les modifications 

de connectivité dans les réseaux, engageant notamment le cervelet, peuvent entraîner des 

perturbations dans les échanges entre les réseaux.  

Enfin, nous prenons l’exemple des symptômes dépressifs pour étudier si des 

modifications de connectivité entre réseaux sont associées à la sévérité de symptômes non 

moteurs chez les patients. Cependant, cette analyse additionnelle est illustrative, le design de 

notre étude ne permettant pas d’étudier le lien de causalité entre la réorganisation des réseaux 

et le phénotype. 

 

Nos hypothèses sont (i) que la connectivité au sein et entre les réseaux non moteurs est 

altérée dans le myoclonus dystonia, contribuant potentiellement à son phénotype non moteur et 

(ii) que le cervelet est impliqué dans la réorganisation des réseaux non moteurs, en exerçant de 

manière globale une désinhibition du cortex cérébral dans le myoclonus dystonia. 

 
Mes contributions à cette étude sont les suivantes : 

- Recrutement des participants et organisation de la logistique autour des visites 

- Recueil des données (cliniques et d’imagerie) 

- Analyse de l’ensemble des données et interprétation des résultats 

- Rédaction de l’article 
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B. Étude en cours de processus de révision 
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Abstract 

Psychiatric symptoms are common in neurodevelopmental movement disorders, including 

some types of dystonia. However, research has mainly focused on motor manifestations and 

underlying circuits. Myoclonus-dystonia is a rare and homogeneous neurodevelopmental 

condition serving as an illustrative paradigm of childhood-onset dystonias, associated with 

psychiatric symptoms. Here, we assessed the prevalence of psychiatric disorders and the 

severity of depressive symptoms in patients with myoclonus-dystonia and healthy volunteers 

(HV). Using resting-state functional neuroimaging, we compared the effective connectivity 

within and among non-motor and motor brain networks between patients and HV. We further 

explored the hierarchical organization of these networks and examined the relationship between 

their connectivity and the depressive symptoms.  

Comparing 19 patients to 25 HV, we found a higher prevalence of anxiety disorders and more 

depressive symptoms in the patient group. Patients exhibited abnormal modulation of the 

cerebellum on the cerebral cortex in the sensorimotor, dorsal attention, salience, and default 

mode networks. Moreover, the salience network activity was directed by the cerebellum in 

patients and was related to depressive symptoms. Altogether, our findings highlight the role of 

the cerebellar drive on both motor and non-motor cortical areas in this disorder, suggesting 

cerebellar involvement in the complex phenotype of such neurodevelopmental movement 

disorders. 

 

Keywords: Myoclonus; Dystonia; Cerebellum; MRI; Network 
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Introduction  

Psychiatric symptoms are a significant component of various neurodevelopmental movement 

disorders including dystonias1,2, which is abnormal muscles twitches and postures.3 Yet, the 

underlying pathogenesis of these non-motor manifestations remains poorly understood even 

though they are among the most important predictors of patients' quality of life.2 Among these 

conditions, myoclonus-dystonia is a rare disorder typically caused by a pathogenic variant in 

the SGCE gene.4 It is characterized by a childhood-onset dystonia associated with jerky 

movements related to subcortical myoclonus.4 Beside these motor symptoms, psychiatric 

symptoms related to depression, anxiety, and obsessive-compulsive disorders are likely 

component of its phenotype.4,5 Therefore, myoclonus-dystonia constitutes a paradigm of a 

homogenous group of patients with a neurodevelopmental condition associating dystonia and 

psychiatric disorders. 

Investigations of the myoclonus-dystonia pathophysiology have been primarily focused on the 

motor network and suggest a cerebello-thalamo-pallido-cortical network dysfunction.4,6 

However, the SGCE protein is broadly expressed within the brain7 suggesting that, in addition 

to the motor networks8, networks related to various non-motor functions may be affected in 

myoclonus-dystonia. Moreover, within the motor system, the SGCE protein is highly expressed 

within the cerebellum7, which plays a crucial role in the pathogenesis of motor symptoms in 

myoclonus-dystonia.9–12 Yet, through its connections with non-motor networks, the cerebellum 

is also involved in cognition and emotion regulation.13–15 In the healthy brain, the posterior 

cerebellum contributes to functional networks associated with these non-motor functions, such 

as the central executive, dorsal attention, salience/ventral attention, limbic, and the default mode 

networks. On the other hand, the anterior cerebellum is related to the sensorimotor network.15,16 

Functionally, these networks can be categorized into different units: (i) the sensorimotor and 

the dorsal attention networks form an external unit that connects with the external environment, 

receiving sensory inputs and generating motor outputs (referred to as "psychomotricity"); (ii) 

the limbic and the salience networks constitute an internal unit, connecting interoceptive inputs 

with visceromotor outputs (referred to as "affectivity"); (iii) the default mode network is 

involved in imagination, memory processes, and spontaneous thoughts (referred to as "internal 

thought"); (iv) the central executive network is responsible for executive functions and 

behavioral planning (referred to as "executive thought").17,18 Dysfunction within these networks 

have been observed in various psychiatric conditions, including affective and anxiety disorders 

and psychosis.17,19–21 The cerebellum serves as a convergence hub for these networks and 

influences the excitatory-inhibitory balance within the cortex, which is crucial for optimal 



 111 

processing of the neuronal information.15,22 Disruption of the posterior cerebellum can lead to 

cognitive and emotional impairment, together forming the “cognitive and affective cerebellar 

syndrome”.23,24 

Here, we aimed to examine resting state connectivity of non-motor and motor networks in 

patients with myoclonus-dystonia and evaluate whether the cerebellum, which is a crucial 

structure in the motor phenotype of the disease, also play a role in the reorganization of non-

motor networks.  

We hypothesized that (i) connectivity within and among non-motor networks would be 

impaired in myoclonus-dystonia, potentially contributing to its non-motor phenotype, and (ii) 

the cerebellum is involved in the reorganization of non-motor networks in myoclonus-dystonia. 

 

Results  

Participants 

24 patients with myoclonus-dystonia and 25 healthy volunteers (HV) were initially included in 

the study. Three patients did not complete the neuroimaging procedure and Framewise 

displacement (FD) values of two patients were identified as outliers, leading to their removal 

from the analysis. The remaining 19 patients were included in final analysis. As presented in 

Table 1, groups were similar for age, sex, laterality, and level of education (all p > 0.05). 

Patients had more severe or more frequent psychiatric manifestations assessed with the Beck 

Depression Inventory (BDI) (t42 = 2.69, p = 0.01) and the Mini-International Neuropsychiatric 

Interview (MINI) (social phobia: p = 0.001; generalized anxiety disorder: p < 0.001). Two 

volunteers exhibited minimal psychiatric symptoms. To ensure these symptoms did not impact 

the results, all neuroimaging analyses involving group comparisons were also conducted 

without these subjects (see supplementary results). 
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Table 1 Demographic and clinical data 
Variable MD (n = 19) HV (n = 25) p (t for t-test) 

Agea (range)d 31.00 ± 2.67 (17-60) 30.00 ± 2.08 (18-54) 0.77 (t = 0.3) 
Years of educationa,d 13.79 ± 0.39 13.12 ± 0.36 0.22 (t = 1.24) 
Handedness (R : L)b,e 18 : 1 20 : 5 0.21 
Sex (F : M)b,e 10 : 9 15 : 10 0.76 
BDIa,d 4.42 ± 0.78 1.96 ± 0.53 0.01 (t = 2.69) 
MDDb,e 1 0 0.43 
Panic disorderb,e 3 0 0.07 
Agoraphobiab,e 3 1 0.30 
Social phobiab,e 7 0 0.001 
GADb,e 11 1 <0.001 
OCDb,e 4 1 0.15 
BFMa 12.11 ± 2.39   
UMRSa 35.00 ± 3.97   
Medicationb,c,d 9 0 <0.001 

 
aReported as mean ± SEM 
bReported in effective 
cZonisamide (n = 4); Trihexyphenidyl (n = 3); Tetrabenazine (n = 1); Benzodiazepine (n = 4); 
Propranolol (n = 1); Selective serotonin reuptake inhibitor (n = 2) 
dt-test 
eFischer’s exact test 
Abbreviations: MD = Myoclonus-dystonia due to SGCE pathogenic variants ; HV = Healthy 
volunteers; R = righty ; L = lefty ; F = Female; M = Male ; BDI = Beck's Depression Inventory 
; GAD = generalized anxiety disorder ; OCD = obsessive compulsive disorder ; MDD = Major 
depressive disorder ; BFM = Burke–Fahn–Marsden Dystonia Rating Scale ; UMRS = unified 
myoclonus rating scale. 
 
 
Neuroimaging results 

Independent component analysis-based identification of networks of interest 

The empirical method we used indicated that a decomposition of the blood-oxygen-level 

dependent (BOLD) signal by the Independent Component Analysis (ICA) in 22 components 

gave the best results in term of networks identification (see supplementary results). Six 

networks of interest (the sensorimotor, dorsal attention, salience, limbic, central executive, and 

the default mode networks) were identified and parcellated in distinct regions (Fig. 1). The 

cerebellum was part of all these networks, with exception for the limbic network. 
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Figure 1 Results of the Independent Component analysis.  
In blue, the networks of interest identified by the Independent Component analysis. In orange, 
the 8 mm spherical nodes (i.e., those used for the effective connectivity analysis) derived from 
the parcellation of each network. DAN = Dorsal attention network ; SMN = Sensorimotor 
network ; LN = Limbic network ; SN = Salience network ; DMN = Default mode network ; 
CEN = Central executive network ; SMA = Supplementary motor area; Oper = Rolandic 
operculum ; SPL = Superior parietal lobule ; MTG = Middle temporal gyrus ; MOG = Middle 
occipital gyrus ; IFG = Inferior frontal gyrus ; SFG = Superior frontal gyrus ; MCC = Middle 
cingulate cortex ; PHC = Parahippoccampal cortex ; Cereb = Cerebellum ; Ins = Insula ; MFG 
= Middle frontal gyrus ; AG = Angular gyrus ; MedFG = extended Median frontal region ; L = 
Left ; R = Right. 
 
 
Effective connectivity analysis within networks 

We conducted an effective connectivity analysis considering commonalities across patients and 

HV and group difference (between patients and HV) in different networks of interest (the nodes 

included in these networks are presented in Fig. 1; see Supplementary Table 2 for the Montreal 

Neurological Institute – MNI – nodes center coordinates). FD differed between groups (mean 

± standard error of the mean – SEM; myoclonus-dystonia = 0.16 ± 0.02, HV = 0.09 ± 0.01; t42 
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= 2.47, p = 0.02) and was added as covariate of non-interest. Additionally, we examined the 

effect of FD on each connection (see supplementary results). 

Regarding the commonalities (Fig. 2 and Supplementary Fig. 1), the cerebellum exerted an 

overall inhibitory effect on the cortical nodes, and received excitatory influences from the 

cortical nodes, within the central executive, dorsal attention, default mode, sensorimotor and 

the salience networks. In addition, the cerebellum had an inhibitory intrinsic connectivity (i.e., 

effect on itself) within the central executive, default mode and the salience networks. Last, we 

identified several inhibitory and excitatory connections among the cortical areas of each 

network of interest. 

Regarding the group difference, we found that connectivity was altered in the central executive, 

dorsal attention, default mode, sensorimotor and the salience networks and preserved in the 

limbic network in myoclonus-dystonia. In patients, the connections arising from the cerebellum 

and directed to the cortex were altered in the default mode, sensorimotor, salience and the dorsal 

attention networks. Their inhibitory effect was decreased in the default mode and the 

sensorimotor networks while increased in the dorsal attention network. In the salience network 

we found a loss of cerebellar inhibition on the left middle temporal gyrus and an increase 

cerebellar inhibition on the right inferior frontal gyrus. There was no difference between groups 

in cerebellar connectivity within the central executive network. At the cortical level, we also 

observed changes in excitatory and inhibitory connections depending on the network, namely 

intracortical connectivity was severely altered within the dorsal attention, default mode and the 

salience networks while it was overall preserved within the central executive and the limbic 

networks. 
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Figure 2 Results of the within-network effective connectivity analysis.  
For each network, in the left image red and blue represent respectively excitatory and inhibitory 
connections across all participants (i.e. patients and controls), whereas in the right image red 
and blue represent respectively increased excitation (or decreased inhibition) and increased 
inhibition (or decreased excitation) in patients compared to healthy volunteers (HV). Only the 
connections with a posterior probability > 0.99 are displayed. DAN = Dorsal attention network 
; SMN = Sensorimotor network ; LN = Limbic network ; SN = Salience network ; DMN = 
Default mode network ; CEN = Central executive network ; SMA = Supplementary motor area; 
Oper = Rolandic operculum ; SPL = Superior parietal lobule ; MTG = Middle temporal gyrus ; 
MOG = Middle occipital gyrus ; IFG = Inferior frontal gyrus ; SFG = Superior frontal gyrus ; 
MCC = Middle cingulate cortex ; PHC = Parahippoccampal cortex ; Cereb = Cerebellum ; Ins 
= Insula ; MFG = Middle frontal gyrus ; AG = Angular gyrus ; MedFG = extended Median 
frontal region ; L = Left ; R = Right.  
 
 
Effective connectivity analysis between networks 

Regarding the commonalities (Fig. 3.a and Supplementary Fig. 1), there were several inhibitory 

influences between the networks, namely (i) central executive on the dorsal attention, (ii) dorsal 

attention on the default mode and the sensorimotor networks and (iii) the limbic network on the 

dorsal attention, default mode, central executive, and the sensorimotor networks. We also 

observed inhibitory self-connectivity within the salience and the dorsal attention networks (Fig. 

3A). Excitatory influences between networks were as follows: (i) the central executive network 
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on the limbic network, (ii) the dorsal attention network on the central executive and the salience 

network, (iii) the default mode network on the central executive and the limbic networks, (iv) 

the sensorimotor network on the salience network, and (v) the salience network on the dorsal 

attention, limbic and the sensorimotor networks. We found excitatory self-connectivity within 

the central executive, dorsal attention and the default mode networks, while identifying 

inhibitory self-connectivity within the salience network. 

Regarding the group differences (Fig. 3.b and Supplementary Fig. 1), patients with myoclonus-

dystonia showed (i) a higher disinhibition within the salience network; (ii) increased excitatory 

influences from the salience network to the default mode network; (iii) decreased inhibitory 

influences from the limbic network to the default mode network; (iv) increased disinhibition 

within the default mode network; (v) diminished excitation from the salience network to the 

limbic network; (vi) increased inhibition from the limbic network to the dorsal attention 

network. The dorsal attention network exerted a higher excitatory influence on the limbic 

network and lower inhibitory influences on the sensorimotor network. The sensorimotor 

network exerted a higher inhibitory effect on the default mode network, a lower excitatory 

effect on the salience network and, increased self-inhibition. 
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Figure 3 Results of the between-network effective connectivity analysis. a, red and blue 
arrows represent, respectively, excitatory and inhibitory connections between networks across 
all participants. b, red and blue arrows represent, respectively, increased excitation (or 
decreased inhibition) and increased inhibition (or decreased excitation) in patients with 
myoclonus-dystonia. Only the connections with a posterior probability > 0.99 are displayed. 
DAN = Dorsal attention network ; SMN = Sensorimotor network ; LN = Limbic network ; SN 
= Salience network ; DMN = Default mode network ; CEN = Central executive network. 
 
 
Results of analysis of the hierarchical networks organization  

Here, we focused on the brain areas at the top of the hierarchy, i.e. acting as drivers.  

In the “within network” analysis (Fig. 4.a), the hierarchy was notably changed in the salience 

network where the superior frontal gyrus was at the top in HV, whereas it was the cerebellum 

in patients with myoclonus-dystonia. In the other networks, the top of the hierarchy was held 

by similar structures in both groups. In addition to the salience network, the cerebellum was at 

the top of the hierarchy in the sensorimotor and the dorsal attention networks and shared this 

position with the right middle frontal gyrus in the central executive network in patients. The 
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left middle temporal gyrus and the left parahippocampal gyrus respectively dominated the 

hierarchy of the default mode and the limbic networks. 

In the “between networks” analysis (Fig. 4.b), we did not find any differences between groups. 

The unit related to affectivity (i.e. the salience and the limbic networks) was ranked at the first 

place. 

 

Figure 4. Hierarchical organization of networks and relationships between change of 
connectivity and BDI scores in patients. a, comparison of the hierarchical organization within 
each network between the groups of healthy volunteers (HV) and patients (MD). Nodes at the 
top act as drivers, while nodes at the bottom serve as sinks. b, comparison of the hierarchical 
organization of functional units between the groups of healthy volunteers and patients. c, results 
of the analysis of the DCM PEB model with the Beck depression inventory as covariate of 
interest in the group of patients. Only connections that differed between groups were 
considered. DAN = Dorsal attention network ; SMN = Sensorimotor network ; LN = Limbic 
network ; SN = Salience network ; DMN = Default mode network ; CEN = Central executive 
network ; SMA = Supplementary motor area; Oper = Rolandic operculum ; SPL = Superior 
parietal lobule ; MTG = Middle temporal gyrus ; MOG = Middle occipital gyrus ; IFG = Inferior 
frontal gyrus ; SFG = Superior frontal gyrus ; MCC = Middle cingulate cortex ; PHC = 
Parahippoccampal cortex ; Cereb = Cerebellum ; Ins = Insula ; MFG = Middle frontal gyrus ; 
AG = Angular gyrus ; MedFG = extended Median frontal region ; L = Left ; R = Right. 
 
Results of relationships analysis between clinical and imaging data 

We found that among the connections among networks of interest that differed between groups, 

the BDI score was associated with the connectivity parameters related to the affective unit. 

Indeed, a higher BDI score was associated with increased abnormal disinhibition of the salience 

network and decreased inhibitory influences from the limbic network to the default mode 

network. The connectivity parameters with the largest effect size regarding the BDI score was 

the abnormal disinhibition of the salience network. 
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Discussion  

Patients with myoclonus-dystonia showed increased non-motor symptoms, including general 

anxiety, social phobia, and a higher and pathological score on BDI scale. Neuroimaging 

approaches demonstrated abnormal connectivity within and between both motor and non-motor 

functional networks. Specifically, impairments were observed in the cerebello-cerebral 

modulation of the salience, sensorimotor, dorsal attention, and default mode networks. The 

cerebellum dominated the hierarchy of sensorimotor as well as several non-motor networks in 

patients. Notably, the cerebellum emerged as a key driver of abnormal functioning within the 

salience network, and higher levels of disinhibition in this network were associated with higher 

scores on BDI in patients. Interactions between the limbic, salience, dorsal attention, 

sensorimotor, and default mode networks also exhibited excitatory-inhibitory imbalances. 

Within this disorganized system, the affective unit, which includes the salience network, drove 

the other units activity, exerting abnormal influence over the psychomotor and internal thoughts 

units. These findings suggest that dysfunction across widespread networks may contribute to 

the development of non-motor symptoms in myoclonus-dystonia, with the salience network 

playing a significant role. Furthermore, the results support the notion that the cerebellum is 

involved in the reorganization of both motor and non-motor networks in this neuropsychiatric 

developmental disorder. 

Our study has several limitations. First, compared to task-based functional MRI, resting-state 

functional MRI is less specific for assessing the link between brain network and brain function. 

However, in this study we aimed to clarify whether the cerebellum, which is a key structure in 

the motor phenotype, is also involved in the reorganization of non-motor networks in 

myoclonus-dystonia and thus we chose the most appropriate method to address this question. 

A second limitation of our study is the lack of specific measurements for the severity of anxiety. 

However, anxiety has several dimensions leading to various disorders with different 

connectivity patterns of large-scale neuronal networks25 and thus, larger-scale multicentre 

studies are warranted to address this question due to rarity of myoclonus-dystonia. 

Third, the dimension of the models (i.e. the number of nodes within each network) used in the 

analysis was heterogeneous, which could influence our findings. This is a results of our data-

driven approach, which ensures that our conclusions are supported by empirical evidence rather 

than assumptions. This approach leads to include the cerebellum in most of the networks, which 

aligns with the existing literature.15,16 
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Another limitation is that patients had more frequent head movements during image acquisition 

compared to the HV, likely due to their motor symptoms. To limit the impact of these 

involuntary movements on our analysis, we incorporated framewise displacement as a covariate 

of non-interest in the effective connectivity analysis and ensured that FD had no effect on the 

main results. 

Finally, we acknowledge that the number of participants remains limited. However, it 

represents one of the largest cohorts for neuroimaging studies in myoclonus dystonia, 

considering the rarity of this disorder. Additionally, two volunteers exhibited minimal 

psychiatric symptoms, however they did not affect the results of the study. 

As expected, and in accordance with motor phenotype of this disorder, the sensorimotor 

network was impacted in patients. We also observed that the cerebellum dominated the 

sensorimotor network hierarchy in both groups (i.e. acted as the main driver) suggesting its 

major contribution to the sensorimotor network activity. The cerebellum via the cerebello-

thalamo-cortical tract exerts an extensive but dual excitatory-inhibitory effect on the motor 

cortex with a dominant inhibitory component according to our findings (Fig. 2).22 Such balance 

is involved in the construction of a transient and synchronized activation of cortical neurons, 

and further shapes a directional cortical flow of information involved in motor timing.22 Patients 

with myoclonus-dystonia showed alteration of this excitatory-inhibitory balance characterized 

by diminished cerebellar inhibition over the supplementary motor area. According to the 

sensorimotor network hierarchy, this abnormal cerebellar modulation of the motor cortex may 

play a major role in the disorganization of the motor system functioning in myoclonus-dystonia 

and has been suggested to be involved in several dystonic syndromes.26–28 

Crucially, our study revealed changes of connectivity in all non-motor networks, particularly 

from the cerebellum to the cortex in the salience, dorsal attention and default mode networks. 

Among these networks, the cerebellum acted as a driver in the dorsal attention network in both 

groups and took on this role in the salience network in patient group. These networks are 

involved in emotion regulation29 and cognition.30 The disrupted cerebellar modulation of 

cortical regions shared by motor and non-motor networks aligns with the "dysmetria of thought" 

hypothesis, which suggests that cerebellar dysfunction can result in computational impairments 

across various domains, including motor, emotional, and cognitive processing.31 Interestingly, 

alongside motor and psychiatric disorders, patients with myoclonus-dystonia may also exhibit 

a mild impairment of executive functions32,33 supporting the potential alteration of networks 

associated with these various domains. 
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Importantly, the hierarchical organization analysis helped us identify regions driving network 

activity among those involved in connectivity changes. While the networks hierarchy suggests 

a significant involvement of the cerebellum, cortical regions may also exhibit abnormal activity 

within these networks. This statement is in line with recent findings showing an hyperexcitable 

phenotype in cortical neurons with SGCE mutations34 and suggesting an additional cortical 

vulnerability involved in its pathogenesis. Moreover, we acknowledge that structures other than 

the one occupying the top position may also play a pathological role.  

Beside these modifications in functional connectivity within networks, we also found changes 

between networks in patients with myoclonus-dystonia. Across all participants, the "affective" 

and "psychomotricity" units exerted an inhibitory effect on the "internal thought" unit (default 

mode network), consistent with previous research in healthy participants.35 Disruptions in the 

connectivity patterns of the salience, default mode, and the sensorimotor networks are 

associated with various psychiatric disorders, including depression.17 Depression, characterized 

by inhibited psychomotor behavior and excessive self-focused thinking, is associated with 

specific alterations in the amplitude of low-frequency fluctuations at rest in the sensorimotor, 

default mode, and the salience networks.36,37 Similarly, patients with myoclonus-dystonia 

exhibiting higher scores on BDI had decreased self-inhibition in the salience network, increased 

disinhibition in the default mode network, and increased self-inhibition in the sensorimotor 

network. This pattern in patients may arise from an excitatory-inhibitory dysfunction cascade 

driven by the affective unit, at the top of the hierarchical position (Fig. 4.b). Within this unit, 

both the salience and the limbic networks enhanced their excitatory effects on the default mode 

network, resulting in increased disinhibition within the default mode network. This is consistent 

with evidence supporting the role of the salience network in regulating other networks, such as 

switching between the default mode and the central executive networks during tasks requiring 

cognitive control.38,39 We propose that the affective unit, and particularly the salience network, 

plays a critical role in the reorganization of connectivity patterns and the emergence of non-

motor manifestations, including depressive mood in patients with myoclonus-dystonia. The 

association between the BDI score and the burden of the disinhibition of the salience network 

and the excitatory influence of the limbic network on the default mode network supports this 

hypothesis, acknowledging that our study design is limited to infer any causal links. 

Complex developmental disorders with dystonic and psychiatric symptoms involve widespread 

dysfunction across numerous brain networks, as suggested by our results. We acknowledge that 

myoclonus-dystonia may not reflect the pathophysiology of all these syndromes. However, our 

results suggested that specific regions within networks may act as hubs, supporting their 
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dysfunctions. We demonstrated that the cerebellum, extensively connected with both motor and 

non-motor cortices, might play a critical role. Indeed, this structure is implicated not only in 

dystonic syndromes3 but also cognitive and emotional developmental pathologies such as 

autism40,41, schizophrenia42 or attention-deficit hyperactivity disorder.41 Moreover, a current 

hypothesis supports the idea that the cerebellum may guide the maturation of the neocortex.43 

Therefore, dysfunction in this developmental process may have a broad impact44 and could lead 

to varied symptoms depending on the pathology. It is also important to note that the connectivity 

anomalies related to non-motor symptoms observed here are not necessarily specific to 

myoclonus-dystonia. Whether they could be shared with other conditions characterized by 

depression and anxiety was beyond the scope of this study, but it is warranted in future research 

to examine if the mechanisms identified in the present study are specific to myoclonus-dystonia. 

These findings have potential therapeutic implications. Here, our results suggest that 

interventions modulating the cerebello-cortical pathways, as transcranial magnetic 

stimulation45, may have effects on both motor and non-motor networks in myoclonus-dystonia. 

In summary, using the paradigm of the myoclonus-dystonia syndrome, our study reveals 

alterations in effective functional connectivity within both motor and non-motor networks and 

suggests a framework to understand the complex presentation of patients with mixed phenotype 

of dystonia and psychiatric symptoms. Further investigations are needed to validate a direct 

causality of such abnormal connectivity. 

 

Materials and methods  

Participants 

All participants signed informed consent according to the Declaration of Helsinki, and the study 

was approved by the ethics committee (CPP/AU-1360). Patients’ inclusion criteria were: (i) age 

between 15 and 60 years-old (ii) clinical diagnosis of myoclonus-dystonia with SGCE mutation, 

(iii) at least three months OFF of botulinum toxin injection (iv) absence of pharmacological 

treatment modification for at least one month prior to the study. HV were matched to patients 

for age, sex, educational level, handedness and had no history of chronic illness or habitual use 

of medication (except for oral contraception).  

Common psychiatric disorders were screened using the MINI46 and depressive symptoms were 

assessed using the short form of the BDI (BDI-13), which defines depressive disorders for 

scores above 4 (mild).47 In patients, motor symptoms were assessed using the Burke–Fahn–

Marsden Dystonia Rating Scale (BFM)48 and the unified myoclonus rating scale (UMRS).49 
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Imaging acquisition 

All scans were acquired on the 3T MRI scanner (Siemens Prisma, Germany) with a 64-channel 

head coil at the Paris Brain Institute. 

Resting state functional (rs-fMRI) images were acquired using a multi-echo echo-planar 

imaging sequence (EPI), with a multi-slice, multi-echo acquisition scheme (TR = 1.9s, TE = 

17/36/56ms, iPAT acceleration factor 2, multi-band 2, isotropic voxel size 3mm) with eyes 

open and fixating a cross (details are available in supplementary materials). The participants 

were monitored with an eye tracker system to assure that they were not falling asleep. 

3D T1-weighted images were acquired for rs-fMRI preprocessing (parameters are provided in 

supplementary materials). 

 

Imaging preprocessing 

Rs-fMRI data were preprocessed using combined AFNI-TEDANA (see supplementary 

materials for details), an advanced method to efficiently perform movement corrections.50 

Despiking, slice timing correction and motion correction (with extraction of the framewise 

displacement - FD) were achieved using AFNI (v19.3.0). Then, TEDANA (v0.0.0a1) was used 

to remove both thermal noise and physiological noise. Using SPM12, denoised rs-fMRI images 

were co-registered to structural images. The normalization to the MNI space was applied to the 

structural image and then to the rs-fMRI image. Finally, data were smoothed (FWHM = 4 mm) 

and filtered (0.01–0.1 Hz) using the CONN toolbox.51 

 

Statistical analysis 

Overview of the analysis plan 

We first identified motor and non-motor networks using a data-driven approach based on an 

(independent component analysis) ICA. Next, the effective connectivity within and between 

networks was compared between patients and HV using dynamic causal modeling. Then, we 

analyzed the hierarchical organization of networks to identify regions driving network activity, 

comparing groups. Finally, using the example of depressive symptoms, we attempted to 

determine whether certain connectivity changes between networks were associated with these 

manifestations in patients. 

 

ICA-based identification of networks of interest 

Using an ICA on individual data, we separated patterns of BOLD signal covariation into a set 

of independent sources. Using the CONN toolbox, we performed a Group-ICA (with group 
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ICA - GICA3 - back-projection model using a FastICA) to extract the networks of interest that 

best explained the percentage of variance and were commonly identified over all participants 

(i.e., the sensorimotor, dorsal attention, salience, limbic, central executive, and the default mode 

networks). We tested the effectiveness of ICA decomposition in 20 to 30 components52,53 on 

our dataset to fit with the same networks from the Yeo 7-Networks atlas (see supplementary 

materials).54 The resulting networks were parcellated using the CONN toolbox into distinct 

regions of contiguous voxels. We considered regions with a minimum size of 150 voxels.55,56 

For nodes definition for the effective connectivity analysis, we considered spheres57 of 8 mm 

diameter centered on the global maxima with the highest factor loading within regions of the 

different networks of interest from the ICA analysis (Fig. 1). 

 

Effective connectivity analysis within and between networks of interest 

We investigated the effective connectivity within and between ICA-based networks of interest 

using dynamic causal modeling (DCM) analysis performed with SPM12. The “within network” 

analysis aimed to isolate focal nodes with altered connectivity among nodes belonging to the 

same network. The “between network” analysis aimed to evaluate global impairments at a 

macro-scale, including alteration of connectivity among motor and non-motor networks. 

We considered the first eigenvariate of BOLD signals time series of regions of interest (ROIs). 

For the “within network” analysis, we extracted the signal of the voxels within each spherical 

ROI of a given network of interest. For the “between networks” analysis, we extracted the signal 

of each network of interest mask58 defined as the union of the spherical ROIs belonging a 

particular network. 

We used the Parametric Empirical Bayes (PEB) methodology to determine the direction and 

strength of excitatory and inhibitory connections following the classical SPM approach (see 

https://en.wikibooks.org/wiki/SPM/Parametric_Empirical_Bayes_(PEB) for more details).57,59 

The same steps were performed for the within network and the between networks analyses. 

 

Statistical analysis of clinical and neuroimaging data  

Statistical analysis was performed using SPSS v21 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Clinical and 

demographic data were compared between groups using t-tests and Fisher’s exact tests when 

appropriate. 

For neuroimaging data analysis, the PEB employs Bayesian statistics. Consequently, the 

outcomes do not rely on p-values but are presented in terms of posterior probabilities (pp) and 

this approach eschews the multiple-comparisons problem.60 For each analysis (i.e. the within 
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networks and the between networks analyses), the PEB model run on all participants tested for 

two aspects: the commonalities across all participants and between-group differences. FD was 

added as covariate of non-interest. Then, we used a data-driven approach in the form of an 

automatic search over connection parameters to prune away any parameters from the PEB 

which did not contribute to the model evidence for each contrast. The parameter values from 

the 256 models from the final iteration of the search were averaged and weighted by their model 

evidence (Bayesian model averaging) considering all participants.59 We only reported estimated 

parameters with a high level of evidence (i.e. pp > 0.99) based on free energy.59 

 

Hierarchical network organization 

Hierarchical network organization refers to the relative degree of influence that each node 

exerts over the other nodes belonging to the same network, i.e. identifying the nodes that act as 

drivers or sinks. Following similar approaches from previous works35,58, we established this 

hierarchy by considering the balance between the strength of outputs and inputs for each node. 

For the “within network” analysis, we estimated a PEB model in each group separately 

(patients, HV) to appreciate network specificity of each group, considering their own priors. 

The model parameter values were averaged and weighted by their model evidence, this time 

separately in each group. Then, in each PEB model, we computed the discrepancy between the 

absolute efferent and afferent connections (with a pp > 0.99) of each node. 

We employed a similar methodology to explore the hierarchical organization of functional units 

for the “between networks” analysis. 

 

Relationships between clinical and imaging data 

Given the well-established abnormal interactions among the networks of interest in 

depression20, we explored the relationships between altered connectivity in the between 

networks analysis and the depressive symptoms in the group of patients. To do so, we estimated 

a PEB model in the group of patients with the BDI as covariate of interest (after verifying 

normal distribution and absence of outliers). To focus our analysis on connectivity parameters 

that differed between groups in the between networks analysis, only these relevant connections 

were switch on. The model parameter values were averaged and weighted by their model 

evidence. Among the connectivity parameters with a high level of evidence (pp > 0.99), we 

identified the one with the largest effect size, indicating the strongest association with the BDI. 
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C. Conclusion 

Plusieurs conclusions se dégagent de cette étude. Premièrement, elle permet de rappeler 

la contribution importante du cervelet dans la symptomatologie motrice du myoclonus dystonia. 

En effet, dans le réseau sensorimoteur, le cervelet module de manière anormale le cortex et 

dirige l'activité du réseau.  

Ensuite, cette étude montre que des anomalies concernant l’organisation des réseaux 

non moteurs existent. En effet, le cervelet module de manière anormale l’activité corticale dans 

plusieurs de ces réseaux (réseaux de la saillance, attentionnel dorsal et du mode par défaut) et 

a une contribution majeure dans certains d’entre eux (réseau de la saillance, du contrôle exécutif 

et attentionnel dorsal). 

Ainsi, cette étude permet de répondre à son objectif en montrant que le cervelet peut 

exercer une influence anormale sur le cortex aussi bien dans le réseau sensorimoteur que dans 

les réseaux non moteurs. 

 

Le point fort de cette étude est l’approche utilisée basée uniquement sur les données. En 

effet, les réseaux sont construits via une analyse en composantes indépendantes et la 

méthodologie utilisée pour l’analyse de connectivité (DCM & PEB) prend en compte toutes les 

connexions possibles entre les régions de ces réseaux. Les régions et leurs connexions que nous 

analysons dans ce travail ne sont donc pas influencées par nos hypothèses. En revanche notre 

étude ne permet pas d’établir le lien de causalité entre l’activité cérébrale et le phénotype. Ce 

lien de causalité est en dehors de l’objectif de cette étude qui vise à étudier le caractère extensif 

de la modulation dysfonctionnelle du cervelet sur le cortex cérébral au travers de réseaux variés. 

 

Au-delà de cet objectif, nous mettons en évidence que le cervelet a chez les patients un 

rôle clé dans l’activité du réseau de la saillance, plus influent que celui des régions corticales 

comme observé chez les volontaires. Ce réseau est particulièrement impliqué dans l’émergence 

de troubles psychiatriques (Martino et Magioncalda 2022). Il permet notamment de réguler la 

balance entre l’activité du réseau du contrôle exécutif destiné à générer des pensées tournées 

vers l’extérieur et celle du mode par défaut qui permet de générer des pensées internes, lorsque 

le cerveau n’est pas engagé dans un processus cognitif (V. Menon 2011). Une dérégulation de 

cette balance en faveur du réseau du mode par défaut peut conduire à des ruminations comme 

observées dans la dépression (Martino et Magioncalda 2022). En accord avec ce point, nous 

avons par ailleurs vu que le niveau d'auto-activation du réseau de la saillance est associé à une 
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sévérité plus marquée de symptômes dépressifs chez les patients. Il est important de souligner 

qu’il s’agit ici d’une analyse complémentaire illustrative, le lien de causalité entre ces deux faits 

n’ayant pas été démontré par ce travail. 

 

Enfin, nous montrons que le cervelet désinhibe le cortex cérébral (SMA) dans le réseau 

sensorimoteur. Ce résultat est en accord avec l'hypothèse d'une levée de l'inhibition de la voie 

dentato-thalamo-corticale secondaire à un défaut de tonus GABAergique des cellules de 

Purkinje sur les noyaux cérébelleux profonds (Carbon et al. 2013; Weissbach et al. 2017). 

Cependant, la nature de la modulation cérébelleuse sur les régions non motrices est plus 

contrastée. Une première explication est liée au fait que SGCE s'exprime à la fois au niveau 

pré- et post-synaptique des neurones. De plus, les cellules de Purkinje reçoivent elles-mêmes 

les signaux GABAergiques provenant des interneurones de la couche moléculaire (Haines et 

Mihailoff. 2018). Il est donc possible que l'effet d’un défaut de transmission GABAergique 

dans cette pathologie soit plus complexe qu’une simple perte du tonus inhibiteur sortant du 

cervelet. Deuxièmement, bien que le tonus du cervelet sur le cortex soit principalement 

inhibiteur, cet effet est dynamique, alternant des phases excitatrices et inhibitrices pour 

synchroniser les régions corticales lorsqu’elles s’engagent dans un processus particulier 

(Nashef et al. 2018). Ainsi, en condition d'acquisition d'IRM, il est possible que le repos des 

processus cognitifs ou émotionnels soit moins constant que celui des processus moteurs 

volontaires (Gonzalez-Castillo et al. 2021), ce qui pourrait entraîner une activité cérébelleuse 

moins uniformément inhibitrice sur les régions corticales non motrices. 

 

Le modèle physiopathologique actuel des symptômes moteurs propose que la 

symptomatologie du myoclonus dystonia repose sur une dysfonction large de l’ensemble du 

réseau sensorimoteur (Roze, Lang, et Vidailhet 2018). Notre étude suggère que les symptômes 

non moteurs reposent eux aussi sur des anomalies complexes à l’échelle des réseaux. Le 

cervelet pourrait alors être une structure de convergence, formée de sous-parties connectées à 

ces réseaux (« hub »), et participant à la perturbation de leur fonctionnement et de leurs 

interactions. 
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Chapitre 7 : Deuxième étude 

 

Association of abnormal explicit sense of agency with cerebellar impairment in 

myoclonus-dystonia 

Association entre un sens d’agentivité explicite anormal et une dysfonction cérébelleuse 

dans le myoclonus-dystonia 

 

Étude publiée dans le journal « Brain Communications » 
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A. Préambule à l’étude 

Comme nous l’avons vu dans la précédente étude, le cervelet peut exercer une influence 

anormale sur le cortex au sein de différents réseaux. Pour approfondir cette idée et répondre à 

l’objectif principal de la thèse, nous nous intéressons dans ce deuxième travail au rôle du 

cervelet au sein du réseau associé spécifiquement à une fonction cognitive donnée. 

 

Nous étudions ici le sens d’agentivité qui se réfère à notre sentiment de contrôle sur 

notre environnement (Haggard 2017). Le choix de cette fonction cognitive est motivé par 

plusieurs aspects. Tout d'abord, comme exposé dans le chapitre 2, cette fonction joue un rôle 

essentiel dans le contrôle moteur (Wen et al. 2021; Wen et Imamizu 2022), ce qui suggère 

qu'elle pourrait contribuer en partie au phénotype moteur observé chez les patients. En outre, 

ce processus cognitif implique un réseau complexe de régions corticales multimodales et sous-

corticales, parmi lesquelles le cervelet joue un rôle significatif (Welniarz, Worbe, et Gallea 

2021). En effet, via son modèle direct, le cervelet peut établir et ajuster le lien entre l'état désiré 

motivant l'action, et l'état résultant de l’action (Blakemore, Frith, et Wolpert 2001). 

 

L’objectif de cette étude est d’explorer le sens de l'agentivité et le réseau cérébral qui 

lui est associé dans le myoclonus dystonia. 

 

Nous étudions premièrement s’il existe des anomalies de construction du sens 

d’agentivité. Nous utilisons deux tâches comportementales avec différentes conditions 

expérimentales. Chacune nous permet d’investiguer différentes composantes impliquées dans 

la création d’un sentiment d’agentivité. Notamment, l’une de ces conditions sollicite 

particulièrement la capacité à maintenir un sentiment de contrôle alors que l’apprentissage 

associatif cérébelleux entre l’état désiré et les retours sensoriels est mis en jeu. 

 Nous réalisons ensuite une étude de neuro-imagerie multimodale étudiant la structure 

et la connectivité des régions impliquées spécifiquement dans l’émergence du sens d’agentivité, 

incluant le cervelet, conformément aux données de la littérature.  

Enfin, nous étudions les relations entre les anomalies comportementales du sens 

d’agentivité et les changements observés au sein de son réseau. 

 

Nous avons pour hypothèses (i) que la présence d’une dysfonction cérébelleuse soit 

associée à une anomalie du sens d’agentivité plus marquée dans la condition requérant une mise 
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à jour du modèle interne cérébelleux ; (ii) que le cervelet soit concerné par les anomalies du 

réseau d’agentivité observées chez les patients en neuroimagerie structurelle et fonctionnelle et 

(iii) que la sévérité des anomalies du sens d’agentivité soit corrélée aux anomalies du réseau 

qui le soutient. 

 

Mes contributions à cette étude sont les suivantes : 

- Recrutement des participants et organisation de la logistique autour des visites 

- Recueil des données (cliniques et d’imagerie) 

- Analyse de l’ensemble des données et interprétation des résultats 

- Rédaction de l’article 
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Association of abnormal explicit sense of 
agency with cerebellar impairment 
in myoclonus-dystonia
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Non-motor aspects in dystonia are now well recognized. The sense of agency, which refers to the experience of controlling one’s own ac-

tions, has been scarcely studied in dystonia, even though its disturbances can contribute to movement disorders. Among various brain 

structures, the cerebral cortex, the cerebellum, and the basal ganglia are involved in shaping the sense of agency. In myoclonus dystonia, 

resulting from a dysfunction of the motor network, an altered sense of agency may contribute to the clinical phenotype of the condition. In 

this study, we compared the explicit and implicit sense of agency in patients with myoclonus dystonia caused by a pathogenic variant of 

SGCE (DYT-SGCE) and control participants. We utilized behavioural tasks to assess the sense of agency and performed neuroimaging 

analyses, including structural, resting-state functional connectivity, and dynamic causal modelling, to explore the relevant brain regions 

involved in the sense of agency. Additionally, we examined the relationship between behavioural performance, symptom severity, and neu-

roimaging findings. We compared 19 patients with DYT-SGCE and 24 healthy volunteers. Our findings revealed that patients with myo-

clonus-dystonia exhibited a specific impairment in explicit sense of agency, particularly when implicit motor learning was involved. 

However, their implicit sense of agency remained intact. These patients also displayed grey-matter abnormalities in the motor cerebellum, 

as well as increased functional connectivity between the cerebellum and pre-supplementary motor area. Dynamic causal modelling analysis 

further identified reduced inhibitory effects of the cerebellum on the pre-supplementary motor area, decreased excitatory effects of the pre- 

supplementary motor area on the cerebellum, and increased self-inhibition within the pre-supplementary motor area. Importantly, both 

cerebellar grey-matter alterations and functional connectivity abnormalities between the cerebellum and pre-supplementary motor area 

were found to correlate with explicit sense of agency impairment. Increased self-inhibition within the pre-supplementary motor area 

was associated with less severe myoclonus symptoms. These findings highlight the disruption of higher-level cognitive processes in patients 

with myoclonus-dystonia, further expanding the spectrum of neurological and psychiatric dysfunction already identified in this disorder.
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Introduction
Sense of agency (SoA) is a cognitive function related to ac-

tions and defined as the experience of controlling one’s own 

actions and the events they produce in the external world.1

SoA plays a crucial role in adjusting movements and beha-

viours in response to environmental stimuli and optimizing 

motor control.2 Movement disorders can lead to a loss of 

control during voluntary actions, and this loss of control 

has been associated with disruptions in SoA in conditions 

such as Parkinson’s disease, Tourette’s disorder and func-

tional neurological disorders.3-8 However, the exact rela-

tionship between alterations in SoA, movement disorders 

and dysfunction in brain networks remains unclear.3 For 

example, the motor network has been implicated in both 

explicit SoA (the subjective feeling of action causality) 

and implicit SoA (objective psychometric measures reflect-

ing SoA).1,9 Studies of explicit SoA, using paradigms in-

volving sensorimotor incongruency, have linked the 

pre-supplementary motor area (pre-SMA) and supplemen-

tary motor area (SMA proper) to sensorimotor mismatch 

detection.9,10 The putamen and motor cerebellum have 

been identified as contributing to SoA by evaluating 

action-outcome predictions.9 Specifically, during self- 

generated actions, the cerebellum and its forward model 

are involved in predicting feedbacks,9 while the basal gan-

glia are involved in predicting rewards.11 Predictions con-

stitute a fundamental component in the construction of 

the sense of agency.1 In addition to the motor system, the 

temporo-parietal junction [particularly the inferior parietal 

lobule (IPL)] has been associated with detecting 

action-outcome mismatches, while the insula and precu-

neus have been linked to detecting sensorimotor congru-

ency.9 Studies investigating implicit SoA have shown that 

the cingulate motor area and the pre-SMA are associated 

with attentiveness to action onset and intention.9,12,13

Dystonia is a movement disorder that involves several 

brain regions implicated in the generation of SoA, including 

the pre-SMA, IPL, cerebellum and basal ganglia.14-16

Previous research has identified abnormal SoA in patients 

with idiopathic adult-onset cervical dystonia.17 In this study, 

we aim to explore the relationship between SoA and under-

lying dysfunction in brain networks in another form of dys-

tonia known as myoclonus-dystonia. Myoclonus-dystonia is 

a neurodevelopmental disorder associated with variations in 

the sarcoglycan epsilon (SGCE) gene (DYT-SGCE) and is 

characterized by childhood-onset dystonia and sub-cortical 

myoclonus predominantly affecting the upper body.18,19

DYT-SGCE is also more frequently associated with psychi-

atric comorbidities compared to other forms of hereditary 

dystonia.20,21 The clinical manifestations of DYT-SGCE 

arise from a dysfunction of the motor network, encompass-

ing the cerebellum, basal ganglia and the motor cortex.22-30

DYT-SGCE dystonia differs significantly from idiopathic 

adult-onset cervical dystonia in terms of clinical phenotype 

and onset. It remains unclear whether abnormal SoA repre-

sents a common feature across various forms of dystonia. 

It remains unclear whether abnormal SoA represents a com-

mon feature across various forms of dystonia.

To further identify the spectrum of cognitive dysfunction 

in DYT-SGCE, we hypothesize that patients exhibit altered 

behavioural measures related to the SoA, which are asso-

ciated with structural and functional network deficits. To 

test this hypothesis, we assessed SoA alterations using both 

explicit and implicit measures of agency in behavioural 

tasks.31 These tasks and various conditions were designed 

to separately test the multiple components involved in con-

structing the sense of agency. The advantage of such an ap-

proach was to discuss brain networks dysfunction in 

DYT-SGCE in relation to the distinct components of SoA al-

terations in various tasks and conditions. If the cerebellum 

and basal ganglia, which play a key role in predicting action 

outcomes and motor adaptation, were predominantly af-

fected, the sense of agency in these situations would be select-

ively altered in DYT-SGCE. Conversely, if the alterations 

were more widespread, encompassing multimodal cortical 

regions, the sense of agency would likely be altered on mul-

tiple levels in these patients and independent of 

action-outcome adaptations. To assess the impact of these 

changes, we conducted structural and resting-state function-

al MRI studies to investigate the morphology and functional 

connectivity among relevant brain regions involved in SoA 

construction. Furthermore, we examined the relationships 

between task performance and neuroimaging findings.

Materials and methods

Subjects

DYT-SGCE subjects were recruited through the French 

Movement Disorders Clinics Network and clinically evalu-

ated at the Pitié-Salpêtrière Hospital in Paris. Healthy volun-

teers were recruited through advertisement via a local 

neuroscience research platform. Subjects’ consent was ob-

tained according to the Declaration of Helsinki, and Ethics 

committee approval was obtained (CPP/AU-1360).

Patients’ inclusion criteria were: (i) aged between 15 and 

60 years old (ii) clinical diagnosis of myoclonus-dystonia 

with SGCE mutation, (iii) absence botulinum toxin injec-

tion for at least three months prior to study participation, 

(iv) absence of pharmacological treatment modification 

for at least 1 month prior to the study, (v) absence of 

MRI contraindication including deep brain stimulation. 

Healthy subjects were matched to DYT-SGCE for age, 

sex, educational level, handedness and had no history of 

chronic illness or habitual use of medication (except for 

oral contraception for females).

Disease severity was assessed using the Burke- 

Fahn-Marsden scale (BFM) for dystonia and the Unified 

Myoclonus Rating Scale (UMRS) for myoclonus.32,33 All 

subjects were screened for psychiatric comorbidities using 

the Mini International Neuropsychiatric Interview 

(MINI).34
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Behavioural tasks

Explicit agency task

This task was adapted from that described in Metcalfe 

et al.10,35,36 (Fig. 1A–C). Subjects were seated facing a com-

puter screen and used their dominant hand to move a mouse, 

which moved a squared cursor along a horizontal line at the 

bottom of the screen. In all trial conditions, targets (‘X’) and 

distractors (‘O’) appeared at the top of the screen and moved 

downwards at a constant speed. Subjects were instructed to 

move the cursor to intercept the targets as they arrived on the 

horizontal line, whilst avoiding the distractors. Four study 

conditions were used:36 (i) ‘Control’ condition, in which spa-

tial and temporal concordance existed between subjects’ 

mouse movements and cursor position; (ii) ‘Turbulence’ con-

dition, in which a random time interval was inserted between 

subjects moving the mouse and the resulting movement 

of the cursor on the screen; (iii) ‘Lag’ condition, in which a 

fixed 500 ms time interval was introduced between mouse 

movements and their effect on cursor position; (iv) ‘Magic’ 

condition, in which the size of the cursor field was increased 

by 10 pixels when approaching targets, facilitating target 

interception.

In the turbulence condition, the association between sub-

ject intention (mouse movement) and action outcome (cursor 

movement) was random. This artificially impaired subjects’ 

task performance, leading to a decreased SoA. This effect is 

relatively easy to detect, and the random delay prevents any 

adaptation of the system. In the Lag condition the time inter-

val between action and outcome was constant, allowing 

subjects to adapt to the delay and improve their sense of 

control. The Lag condition, therefore, is expected to be less 

challenging and to have a lower impact on SoA than the 

Turbulence condition is the subjects can grasp the ‘rule’ re-

lated to the constant delay between the action and the actual 

outcome. In the Magic condition, the participant’s perform-

ance is artificially inflated, creating a mismatch between the 

action and the outcome, and a match between the intention 

and the outcome. The Magic condition identifies individuals 

who place greater emphasis on assessing agency through the 

alignment of intention and outcome, as opposed to relying on 

the congruence between action and outcome (i.e. monitoring 

of the action). Subjects were not explicitly informed about the 

different task conditions. At the end of each trial, subjects in-

dicated on a visual scale (i) their perceived control over the 

cursor through their mouse movements [raw judgment of 

agency (JoA)] and (ii) their perceived ability to reach targets 

and avoid distractors [judgment of performance (JoP)].

These two responses were then converted to numeric vari-

ables scored 0–100, and a summary agency score (DeltaJo) 

was calculated for each experimental condition using the fol-

lowing formula:35

DeltaJo = (JoPc − JoAc) − (JoPE − JoAE), 

where ‘E’ and ‘C’ refer to the ‘Experimental’ condition and 

the ‘Control’ condition respectively. Computation of this 

composite score allows both (i) limiting of scaling effects 

by calculating experimental condition outcomes relative to 

the control condition and (ii) assessment of perceived control 

relative to perceived performance. This allows for the ex-

ploration of factors other than performance informing feel-

ings of control, including action monitoring. Hence, these 

summary agency scores are more reliable than the JoA in 

identifying individuals who accurately perceive their loss of 

control over actions. These scores were considered as the pri-

mary explicit agency outcome in each experimental condi-

tion.36 Healthy subjects’ summary agency scores were 

typically 0 in the control condition, and negative in the three 

experimental conditions. This reflects participants’ recogni-

tion that their control was not solely based on their 

performance.36

Implicit agency task

As depicted in Fig. 1E, participants were seated in front of a 

computer, with their dominant hand on the computer key-

board. On the screen, they were presented with a white clock 

(diameter of 20 cm). On the peripheral part of this clock, a 

red dot appeared and started rotating on a circular trajectory 

parallel to the edge of the clock (the initial position of the dot 

appearance was randomized across trials). In each trial, par-

ticipants had to press the keyboard space bar whenever they 

wish, causing the stop of the dot, which then disappeared. A 

marker then appeared at a random location on the clock 

face, which the subject instructed to move using the right 

and left arrow keys. There were two conditions divided 

in two blocks: (i) In the ‘action block’ the subject had to 

place the marker exactly where they thought the dot was 

when they had pressed the space bar. (ii) In the ‘intention 

block’, they had to place the marker where they thought 

the dot was when they had made the decision to press the 

space bar. In each trial, participants confirmed the marker’s 

position by pressing the space bar, validating their responses. 

Each block consisted of 40 consecutive trials. To avoid atten-

tional errors to instruction, the trials within each block be-

longed to the same condition and were not mixed. For 

each trial, the participant’s estimated marker position was 

compared to the real stop position of the red dot. These judg-

ment regarding the real position (expressed in milliseconds) 

were labelled as ‘M’ for the action block and ‘W’ for the in-

tention block.

For each subject, values that were more than 3 SD from 

the mean were excluded in each block as outliers. The me-

dian value of ‘M’ and ‘W’ judgments for each subject was 

then calculated. We chose to compute the median value as 

it considered to be less sensitive to extreme values. 

Additionally, the overall judgment ‘W-M’ was calculated 

by subtracting ‘M’ from ‘W’. In summary, these three mea-

sures (‘W’, ‘M’ and ‘W-M’) constituted the outcomes ana-

lysed in the task.37 An ability to appropriately identify as 

the author of one’s action is necessary to accurately assess 

the timing of the decision to initiate the action relative 

to the moment of the action initiation. A difference in the 
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sense of agency can thus be explored by comparing these 

judgments (‘W’, ‘M’ and ‘W-M’) between the groups.38

Imaging data acquisition, 
pre-processing and analysis

All scans were acquired using a 3T MRI scanner (Siemens 

Prisma, Germany) with a 64-channel head coil at the Paris 

Brain Institut neuroimaging platform. 3D T1-weighted 

MP2RAGE, a multi-shell diffusion tensor imaging and 

resting state functional images were acquired using a 

multi-echo echo-planar imaging (parameters provided in 

Supplementary materials).

Region of interest selection

We selected region of interests (ROIs) based on previous find-

ings obtained using similar experimental paradigms.9,10,12 As 

shown in Fig. 2, we focused on the neural correlates of tasks 

which showed a significant difference in between-groups per-

formance after analysis of behavioural results.

ROIs were arranged in three functional modules, as identi-

fied in the SoA literature:9 (i) a module associated with detec-

tion of action-outcome mismatch—pre-SMA, SMA proper 

and IPL; (ii) a module associated with action-outcome match 

detection—insula and precuneus and (iii) a sub-cortical mod-

ule focused on action-outcome prediction—cerebellum and 

putamen; these regions have been previously associated with 

explicit SoA.10

The masks used for the analysis were generated using the 

Wake Forest University Pickatlas (http://fmri.wfubmc.edu/ 

software/pickatlas). For the insula, the precuneus and the pu-

tamen we used masks derived from the automated anatomical 

labelling atlas.39 Pre-SMA and SMA proper ROIs were cre-

ated based on the automated anatomical labelling SMA label 

and by dividing it into pre-SMA and SMA proper by drawing 

a vertical plane crossing the anterior commissure.40 For the 

cerebellum, we used the common mask for lobules IV, V 

and VI (automated anatomical labelling atlas) due to their 

connections with cortical motor areas.41,42 To explore the 

IPL, we built bilateral ROIs defined as spheres of 8 mm radius 

on the Montreal Neurological Institute coordinates (left IPL: 

−50, −50, 34; right IPL: 54, −50, 32), as previously per-

formed when utilizing our explicit agency behavioural task.10

Voxel-based morphometry

Pre-processing was performed using Statistical Parametric 

Mapping software (SPM12; Wellcome Trust Center for 

Neuroimaging, UCL, London, UK) running MATLAB and 

Statistics Toolbox Release 2020a (The MathWorks, Inc., 

Natick, MA, USA).

We performed a voxel-based morphometry (VBM) ana-

lysis, as described in Statistical Parametric Mapping 

(SPM) Manual (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/∼john/misc/ 

VBMclass15.pdf). Briefly, after segmentation of T1 images 

into grey, white matter and cortico-cerebral fluid images 

for each subject in native space, we used DARTEL to deter-

mine the non-linear deformations for wrapping inter-subject 

grey and white matter images. We focused on the analysis of 

grey matter images only. After spatial normalization of grey- 

matter images to a standard Montreal Neurological Institute 

space, smoothing (full width at half maximum [FWHM] =  

10 mm) were applied. We extracted the total intracranial 

volume and the overall weighted image quality (IQR) using 

the Computational Anatomy Toolbox (CAT12, http://dbm. 

neuro.uni-jena.de/cat/) implemented in SPM1243 according 

to the toolbox manual (http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat12/ 

CAT12-Manual.pdf). Total intracranial volume and IQR 

were used as co-variables of non-interest for imaging 

Figure 2 Statistical analysis and data analysis plan. We first 

analysed the behavioural data arising from the explicit and implicit 

agency tasks. Behavioural outcome measures showing significant 

differences between groups were considered for neuroimaging 

analysis. We assessed associations between behavioural markers of 

sense of agency and structural metrics in regions of interest (ROIs), 

which show alterations of grey matter and diffusion weighted 

imaging measures in patients. We then characterized the functional 

coupling (functional connectivity) between the ROIs which showed 

a degree of structural impairment related to altered sense of 

agency. Lastly using dynamic causal modelling (DCM) with 

Parametric Empirical Bayes (PEB), we evaluated the direction of the 

coupling (i.e. which area drives the activity of other ROIs).
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analysis. We extracted the average signal intensity across the 

ROI for each subject using the Marsbar toolbox (http:// 

marsbar.sourceforge.net).

Diffusion-weighted magnetic resonance imaging

Data pre-processing was performed using the Oxford 

University Centre for Functional MRI of the Brain 

(FMRIB) software library (FSL, https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/ 

fsl/fslwiki). After correction for motion and eddy currents, 

tensor reconstruction, non-linear registration, alignment to 

the Montreal Neurological Institute space, thresholding 

data at 0.2 and smoothing (FWHM = 5 mm), we performed 

the extraction of the average mean diffusivity (MD) across 

the ROI for each subject using Marsbar toolbox (http:// 

marsbar.sourceforge.net). The absolute motion of each sub-

ject was extracted and used as a covariable of non-interest 

for imaging analysis.

Resting state functional MRI pre-processing

Echo planar imaging (EPIs) was processed with the 

TEDANA toolbox (v0.0.0a1, https://tedana.readthedocs.io/ 

en/stable/). We used multi-echo imaging for resting state 

functional MRI pre-processing acquisition—an advanced 

method to efficiently perform movement corrections.44

The standard pre-processing steps were achieved using 

AFNI (v19.3.08 https://afni.nimh.nih.gov/pub/dist/doc/ 

program_help/afni_proc.py.html), despiking, slice timing 

correction and motion correction (see Supplementary 

materials). The framewise displacement of each subject was 

extracted and used as a covariable of non-interest for imaging 

analysis. Then, TEDANA was used for realignment to the first 

volume driven by the first echo and co-registration to the ana-

tomic volume. A single warp was applied to combine realign-

ment and co-registration. A principal component analysis was 

applied to reduce the dimensionality of the dataset by remov-

ing thermal noise, and an independent component analysis de-

composition to separate blood-oxygen-level dependent from 

non-blood-oxygen-level dependent components based on 

the echo time dependence of the blood-oxygen-level depend-

ent component45 (non-blood-oxygen-level dependent compo-

nents were visually inspected for each individual). After the 

independent component analysis, we obtained a dataset 

where both thermal noise and physiological noise such as 

movements, respiration artefacts and cardiac artefacts were 

removed. The data were normalized to the Montreal 

Neurological Institute template and smoothed (FWHM =  

4 mm).

Statistical analysis and data analysis 
plan

As presented in Fig. 2, we first analysed the behavioural data 

of explicit and implicit agency tasks. Behavioural outcome 

measures showing significant differences between groups 

were considered for neuroimaging analyses. We assessed 

the association between behavioural markers of SoA and 

those structural metrics in ROIs which showed alterations 

of grey matter, and diffusion-weighted imaging (DWI) mea-

sures in patients. We then characterized the functional coup-

ling (functional connectivity) between the ROIs which 

showed a degree of structural impairment related to altered 

SoA. Lastly using dynamic causal modelling (DCM), we 

evaluated the direction of the coupling (i.e. determining 

which area drove the activity of other ROIs) to isolate areas 

that functionally led to altered connectivity.

Statistical analysis of clinical and 
behavioural data

Statistical analysis was performed using the Statistical 

Package for Science (SPSS) version 21 (SPSS Inc. Chicago, 

IL, USA). We removed outliers from the behavioural tasks’ 

outcomes (Summary agency score -DeltaJo- for each condi-

tion for the explicit task, and judgment W-M for the implicit 

task) given the rarity of the pathology and the sample size, jus-

tifying the need to limit data heterogeneity. A permissive 3 SD 

cutoff was applied. Data from these two tasks were treated as 

independent measures. Comparison of behavioural outcome 

measures between the groups was performed using ANOVA 

models. For the tasks outcomes significantly differing between 

groups, Pearson correlations or partial correlations were per-

formed to assess the relationships between the task outcome 

measures and clinical and imaging variables.

Statistical analysis neuroimaging data

All imaging data analysis was performed with sex, age and 

total intracranial volume. Quality parameters (IQR, abso-

lute motion and framewise displacement) were added as 

co-variables of non-interest according to the imaging dataset 

analysed. For all these analyses, P < 0.05 was assumed to be 

statistically significant.

For VBM and DWI, the signal extracted from the ROI 

was used to perform between-group comparisons using 

ANCOVA. For each ROI, we first performed a multivariate 

analysis including VBM and MD as variables in the same mod-

el. For ROIs which differed between groups in multivariate 

analysis, we performed a complementary univariate analysis 

to separately investigate specific VBM and MD differences be-

tween groups. The Bonferroni correction for multiple compar-

isons was applied within each functional module.

To explore functional connectivity, following the pre- 

processing steps described above, functional connectivity ana-

lysis was performed using the DPABI toolbox46 within 

MATLAB R2020a. We performed a ROI-to-ROI analysis 

for any ROI displaying structural abnormalities. ANCOVA 

was used to compare between groups the functional connect-

ivity correlation coefficients for both (i) ROIs within the same 

functional module and (ii) ROIs belonging to other functional 

modules. The Bonferroni correction for multiple comparisons 

was performed where merited by the number of ROI in a tar-

get module. All corrected P-values are reported with the num-

ber of tests taken into account as a subscript, as follows: 

pcorr(n = ‘number of tests’).
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For any ROI displaying significant differences during 

group comparisons using any imaging modality, partial cor-

relation analyses with behavioural and clinical variables 

were then performed independently.

Statistical analysis of effective 
connectivity

ROI which showed a between-groups difference in function-

al connectivity were included in DCM analysis utilizing a 

Parametric Empirical Bayes (PEB) methodology.47,48 We uti-

lized a classical SPM approach to perform this analysis (see 

https://en.wikibooks.org/wiki/SPM/Parametric_Empirical_ 

Bayes_(PEB)). A full model was constructed for each subject 

and used in PEB. Briefly, PEB estimates the connection para-

meters at the group level, then incorporates these group-level 

parameters into individual subjects’ DCMs as priors. These 

DCMs are then updated with these ‘empirical priors’ derived 

from the group to produce new posteriors. At the group le-

vel, we searched over nested PEB models to prune away 

any connectivity parameters from the PEB which were not con-

tributive to the model. The connectivity parameters that 

we considered were intrinsic connectivity (auto-correlation 

within a ROI, with negative parameters being associated 

with excitatory influence, and positive parameters being asso-

ciated with inhibitory influence) and extrinsic connectivity 

(between-ROIs causal correlation; with negative parameters 

being associated with inhibitory influence, and positive 

parameters being associated with excitatory influence). The 

PEB then provides updated results in terms of posterior prob-

ability (pp). We established high thresholds for estimated para-

meters (i.e. pp > 0.99) based on free energy. Those estimated 

parameters passing these thresholds were then considered to 

describe (i) commonalities across the whole group of 

participants and (ii) the differences between patients and HV 

in effective connectivity. Individual connection parameters 

updated from the PEB with group-level priors were used for 

independent partial correlation analysis with behavioural 

and clinical variables with sex, age, total intracranial 

volume and framewise displacement as co-variables of 

non-interest.

Results

Participants

Twenty-four patients (DYT-SGCE) and 25 healthy volun-

teers (HV) were included in the study. The results from one 

HV were outliers on the implicit agency task, and the subject 

was removed from the analysis. Additionally, five patients 

were excluded from the analysis due to insufficient imaging 

data quality or incomplete scanning procedures. As shown 

in Table 1, there were no statistically significant differences 

in demographic data between groups. DYT-SCGE patients 

showed more anxiety disorders compared to HV.

Explicit agency task

Before investigating the SoA, we first performed a between- 

groups comparison for all measures in the ‘Control’ condi-

tion of this task. The main interest was to investigate the re-

lation between subjects’ judgment of performance and their 

actual performance to ensure that the groups do not differ in 

their perception of performance.36 The DYT-SGCE group 

intercepted a smaller number of target stimuli in the 

‘Control’ condition compared to HV (mean ± Standard 

Error of the Mean (SEM), DYT-SGCE: 15.34 ± 0.55, HV: 

17.88 ± 0.35, F(1,42) = 16.23, P = 0.0002) and had a lower 

raw judgment of performance score (JoPc) [mean ± SEM, 

DYT-SGCE: 69.60 ± 3.60, HV: 81.55 ± 2.15, F(1,42) =  

8.90, P = 0.01]. There were no statistically significant differ-

ences in other measures (all P > 0.05) (Table 2). To assess 

Table 1 Demographic and clinical data

DYT-SGCE (n = 19) HV (n = 24) F (P)

Agea (range) 30.37 ± 2.68 (19–60) 29.71 ± 2.15 (18–54) 0.04 (0.85)*

Years of educationa 13.94 ± 0.35 13.17 ± 0.37 2.20 (0.16)*

Laterality (R:L)b 16:3 19:5 1.00**

Sex (F:M)b 11:8 14:10 1.00 **

BFMa 12.84 ± 2.63

UMRSa 34.16 ± 4.06

MDE/dysthymiab 3 0 0.08**

Anxiety disorderb 15 2 <0.001**

OCDb 5 1 0.07**

Addictionb 1 0 0.44**

Medicationc 9 0 <0.001**

aReported as mean ± Standard Error of the Mean. 
bReported in effective. 
cZonisamide (n = 4), Benzodiazepine (n = 4) Trihexyphenidyl (n = 1), Selective serotonin reuptake inhibitors (n = 2), Tetrabenazine (n = 1), Botulinic toxin injections (n = 2). 

*ANOVA analysis. 

**Fischer’s exact test. 

Significant test results in bold. 

DYT-SGCE, myoclonus dystonia; HV, healthy volunteers; R, righty; L, lefty; F, female; M, male; BFM, Burke-Marsden-Fahn scale; UMRS, Unified Myoclonus Rating scale; MDE, major 

depressive episode; OCD, obsessive-compulsive disorder.
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subjects’ perception of their performance in this condition, 

we divided the number of targets hit by JoPc and found no 

statistical difference between groups [F(1,42) = 0.36, P =  

0.55].

Next, we compared the SoA between groups. We per-

formed an ANOVA to investigate between-groups differences 

in summary agency scores. We found an effect of group in the 

‘Lag’ condition [F(1,42) = 26.04, P = 0.004], with a lower 

summary agency score (DeltaJoLag) in DYT-SGCE (mean ±  

SEM: −16.04 ± 4.01) compared to HV (mean ± SEM: 

−6.31 ± 2.05) (Fig. 1D) identified through post hoc compari-

sons. There was no effect of group on other experimental con-

ditions (all P > 0.1). There was no Group × JoPc interaction in 

the ‘Lag’ condition [F(1,42) = 0.92, P = 0.38]. To ensure this 

significant finding could not be attributed to psychiatric path-

ology, we performed an additional ANCOVA with co-morbid 

anxiety disorders, obsessive-compulsive disorder and major 

depressive episodes as co-variables of non-interest. This did 

not alter the group difference in DeltaJoLag [F(1,42) = 8.60, 

P = 0.04]. Behavioural data are displayed in Table 2.

We explored the relationships between DeltaJoLag and 

clinical measures of movement disorder, including myoclo-

nus severity (assessed using the UMRS scale) and dystonia 

(assessed using the BFM scale) using a partial correlation, 

in which JoPc was added as a covariable of non-interest. 

No significant results were identified (P > 0.05).

Implicit agency task

ANOVA was used to explore between-group differences in 

judgements, and no significant results were identified: M (mean  

± SEM: DYT-SGCE: −34.65 ± 4.78; HV: −33.68 ± 3.42; 

F(1,42) = 0.03, P = 0.87), W (mean ± SEM: DYT-SGCE: 

−36 711 ± 92.03; HV: −297.57 ± 74.36; F(1,42) = 0.35, P =  

0.56) and W-M (mean ± SEM: DYT-SGCE: −332.46 ±  

90.37; HV: −263.89 ± 74.50; F(1,42) = 0.35, P = 0.56) 

(Fig. 1F).

Neuroimaging results

Group differences in structural analysis: VBM and MD

A multivariate ANCOVA identified a significant between- 

group difference in morphometric measures for the motor 

cerebellum bilaterally (left cerebellum IV-V-VI: F(2,35) =  

5.23, pcorr(n = 2) = 0.02; right cerebellum IV-V-VI: F(2,35) =  

4.33, pcorr(n = 2) = 0.04; Table 3). No effect of group was iden-

tified for any other ROI (Table 3).

Univariate analysis (Table 3; Fig. 3) revealed a higher T1 

grey-matter signal bilaterally in the cerebellum (left cerebel-

lum IV-V-VI: F(1,37) = 10.76, pcorr(n = 2) = 0.004; right cere-

bellum IV-V-VI: F(1,37) = 8.67, pcorr(n = 2) = 0.01), as well as 

lower MD in the left motor cerebellum (left cerebellum 

IV-V-VI: F(1,37) = 6.84, pcorr(n = 2) = 0.03) in DYT-SCGE 

compared with HV.

Structural correlates of task performance and 

symptoms severity

Correlation between summary agency score in the Lag con-

dition of the explicit agency task (DeltaJoLag) and those 

structural measures differing between groups are presented 

in Fig. 3. Importantly, we added JoPc as a covariable of non- 

interest to this correlation as it differed significantly across 

groups. In the DYT-SGCE group, DeltaJoLag was both nega-

tively correlated with T1 grey-matter signal in the bilateral 

cerebellum (left cerebellum IV-V-VI: r = −0.76, P = 0.002; 

right cerebellum IV-V-VI: r = −0.72, P = 0.004), and posi-

tively correlated with MD signal amplitude in the left cere-

bellum (r = 0.61, P = 0.02). Voxel-based morphometry and 

MD signals in the motor cerebellum did not correlate with 

clinical scores.

Resting-state functional connectivity analysis

We explored functional connectivity through pair-wise cor-

relation of ROIs across time using ANCOVA. As presented 

in Fig. 4A, this revealed significant functional connectivity 

between the right motor cerebellum and the pre-SMA 

[F(1,37) = 6.90, pcorr(n = 3) = 0.04]. Connectivity analysis 

found no other significant associations between either the 

left or right motor cerebellum and other ROI.

Resting-state effective connectivity analysis

We further explored the abnormal functional connectivity 

identified between the right motor cerebellum and the 

pre-SMA using DCM (Fig. 5A and Supplementary Fig. 1). 

Table 2 Explicit agency task results

DYT-SGCE  

(n = 19)

HV  

(n = 24) F (P)*

Control condition

TrialMova 2560,26 ± 180.82 2659.10 ± 106.93 0.24 (0.63)

Targ_hita 15.34 ± 0.55 17.88 ± 0.35 16.23 (0.0002)

JoAa 83.46 ± 3.05 87.45 ± 2.40 1.09 (0.30)

JoPa 69.60 ± 3.60 81.55 ± 2.15 8.90 (0.01)

Turbulence condition

TrialMova 2797.04 ± 238.75 3160.70 ± 205.39 1.34 (0.25)

Targ_hita 7.54 ± 0.30 8.08 ± 0.31 1.52 (0.23)

JoAa 27.98 ± 3.40 27.73 ± 3.40 0.003 (0.96)

JoPa 29.65 ± 2.87 30.41 ± 3.67 0.03 (0.88)

deltaJoa
−15.53 ± 3.75 −8.58 ± 2.14 3.73 (0.11)

Lag condition

TrialMova 4154.32 ± 461.94 5176.21 ± 526.59 2.01 (0.16)

Targ_hita 5.57 ± 0.26 5.49 ± 0.32 0.03 (0.86)

JoAa 20.45 ± 3.39 23.22 ± 3.48 0.31 (0.58)

JoPa 22.64 ± 3.43 23.62 ± 3.34 0.04 (0.84)

deltaJoa
−16.04 ± 4.01 −6.31 ± 2.05 26.04 (0.004)

Magic condition

TrialMova 2481.18 ± 124.96 2660.94 ± 87.30 1.47 (0.23)

Targ_hita 19.67 ± 0.35 20.29 ± 0.23 2.43 (0.13)

JoAa 92.15 ± 2.04 91.33 ± 1.86 0.09 (0.77)

JoPa 86.67 ± 2.59 89.81 ± 1.82 1.04 (0.31)

deltaJoa
−5.18 ± 1.61 −3.40 ± 0.93 0.22 (0.66)

aReported as mean ± Standard Error of the Mean. 

*ANOVA analysis. 

Significant test results in bold. 

DYT-SGCE, myoclonus dystonia; HV, healthy volunteers; TrialMov, mean number of 

mouse movements per trial in pixels; Targ_hit, mean number of targets hit per trial; 

JoA,  Mean judgment of agency per trial; JoP, mean judgment of performance per trial; 

deltaJo, mean summary of agency score per trial.
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When exploring identified common findings across both par-

ticipant groups, we found an inhibitory connection from the 

cerebellum to the pre-SMA, and an excitatory connection 

from the pre-SMA to the cerebellum. Intrinsic connectivity 

within cerebellum and pre-SMA acted as self-inhibition 

and self-disinhibition, respectively. Reciprocal connections 

(in both directions) between the pre-SMA and the cerebellum 

differed between the patient and HV groups, as did the self- 

disinhibition (intrinsic connectivity) within the pre-SMA. In 

the DYT-SGCE group, there was both a decreased inhibitory 

effect of the cerebellum on the pre-SMA, and a decreased ex-

citatory effect of the pre-SMA on the cerebellum. Finally, 

those in the DYT-SGCE group showed reduced self- 

excitation within pre-SMA.

Functional correlates of task performance and 

symptoms severity

We performed correlation analyses between summary 

agency score in the explicit agency task in the Lag condition 

(the DeltaJoLag variable) and degree of functional connectiv-

ity. In the DYT-SGCE group, DeltaJoLag was negatively 

correlated with the degree of functional connectivity be-

tween the right motor cerebellum and the pre-SMA (r =  

−0.62, P = 0.02) (Fig. 4B). Degree of functional connectivity 

did not correlate with clinical scores. DCM parameters did 

not correlate with task performance, but pre-SMA self- 

inhibition strength negatively correlated with UMRS (r =  

−0.53, P = 0.04), as depicted in Fig. 5B.

Discussion
DYT-SGCE patients exhibited a specific impairment in an 

explicit agency task when a constant time interval was im-

posed between their actions and outcomes. Neuroimaging 

analysis revealed both grey-matter abnormalities in the mo-

tor cerebellum and increased connectivity between the motor 

cerebellum and pre-SMA in patients compared to controls. 

The rest of the network involved in the sense of agency re-

mained intact. The presence of these structural and function-

al abnormalities was also associated with a diminished sense 

of control in the explicit agency task. Additionally, 

Table 3 Morphometric MRI data

Multivariate Univariateb

F (P)* DYT-SGCE (n = 19) HV (n = 24) F (P)**

Mismatch detection functional module

Pre-SMA Merged 1.53 (0.69) VBMa 0.33 ± 0.01 0.31 ± 0.01 -

MDa 0.0006 ± 0.00002 0.0007 ± 0.00001 -

SMA proper Merged 2.49 (0.29) VBMa 0.27 ± 0.01 0.25 ± 0.01 -

MDa 0.0006 ± 0.00001 0.0006 ± 0.00001 -

IPL Left 2.30 (0.31) VBMa 0.30 ± 0.02 0.28 ± 0.01 -

MDa 0.0003 ± 0.000003 0.0003 ± 0.000002 -

Right 0.85 (1.00) VBMa 0.36 ± 0.02 0.34 ± 0.01 -

MDa 0.0004 ± 0.000004 0.0004 ± 0.000003 -

Match detection functional module

Insula Left 0.18 (1.00) VBMa 0.38 ± 0.01 0.38 ± 0.01 -

MDa 0.0006 ± 0.00001 0.0006 ± 0.000004 -

Right 1.75 (0.38) VBMa 0.42 ± 0.01 0.40 ± 0.01 -

MDa 0.0007 ± 0. 00001 0.0007 ± 0.000005 -

Precuneus Left 1.30 (0.57) VBMa 0.31 ± 0.01 0.29 ± 0.01 -

MDa 0.0006 ± 0.00001 0.0006 ± 0.00001 -

Right 1.94 (0.32) VBMa 0.31 ± 0.01 0.29 ± 0.01 -

MDa 0.0006 ± 0.00001 0.0006 ± 0.00001 -

Action-outcome prediction functional module

Putamen Left 0.53 (1.00) VBMa 0.30 ± 0.01 0.29 ± 0.01 -

MDa 0.0005 ± 0.00001 0.0005 ± 0.000005 -

Right 1.44 (0.50) VBMa 0.30 ± 0.01 0.29 ± 0.01 -

MDa 0.0005 ± 0.00001 0.0005 ± 0.000004 -

Cerebellum Left 5.23 (0.02) VBMa 0.49 ± 0.01 0.47 ± 0.01 10.76 (0.004)

MDa 0.0006 ± 0.000005 0.0006 ± 0.000004 6.84 (0.03)

Right 4.33 (0.04) VBMa 0.51 ± 0.01 0.49 ± 0.01 8.67 (0.01)

MDa 0.0006 ± 0.00001 0.0006 ± 0.000004 4.23 (0.09)

aReported as mean ± Standard Error of the Mean. 
bTest provided only if difference in multivariate analysis. 

*ANCOVA analysis (P corrected with Bonferroni correction for multiple comparisons) with age, sex, total intracranial volume, quality parameters (weighted overall image quality and 

absolute motion) as co-variables of non-interest. 

**ANCOVA analysis (P corrected with Bonferroni correction for multiple comparisons) with age, sex, total intracranial volume and quality parameters (weighted overall image quality 

for voxel-based morphometry or absolute motion for MD) as co-variables of non-interest. 

Significant test results in bold. 

DYT-SGCE, myoclonus dystonia; HV, healthy volunteers; pre-SMA, pre-supplementary motor area; SMA, supplementary motor area; IPL, inferior parietal lobule; ROI, region of 

interest; VBM, voxel-based morphometry; MD, mean diffusivity.
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DYT-SGCE patients displayed the following: (i) a decreased 

inhibitory effect of the cerebellum on the pre-SMA; (ii) a re-

duced excitatory effect of the pre-SMA on the cerebellum; 

and (iii) a decrease in self-disinhibition within the 

pre-SMA, which correlated with the severity of myoclonus. 

Consequently, our study expands the understanding of 

neurological dysfunction in DYT-SGCE by identifying the 

disruption of a high-level cognitive process.

This study had several limitations. Firstly, the correl-

ational design employed prevents us from establishing a 

causal relationship between cerebellar dysfunction and al-

tered sense of agency or symptom severity. Moreover, our 

neuroimaging results could be influenced by factors other 

than the SoA. For instance, the high prevalence of psychi-

atric comorbidities among our patients may have affected 

the behavioural or neuroimaging outcomes. Nevertheless, 

Figure 3 Structural neuroimaging results. (A) Results of region of interest voxel-based morphometry analysis of cerebellum IV, V and VI 

grey matter. Groups were compared using ANCOVA adjusted for age, sex, total intracranial volume and weighted image quality (19 patients with 

DYT-SGCE and 24 healthy volunteers). Groups differed for the left cerebellum IV-V-VI (F(1,37) = 10.76, pcorr = 0.004) and the right cerebellum 

IV-V-VI: F(1,37) = 8.67, pcorr = 0.01). (B) Partial correlation accounting for the effect of age, sex, total intracranial volume, weighted image quality 

and the judgment of performance in the ‘control’ condition during the explicit agency task in DYT-SGCE group of individual left (in purple, r =  

−0.76, P = 0.002) and right (in green, r = −0.72, P = 0.004) cerebellum IV, V and VI voxel-based morphometry signals on y-axis (corrected for 

covariable of non-interest) and the summary agency scores in the ‘Lag’ condition on x-axis. (C) Results of region of interest MD analysis of 

cerebellum IV, V and VI grey matter. Groups were compared using ANCOVA adjusted for age, sex, total intracranial volume and absolute motion 

(19 patients with DYT-SGCE and 24 healthy volunteers). Groups differed for the left motor cerebellum (F(1,37) = 6.84, pcorr = 0.03). (D) Partial 

correlation accounting for the effect of age, sex, total intracranial volume, absolute motion, and the judgment of performance in the control 

condition during the explicit agency task in DYT-SGCE group of individual left (in purple, r = −0.61, P = 0.02) cerebellum IV, V, and VI MD on y-axis 

(corrected for covariable of non-interest) and the summary agency scores in the ‘Lag’ condition on x-axis. DYT-SGCE, myoclonus dystonia; HV, 

healthy volunteers; VBM, voxel-based morphometry; MD, diffusion tensor imaging mean diffusivity. DeltaJoLag = summary agency score in the ‘Lag’ 

condition. *Significant results (P < 0.05). NS, non-significant.
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given that up to two-thirds of patients with DYT-SGCE ex-

perience co-morbid psychiatric conditions, our findings re-

main relevant and representative of this patient group.21

Furthermore, we attempted to account for potential bias-

ing effects by limiting the brain regions we investigated to 

focus on those linked to the sense of agency and by control-

ling for spurious and nuisance covariates in the statistical 

models.

Secondly, no association was found between behavioural 

or neuroimaging measures and dystonia severity in 

DYT-SGCE. Previous evidence suggests that cerebellar dys-

function contributes to both myoclonus and dystonia in this 

disorder, as observed in mouse models where acute knock-

out of SGCE in the cerebellum resulted in both dystonia 

and myoclonic jerks.49 However, dystonia in DYT-SGCE 

is typically mild and focal, leading to a limited range of 

dystonia severity scores when using existing scales.50 This 

may have hindered the identification of any correlation be-

tween dystonia severity and neuroimaging or clinical 

parameters.

Cerebellar structural and functional abnormalities 

and SoA in DYT-SGCE

In the control condition of the explicit agency task, the move-

ments of the cursor precisely matched the movements of the 

mouse, enabling healthy participants to accurately intercept 

targets and avoid distractions. In this condition, patients 

were less performant than HV, likely due to their motor dis-

ability, and exhibited a lower JoPc consistent with their ac-

tual motor performance. In other words, they perceived 

their actual performance with the same accuracy than HV. 

This indicated the absence of a defect in the evaluation of 

Figure 4 Functional connectivity results. (A) Results of the functional connectivity analysis group comparison based on correlation between 

the signal extracted in regions of interest (ROIs). Groups were compared using ANCOVA adjusted for age, sex, total intracranial volume and 

framewise displacement. ROIs were categorized into three functional modules: (i) a module associated with action-outcome mismatch detection 

comprising the pre-supplementary motor area, the supplementary motor area and the inferior parietal lobule, (ii) a module associated with 

action-outcome match detection comprising the precuneus and the insula, (iii) a module associated with action-outcome prediction comprising 

the putamen and the cerebellum IV,V,VI. Only connections from the right motor cerebellum (framed) were considered since it was the only ROIs 

which presented structural differences between groups. Stronger connections in patients than in healthy volunteers are displayed. P-value are 

corrected for multiple comparison with Bonferroni method within each functional module. The connectivity between pre-supplementary motor 

area and right motor cerebellum differed between groups (F(1,37) = 6.90, pcorr = 0.04). (B) Partial correlation accounting for the effect of age, sex, 

total intracranial volume, framewise displacement and the judgment of performance in the ‘control’ condition during the explicit agency task in 

DYT-SGCE group with 95% Confidence Interval (CI) of functional connectivity strength between motor cerebellum and pre-supplementary motor 

area on y-axis (corrected for covariable of non-interest) and the summary agency score in the ‘Lag’ condition in the explicit agency task on x-axis. 

DYT-SGCE, myoclonus dystonia; HV, healthy volunteer; IPL, inferior parietal lobule; pre-SMA, pre-supplementary motor area; DeltaJoLag, 

summary agency score in the ‘Lag’ condition.
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the performance per se.36 However, introducing a delay be-

tween the cursor and the mouse movements disrupted the 

alignment between the participants’ actions and their out-

comes, resulting in a perceived loss of control. In the 

Turbulence condition, this delay was randomly applied, 

while in the Lag condition, the delay was constant. 

Consequently, in the Lag condition, participants had the op-

portunity to capitalize on this implicit ‘rule’ to improve their 

sense of control over the task.36 Patients with DYT-SGCE 

felt less control in the Lag condition, while both groups ex-

perienced a similar loss of control during the Turbulence 

condition. This difference likely arose from DYT-SGCE pa-

tients’ inability to recognize the constant delay in the Lag 

condition and consequently, they were unable to take advan-

tage of it to enhance their sense of control.

The motor cerebellum (lobules IV, V, and VI) is part of the 

cerebello-thalamo-pre-SMA-red nucleus loop.51 This loop is 

known to play a role in the early phase of movement learn-

ing, contributing to the development of optimal motor com-

mands.52 The forward internal model proposes that the 

cerebellum acts as a predictive controller, generating internal 

models that anticipate the body’s movements and their 

expected consequences. When the actual outcome of a move-

ment deviates from the cerebellum’s prediction, it sends a 

feedback signal to the motor system to adjust the motor 

command.41,42,53-55 The cerebellum is particularly involved 

in adjusting the temporal component of high-level predic-

tions.56 In the Lag condition of the task, it is plausible 

that the cerebellum had an informative influence on the 

pre-SMA, enabling adjustments to account for the temporal 

delay between action and its outcome. This adjustment likely 

contributed to an increase SoA in HV. On the other hand, 

during the Turbulence condition, where the delay was ran-

dom, the cerebellum was unable to effectively adjust its pre-

diction of the action outcome. This mismatch between 

predicted and actual outcomes resulted in a change in the per-

ception of agency, leading to a diminished feeling of control. 

Moreover, the SoA was selectively impaired in the Lag condi-

tion when this adaptive process of action-outcome prediction 

is required for motor adaptation. Patients with DYT-SGCE 

showed no alteration in their SoA in the Magic condition, in-

dicating that they do not solely rely on the result of the action 

to construct their SoA but rather use the monitoring of their 

actions. However, no dynamic adaptation of the system is 

Figure 5 Dynamic causal model effective connectivity results. (A) The contribution of different parameters to model evidence across all 

subjects (left) and between groups (right). Parametric Empirical Bayes (PEB) employs Bayesian statistics. Consequently, the outcomes do not rely 

on P-values but are presented in terms of posterior probabilities (pp). The connections with a posterior probability (pp) > 0.99 are displayed in 

colour whereas the non-relevant connections are displayed in white. For the contrast of the whole group of participants, the effect size of the 

connectivity parameters are displayed. For between-region parameters (in Hz), positive numbers indicate excitation and negative numbers 

indicate inhibition. For self-connection parameters (no units), positive numbers indicate self-inhibition and negative numbers indicate disinhibition. 

These effects between regions and within regions are summarized by red arrows for excitatory connection and blue arrow for inhibitory 

connections. For the between groups contrast, we displayed the connections that differentiate groups in colour. Since the contrast patients >  

healthy volunteers indicate different outcomes depending on if parameters are positive or negative, we chose to summarize the results as follows: 

the red dotted arrows represent decreased excitatory connections, and blue dotted arrows represent decreased inhibitory connections. (B) 

Partial correlation accounting for the effect of age, sex, total intracranial volume, framewise displacement in DYT-SGCE group with 95% CI of 

self-inhibition within pre-supplementary motor area on y-axis (corrected for covariable of non-interest) and Unified Myoclonus Rating Scale on 

x-axis (r = −0.53, P = 0.04). DYT-SGCE, myoclonus dystonia; pre-SMA, pre-supplementary motor area; UMRS, Unified Myoclonus Rating Scale.
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engaged in this condition. Similarly, in the implicit Libet task, 

there is no discrepancy between action and its outcome, or 

adaptive process involved. Awareness of action in cerebellar 

patients may persist, but it could be altered when adjustments 

are needed.57 This specific alteration of SoA in the Lag condi-

tion of the explicit task aligns with the theory that the cerebel-

lum and its forward internal model play a major role in the 

abnormal SoA in DYT-SGCE.

DYT-SGCE patients were found to have grey-matter abnor-

malities in the motor cerebellum, which were associated with 

reduced explicit SoA in Lag condition. On a microarchitectural 

level, increased VBM signal might account for altered cerebel-

lar maturation leading to an increased volume of neuropil. 

This finding is in line with recent observations describing an 

increased number of branches and longer branch lengths in 

dendrites in cortical cells in subjects with SGCE-mutation.30

Indeed, greater microstructural complexity in the entangle-

ment of cytoplasmic protrusions from neurons (e.g. axons 

and dendrites) and glial cells in the extracellular space may 

constrain water diffusivity,58-60 consistent with the decreased 

MD we observed in DYT-SGCE patients. Changes to neurite 

morphology has been associated with diminished synaptic ef-

ficiency, might result from alteration of the neuronal homeo-

stasis and should be involved in multiple neurodevelopmental 

disorders.61-64 An alternative proposal may be that those cor-

tical neurons connected to the cerebellum are selectively af-

fected by neuronal dysfunction (diaschisis). This is assumed 

in other developmental conditions, such as autism.65 This 

has been suggested to result in decreased MD.66,67 Future 

work should explore this hypothesis through techniques al-

lowing better identification of the cerebellar neuropil micro-

architecture, such as NODDI imaging.68

This work also investigated at rest the functional connec-

tions between the brain regions related to the SoA. In 

DYT-SGCE, we have identified abnormal excitatory and in-

hibitory connections between the motor cerebellum and 

pre-SMA, as well as showed a reduction in self-disinhibition 

within the pre-SMA itself. Previous work has shown that, via 

the cerebello-thalamo-cortical pathway, the cerebellum in-

fluences excitation and inhibition in the motor cortex.69 In 

other forms of dystonia, such as DYT-TOR1A, structural 

abnormalities in the cerebellar outflow pathway have been 

associated with increased activity within the pre-SMA during 

motor sequence learning, indicating the reduced inhibitory 

influence of the cerebello-thalamo-cortical pathway.14

Furthermore, our study revealed a decreased in self- 

excitation within the pre-SMA during rest. Previous research 

has found a lower membrane excitability of the corticocorti-

cal axons in individuals with SGCE mutation.24 We also ob-

served that patients with milder myoclonus symptoms 

exhibited a greater decrease in self-excitation within the 

pre-SMA, implying a potential compensatory mechanism. 

However, the meaning of this finding remains to consider 

with caution.

We suggest that an imbalance between cerebellar-related 

excitatory and inhibitory signals might be a crucial factor 

contributing to the abnormal sense of agency and motor 

symptoms observed in DYT-SGCE, acknowledging that 

our study design is limited to infer any causal links.

Supplementary materials
Supplementary material is available at Brain Communications 

online.
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C. Conclusion 

Nous pouvons conclure de cette étude que le cervelet joue un rôle majeur dans la 

perturbation du sens d’agentivité dans le myoclonus dystonia.  

Cette idée repose d'abord sur les données comportementales, qui démontrent que cette 

dysfonction survient spécifiquement lorsque la mise à jour du modèle interne cérébelleux est 

impliquée. En outre, les données de neuroimagerie révèlent que parmi les régions cérébrales 

impliquées dans la construction du sens d'agentivité, le cervelet est la seule structure présentant 

des différences significatives entre les groupes. De plus, des corrélations existent entre cette 

anomalie spécifique de la construction du sens d'agentivité et les données de neuroimagerie 

concernant la structure et la connectivité du cervelet. 

Cette étude permet de répondre à son objectif et montre que, dans le myoclonus 

dystonia, le cervelet est associé à la perturbation d’une fonction cognitive, le sens d’agentivité. 

Le point fort de cette étude est l’approche multimodale employée qui nous permet 

d’étudier l’association entre les perturbations comportementales du sens d’agentivité et les 

anomalies cérébelleuses structurelles et fonctionnelles. En revanche, le protocole expérimental 

utilisé permet seulement d’apprécier la nature corrélative du lien entre les perturbations du sens 

d’agentivité et les données de neuroimagerie ou cliniques.  

Comme précisé dans le chapitre 2, la pré-SMA est particulièrement impliquée dans les 

processus d’apprentissage de séquences motrices ou d’adaptations du programme moteur en 

réponse à un contexte (Nachev, Kennard, et Husain 2008). Dans la condition Lag où le contexte 

impose un délai constant entre l’action et son effet, l’adaptation du programme moteur selon 

cette règle temporelle est essentielle pour maintenir le contrôle (Metcalfe, Eich, et Castel 2010). 

Nous proposons que le cervelet mette à jour son modèle interne pour maintenir l’adéquation 

entre la prédiction et les retours sensoriels et joue également un rôle informatif sur la pré-SMA, 

pour aider le système à adapter la commande motrice. Comme nous l’avons vu dans la première 

étude, le cervelet module vraisemblablement de manière anormale les structures corticales. 

Cette nouvelle étude, ciblée sur le réseau de l’agentivité, est en accord avec cette idée et suggère 

que la connectivité anormale entre le cervelet et la pré-SMA interfère avec les capacités 

d’adaptations motrices et d’agentivité. 

Le sens d’agentivité participe à notre contrôle sur notre environnement en agissant 

comme une veille sur nos actions. Une dysfonction de ce système de détection peut participer 

à la perte du contrôle moteur (Wen et al. 2021; Wen et Imamizu 2022). Ainsi, le sens 
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d’agentivité pourrait contribuer à l’émergence ou à l’entretien du phénotype moteur. Cette 

perspective offre la possibilité d’envisager de nouvelles thérapies visant à rééduquer la capacité 

à créer de nouveaux liens entre le but de l’action et ses effets. La rééducation du sens 

d’agentivité a montré une efficacité sur le contrôle moteur dans d’autres pathologies comme les 

accidents vasculaires cérébraux (Maier, Ballester, et Verschure 2019; Aderinto et al. 2023; 

Dewil et al. 2023), notamment au moyen de techniques utilisant le biofeedback, et pourrait être 

bénéfique dans le myoclonus dystonia. Néanmoins, il faut préciser que le schéma de notre étude 

ne nous permet pas de préciser si la dysfonction d’agentivité précède ou joue un rôle causal 

dans la survenue des troubles moteurs. D’autres études, utilisant une méthodologie 

longitudinale seraient nécessaires pour répondre à cette question. 
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Chapitre 8 : Troisième étude 

 

Microstructure of the cerebellum and its afferent pathways underpins dystonia in 

MYC/DYT-SGCE 

La microstructure du cervelet et de ses voies afférentes influence la sévérité de la 

dystonie dans le MYC/DYT-SGCE 

 

 

Étude en cours de revue dans le journal « European Journal of Neurology » 
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A. Préambule à l’étude 

La nature des modifications structurelles des constituants des réseaux impliqués dans la 

symptomatologie du myoclonus dystonia n’a été que peu explorée. Récemment, une étude sur 

une lignée cellulaire glutamatergique corticale humaine avec une mutation SGCE, modifiée par 

la méthode CRISPR/Cas9, a révélé une complexité dendritique accrue et des anomalies dans 

les axones de ces neurones (Sperandeo et al. 2022). Une tendance à une complexité neuritique 

plus élevée a aussi été observée dans les MSN striataux dérivés de cellules souches 

pluripotentes induites de patients portant une mutation SGCE (Kutschenko et al. 2021). 

Comme nous l’avons vu, le cervelet semble jouer un rôle essentiel dans la dysfonction 

des différents réseaux auxquels il est associé dans le myoclonus dystonia. La nature des 

anomalies du cervelet ou des voies qui le relient aux autres structures appartenant à ces réseaux 

reste largement inconnue. 

Pour étudier ce point et répondre à l’objectif secondaire de la thèse, nous nous 

intéressons dans ce troisième travail à la microstructure des neurites du cortex cérébelleux et 

des axones impliqués dans les boucles reliant le cervelet et le cortex cérébral. Nous prenons 

également l’exemple des symptômes moteurs et de la boucle sensorimotrice pour regarder si la 

sévérité des symptômes moteurs est associée à des modifications structurelles au sein de ce 

réseau. 

L’objectif de cette étude est d’explorer les anomalies microarchitecturales cérébrales et 

leurs éventuelles associations avec le phénotype moteur dans le myoclonus dystonia. 

Nous utilisons les modèles du NODDI et du tenseur de diffusion (DTI) appliqués à 

l’imagerie par résonance magnétique de diffusion (DWI) (H. Zhang et al. 2012). Comme nous 

l’avons décrit dans le chapitre 3, le NODDI est un modèle permettant de modéliser efficacement 

la microarchitecture des tissus cérébraux ayant été validé histologiquement (Grussu et al. 2017). 

L’analyse du modèle du tenseur, bien que moins spécifique, est effectuée en parallèle compte 

tenu de son caractère très largement utilisé et admis par la communauté scientifique. Nous 

utilisons une approche par voxel effectuée sur le cerveau entier afin de ne pas biaiser nos 

résultats par nos hypothèses. Nous étudions l’effet de la différence entre les groupes de patients 

et de volontaires ainsi que l’effet de la sévérité des symptômes moteurs. 

Nous reconstruisons ensuite les principaux faisceaux de substance blanche constituant 

le réseau sensorimoteur en utilisant la tractographie. Les voies afférentes (faisceaux spino-
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cérébelleux et cortico-ponto-cérébelleux) et efférentes du cervelet (faisceaux cérébello-

thalamique) sont notamment reconstruites. Les zones de substances blanches qui diffèrent entre 

les groupes ou qui sont associées à la sévérité de la pathologie sont localisées au travers de ces 

différents faisceaux. 

 

Nous supposons que des réorganisations des neurites, marquées par une complexité 

anormale de leur arborisation, pourraient se produire dans le cervelet, de manière similaire à ce 

qui avait été observé dans les modèles cellulaires. 

 

Mes contributions à cette étude sont les suivantes : 

- Recrutement des participants et organisation de la logistique autour des visites 

- Recueil des données (cliniques et d’imagerie) 

- Analyse de l’ensemble des données et interprétation des résultats 

- Rédaction de l’article 
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Abstract  

 

Background: MYC/DYT-SGCE is a rare condition involving a motor phenotype associating 

myoclonus and dystonia. Dysfunction within the networks relying on the cortex, the cerebellum 

and basal ganglia was presumed to underpin the clinical manifestations. However, the 

microarchitectural abnormalities within these structures and related pathways are unknown. 

Here, we investigated the microarchitectural brain abnormalities related to the motor phenotype 

in MYC/DYT-SGCE. 

Methods: We used neurite orientation dispersion and density imaging (NODDI), a 

multicompartment tissue model of diffusion neuroimaging to compare microarchitectural 

neurites organization in MYC/DYT-SGCE patients and healthy volunteers (HV). Neurite 

density index (NDI), orientation dispersion index (ODI) and free water fraction (ISOVF) were 

derived and correlated with the severity of motor symptoms. Fractional anisotropy (FA) and 

mean diffusivity (MD) derived from the diffusion tensor approach were also analyzed. In 

addition, we studied the pathways that correlated with motor symptoms severity using 

tractography analysis. 

Results: 18 MYC/DYT-SGCE and 24 HV were analyzed. MYC/DYT-SGCE patients showed 

an increase of ODI and a decrease of FA within their motor cerebellum. More severe dystonia 

was associated with a lower ODI, NDI and a higher FA within motor cerebellar cortex, as well 

as with lower NDI and higher ISOVF and MD within the cortico-ponto-cerebellar and spino-

cerebellar pathways. No association was found between myoclonus severity and diffusion 

parameters. 

Conclusions: In MYC/DYT-SGCE, we found microstructural reorganization of the motor 

cerebellum. Structural change in the cerebellar afferent pathways that relay inputs from the 

spinal cord and the cerebral cortex were specifically associated with the severity of dystonia. 
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Introduction 

Myoclonus dystonia due to pathogenic variant in SGCE (MYC/DYT-SGCE) is a rare disorder, 

characterized by childhood onset of subcortical myoclonus and dystonia.1 As a result, the exact 

pathophysiology of different motor symptoms of MYC/DYT-SGCE remains poorly 

understood.2 

As in other dystonic syndromes, the dystonia and myoclonus in MYC/DYT-SGCE has been 

associated with dysfunctions involving primarily the cerebellum2–4, the basal ganglia5,6 and the 

sensorimotor cortex7–9 and thus are considered as a result of abnormalities within the motor 

system.1 However, it is unclear which structures and pathways of the cortico-basal ganglia-

cerebellar motor network preferentially contribute to the expression of symptoms in 

MYC/DYT-SGCE. 

Diffusion-weighted imaging (DWI) is an effective in vivo tool to investigate properties and 

potential abnormalities of white matter tracts and grey matter microstructure.10 Previous 

imaging study of the motor pathways in MYC/DYT-SGCE showed increased white matter 

volume and fractional anisotropy (FA) with a decreased mean diffusivity (MD) in the 

subthalamic area of the brainstem and red nucleus and decreased mean diffusivity in the cortical 

sensorimotor areas11, suggesting abnormalities in pathways connecting the cerebellum with the 

thalamus. However, such alteration in FA and MD might be the consequence of different 

developmental processes such as dysmyelination12 or deafferentation phenomena.13 Indeed, 

classic DWI approaches are limited in providing specific information with regards of the 

microarchitectural abnormalities of grey and white matter10, which might be a key 

pathophysiological feature in this disorder. Moreover, the location of the abnormalities within 

the motor network tracts has not yet been properly investigated in MYC/DYT-SGCE. 

We hypothesized that microstructural abnormalities in the motor network are implicated in the 

MYC/DYT-SGCE pathogenesis. Recently, study using the CRISPR/Cas9 editing of a human 

cortical glutamatergic cell line with a SGCE heterozygous mutation, showed higher dendritic 

complexity and longer axon initial segments in these neurons.9 We hypothesize that similar 

neurite reorganization may occur in cells within other regions of the motor network, particularly 

within the cerebellum, impacting dendrites in grey matter. Additionally, we hypothesized that 

axonal projections in white matter might also be altered in this disorder. To test this hypothesis, 

we used a neurite orientation dispersion and density imaging (NODDI), which is an emerging 

accurate diffusion MRI method to probe microstructural complexity of dendrites and axons.10,14 

This model is more successful compared to classical DTI approaches in characterizing 

microstructural changes, particularly in the white matter as was shown by histological analyses 
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of spinal cord lesions in multiple sclerosis.15 NODDI separates the signal arising from different 

tissue compartments and estimates the density and fanning of neurites, as well as the partial 

volume contamination from cerebrospinal fluid.10 In the NODDI model, each voxel is assumed 

as a combination of three compartments: intracellular (modeled as restricted anisotropic non-

Gaussian diffusion), extracellular (modeled as hindered anisotropic Gaussian diffusion), and 

cerebrospinal fluid (CSF; modeled as isotropic Gaussian diffusion). The common measures 

used are : i) the neurite density index (NDI) which reflects the fraction of the signal represented 

by the intra-axonal compartment, ii) the neurite orientation dispersion index (ODI) which 

indicates the fanning of neurites when increasing and iii) the isotropic volume fraction (ISOVF) 

which reflects extracellular free-water.14 Thus, NODDI provides a qualitative indication of the 

brain tissue microarchitecture and allows to infer about the histopathology and mechanisms 

involved in pathophysiology.15 NODDI has been employed in various physiological and 

pathological conditions such as ageing, Parkinson’s disease, stroke or amyotrophic lateral 

sclerosis.16 

In this study, we applied NODDI analysis alongside classic diffusion tensor approach analysis 

to examine microarchitectural abnormalities and their potential association with the motor 

phenotype in MYC/DYT-SGCE. Furthermore, we employed tractography analysis to precisely 

pinpoint and localize these potential abnormalities within white matter pathways. 

 

 

Methods 

Subjects 

All participants signed an informed consent. All the procedures contributing to this work 

comply with the ethical standards of the relevant national committee on human experimentation 

(CPP/AU-1360) and with the Helsinki Declaration. Patients’ inclusion criteria were i) an age 

between 15 and 60 years old, ii) no botulinum toxin injections for at least three months prior to 

participation, iii) stability of the pharmacological treatment for at least one month prior to the 

study and no medication interruption during the study, iv) symptoms severity enabling patient 

to remain lying still on the back for at least 30 minutes. Patients and HV were matched for 

gender, age, handedness, and educational level. Disease severity was assessed using the Burke-

Fahn-Marsden scale (BFM)17 for dystonia and Unified Myoclonus Rating Scale (UMRS) for 

myoclonus at rest (section 2) and with action (section 4).18 Clinical evaluations were based on 

video recordings and assessed post hoc by two experts in movement disorders (C.T. and E.M.), 
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who performed the ratings on a consensus basis: they rated together at the same time the 

different items on the clinical scales, blind to the results of the neuroimaging analysis. 

 

Imaging acquisition 

All scans were acquired on the 3T MRI scanner (Siemens Prisma, Germany) with a 64-channel 

head coil.  

A multi-shell diffusion tensor imaging (DTI) acquisition was performed (TR = 3.5s, TE = 75ms, 

multi-band of 3, isotropic voxel size 1.75mm, 60 direction with b = 2000 s/mm2, 32 direction 

with b = 1000s/mm2 and 8 direction with b = 300s/mm2, one b = 0 image was acquired after 

every 10 diffusion-weighted directions). 

 

Diffusion-weighted MRI preprocessing 

Data pre-processing was performed using the FMRIB software library (FSL, 

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki) and included correction for motion and eddy currents, 

non-linear registration, alignment to the MNI space. The EDDY Quality Control tools 

calculated the average signal to noise ratio (SNR) across all voxels within the brain mask to 

give for each subject a summary measure of the overall quality of the data.19 Subjects exceeding 

1.5 SD for the SNR or the absolute motion were removed. SNR, as the primary quality measure, 

addresses preprocessing effects and determines data usability, highlighting both successful 

corrections and failures, even amidst subject movement.19 

 

Computational Methods for Diffusion Weighted Imaging 

Preprocessed DWI data were independently modeled using the NODDI and the classical DTI 

approaches. NODDI models were fitted using Accelerated Microstructure Imaging via Convex 

Optimization (AMICO) toolbox to generate NDI, ODI and ISOVF maps. DTI representation 

was fitted using DTIFIT, implemented in FSL with default parameters, to generate FA and MD 

maps.  

Individual subjects’ maps derived from NODDI and DTI approaches were smoothed (FWHM 

= 5 mm) and masked with subject’s brain template (i.e union of their grey and white matter) 

derived from their anatomical imaging (acquisition parameters and preprocessing in 

supplementary materials). 
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Fiber tractography 

To specify the pathways concerned by the white matter clusters derived from both DWI 

approaches analysis, we performed a probabilistic tractography analysis in the group of 

patients. We investigated the main inflow and outflow pathways of the cerebellum and basal 

ganglia, namely: the cerebello-thalamic (CTP), cortico-ponto-cerebellar (CPCP), spino-

cerebellar (SCP), motor cortico-striatal (mCSP) and motor thalamo-cortical (mTCP) pathways. 

We used “bedpostx”20 and “probtrackx2”21 implemented in FSL 6.0 with the default parameters 

at each step of the procedure (parameters provided in supplementary materials) to reconstruct 

the fibers of the CTP, CPCP, SCP, mCSP and mTCP. These tractography analysis were 

performed following the physiological directions of these pathways of interest and for each side 

separately (accounting for decussation when appropriate) and guided using waypoint, 

termination, and exclusion masks according to the neuroanatomical knowledges (see 

supplementary materials for settings and masks definition). The seed and termination masks 

used were: a merged mask of supplementary motor area and primary motor cortex, thalamus, 

putamen, the spinal cord. As the cerebellar lobule VI was the most represented in our results, 

considering group comparisons and regression analyses, this region was chosen as the 

cerebellar seed/target. For each subject, individual density maps were normalized on their 

individual total number of valid generated tracts (i.e. the “waytotal”).22 Then, group tracts were 

created by averaging binarized (threshold of 0.2) normalized tract density maps across subjects.  

 

Statistical analysis 

Demographic and clinical data analysis 

Statistical analysis was performed using the Statistical Package for Science (SPSS) version 21 

(SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Comparability between groups was tested using independent t-

tests and Fisher’s exact tests. 

 

Neuroimaging data analysis 

Voxel-wise statistical analysis of NODDI (NDI, ODI and ISOVF maps) and classical DTI 

metrics (FA and MD maps) data were performed using the general linear model approach of 

SPM12. We used independent-sample t-tests to compare MYC/DYT-SGCE and controls. For 

patients, we implemented UMRS and BFM scales as covariate of interest to identify clusters 

associated with these variables. The peak statistical threshold was set to p<0.001 with a cluster 

level threshold of p<0.05 corrected with false discovery rate (FDR) method for all these 

analyses. To ensure the absence of any spurious effects of medication on our findings, we 
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conducted additional regression analyses for each identified cluster (i.e., in group comparisons 

and regression analyses), examining the association between the DWI metric in this cluster and 

the medications (see Supplementary materials). 

Then, for white matter clusters identified through NODDI and DTI voxel-wise statistical 

analysis, we determined the proportion of their voxels located in each pathway derived from 

the tractography analysis as follow: 

(Nvoxelscluster∩pathway) / Nvoxelscluster 

Nvoxelscluster∩pathway represents the count of voxels that belong to both the cluster and the 

specific pathway, while Nvoxelscluster indicates the total voxel count within that cluster. 

 

Data Sharing 

The data that support the findings of this study are available from the corresponding author, 

upon reasonable request. 

 

Results 

Participants 

Twenty-one MYC/DYT-SGCE and 25 HV were enrolled in the study. Three patients and one 

HV were identified as outliers due to excessive movement and/or disease severity and were 

removed from the analysis. Consequently, the final analysis was performed on 18 MYC/DYT-

SGCE and 24 HV. As presented in Table 1, groups were comparable for age, sex, handedness, 

and level of education (all p > 0.05).  

Table 1. Demographic and clinical data 

 
† Reported as mean ± SEM; ‡ Reported in effective 
§ Zonisamide (n = 3), Benzodiazepine (n = 2) Anticholinergics (n = 2), Selective serotonin reuptake 
inhibitors (n = 1), Tetrabenazine (n=1), Botulinic toxin injections (n = 1). 
(a) independent t-test 
(b) Fischer’s exact test 
Abbreviations: HV = Healthy volunteers, R = righty; L = lefty; F = Female; M = Male; BFM 
= Burke-Marsden-Fahn scale; UMRS = Unified Myoclonus Rating scale (section 2 = at rest; section 4 
= with action). 

 MYC/DYT-SGCE (n = 18) HV (n = 24) t p 
Age†

 29.33 ± 2.80 30.00 ± 2.08 -0.2 0.85 (a) 
Handedness (R : L)‡ 15 : 3 20 : 5  1.00 (b) 
Sex (F : H)‡ 9 : 9 15 : 10  0.55 (b) 
Years of education† 13.56 ± 0.35 13.48 ± 0.33 1.54 0.88 (a) 
BFM† 10.11 ± 1.59    
UMRS 2† 4.22 ± 1.01    
UMRS 4† 20.44 ± 2.72    

Medication§ 7 0  <0.001 (b) 
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NODDI analysis results 

The overall quality of the imaging dataset (SNR) was comparable across groups (mean ± SEM; 

MYC/DYT-SGCE: 20.82 ± 0.74; HV: 21.32 ± 0.74; t40 = -0.47, p = 0.64). 

As presented in Table 2 and Figure 1A, group comparison showed an increase of ODI index in 

patients with MYC/DYT-SCGE within a cluster encompassing the grey matter of the bilateral 

motor cerebellum and the associated vermis. 

Regression analysis (Figure 2A) exhibited an association between BFM and NODDI 

parameters mainly in the motor cerebellum and in the brainstem. A higher BFM score was 

associated with i) a lower NDI signal in the white matter of the left middle cerebellar 

pedunculus, the brainstem, and the grey matter of the right motor cerebellum, ii) a lower ODI 

signal in the grey matter of the right motor cerebellum and corresponding vermis, the right 

temporal lobe and the right occipital lobe and, iii) a higher ISOVF signal in the brainstem. There 

was no association of the UMRS parts 2 and 4 with NODDI parameters. No association was 

found between the NODDI metric in these clusters and the medications (see Supplementary 

results). 

 

 

 

 
Figure 1. NODDI and DTI metrics comparison between groups. A. Displays the results for 
Orientation Dispersion Index (ODI), and B. shows the results for Fractional Anisotropy (FA). 
Yellow-red color highlights regions where patients > healthy volunteers, while blue indicates 
regions where patients < healthy volunteers. Statistical significance was determined with a peak 
threshold of p < 0.001 and a cluster level threshold of p < 0.05, corrected using the False 
Discovery Rate (FDR) method for all analyses. 
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FA and MD diffusion tensor analysis results 

As depicted in Table 2 and Figure 1B, group comparisons revealed a reduction in the FA index 

among patients with MYC/DYT-SCGE within the gray matter regions of the bilateral motor 

cerebellum and the associated vermis. 

Regression analysis (Figure 2B) demonstrated associations between the BFM score and 

diffusion tensor parameters, primarily in the cerebellum and brainstem. Specifically, a higher 

BFM score was associated with i) a higher FA signal in the gray matter of the right motor 

cerebellum and of the right occipital cortex, ii) a higher MD in the white matter of the brainstem 

and of the left temporal cortex. No association were observed between UMRS parts 2 and 4 and 

FA or MD indexes. No association was found between the DTI metric in these clusters and the 

medications (see Supplementary results). 
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Figure 2. Regression analysis of NODDI and DTI parameters by Burke-Fahn-Marsden 
Dystonia Rating Scale in the patients’ group. 
A. Displays the results for Neurite Orientation Dispersion and Density Imaging (NODDI) 
parameters and B. shows the results for Diffusion Tensor Imaging (DTI) parameters. Yellow-
red and blue colors highlight regions with respectively a positive and a negative association 
with BFM. The peak statistical threshold was set to p < 0.001 with a cluster level threshold of 
p < 0.05 corrected with FDR method for all these analyses. BFM = Burke-Fahn-Marsden 
Dystonia Rating Scale ; ODI = orientation dispersion index ; NDI = neurite density index ; 
ISOVF = isotropic volume fraction ; FA = fractional anisotropy ; MD = mean diffusivity. 
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Table 2. NODDI and DTI analysis results 
 C Peak voxel KE pcorr‡ Location 

GROUP COMPARISON      

ODI (MYC/DYT-SGCE > HV)     Grey matter 

 1 3, -60, -20 196 0.04 Cerebellum IV, V, VI (L+R) 

Vermis IV, V, VI (L+R) 

FA (MYC/DYT-SGCE < HV)     Grey matter 

 1 6, -57, -18 188 0.02 Vermis IV, V, VI 

     Cerebellum IV, V, VI (R) 

     Cerebellum IV, V (L) 

 2 -22, -66, -46 170 0.02 Cerebellum VIIb, VIII (L) 

 3 21, -58, -56 373 0.001 Cerebellum VIII (R) 

BFM      

NDI (Negative)     Grey matter 

 1 12, -50, -45 450 0.02 Cerebellum VIII, IX (R) 

     White matter† 
 1 -4, -18, -20 1030 <0.001 Brain stem§ 

     (CPCP: 81%; SCP: 31%; CTP: 17%) 

 2 -20, -51, -39 357 0.04 Mid Cerebellar Ped (L) 

     (CPCP: 48%; SCP: 35%; CTP: 16%) 

 3 2, -38, -51 466 0.02 Medulla oblongata 

     (CPCP: 1%; SCP: 68%; CTP: 9%) 

ODI (Negative)     Grey matter 
 1 50, -26, -4 188 0.02 Temporal Sup (R) 

     Temporal Mid (R) 

 2 22, -51, 6 226 0.01 Calcarine (R) 

     Precuneus (R) 

     Lingual (R) 

 3 6, -69, -27 261 0.01 Vermis VI, VII, VIII 

     Cerebellum VI, VIII (R) 

ISOVF (Positive)     White matter† 
 1 14, -21, -27 345 0.001 Brain stem 

     (CPCP: 95%; SCP: 14%; CTP: 15%) 

FA (Positive)     Grey matter 

 1 22, -52, 6 239 0.01 Calcarine (R) 

     Precuneus (R) 

 

 

 

2 6, -70, -26 301 0.005 Cerebellum VI (R) 

Precuneus (R) 

Lingual (R) 

     Vermis VI, VII 

MD (Positive)     Grey matter 

 1 -28, 3, -36 784 <0.001 Temp Inf (L) 

     Parahippocam. (L) 

     Fusiform (L) 

     White matter† 

 2 12, -30, -34 1248 <0.001 Brain stem§ 

     (CPCP: 61%; SCP: 32%; CTP: 2%) 
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† For each white matter cluster, the proportion of voxels belonging to the different pathways 
of interest is indicated (voxels could belong to multiple pathways). 
‡ Corrected for multiple testing with the false discovery rate method.  
§ Extended from mesencephalon to the lower pons. 
Abbreviations: MYC/DYT-SGCE = Myoclonus dystonia related to SGCE pathogenic variant, 
HV = healthy volunteers, MNI = Montreal Neurological Institute space, ODI = orientation 
dispersion index, NDI = neurite density index, ISOVF = isotropic volume fraction, L = left, R 
= right, Sup = superior, Mid = middle, Ped = pedunculus, Temp Inf = Temporal inferior, 
Parahippocam.  = Parahippocampic cortex, CPCP = cortico-ponto-cerebellar pathway, CTP = 
cerebello-thalamic pathway, SCP = spinocerebellar pathway  
 
 

Tractography analysis results 

The masks of the pathways of interest are presented in Supplementary figure 1. As presented 

in Table 2 and Figure 3, white matter clusters associated with BFM severity were overlayed 

with these pathways’ masks. Importantly, voxels could potentially belong to multiple 

pathways.23 

For the NDI index, the voxels of the brainstem and left middle cerebellar pedunculus clusters 

mainly belonged to the CPCP and the SCP. For the ISOVF index, the brainstem cluster had 

95% of its voxels belonging to the CPCP. Regarding the MD index, the brainstem cluster had 

61% of its voxels belonging to the CPCP and 32% to the SCP. 

Figure 3. Cluster localization using tractography 
Significant white-matter clusters of the NODDI and DTI analysis (in yellow-red color) are 
overlayed with the cortico-ponto-cerebellar pathway (CPCP) in green, cerebello-thalamic 
pathway (CTP) in yellow, and spinocerebellar pathway (SCP) in blue. For a better readability, 
the cortico-striatal and motor thalamo-cortical pathways are not displayed. The pie charts 
represent the overall distribution of significant clusters' voxels across the pathways of interest 
for each parameter. 
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Discussion 

Using two DWI approaches to investigate the brain microarchitecture in MYC/DYT-SGCE we 

showed that, compared to controls, they exhibited an increase of ODI and decrease FA within 

the motor cerebellar cortex. A greater severity of dystonia was related to a lower ODI and NDI 

and higher FA within the motor cerebellar cortex and with lower NDI and higher ISOVF and 

MD within the cerebellar afferent pathways, specifically the cortico-ponto-cerebellar and 

spino-cerebellar pathways. Altogether, these findings suggest that the severity of dystonia in 

MYC/DYT-SCGE was primarily related to microstructural abnormalities in the cerebellum and 

its afferent pathways, which relay inputs from the spinal cord and the cerebral cortex. 

 

Study limitations 

Our study presents several limitations. Firstly, we have not identified any relation between the 

DWI metrics and the severity of myoclonus. Indeed, head movement during acquisitions could 

affect our findings. However, the overall quality of the imaging dataset as measured with the 

SNR was similar between the groups and our findings with regards of dystonia in MYC/DYT-

SGCE pointed to specific involvement of motor cerebellum24 and its afferent pathways. Thus, 

it is unlikely that a systemic bias such as excessive movements may significantly affect our 

results. Alternative explanation might be that the structural abnormalities we found do not 

explain the entire neural activity underpinning myoclonus. Furthermore, the coupling between 

neuronal activity and neuronal microstructure, as assessed with DWI imaging, may have certain 

limitations. Further studies using additional imaging modality such as functional MRI are 

warranted to investigate the anatomical correlates of myoclonus. 

Secondly, no structural alterations in the motor cortex have been detected, but were previously 

identified using cell biology techniques.9 It is possible that these alterations are of a subtle 

nature, making their detection challenging when using DWI techniques. Future neuroimaging 

studies, utilizing a higher magnetic field strength, such as 7T, may potentially improve the 

model's sensitivity.  

Third, although the NODDI model was developed for studying both grey matter and white 

matter14, it has been more robustly validated for the study of white matter.15 Therefore, its 

interpretation for the study of grey matter should be approached with a greater caution. 

Lastly, the overall mild severity of the disease might also constrain the capacity to identify 

subtle structural changes. However, we had to include patients who were able to remain still in 

the MRI machine for the entire acquisition procedure. 
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Microstructure of the cerebellar cortex and correlation with severity of dystonia  

Compared to healthy volunteers, patients exhibited an increase in the ODI metric and a decrease 

in the FA metric in the motor cerebellar cortex, reflecting likely morphological changes to 

neurites.25 ODI represents the alignment and coherence of the neurites in a voxel and an 

increased ODI indicates a higher dispersion of neurites.26 FA characterizes the directionality of 

water diffusion27 and, despite the need for caution in interpreting FA in grey matter28, a decrease 

in FA during brain development may indicate an increase in dendritic elongation and branching 

orthogonal to cortical columns.29 In summary, abnormalities observed in ODI and FA metrics 

could reflect a higher degree of complexity of the grey matter dendritic trees.30 A recent study 

found increased branching and longer branches in cortical glutamatergic cell dendrites in 

subjects with SGCE-mutation.9 The results of present study suggest that other cellular lines 

such as cerebellar neurons can also be affected by these dendritic changes. 

A first interpretation of these findings may be that structural abnormalities reflect an alteration 

in the functioning of the cerebellar cortex. In neurodevelopmental disorders, changes in neurite 

morphology have been associated with diminished synaptic efficiency and may result from 

alterations in neuronal homeostasis.9,31 Within the cerebellum, the highest expression of SGCE 

is found in the Purkinje cells and neurons of the dentate nucleus.32 Thus, the microstructural 

change we found in the cerebellar cortex might reflect reorganization of the Purkinje cells 

neurites. The Purkinje cells send GABA inhibitory projections to the dentate nucleus.33 The 

SGCE protein may have a role in GABAergic inhibitory synapses homeostasis.34,35 This suggest 

that cerebellar GABAergic deficit may play a key role in the pathophysiology of MYC/DYT-

SGCE4, which aligns with the observed increase in metabolism within the cerebellar motor 

cortex and deep nuclei in MYC/DYT-SGCE suggesting disinhibition of these structures.3 

However, a more severe dystonia correlated with a lower density of neurite in the motor 

cerebellar cortex, which might suggest a compensatory nature of these changes. Indeed, despite 

the specific mutation in SGCE, the dystonia severity in MYC/DYT-SGCE varies1, suggesting 

that cerebellar plasticity might influence symptom severity.  

Overall, in MYC/DYT-SGCE, the GABAergic deficiency may alter the firing rate and 

regularity of cerebellar neurons, thereby affecting cerebellar microcircuit functioning and 

leading to aberrant cerebellar output signals.2 Intrinsic plasticity within cerebellar 

microcircuitry may be critical in developmental disorders and, supports the concept of 

“functional cerebellar reserve”.36 For instance, granule cells have been implicated in the 

neuroplastic recovery process following cerebellar damage during neurodevelopment37 and 
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may be involved in the restoration of cerebellar hyperactivity in MYC/DYT-SGCE.2,38 Further 

longitudinal studies are warranted to fully address this question. 

Aside motor cerebellar cortex, severity of dystonia was associated with a decrease in ODI and 

an increase in FA in the right occipital lobe, a decrease in ODI the right temporal and, an 

increase of MD in the left temporal lobe. Structural abnormalities of these cortical areas have 

been occasionally found in focal dystonia.39,40 In MYC/DYT-SGCE, a reduced regional 

cerebral blood flow in the temporal lobe using single photon emission computed tomography41 

and the structural abnormalities in occipital cortex with relationship to sensory information 

processing has been described.42 

 

Severity of dystonia and afferent and efferent cerebellar pathways  

Severity of dystonia in MYC/DYT-SGCE was also correlated with microstructure of white 

matter, as reflected by NDI, ISOVF and MD indexes, of the cortico-ponto-cerebellar and the 

spino-cerebellar pathways. In the brain, the SGCE protein is expressed within the cortex, 

cerebellum, and spinal cord9,43 and these structures were found to be involved in dystonia 

pathogenesis.44,45 

Interestingly, we have not found a strong association between the severity of dystonia and 

abnormalities in the cerebello-thalamic pathway. It does not rule out the potential contribution 

of the cerebellar efferent pathway’s contribution to symptoms but suggests it may be less 

significant in MYC/DYT-SGCE dystonia. 

More severe dystonia was associated with a decrease in NDI and increase in ISOVF and MD 

within the cerebellar afferent pathways. The NDI metric reflects the space within axons and 

ISOVF corresponds to the volume fraction of unhindered water (cerebrospinal fluid), while MD 

reflects the mean rate of water diffusion within tissues.14,15 Taken together, this suggests that 

overall lower density of axons in these pathways may underlie a higher severity of dystonia in 

MYC/DYT-SGCE. Indeed, when referring to the histological validation of the NODDI model, 

chronic multiple sclerosis lesions affected by axonal loss were associated with a tendency 

toward decreased NDI and FA along with an increased ISOVF and MD.15 In patients with 

multiple sclerosis or cerebral palsy, these abnormal NODDI changes were interpreted as 

reflecting axonal loss, potentially arising from Wallerian degeneration.46–48 However, in 

MYC/DYT-SGCE, earlier observations have indicated an increase in FA and a decrease in MD 

within the brainstem compared to controls, suggesting a contrary enhancement of directional 

axonal growth. The authors proposed that these changes might reflect axonal growth linked to 

plasticity secondary to the hyperkinetic state.11 The lower severity of dystonia associated with 
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increased axonal density rather suggests that plasticity mechanism acts more like a 

compensatory response, akin to the plasticity observed with motor skill training.49 Indeed, 

cerebellar function may be compensated by extracerebellar areas, a phenomenon known as 

"structural cerebellar reserve."36 

Nevertheless, the correlational nature of the present analysis prevents us from making definitive 

inferences about the pathological or compensatory nature of the observed associations. 

Furthermore, the interpretation of the DTI in the white matter can be challenging since it is 

jointly influenced by demyelination, neuroaxonal loss and even changes in the glial 

component.15 

Finally, we did not observe a group difference in these pathways, compared to previous report11, 

that might stem from some methodological differences, including a more restrictive whole-

brain analysis and the inclusion of younger patients.  

As well, microarchitecture of the basal ganglia and their connecting pathways did not exhibit 

any difference between groups or relation with disease severity. Indeed, previous reports 

pointed to the striato-pallido-thalamo-cortical network's role in MYC/DYT-SGCE motor 

symptoms1, as supported by intraoperative  pallidal recordings and symptom improvement with 

deep brain stimulation.1,6 However, it has been well established that bidirectional direct 

connections exist between cerebellum and basal ganglia.2 Recent mice model of acute 

knockdown of SGCE produced dystonia and jerking movements when applied in the 

cerebellum but not in the basal ganglia.2 This supports a model of dystonia where basal ganglia 

abnormalities may stem from abnormal cerebellar signals.50 Our findings, further support that 

dysfunction of the cerebellum and cerebellar afferent pathways might be primarily involved in 

the MYC/DYT-SGCE dystonic phenotype. 
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C. Conclusion 

Nous répondons à notre objectif secondaire avec cette étude en identifiant la nature et 

la localisation des modifications microstructurelles au sein du cervelet et de ses voies afférentes 

et efférentes.  

En effet, il existe une augmentation de l’indice d’orientation dispersion (ODI) et une 

diminution de la fraction d’anisotropie (FA) dans la substance grise du cervelet moteur. Ces 

modifications suggèrent la présence d’embranchements de neurites dans des directions 

multiples (non alignés). Cela peut traduire une augmentation de l’arborisation des dendrites à 

l’instar de ce qui a été observé dans les lignées cellulaires glutamatergiques corticales et dans 

les MSN striataux humains avec une mutation SGCE (Sperandeo et al. 2022; Kutschenko et al. 

2021). Ces modifications sont également compatibles avec les modifications structurelles 

observées dans le cervelet VI dans la précédente étude sur le sens de l’agentivité, à savoir une 

diminution de la diffusivité moyenne et une augmentation du signal en voxel-based 

morphometry (VBM), pouvant ensemble traduire une densité augmentée des neurites de la 

substance grise.  

Il est important de préciser que l’analyse statistique est réalisée sur le cerveau entier, 

sans restriction au circuit sensorimoteur. Les différences structurelles entre les groupes 

intéressent le cervelet moteur mais aussi, par l’atteinte des lobules VI, VII et VIIIA ainsi que 

du vermis VI, le cervelet cognitif et émotionnel (Guell et Schmahmann 2020). Ce point renforce 

l’idée selon laquelle le cervelet pourrait jouer un rôle pathologique dans le traitement des 

processus moteurs et non moteurs dans le myoclonus dystonia.  

 

Notre étude suggère par ailleurs que l’augmentation de cette arborisation dendritique 

(augmentation de ODI, diminution de FA et augmentation de l’indice de densité de neurites - 

NDI) au sein du cortex cérébelleux soit associée à une moindre sévérité de la dystonie. Nous 

avons également observé qu’une plus grande densité axonale (augmentation de NDI et 

diminution de la diffusivité moyenne et de la fraction d’eau extracellulaire – ISOVF) 

spécifiquement au niveau des voies afférentes du cervelet était associée à une moindre sévérité 

de la dystonie. La signification de ces relations reste incertaine mais elles suggèrent que des 

mécanismes compensateurs impliquant la plasticité au sein du cortex cérébelleux et/ou de 

structures distantes et de leurs projections sur le cervelet interviennent. 
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Troisième partie : Perspectives, limitations et conclusions 

de ce travail 
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Chapitre 9 : Discussion générale 
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L’objectif de ce travail a été de déterminer que les perturbations des fonctions motrices 

et non motrices dans le myoclonus dystonia sont en lien avec des anomalies impliquant 

différentes parties du cervelet connectées avec les réseaux qui sous-tendent ces fonctions.  

Dans la première étude, nous avons montré que les régions du cervelet impliquées dans 

le réseau moteur et les réseaux non moteurs peuvent exercer une influence anormale sur le 

cortex dans le myoclonus dystonia. Cette influence était telle que le cervelet pouvait jouer un 

rôle prédominant dans la régulation de l’activité de certains de ces réseaux. À une échelle plus 

large, cette étude suggérait également que les perturbations de l’activité des réseaux cérébraux 

étaient corrélées à la sévérité de symptômes non moteurs, tels que les symptômes dépressifs. 

 

Dans la seconde étude, nous avons vu que, dans le myoclonus dystonia, le cervelet est 

impliqué dans la perturbation d’une fonction cognitive, le sens d’agentivité. Nous avons vu que 

cette perturbation était spécifiquement observable lorsque la mise à jour du modèle interne 

cérébelleux était engagée. Nous avons également vu que la connectivité entre le cervelet et la 

pré-SMA semblait être particulièrement impliquée dans ce processus adaptatif et dans la 

dysfonction du sens d’agentivité. 

 

L’objectif secondaire est de préciser la nature des modifications structurelles présentes 

au sein du cervelet, en étudiant plus particulièrement la densité et la morphologie des neurites 

corticaux ainsi que des axones constituant ses voies afférentes et efférentes. 

 La troisième étude suggérait une augmentation de la complexité de l’arborisation des 

neurites dans le cervelet moteur et non moteur (vermis et le lobule VI). Cette étude évoquait 

également qu’une augmentation de la densité d’axones dans les faisceaux de substance blanche 

afférents au cervelet de la boucle sensorimotrice était associée à la sévérité des symptômes 

moteurs. La nature pathologique ou compensatrice de ces modifications structurelles reste 

cependant à déterminer. 
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A. Limitations 

1) Utilisation d’une méthodologie corrélative 

Une principale limitation de ce travail de thèse est son caractère corrélatif. En effet, les 

données cliniques, comportementales et d’imagerie forment des jeux de données distincts qui 

ont ensuite été corrélés les uns aux autres.  

La première difficulté qui découle de ce type d’approche est l’impossibilité d’inférer sur 

le lien de causalité entre les variables. Plus spécifiquement, il est impossible d’affirmer que les 

anomalies observées en neuroimagerie sont à l’origine des symptômes moteurs et non moteurs 

décrits dans les trois études ou qu’elles expliquent les anomalies d’agentivité observées dans la 

deuxième étude. De même, le caractère pathologique ou compensateur de ces mesures de 

neuroimagerie reste difficile à affirmer. La méthode paraissant la plus certaine pour établir un 

tel lien de causalité serait l’utilisation d’une approche longitudinale permettant d’étudier le lien 

temporel entre l’apparition des anomalies en neuro-imagerie et les données cliniques. 

Cependant, la rareté de la pathologie et le début très précoce des troubles moteurs rendent ce 

type d’approche difficile à réaliser en pratique. 

Le second problème relatif à cette méthode corrélative est lié à la vraisemblance de 

l’association existante entre deux variables. Cette vraisemblance peut être notamment 

discutable pour les corrélations faites avec les données de neuroimagerie, et ce, pour deux 

principales raisons. Premièrement, ces données n’ont pas été acquises dans les mêmes 

conditions. En effet, les données de neuroimagerie ont été acquises à l’état de repos, ce qui 

limite surtout l’interprétation des mesures faites en imagerie fonctionnelle. En effet, nous 

n’avons pas réalisé de mesure directe de l’activité cérébrale au cours du processus mental 

d’intérêt comme cela aurait pu être fait avec l’IRM fonctionnelle d’activation. Le choix de cette 

méthode s’explique par le fait que la pathologie est rare et impose un temps d’acquisition limité 

justifiant la volonté d’obtenir des données d’imagerie multimodale permettant d’étudier les 

réseaux associés aux processus moteur, cognitif et émotionnel de manière large et non restreinte 

à l’étude d’un processus mental singulier. Il convient de mentionner que, pendant ma thèse, de 

nouvelles acquisitions en IRM fonctionnelle d'activation ont été réalisées en utilisant des tâches 

cognitives et émotionnelles connues pour engager le cervelet. Bien que ces données ne soient 

pas encore analysées, elles feront l'objet d'un projet de recherche post-doctoral. L’autre frein à 

l’interprétation des associations entre les variables cliniques et d’imagerie est que les différentes 
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méthodes d’imagerie que nous avons utilisées permettent d’étudier un aspect spécifique de 

l’organisation cérébrale, qu’il soit morphologique ou fonctionnel. Il est possible que la mesure 

faite avec une méthode d’imagerie particulière ne reflète pas l’entièreté de la dysfonction 

cérébrale sous-jacente et de son expression clinique ou comportementale. De plus, bien qu’il 

ait été montré que la structure et la fonction sont relativement bien corrélées (Hermundstad et 

al. 2013), cette association reste imparfaite (Preti et Van De Ville 2019). Néanmoins, la 

deuxième étude, qui emploie une approche multimodale, montre que le cervelet apparaît 

comme la structure liée à la dysfonction d’agentivité de manière reproductible à travers les 

différentes méthodes d’imagerie.  

 

 2) Échantillon restreint de sujets 

Une autre limite importante de ce travail de thèse est le caractère restreint de notre 

échantillon de patients.  

Premièrement, sur le plan quantitatif notre effectif de sujets inclus est assez faible. Cela 

a pour effet de limiter la puissance de nos analyses et notre capacité à mettre en évidence des 

anomalies subtiles. Un tel phénomène peut notamment être suspecté au travers des résultats de 

la troisième étude. En effet, nous n’avons pas retrouvé certaines anomalies mises en évidence 

dans de précédentes études, telles que des modifications morphologiques des neurones du 

cortex moteur (Sperandeo et al. 2022) ou encore des différences entre les groupes dans les 

faisceaux de substance blanche reliant le cervelet au reste du cerveau (Meer et al. 2012). 

Cependant, compte tenu de la rareté de la pathologie, notre effectif constitue l’un des plus 

importants ayant participé à une étude de neuroimagerie. 

Deuxièmement, d’un point de vue qualitatif, les patients inclus dans cette étude 

présentaient un phénotype moteur modéré. Ce deuxième point peut limiter notre capacité à 

généraliser nos résultats à l’ensemble des sujets souffrant de myoclonus dystonia. Une 

dispersion réduite des variables cliniques peut également interférer avec les analyses de 

corrélations dans lesquelles elles sont impliquées. Néanmoins, il était indispensable de 

sélectionner des patients capables de suivre l'intégralité de la procédure expérimentale, y 

compris l'acquisition des données de neuroimagerie et permettant l’exploitation de ces données. 
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B. Modèle physiopathologique 

Le myoclonus dystonia est une pathologie neurodéveloppementale complexe associant 

des symptômes moteurs et non moteurs variés. Il est donc vraisemblable qu’une dysfonction de 

nombreux réseaux cérébraux soit impliquée dans la physiopathologie de ce syndrome, comme 

exposé dans la première étude de ce travail.  

Une hypothèse serait de considérer que la physiopathologie du myoclonus dystonia 

repose sur des anomalies diffuses au sein du système nerveux central. Cependant, les résultats 

de cette thèse ainsi que les études antérieures semblent indiquer que les anomalies 

morphologiques ou fonctionnelles sont essentiellement concentrées sur le cervelet et ses 

connexions (Roze, Lang, et Vidailhet 2018), même si certaines anomalies sont aussi présentes 

au niveau des cortex associatifs. En effet, la première étude de ce travail suggère que parmi ces 

divers réseaux dysfonctionnels, le cervelet se présente comme une structure de convergence ou 

« hub » qui modulerait de manière pathologique l’activité de réseaux impliqués dans les 

fonctions motrices, cognitives et émotionnelles. Comme exposé dans la première partie de cette 

thèse, l’implication du cervelet dans la dystonie est maintenant bien établie (Kaji, Bhatia, et 

Graybiel 2018). De plus, la dysfonction de SGCE dans le cervelet est une condition suffisante 

pour l’émergence du phénotype moteur du myoclonus dystonia chez la souris (Washburn et al. 

2019). Une dysfonction cérébelleuse pourrait donc supporter l’émergence des symptômes 

moteurs. Cependant, il ressort de ce travail que la dysfonction cérébelleuse pourrait aussi 

perturber des fonctions non motrices, comme l’étude sur le sens d’agentivité l’illustre. Plus 

largement, la théorie de la « dysmétrie de la pensée » (Jeremy D Schmahmann 1998) propose 

qu’une dysfonction cérébelleuse puisse induire des réponses cognitives et émotionnelles 

excessives ou insuffisantes à notre environnement (Jeremy D. Schmahmann, Weilburg, et 

Sherman 2007). C’est sur cette théorie que se base la physiopathologie du syndrome cognitif et 

affectif cérébelleux (CCAS), observé dans les atteintes du cervelet postérieur. Il existe dans ce 

syndrome des troubles des fonctions exécutives, du langage, de la cognition spatiale et de la 

régulation émotionnelle, caractérisés notamment par l’anxiété, de manière analogue à ce que 

nous avons observé chez les patients avec myoclonus dystonia. Ce travail laisse donc penser 

que les symptômes non moteurs du myoclonus dystonia pourraient être considérés comme 

entrant dans le cadre des syndromes cognitifs et affectifs cérébelleux d’origine 

développementale.  
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Enfin, il est possible que les perturbations de certaines fonctions non motrices, reposant 

elles-mêmes sur la dysfonction cérébelleuse, peuvent à leur tour entretenir ou aggraver le 

phénotype moteur. Par exemple, comme abordé plus haut, une dysfonction du sens d’agentivité 

peut contribuer à la perte du contrôle moteur (Wen et al. 2021). Également, il est bien décrit 

dans de nombreux troubles du mouvement, comme le myoclonus dystonia, que les facteurs 

émotionnels peuvent influencer notablement l’expression des symptômes moteurs (Roze, Lang, 

et Vidailhet 2018). Ce concept est en accord avec les interactions pathologiques entre le réseau 

moteur et les réseaux non moteurs que nous avons mises en évidence dans la première étude. 

Ces interactions entre troubles non moteurs et moteurs soulignent que ces aspects de la 

pathologie sont indissociables (Berlot et al. 2021). Pour traiter plus efficacement cette affection, 

il est donc utile de trouver un cadre théorique permettant d'expliquer de manière holistique 

l'ensemble du phénotype, comme le permet le modèle physiopathologique de la dysfonction 

cérébelleuse. 

 

C. Le rôle du réseau de la saillance 

La troisième étude de ce travail montre que les modifications microstructurelles 

cérébelleuses n’intéressent pas l’ensemble du cervelet mais concernent particulièrement le 

cervelet V, VI, VII et VIII. Si l’on regarde plus en détail, les clusters concernés par ces 

modifications sont localisés sur les régions cérébelleuses à l’interface des zones connectées 

avec le réseau sensorimoteur et le réseau de la saillance. Comme nous l’avons vu dans la 

première étude, c’est précisément dans le réseau de la saillance que le cervelet exerçait un rôle 

anormalement prédominant dans la régulation de l’activité du réseau. Nous avons également 

montré une association entre l’activité intrinsèque de ce réseau et la sévérité des symptômes 

dépressifs de la maladie. Le réseau de la saillance ressort donc de ces deux études, qui utilisent 

des méthodologies très différentes et basées sur des analyses guidées par les données. Ainsi, il 

est possible que les modifications du cervelet connecté aux réseaux sensorimoteur et de la 

saillance sous-tendent principalement les manifestations motrices et non motrices du 

myoclonus dystonia. Cette idée reste également compatible avec les résultats obtenus dans 

l’étude du sens de l’agentivité. En effet, la région d’intérêt cérébelleuse associée aux 

perturbations de cette fonction cognitive correspondait aux lobules IV-V-VI, qui sont 

essentiellement connectés aux réseaux sensorimoteur et de la saillance. 
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Par ailleurs, il existe des anomalies de connectivité fonctionnelle dans d’autres réseaux 

non moteurs que celui de la saillance, sans modification structurelle associée. Cela pourrait 

s’expliquer par le fait que les modifications structurelles au sein de ces réseaux soient plus 

subtiles et non détectées par l'IRM de diffusion. Une autre explication serait que ces 

modifications résulteraient des influences en cascade que les réseaux exercent les uns sur les 

autres, le réseau de la saillance jouant un rôle central. Plus particulièrement, selon le modèle 

des trois réseaux (« triple network model »), le réseau de la saillance joue un rôle pivot en 

intégrant les informations sensorielles, émotionnelles et cognitives et en régulant la balance 

entre l’activité du réseau du mode par défaut et du réseau du contrôle exécutif, afin de maintenir 

un équilibre entre les processus mentaux internes et les processus cognitifs et affectifs 

déclenchés par des stimuli externes (V. Menon 2011). Des altérations cérébelleuses ainsi qu'un 

déséquilibre des interactions entre réseaux ont été observés dans d'autres troubles 

neurodéveloppementaux tels que l'autisme ou le trouble déficitaire de l'attention avec 

hyperactivité (TDAH) (Stoodley 2014; V. Menon 2018; Jones et al. 2023). Cependant, le 

phénotype autistique et le phénotype TDAH sont associés à des anomalies concernant des 

régions distantes du cervelet, connectées à des réseaux différents (Stoodley 2014). On peut donc 

supposer que le caractère relativement focal des anomalies cérébelleuses, entraînant le 

dysfonctionnement de certains réseaux spécifiques, conditionne des expressions 

neuropsychiatriques particulières. Cela pourrait expliquer que les patients avec myoclonus 

dystonia présentent une relative homogénéité dans leur phénotype non moteur, dominé par les 

troubles anxieux et les TOC. Cette idée est en accord avec le fait que les pathologies 

monogéniques à expression neurologique et psychiatrique peuvent être catégorisées par la 

spécificité de leurs phénotypes moteur et non moteur (Peall, Owen, et Hall 2024). 

Finalement, ce travail suggère que la grande variabilité phénotypique des patients atteints 

de myoclonus dystonia (Roze, Lang, et Vidailhet 2018) pourrait être attribuée d’une part à 

l'étendue des lésions, mais aussi à leurs localisations. En effet, la variabilité pourrait aussi 

dépendre de l'atteinte plus ou moins marquée du cervelet connecté soit au réseau sensorimoteur, 

soit au réseau de la saillance, dans ces zones fonctionnelles frontières. Ainsi, ce travail suggère 

l'importance des interactions entre le cervelet et ces deux réseaux fonctionnels dans la diversité 

des manifestations cliniques.  
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D. Perspectives 

Ce travail de thèse permet de considérer que le cervelet serait une structure 

dysfonctionnelle sous-tendant aussi bien les symptômes moteurs que non moteurs du 

myoclonus dystonia. Malgré la complexité phénotypique de cette affection, ce cadre théorique 

permet de proposer une approche physiopathologique uniciste pour les différents symptômes. 

Cette idée offre la perspective d’envisager le développement de nouveaux moyens 

d’actions thérapeutiques visant à renverser la modulation anormale qu’exercerait le cervelet sur 

les autres structures cérébrales. En effet, les moyens thérapeutiques à disposition dans le 

myoclonus dystonia sont à ce jour limités (Roze, Lang, et Vidailhet 2018). La neuromodulation 

par stimulation cérébrale profonde des ganglions de la base (particulièrement du globus pallidus 

interne sensorimoteur) est la méthode la plus efficace et durable pour traiter les symptômes 

moteurs (Kosutzka et al. 2019). Cependant, le caractère invasif de cette thérapie limite son 

application aux patients les plus sévères. Par ailleurs, les symptômes non moteurs répondent de 

manière variable à cette thérapie et restent chez certains patients la principale source de 

handicap, malgré l'amélioration motrice (Contarino 2011; Roze, Lang, et Vidailhet 2018). Cette 

réponse dissociée pourrait s’expliquer par le fait que cette approche a une action très focale, ne 

permettant de moduler que l’activité du réseau sensorimoteur.  

Le cervelet, au sein de la fosse postérieure, pourrait être une cible thérapeutique 

alternative intéressante. En effet, comme déjà abordé, une théorie physiopathologique actuelle 

de certaines dystonies propose que le cervelet supporte la dysfonction primaire de la pathologie 

alors que les ganglions de la base serviraient de relais aux signaux anormaux d’origine 

cérébelleuse (Kaji, Bhatia, et Graybiel 2018). Quelques équipes ont déjà rapporté des résultats 

encourageants sur les effets de la stimulation cérébrale profonde cérébelleuse dans la dystonie 

et des essais sont en cours (San Luciano et al. 2024). Cependant ces cas sont limités à des formes 

sévères et/ou répondant habituellement modestement à la stimulation des cibles 

conventionnelles comme le globus pallidus (Cajigas et al. 2023; Stroud, Tisch, et Jonker 2022; 

Lin et al. 2020; Horisawa et al. 2020; 2021; Brown et al. 2020). Aussi, le positionnement du 

cervelet dans la fosse postérieure permet d’envisager des approches de neuromodulation non 

invasives telles que la stimulation magnétique transcrânienne (TMS) ou la stimulation 

transcrânienne à courant direct (tDCS). Ces méthodes ont montré qu’elles permettaient 

d’induire de la neuroplasticité cérébelleuse et ont déjà été testées dans la dystonie focale 
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cervicale avec des résultats significatifs (mais modestes) (França et al. 2018; Miterko et al. 

2019; Bleton et al. 2024). En dehors de la dystonie, la neuromodulation cérébelleuse a 

également montré des résultats encourageants pour traiter les symptômes psychiatriques dans 

des affections comme la schizophrénie ou les troubles de l’humeur (Hua, Abram, et Ford 2022; 

Bersani et al. 2017). 

Ainsi dans le myoclonus dystonia, la neuromodulation cérébelleuse, ciblant les zones 

mixtes associées au réseau sensorimoteur et de la saillance discutées ci-dessus, pourrait moduler 

leurs activités, identifiées comme principalement associées aux symptômes moteurs et non 

moteurs. En effet, comme discuté dans la première partie de la thèse, la pathologie reposerait 

sur un défaut d’inhibition GABAergique cérébelleuse. Reverser ce défaut d’inhibition pourrait 

ainsi avoir un effet bénéfique sur le phénotype moteur et non moteur du myoclonus dystonia. 
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Conclusion 

Le cervelet module de manière anormale l'activité des réseaux impliqués dans les 

fonctions motrices, cognitives et émotionnelles dans le myoclonus dystonia. Les anomalies au 

sein des circuits non moteurs sous-tendent des dysfonctions cognitives complexes, telles que 

des perturbations du sens d'agentivité, pouvant exacerber la symptomatologie motrice. Le 

réseau sensorimoteur et le réseau de la saillance sont particulièrement affectés par les 

modifications structurelles et semblent jouer un rôle central dans l'expression des phénotypes 

moteurs et non moteurs de la pathologie. Ce travail met en lumière le cervelet comme une 

structure de convergence des réseaux dysfonctionnels. Cette perspective suggère que des 

thérapies ciblant spécifiquement le cervelet pourraient avoir des effets bénéfiques sur les 

symptômes moteurs et non moteurs du myoclonus dystonia. 
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Annexe 1. Supplementary data - Psychiatric phenotype in 

neurodevelopmental myoclonus-dystonia is underpinned 

by abnormality of cerebellar modulation on the cerebral 

cortex. 

 

Supplementary materials 

Imaging data acquisition  

Whole brain scans were acquired on the 3T MRI scanner (Siemens Prisma, Germany) with a 

64-channel head coil at the Paris Brain Institute neuroimaging platform. 

T1-weighted data 

3D T1-weighted MP2RAGE sequence was acquired in sagittal orientation, at 1 mm isotropic 

voxels resolution, with an in-plane matrix of 232 x 256 and 176 slices, TR = 5000 ms, TE = 

2.96 ms, TI = 700 / 2500 ms, flip angle = 4 / 5°, grappa acceleration factor 3. Dummy scan 

were automatically discarded by the sequence, fat signal was suppressed. 

Resting-state data 

Resting state functional images were acquired using a multi-echo echo-planar imaging (EPI) 

sequence (350 time points), with a multi-slice, multi-echo acquisition scheme (TR = 1.9s, TE 

= 17/36/56ms, iPAT acceleration factor 2, Multi-band 2, isotropic voxel size 3mm, phase 

encoding direction P>A). The shim box was equal to the acquired volume. An interleaved 

ascending (MultiSlice) slide order was used during scans acquisition. Scans were acquired with 

the eyes opened with fixation on cross. The subjects were monitored with eye tracker system 

to assure that they were not somnolent during data acquisitions. 

 

Functional magnetic resonance imaging preprocessing 

T1-weighted data 

T1-weighted images were background denoised1, segmented and normalized to the Montreal 

Neurological Institute (MNI) space using the Computational Anatomy Toolbox (CAT12) 

implemented in SPM12. 

Resting-state data 
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Concerning the scanner-side preprocessing: the reconstructed matrix was equal to the acquired 

matrix, there was no prospective motion correction, we used a signal inhomogeneity correction 

(option: "Prescan Normalize"), there was no distortion-correction. The preprocessing was 

performed using AFNI.2 For slice-timing correction, the reference slice was the first slice (t=0), 

we used a heptic (7th order) Lagrange polynomial interpolation. The motion correction was 

performed using rigid body transformations, without susceptibility correction, the reference 

scan was fixed with the option “MIN_OUTLIER in afni_proc.py”. There was no intensity 

correction for BOLD. The despiking step was performed using the AFNI 3dDespike function. 

Subsequently, TEDANA combined signal across echoes and, used a principal component 

analysis to reduce the dimensionality of the dataset by removing thermal noise, and an 

independent component analysis decomposition to separate blood-oxygen-level dependent 

BOLD from non-BOLD components based on the echo time dependence of the BOLD 

component3 (non-BOLD components were visually inspected for each individual). Then, using 

SPM12, denoised rs-fMRI images were co-registered to structural images using rigid body 

transformations, normalized mutual information and the 4th degree B-Spline interpolation 

method. The normalization to the MNI space was applied to the structural image and then to 

the rs-fMRI image. Finally, data were smoothed (FWHM = 4 mm) and filtered (0.01–0.1 Hz) 

using the CONN toolbox.4 

 

Optimal ICA decomposition 

We tested the effectiveness of ICA decomposition in 20 to 30 components on our dataset in 

accordance with previous publications5–9 as follows: after ICA analysis of each number of 

components, networks were identified using spatial matching correspondence using Dice 

coefficient to the templates of the same networks from the Yeo 7-Networks atlas.10 Then the 

mean of the Dice coefficients was calculated for each number of components. The highest 

average matching to the template corresponded to the optimal ICA decomposition 

(Supplementary Table 1). For the CEN, when the right and left CEN were separated by ICA, 

we used the right CEN as it is usually described as lateralized on the right side. Also, network 

dynamics among the DMN, CEN and SN are more robust in the right hemisphere.11,12 For each 

network of interest resulting from the optimal ICA decomposition, the threshold to fit with the 

Yeo template was applied and then was parcellated into distinct regions using CONN toolbox. 
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Hierarchical networks organization 

To analyze the hierarchical network organization, we estimated a PEB (Parametric Empirical 

Bayes) model separately for each group (patients and healthy volunteers, HV), considering their 

own priors. The model parameter values were averaged and weighted by their model evidence, 

separately in each group. Then, in each PEB model, we computed the discrepancy between the 

absolute efferent and afferent connections13 (with a posterior probability > 0.99) of each node. 

 

For example, in patients, within the SN, the 

hierarchical strength of the cerebellum (|0| + |-

0.22| + |-0.11| + |-0.10| + |-0.22| + |0.11| + |-

0.11| - |0| - |0.09| - |0.13| - |0| - |0| - |0| - |0|) is 

greater than that of the R SFG (|0| + |-0.29| + 

|0| + |0| + |-0.10| + |0.29| + |-0.13| - |0.11| - |0.07| 

- |0| - |0| - |0.07| - |0.29| - |0.12|). 

Hierarchical parametric empirical Bayes model of 

the Salience network in the group of patients. 

Matrix A of each parameter in the model after 

Bayesian model averaging. Values and color 

represent the effect-size of each parameter. Only 

parameters with a posterior probability pp > 0.99 are 

displayed in color. The order of nodes remains 

consistent along the x and y axes. MTG = Middle 

temporal gyrus ; IFG = Inferior frontal gyrus ; SFG = 

Superior frontal gyrus ; MCC = Middle cingulate 

cortex ; Cereb = Cerebellum ; Ins = Insula ; L = Left 

; R = Right. The charts were created using the 

Statistical Parametric Mapping toolbox (SPM12, 

Update Revision Number 7771, 

https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), implemented in 

MATLAB (R2022a, Version: 9.12.0.2327980, 

Natick, Massachusetts: The MathWorks Inc, 

https://www.mathworks.com). The layout was done 

with Microsoft® PowerPoint software (version 

16.87, https://www.microsoft.com). 
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Supplementary results 

 

Supplementary Table 1. Dice coefficients of the different ICA decompositions 

 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 

CEN 0.524 0.509 0.514 0.503 0.492 0.5 0.495 0.493 0.494 0.505 0.482 

DAN 0.503 0.472 0.528 0.387 0.37 0.414 0.406 0.242 0.213 0.589 0.522 

DMN 0.459 0.521 0.487 0.422 0.475 0.519 0.422 0.291 0.509 0.217 0.242 

LN 0.219 0.246 0.377 0.321 0.384 0.339 0.338 0.366 0.395 0.384 0.318 

SMN 0.558 0.526 0.522 0.524 0.479 0.537 0.524 0.512 0.489 0.425 0.42 

SN 0.285 0.351 0.457 0.263 0.436 0.333 0.421 0.207 0.389 0.395 0.292 

Mean 0.425 0.438 0.481 0.403 0.439 0.440 0.434 0.352 0.415 0.419 0.379 

SD 0.139 0.114 0.057 0.102 0.052 0.091 0.067 0.128 0.112 0.126 0.112 

 

CEN = Central executive network ; DAN = Dorsal attention network ; DMN = Default mode 

network ; LN = Limbic network ; SMN = Sensorimotor network ; SN = Salience network ; SD 

= Standard deviation 
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Supplementary Table 2.  
Modules Network ROI Coordinates (MINI) 
Psychomotricity DAN L SPL -33, -38, 53 
  R SPL 34, -38, 54 
  L MTG -51, -66, -3 
  R MTG 54, -59, -5 
  R MOG 42, -80, 20 
  L Precentral -53, 6, 30 
  R Precentral 56, 9, 28 
  L Cerebellum VIII -34, -45, -42 
 SMN SMA 1, -25, 62 
  Vermis III 1, -47, -17 
  L Oper -40, -24, 17 
  R Oper 41, -23, 17 
Affectivity LN L PHC -30, -1, -34 
  R PHC 34, 2, -34 
 SN L Insula -50, -17, 13 
  R Insula 52, -14, 13 
  MCC 1, -29, 53 
  L MTG -48, -70, 12 
  R IFG 45, 43, 4 
  R SFG 13, -3, 67 
  L Cerebellum VIII -31, -49, -52 
Internal thought DMN MedFG 0, 50, 32 
  L AG -49, -61, 30 
  R AG 54, -57, 30 
  Precuneus -2, -53, 29 
  L MTG -57, -10, -26 
  R MTG 57, -5, -32 
  L Crus1-2 -30, -81, -36 
  R Crus1-2 31, -81, -35 
Executive thought CEN R MFG 38, 36, 26 
  R AG 47, -53, 45 
  R MTG 64, -31, -15 
  L Crus2 -37, -73, -45 

DAN = Dorsal attention network ; SMN = Sensorimotor network ; LN = Limbic network ; SN 

= Salience network ; DMN = Default mode network ; CEN = Central executive network ; SMA 

= Supplementary motor area; Oper = Rolandic operculum ; SPL = Superior parietal lobule ; 

MTG = Middle temporal gyrus ; MOG = Middle occipital gyrus ; IFG = Inferior frontal gyrus 

; SFG = Superior frontal gyrus ; MCC = Middle cingulate cortex ; PHC = Parahippoccampal 

cortex ; MFG = Middle frontal gyrus ; AG = Angular gyrus ; medFG = extended Median frontal 

region ; L = Left ; R = Right. 
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effect. Values and color represent the effect-size of each parameter. Only parameters with a 

posterior probability pp > 0.99 are displayed in color. DAN = Dorsal attention network ; SMN 

= Sensorimotor network ; LN = Limbic network ; SN = Salience network ; DMN = Default 

mode network ; CEN = Central executive network ; SMA = Supplementary motor area; Oper 

= Rolandic operculum ; SPL = Superior parietal lobule ; MTG = Middle temporal gyrus ; MOG 

= Middle occipital gyrus ; IFG = Inferior frontal gyrus ; SFG = Superior frontal gyrus ; MCC 

= Middle cingulate cortex ; PHC = Parahippoccampal cortex ; Cereb = Cerebellum ; Ins = Insula 

; MFG = Middle frontal gyrus ; AG = Angular gyrus ; MedFG = extended Median frontal region 

; L = Left ; R = Right. The charts were created using the Statistical Parametric Mapping toolbox 

(SPM12, Update Revision Number 7771, https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), implemented in 

MATLAB (R2022a, Version: 9.12.0.2327980, Natick, Massachusetts: The MathWorks Inc, 

https://www.mathworks.com). The layout was done with Microsoft® PowerPoint software 

(version 16.87, https://www.microsoft.com). 
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Supplementary Fig.2 Detailed hierarchical parametric empirical Bayes model in the 

groups of patients and healthy volunteers. 

Matrix A of each parameter in the model after Bayesian model averaging. The left and the right 

charts represent respectively the effect of mean in the group of patients and in the group of 

healthy volunteers. The PEB models were run separately for each group. Values and color 

represent the effect-size of each parameter. Only parameters with a posterior probability pp > 

0.99 are displayed in color. The order of nodes remains consistent along the x and y axes. DAN 

= Dorsal attention network ; SMN = Sensorimotor network ; LN = Limbic network ; SN = 

Salience network ; DMN = Default mode network ; CEN = Central executive network ; SMA 

= Supplementary motor area; Oper = Rolandic operculum ; SPL = Superior parietal lobule ; 
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MTG = Middle temporal gyrus ; MOG = Middle occipital gyrus ; IFG = Inferior frontal gyrus 

; SFG = Superior frontal gyrus ; MCC = Middle cingulate cortex ; PHC = Parahippoccampal 

cortex ; Cereb = Cerebellum ; Ins = Insula ; MFG = Middle frontal gyrus ; AG = Angular gyrus 

; MedFG = extended Median frontal region ; L = Left ; R = Right. The charts were created using 

the Statistical Parametric Mapping toolbox (SPM12, Update Revision Number 7771, 

https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), implemented in MATLAB (R2022a, Version: 

9.12.0.2327980, Natick, Massachusetts: The MathWorks Inc, https://www.mathworks.com). 

The layout was done with Microsoft® PowerPoint software (version 16.87, 

https://www.microsoft.com). 
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; MTG = Middle temporal gyrus ; MOG = Middle occipital gyrus ; IFG = Inferior frontal gyrus 

; SFG = Superior frontal gyrus ; MCC = Middle cingulate cortex ; PHC = Parahippoccampal 

cortex ; Cereb = Cerebellum ; Ins = Insula ; MFG = Middle frontal gyrus ; AG = Angular gyrus 

; MedFG = extended Median frontal region ; L = Left ; R = Right ; FD = Framewise 

displacement. The charts were created using the Statistical Parametric Mapping toolbox 

(SPM12, Update Revision Number 7771, https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), implemented in 

MATLAB (R2022a, Version: 9.12.0.2327980, Natick, Massachusetts: The MathWorks Inc, 

https://www.mathworks.com). The layout was done with Microsoft® PowerPoint software 

(version 16.87, https://www.microsoft.com). 
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= Supplementary motor area; Oper = Rolandic operculum ; SPL = Superior parietal lobule ; 

MTG = Middle temporal gyrus ; MOG = Middle occipital gyrus ; IFG = Inferior frontal gyrus 

; SFG = Superior frontal gyrus ; MCC = Middle cingulate cortex ; PHC = Parahippoccampal 

cortex ; Cereb = Cerebellum ; Ins = Insula ; MFG = Middle frontal gyrus ; AG = Angular gyrus 

; MedFG = extended Median frontal region ; L = Left ; R = Right. The charts were created using 

the Statistical Parametric Mapping toolbox (SPM12, Update Revision Number 7771, 

https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), implemented in MATLAB (R2022a, Version: 

9.12.0.2327980, Natick, Massachusetts: The MathWorks Inc, https://www.mathworks.com). 

The layout was done with Microsoft® PowerPoint software (version 16.87, 

https://www.microsoft.com). 
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Supplementary Fig.5. Hierarchical organization of networks between groups after 

excluding volunteers with psychiatric symptoms.  

Comparison of the hierarchical organization within each network and of functional modules 

between the groups of volunteers, after excluding the two volunteers with psychiatric disorders 

(HV_V2), and patients (MD). Nodes at the top act as drivers, while nodes at the bottom serve 

as sinks. Only connections that differed between groups were considered. DAN = Dorsal 

attention network ; SMN = Sensorimotor network ; LN = Limbic network ; SN = Salience 

network ; DMN = Default mode network ; CEN = Central executive network ; SMA = 

Supplementary motor area; Oper = Rolandic operculum ; SPL = Superior parietal lobule ; MTG 

= Middle temporal gyrus ; MOG = Middle occipital gyrus ; IFG = Inferior frontal gyrus ; SFG 

= Superior frontal gyrus ; MCC = Middle cingulate cortex ; PHC = Parahippoccampal cortex ; 

Cereb = Cerebellum ; Ins = Insula ; MFG = Middle frontal gyrus ; AG = Angular gyrus ; MedFG 

= extended Median frontal region ; L = Left ; R = Right. 
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Annexe 2. Supplementary data - Association of abnormal 

explicit sense of agency with cerebellar impairment in 

myoclonus-dystonia. 

Supplementary materials 

Power parameters 

The number of participants was fixed according to a previous study utilizing our explicit agency 

behavioral task in cervical dystonia.1 Using an ANOVA with an effect-size of f = 0.43 and with 

alpha = 0.05, 46 subjects were required to obtain a power of 80% (G-Power, v3.1). 

 

Behavioural tasks  

The order of inclusions over time was balanced between patients and healthy volunteers and 

the order of the behavioral tasks was random among participants.  

-The explicit agency task was developed on an MacOS environment. The task comported 15-

second blocks, repeated six times in a random order (6x4 blocks in total). After each block, 

subjects rated their feeling of control and their feeling of performance. The total duration of the 

task was about 8 minutes depending on the subject. 

-The implicit agency task was programmed using EventIDE software (OkazoLAB, Netherland, 

2017). Each block included 40 consecutive trials. In each trial, the experimental conditions were 

presented in a constant order (“action” then “intention”) to facilitate understanding of the task. 

The duration of the task was about 10 minutes depending on the subject. 

 

Imaging data acquisition  

Whole brain scans were acquired on the 3T MRI scanner (Siemens Prisma, Germany) with a 

64-channel head coil at the ICM neuroimaging platform.  

3D T1-weighted MP2RAGE sequence was acquired in sagittal orientation, at 1 mm isotropic 

voxels resolution, with an in-plane matrix of 232 x 256 and 176 slices, TR = 5000 ms, TE = 

2.96 ms, TI = 700 / 2500 ms, flip angle = 4 / 5°, grappa acceleration factor 3. Dummy scan were 

automatically discarded by the sequence, fat signal was suppressed. The head movements were 

video-tracked during the image acquisition, using the eye-tracking video system. 
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A multi-shell diffusion tensor imaging (DTI) acquisition was also performed (TR = 3.5s, TE = 

75ms, Multi-band of 3, isotropic voxel size 1.75mm, 60 direction with b = 2000 s/mm2, 32 

direction with b = 1000s/mm2 and 8 direction with b = 300s/mm2, one b = 0 was each 10  

 directions). 

Resting state functional images were acquired using a multi-echo echo-planar imaging (EPI) 

sequence (350 time points), with a multi-slice, multi-echo acquisition scheme (TR = 1.9s, TE 

= 17/36/56ms, iPAT acceleration factor 2, Multi-band 2, isotropic voxel size 3mm, phase 

encoding direction P>A). The shim box was equal to the acquired volume. An interleaved 

ascending (MultiSlice) slide order was used during scans acquisition. Scans were acquired with 

the eyes opened with fixation on cross. The subjects were monitored with eye tracker system 

to assure that they were not somnolent during data acquisitions. 

 

DTI preprocessing detail 

The 4D DWI raw data were first denoised and degibs2 with mrtrix software. The B0 files with 

the Two-phase directions (AP-PA) were then used to correct for EPI susceptibility deformation 

with topup tool from fsl.3 Topup compute the nonlinear spatial deformation constrained only 

along the phase encode direction. This deformation was then applied by eddy tool from FSL3,4 

which correction at the same time for subject motion, and apply the motion to the Diffusion 

gradient directions. Volumetric change are applied with the use of the Jacobian determinant of 

the deformation ( --resamp=jac options of eddy) 

Finally, with use the automatic outlier detection implement in eddy with the -repol option.5 The 

correction B=0 volume was then use to rigidly coregister the volume to the anatomical scan. 

After those preprocessings, we fit the Diffusion tensor model with dti_fit from FSL. The mean 

diffusivity is then normalized to the MNI space using the normalization computed with the T1 

anatomical volume (spm_normalize function). 

 

Resting state functional MRI preprocessing detail 

Concerning the scanner-side preprocessing: the reconstructed matrix was equal to the acquired 

matrix, there was no prospective motion correction, we used a signal inhomogeneity correction 

(option: "Prescan Normalize"), there was no distortion-correction. The preprocessing was 

performed using AFNI.6,7 For slice-timing correction, the reference slice was the first slice 

(t=0), we used a heptic (7th order) Lagrange polynomial interpolation. The motion correction 

was performed using rigid body transformations, without susceptibility correction, the 
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reference scan was fixed with the option “MIN_OUTLIER in afni_proc.py”. The 

functional-structural co-registration was performed using rigid body transformations, 

normalized mutual information and the 4th degree B-Spline interpolation method. There was 

no intensity correction for BOLD. The despiking step was performed using the AFNI 

3dDespike function. 
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Supplementary results 

Supplementary Fig.1 Detailed Bayesian dynamic model analysis 

A. The left chart shows all combinations of switching off parameters from the Parametric 

Empirical Bayes (PEB) model performed by the search algorithm. The rows are connections 

which varied between the models and the columns are the models. White means a connection 

switched on, and black means a connection switched off. The right panel shows the posterior 

probability of the final iteration of this search. The posterior probability of the best model found 

by this search was P = 0.72. 

B. Matrix A of each parameter in the model after Bayesian model averaging. The left and the 

right charts represent respectively the effect of the entire group of participants and the between-

group effect. Values and color represent the effect-size of each parameter. PEB employs 

Bayesian statistics. Consequently, the outcomes do not rely on p-values but are presented in 

terms of posterior probabilities (PP). The connections with a posterior probability (PP) > 0.99 

are displayed in color whereas the non-relevant connections are displayed in white. 
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Annexe 3. Supplementary data - Microstructure of the 

cerebellum and its afferent pathways underpins dystonia in 

MYC/DYT-SGCE. 

Supplementary materials 

T1-weighted imaging acquisition parameters 

3D T1-weighted MP2RAGE sequence was acquired in sagittal orientation, at 1 mm isotropic 

voxels resolution, with an in-plane matrix of 232 x 256 and 176 slices, TR = 5000 ms, TE = 

2.96 ms, TI = 700 / 2500 ms, flip angle = 4 / 5°, grappa acceleration factor 3. 

 

T1-weighted imaging preprocessing 

T1-weighted images were background denoised1 segmented and normalized to the Montreal 

Neurological Institute (MNI) space using the Computational Anatomy Toolbox (CAT12 - 

http://www.neuro.uni-jena.de/cat/) implemented in SPM12 

(https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/). 

 

Fiber tractography 

The fiber tractography was performed to reconstruct the cerebello-thalamic (CTP), cortico-

ponto-cerebellar (CPCP), spino-cerebellar (SCP), motor cortico-striatal (mCSP), and motor 

thalamo-cortical (mTCP) pathways in the group of patients. We used FSL 6.0 with the default 

parameters at each step of the procedure. First, we used “bedpostx” implemented in FSL to 

model crossing fibers within each voxel of the brain.2 Three fibers were modelled in each brain 

voxels and we set the number of iterations before starting the sampling to 1000. Then, we used 

ProbtrackX (‘probtrackx2’)3 to reconstruct the fibers of the CTP, CPCP, SCP, mCSP and mTCP 

with the default 0.5mm step length, 5000 samples and 2000 steps and enabled loopcheck 

settings. These tractography analysis were performed following the physiological directions of 

these pathways of interest and for each side separately (accounting for decussation when 

appropriate) and guided using waypoint, termination, and exclusion masks according to the 

neuroanatomical knowledges (supplementary Table 1).  

The masks used were: a merged mask of supplementary motor area and primary motor cortex, 

thalamus, putamen  and cerebellum lobule VI derived from the automated anatomical labeling 
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atlas (AAL).4 We built masks (using FSLeyes) of the upper spinal cord, as well as the bilateral 

superior and middle-inferior cerebellar pedunculi.  

For each subject, individual density maps were normalized on their individual total number of 

valid generated tracts (i.e. the “waytotal”).5 Then, group tracts were created by averaging 

binarized (threshold of 0.2) normalized tract density maps across subjects.  

 

Analysis of medications effect on DWI metrics related to clusters.  

We examined the effect of medications on DWI metrics associated with clusters. For each 

significant cluster identified through group comparisons and regression analysis based on 

clinical severity, we calculated the mean individual diffusion weighted imaging (DWI) metric 

within the cluster using the Marsbar toolbox (http://marsbar.sourceforge.net). Subsequently, we 

performed regression analysis in Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), regressing 

the extracted DWI metric values against the presence of medication across patients. 
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Supplementary Table 1. Masks used to guide the tractography analysis 
 

 Seed masks Termination masks Waypoint masks Exclusion masks 

CPCP SMA + M1 CL Cerebellum VI Mid. + Inf. pedunculi 

CL Cerebellum 

CL Cerebrum 

IL Cerebellum 

Superior pedonculi 

mTCP Thalamus IL SMA + M1 IL SMA + M1 CL Cerebrum 

mCSP SMA + M1 IL Putamen IL Putamen CL Cerebrum 

CTP Cerebellum VI CL Thalamus Superior pedunculi 

CL Thalamus 

IL Cerebrum 

CL Cerebellum 

Mid. + inf. pedonculi 

SCP Spinal cord Cerebellum VI (left 

or right) 

Mid. + Inf. pedunculi 

Cerebellum VI (same as 

the termination mask) 

Cerebellum VI (CL to 

the termination mask) 

Mesencephalon 

Superior pedonculi 

Abbreviations: CPCP = cortico-ponto-cerebellar pathway ; mTCP = motor thalamo-cortical pathway ; mCSP = 

motor cortico-striatal pathway ; CTP = cerebello-thalamic pathway ; SCP = spino-cerebellar pathway ; SMA = 

supplementary motor area ; CL = contralateral ; IL = ipsilateral ; Mid = middle ; Inf = Inferior. 
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Supplementary results 

 
Supplementary figures 
 

 
 
Supplementary Figure 1. Motor pathways derived the tractography analysis. 
Masks of the pathways of interest obtained with the tractography analysis. In red: the cortico-
ponto-cerebellar pathway (CPCP), in cyan: the motor thalamo-cortical pathway (mTCP), in 
green: the motor cortico-striatal pathway (mCSP), in yellow: the cerebello-thalamic pathway 
(CTP) and in blue: the spino-cerebellar pathway (SCP). 
  



 247 

 
 

 
 

GROUP COMPARISON

ODI (MYC/DYT-SGCE > HV)

Cerebellum & vermis IV, V, VI (L+R)

FA (MYC/DYT-SGCE < HV)

Cerebellum & vermis IV, V, VI (R) + Cerebellum IV, V (L)

Cerebellum VIIb & VIII (L) Cerebellum VIII (R)
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Cerebellum VIII & IX (R) Brain stem

Middle cerebellar peduncle (L) Medulla oblongata

Temporal sup & mid (R) Calcarine, precuneus & lingual (R)

BFM

NDI (Negative)

ODI (Negative)
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Supplementary Figure 2. Effect of medications on diffusion-weighted imaging metrics 
related to clusters 

Cerebellum VI & VIII + vermis VI, VII, VIII (R)

BFM
ODI (Negative)

Brainstem

ISOVF (Positive)

Calcarine & precuneus (R)

FA (Positive)
Cerebellum VI (R)

Temporal inf, parahippocamp & Fusiform (L)

MD (Positive)
Brain stem
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For each cluster, the upper table presents the results of the regression model (i.e., considering 
all medications together). The middle table ('coefficients') indicates whether each medication 
contributes significantly to the model. The lower table ('excluded variables') lists here 
variables redundant with others (e.g., when the same patient was under both toxin and 
Tetrabenazine - XenazineÒ). BFM = Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale ; ODI = 
orientation dispersion index ; NDI = neurite density index ; ISOVF = isotropic volume 
fraction ; FA = fractional anisotropy ; MD = mean diffusivity ; L = Left; R = Right ; Sup = 
Superior ; Mid = Middle, Inf = Inferior ; ZND = Zonisamide ; BDZ = Benzodiazepine ; AntiAch 
= Anticholinergics ; SSRI = Selective serotonin reuptake inhibitors. 
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Titre : Étude de la physiopathologie de la symptomatologie motrice et non motrice du 
myoclonus dystonia : le rôle du cervelet 
Le myoclonus dystonia (MD) est une pathologie génétique se manifestant dès l'enfance par des 
mouvements anormaux, combinant de la dystonie et des myoclonies. Il existe aussi une prévalence 
élevée de troubles psychiatriques et de difficultés cognitives chez les patients. L'origine des symptômes 
moteurs semble résider dans une dysfonction du cervelet via son influence sur le réseau sensorimoteur. 
Cependant, étant donné le rôle du cervelet dans la régulation des processus cognitifs et émotionnels, il 
est envisageable que sa dysfonction contribue à l'ensemble des symptômes moteurs et non moteurs. 
L'objectif de cette thèse est d'explorer le rôle du cervelet et de ses connexions au sein des différents 
réseaux dans lesquels il est impliqué, influençant ainsi les perturbations des fonctions motrices et non 
motrices dans le myoclonus dystonia. Pour atteindre cet objectif, trois études complémentaires ont été 
menées chez des patients atteints de MD, comparativement à des sujets contrôles. La première étude 
examine, à l'aide de l'imagerie fonctionnelle au repos et par une approche guidée par les données, la 
connectivité fonctionnelle du cervelet chez les patients, à la fois dans le réseau sensorimoteur et dans 
les principaux réseaux cérébraux non moteurs. Les résultats de cette recherche suggèrent que le cervelet 
module de manière anormale l'activité corticale à travers ces différents réseaux dans le MD. La deuxième 
étude se concentre sur une fonction cognitive spécifique, le sens d'agentivité, à travers une approche 
comportementale et de neuroimagerie multimodale. Les résultats indiquent une altération de cette 
fonction cognitive associée à une dysfonction cérébelleuse dans le MD. La troisième étude explore la 
nature et la localisation des anomalies au sein des boucles reliant le cervelet et le cortex cérébral. Nous 
utilisons l'imagerie de diffusion et les modèles du NODDI (neurite orientation dispersion and density 
imaging) et du tenseur de diffusion. Chez les patients, il existe une complexité anormalement élevée de 
neurites dans le cortex cérébelleux, ainsi qu'une association entre le phénotype moteur et la densité 
d'axones présents dans les afférences cérébelleuses. Dans l'ensemble, ces travaux suggèrent que dans le 
MD, le cervelet constitue une structure de convergence dysfonctionnelle, modulant anormalement le 
cortex, dans différents réseaux impliqués dans des fonctions motrices, cognitives et émotionnelles. Ces 
interactions contribueraient à la complexité du phénotype moteur et non moteur de cette pathologie. 
Mots clés : Myoclonus dystonia ; Cervelet ; Cognition ; Contrôle moteur ; Émotions 
 

Study of the pathophysiology of motor and non-motor symptoms in myoclonus dystonia: 
the role of the cerebellum 
Myoclonus dystonia (MD) is a genetic disorder that manifests in childhood through abnormal 
movements, combining dystonia and myoclonus. In addition, there is a high prevalence of psychiatric 
disorders and cognitive difficulties in patients. The origin of the motor symptoms seems to lie in a 
dysfunction of the cerebellum and its influence on the sensorimotor network. However, given the 
established role of the cerebellum in regulating cognitive and emotional processes, it is conceivable that 
its dysfunction contributes to both motor and non-motor symptoms. The objective of this thesis is to 
explore the role of the cerebellum and its connections within the various networks it participates in, 
influencing the disturbances of motor and non-motor functions in MD. To achieve this objective, three 
complementary studies were conducted in patients with MD, compared to control subjects. The first 
study explored, using resting-state functional imaging and a data-driven approach, the functional 
connectivity of the cerebellum in patients, both in the sensorimotor network and in the main non-motor 
brain networks. The results of this research suggest that the cerebellum abnormally modulates cortical 
activity across these different networks in MD. The second study focuses on a specific cognitive 
function, the sense of agency, through a behavioral and multimodal neuroimaging approach. The results 
indicate an impairment of this cognitive function associated with cerebellar dysfunction in MD. The 
third study explores the nature and location of abnormalities within the loops linking the cerebellum and 
the cerebral cortex. We use diffusion imaging and models of NODDI (neurite orientation dispersion and 
density imaging) and diffusion tensor imaging. In patients, there is an abnormally high complexity of 
neurites in the cerebellar cortex, as well as an association between the motor phenotype and the density 
of axons present in the cerebellar afferents. Overall, these works suggest that in MD, the cerebellum 
constitutes a dysfunctional hub, exerting abnormal modulation on the cortex, in different networks 
involved in motor, cognitive, and emotional functions. These interactions contribute to the complexity 
of the motor and non-motor phenotype of this disorder. 
Keywords : Myoclonus dystonia ; Cerebellum ; Cognition ; Motor control ; Emotions 


