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Résumé

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

myoclonus dystonia : le role du cervelet

Le myoclonus dystonia est une pathologie génétique se manifestant des I'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 symptomes moteurs semble résider dans une dysfonction du cervelet via son
influence sur le réseau sensorimoteur. Cependant, étant donné le réle du cervelet dans la
régulation des processus cognitifs et émotionnels, il est envisageable que sa dysfonction

contribue a I'ensemble des symptomes moteurs et non moteurs dans le myoclonus dystonia.

L'objectif de cette thése est d'explorer le role du cervelet et de ses connexions au sein des
différents réseaux dans lesquels il est impliqué, influencant 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 a des sujets controles.

La premiére étude examine, a 'aide de I'imagerie fonctionnelle au repos et par une approche
guidée par les données, la connectivité fonctionnelle du cervelet chez les patients, a la fois dans
le réseau sensorimoteur et dans les principaux réseaux cérébraux non moteurs. Les résultats de
cette recherche suggérent que le cervelet module de manieére anormale l'activité corticale a

travers ces différents réseaux dans le myoclonus dystonia.

La deuxiéme étude se concentre sur une fonction cognitive spécifique, le sens d'agentivité, a
travers une approche comportementale et de neuroimagerie multimodale. Les résultats
indiquent une altération de cette fonction cognitive associée a une dysfonction cérébelleuse

dans le myoclonus dystonia.

La troisieme 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 déja reconnue

comme dysfonctionnelle. Nous utilisons I'imagerie de diffusion et les modeles 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 I'ensemble, ces travaux suggerent que dans le myoclonus dystonia, le cervelet constitue
une structure de convergence dysfonctionnelle, exer¢ant une modulation anormale sur le cortex,
dans différents réseaux impliqués dans des fonctions motrices, cognitives et émotionnelles. Ces
interactions contribueraient a la complexité du phénotype moteur et non moteur de cette

pathologie.



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.



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 a des postures anormales et a des mouvements anormaux, présents
notamment durant I’exécution de mouvements. Le myoclonus dystonia est une forme rare de
dystonie liée a la mutation du géne de I’epsilon-sarcoglycane. Elle débute dans 1’enfance et
s’associe a des secousses musculaires appelées myoclonies. Il existe, en plus de ce phénotype
moteur, une prévalence anormalement élevée de symptomes 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 a des troubles des fonctions exécutives. La physiopathologie du myoclonus
dystonia est mal comprise. La mutation s’exprime particuliérement au niveau du cervelet et des
anomalies structurelles et fonctionnelles du cervelet ont été décrites dans des modeles animaux
et chez I’homme. D’autres anomalies touchant le cortex cérébral et les ganglions de la base sont
¢galement décrites et seraient possiblement secondaires a la dysfonction primaire du cervelet,

méme si cela reste débattu.

Le cervelet est connu depuis longtemps pour son role dans le controle moteur englobant
la motricité oculaire, la marche et la coordination des mouvements. Le développement de
troubles moteurs en lien avec une 1ésion du cervelet est décrit depuis le début du 20°™ siécle.
Cependant, de plus récentes observations ont mis en évidence la présence de symptomes
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 role 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 a 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 a 1'optimisation des signaux produits par le cortex. Le role du cervelet a
suscité un vif intérét chez de nombreux chercheurs au cours de la derniére décennie, notamment
dans le contexte de pathologies complexes du développement telles que la schizophrénie ou

['autisme.



Ensemble, ces données suggerent que le cervelet pourrait jouer un role clé a la fois dans
le phénotype moteur et non moteur du myoclonus dystonia. Cette these vise a étudier le role du
cervelet au sein des réseaux impliqués dans les fonctions motrices, cognitives et émotionnelles

dans le myoclonus dystonia.

Dans une premicre 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 role dans les processus
moteurs et non moteurs. Je donnerai ensuite un état des connaissances actuelles sur
I’implication du cervelet dans 1’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 theése. En
conclusion de cette partie introductive, nous exposerons nos objectifs et nos hypothéses de

travail.

Dans la deuxieme partie j’exposerai mes travaux de thése autour de trois études
conduites sur une cohorte de 20 patients avec myoclonus dystonia et 25 volontaires sains. Les
participants ont réalisé des tadches comportementales ainsi qu’une étude en imagerie par
résonance magnétique comportant de I’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 troisiéme

partie.
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Premicre partie : cadre théorique de la these
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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 entrainent des mouvements
anormaux répétitifs ou des postures anormales. La dystonie est souvent initiée par 1’action
volontaire, mais la contraction musculaire est disproportionnée par rapport aux mouvements
souhaités, propagée a des muscles ne participant habituellement pas a ce mouvement (Albanese

etal. 2013).

La dystonie peut étre secondaire a 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 a I’émergence
du phénotype dystonie (Corp et al. 2022). A I’inverse, les formes non secondaires & une 1ésion
peuvent étre liées a une mutation monogénique ou encore étre idiopathiques (sans cause
connue) (Balint et al. 2018). Dans ces formes non Iésionnelles, 1’dge 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 a 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). A I’inverse, les
dystonies idiopathiques sont généralement focales, intéressant le plus souvent la région

cervicale et débutent habituellement aprés la 4™ décade (Balint et al. 2018).

Le méme terme dystonie regroupe donc un ensemble de syndromes hétérogenes, qui

présentent des caractéristiques cliniques communes mais dont la physiopathologie varie.
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2) Modé¢le 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 role des ganglions de la base dans la régulation de I'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 symptdme inaugural), étre liée a des anomalies génétiques du
métabolisme de la dopamine (réversibles sous traitement par L-Dopa), ou encore étre
secondaire a des 1ésions 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 grace a la stimulation cérébrale a 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 1) (Bostan et Strick
2018), ainsi que par une série d’expérimentations qui ont suivi. Particuliérement, il a été
observé, dans un modele murin de dystonie liée a une mutation du géne ATP1A3 (par injection
d’ouabaine 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, ’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
ét¢ démontré dans ce méme modele 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 mod¢les
de dystonie liée a la mutation du géne TORIA (la plus fréquente des dystonies monogéniques
(Balint et al. 2018)). Dans un mod¢le murin, I’inactivation de la protéine Torsin-1A (par
shRNA) dans le cervelet était suffisante pour produire le phénotype dystonie contrairement a
son inactivation dans les ganglions de la base (Fremont et al. 2017). Chez I’homme, dans cette
méme 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

suggerent que, dans certaines formes de dystonie, la dysfonction des ganglions de la base
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pourrait &tre secondaire a des signaux aberrants provenant du cervelet et de ses connexions a 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 a 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 1’information sensorielle et contribuant ainsi a aggraver la perte de

sélectivité des représentations motrices et les symptomes (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 I'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 a une mutation du gene GCHI, qui perturbe la synthése de la tétrahydrobioptérine,
cofacteur de la tyrosine hydroxylase. Cette perturbation compromet la synthése 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 li¢ a une mutation du
gene SGCE, qui associe des myoclonies d’origine sous-corticale a la dystonie. Bien que la
physiopathologie des myoclonies associ€es a cette pathologie reste largement inconnue, nous
présenterons les travaux soutenant I’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) Etiologie du myoclonus dystonia

Le myoclonus dystonia est une forme de dystonie généralisée majoritairement liée a des
mutations du géne de I’epsilon-sarcoglycane (SGCE). La transmission de la mutation se fait
selon un mode autosomique dominant dit & empreinte maternelle. Cela signifie que le geéne
SGCE muté peut étre transmis par les deux parents mais que si la mutation est héritée de la
mere, elle ne s’exprime pas et I’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

etal. 2017).
2) Les symptomes moteurs

Les patients atteints de myoclonus dystonia présentent une dystonie généralement
modérée touchant surtout la région cervicale et les membres supérieurs (notamment lors de
I’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 bréves appelées myoclonies dans la quasi-
totalit¢ 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 I’absence d’éléments
¢lectrophysiologiques 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 symptomes moteurs, et plus
particulierement les myoclonies, sont aggravés par les mouvements volontaires et les émotions
et sont améliorés par la prise aigué€ d’alcool (Roze, Lang, et Vidailhet 2018; Menozzi et al.

2019; Phukan et al. 2011).
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La maladie débute habituellement dans 1'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 ou 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 systéme
nerveux pourraient étre intriqués (Sperandeo et al. 2022; Peall, Owen, et Hall 2024). A ’age
adulte, méme si les deux types de symptomes coexistent chez une grande majorité de patients
(Peall et al. 2014), les myoclonies conditionnent généralement la sévérit¢é motrice de la
pathologie (Roze, Lang, et Vidailhet 2018). Cette sévérité reste alors habituellement plutot
stable et peu évolutive avec I’avancée dans I’age occasionnant un handicap moteur tres variable
(de paucisymptomatique a sévere) selon les patients (Roze, Lang, et Vidailhet 2018; Timmers

et al. 2020).
3) Les symptomes non moteurs

En plus des symptomes 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 li¢ a une mutation dans le géne 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 1’humeur (30%), de
I’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
I’alcoolodépendance, dans la mesure ou il existe une amélioration notable des signes moteurs
liée a la prise d’alcool, certains auteurs suggerent que cette comorbidité serait surtout
secondaire a des comportements d’automédication inadaptés (Hess et al. 2007). Par ailleurs,
contrairement aux signes moteurs qui restent relativement stables lors de I’avancée dans ’age,
la prévalence des troubles psychiatriques tend a augmenter, notamment la dépression et les
troubles paniques deviennent plus fréquents entre la 5™ et la 6™ décade de la vie (Timmers
et al. 2020). Cela semble plus li¢ a la maladie qu’au seul fait du vieillissement car leur survenue
diminue habituellement pour des niveaux d’age 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
¢galement 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 a une plainte cognitive plus
importante chez les patients que chez les sujets non malades. Enfin, ces performances
cognitives ne corré¢laient pas avec la sévérité des troubles psychiatriques et seules les
performances exécutives étaient modestement corrélées a la sévérit¢ des myoclonies

(van Tricht et al. 2012).

Cette symptomatologie non motrice suggére un dysfonctionnement des circuits
cérébraux impliqués dans le traitement des informations cognitives, motivationnelles et
émotionnelles. L’absence de corrélation entre la sévérité des symptomes moteurs, cognitifs et
émotionnels laisse également penser que ces circuits peuvent &tre atteints de manicre

différentielle.

4) Les traitements

Sur le plan thérapeutique, il n’existe a ce jour aucun traitement curatif de la pathologie.
La prise en charge repose donc sur le traitement des différents symptomes (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 symptdmes 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
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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 '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 I’oxybate de sodium, de I’amantadine, de la tetrabénazine
mais aussi de la L-dopa (Hainque et al. 2016; Fearon et al. 2020). Enfin, la toxine botulinique
peut également étre proposée pour décontracter certains groupes musculaires précis,

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

Le traitement neurochirurgical par stimulation cérébrale profonde reste a ce jour
I’option la plus efficace pour traiter les symptomes moteurs du myoclonus dystonia (Kosutzka
et al. 2019). Cette technique vise a implanter des électrodes cérébrales, généralement
positionnées dans la partie sensori-motrice des globus pallidus internes (GPi), reliées a un
boitier générateur situé en position pectorale ou abdominale. Des alternatives moins courantes
visent a 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 supposé€s sont les suivants (Franz, Richter, et Kohling 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 théta 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 a leur tour l'activité des neurones pyramidaux
dans les couches II/III. 11 en résulterait donc une diminution de 1’excitabilité du cortex moteur.
Il est en revanche a noter que l'influx inhibiteur des GPi vers les neurones des noyaux

thalamiques moteurs ventraux semble étre quantitativement inchangé.
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Figure 1. Résumé des effets supposés de la stimulation cérébrale profonde du Globus pallidus interne.
Les fléches jaunes indiquent les connexions réciproques entre les régions de la boucle cortico-striato-
pallido-thalamo-corticale. Les fleches vertes indiquent les connexions dont I’effet est renforcé par la
stimulation cérébrale profonde. Les fleches vertes indiquent les connexions dont 1’effet est
quantitativement inchangé. Abréviations : M1, cortex moteur primaire ; STN, noyau sous-thalamique
; GPe/GPi, globus pallidus externe/interne ; SNr/SNc, substance noire pars reticulata/compacta ; VA,
noyau thalamique antérieur ventral ; VL, noyau thalamique ventrolatéral ; VM, noyau thalamique
ventromédial ; VA-VL-VM font partie des noyaux thalamiques moteurs ventraux (en rouge) ; CM-Pf,
complexe médian du thalamus/parafasciculaire ; DCN, noyau dentelé du cervelet. Issue de (Franz,

Richter, et Kohling 2023)

La prise en charge des symptomes non moteurs dans le myoclonus dystonia est tres mal
documentée en dépit de leur impact notable sur la qualité de vie des patients (Timmers et al.
2019). En effet, aucune thérapie n’a fait preuve d’une étude d’efficacité dans cette affection
(Fearon et al. 2020). Le traitement pharmacologique est symptomatique et repose sur des
psychotropes sélectionnés de maniére empirique et analogue a ce qui est proposé dans d’autres
affections neuropsychiatriques (Fearon et al. 2020). Les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine semblent étre les plus fréquemment utilisés en premicre intention (Fearon et al.
2020). Par ailleurs, il est important de noter que beaucoup de ces molécules peuvent avoir un

effet délétere sur les symptomes moteurs, en aggravant notamment les myoclonies (Janssen,
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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 géne SGCE est situé sur le chromosome 7q21-q31 (Nygaard et al. 1999) et contient
12 exons codant différentes isoformes de la protéine SGCE selon I’épissage alternatif employé
(Cazurro-Gutiérrez et al. 2021). Plus de 100 mutations pathologiques ont ét¢ identifiées comme
causales du myoclonus dystonia. La plupart sont des mutations tronquantes menant a une perte
de fonction de la protéine en altérant le plus souvent son domaine extracellulaire. Des mutations
faux-sens a I’origine de protéines anormales secondairement dégradées ou encore des variants
affectant I’épissage sont également décrits (Cazurro-Gutiérrez et al. 2021). Enfin, des délétions
génomiques concernant le géne SGCE peuvent également induire un syndrome myoclonus
dystonia, parfois accompagné d’autres symptomes (comme une dysmorphie ou une surdité)
lorsque la délétion est grande et implique des genes voisins. Enfin, la disomie uniparentale
maternelle du chromosome 7, empéchant I’expression du géne SGCE en raison de I'absence de
l'allele 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). A noter qu’aucune corrélation entre le génotype et le phénotype n’a été montrée a

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

La protéine de 1’e-sarcoglycane (SGCE) appartient a la famille des protéines
sarcoglycanes qui est composée de six membres (a, B, v, 9, €, {) (A. Waite et al. 2009). Deux
principales isoformes sont décrites, e-SG1 qui est ubiquitaire et e-SG2 qui est spécifiquement
exprimée dans le cerveau. En effet, ’isoforme e-SG2 est liée a I’expression de I’exon 11b, qui

n’est exprimé qu’au niveau du cerveau (Ritz et al. 2011). Une troisiéme isoforme a expression
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spécifiquement cérébrale e-SG3 est décrite et serait liée a I’expression de I’exon 11¢ mais son
existence reste incertaine (Cazurro-Gutiérrez et al. 2021). e-SG1 et e-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 I’ensemble du cerveau
avec des expressions marquées dans le bulbe olfactif, les hippocampes, le cortex cérébral et le
cervelet. Concernant 1’isoforme e-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 particulierement exprimées au niveau des régions synaptiques mais
pourraient y jouer un role différent avec une expression potentiellement plus importante d’e-
SG1 au niveau post-synaptique (ainsi qu’e-SG3) alors que e-SG2 serait plutdt 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 a 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 tétrameres formés des sarcoglycanes afyod et €fyd sont décrits mais leur role reste
mal compris (J. Berger 2016; A. J. Waite et al. 2016). Ils pourraient participer a maintenir
I’homéostasie du métabolisme calcique et a protéger le muscle des stress mécaniques par leurs
connexions a 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
a Dorigine de différentes dystrophies musculaires (Cazurro-Gutiérrez et al. 2021). Dans le
cerveau, de tels complexes protéiques existeraient et seraient formés des tétrameres €B0C
sarcoglycanes associés a la dystrophine Dp71 (A. J. Waite et al. 2016). Le rdle des tétrameres
sarcoglycanes dans le cerveau est inconnu, mais le complexe qu’ils forment avec la dystrophine
pourrait participer au clustering post-synaptique et a la stabilisation des synapses inhibitrices
GABAergiques dans le cervelet et I’hippocampe (A. Waite et al. 2009). Pendant le
neurodéveloppement, il est aussi possible que ces complexes, liés a d’autres molécules comme
I’a-dystroglycane jouent un role 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 I’atteinte de ces tétrameéres cause directement le
myoclonus dystonia. En effet, les mutations touchant les autres sarcoglycanes impliquées dans

le tétramere (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 a, B, v ou 8) n’empéchent pas l'association des sarcoglycanes ¢ et {, ce qui
permettrait de maintenir une certaine fonctionnalité résiduelle (A. J. Waite et al. 2016). Une
autre explication possible est que 1’e-sarcoglycane forme un autre complexe que la structure
tétramérique PO sarcoglycanes ou ait dans le cerveau un rdle indépendant de cette structure

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

En somme, les isoformes de SGCE a expression cérébrale sont largement exprimées
dans le cerveau, notamment dans les cellules de Purkinje et les neurones des noyaux dentelés
cérébelleux, ou elles joueraient un role important dans 1'homéostasie de la transmission

GABAergique.

b) Modéeles cellulaires

Une premicre étude s’est intéressée a des neurones striataux épineux de taille moyenne
(medium spiny neurons - MSN) obtenus a partir de cellules souches pluripotentes induites
(induced pluripotent stem cell - iPSC) dérivées de patients avec un syndrome myoclonus
dystonia li¢ a une mutation SGCE (Kutschenko et al. 2021). Il existait dans ces cellules mutées
des anomalies de ’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 I’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 I’apport de KCI était diminué. Par ailleurs, 1’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) a une plus grande complexité neuritique de ces neurones.

Une deuxiéme ¢étude s’est intéressée aux cellules excitatrices corticales
glutamatergiques avec mutation SGCE obtenues a partir i) de cellules souches embryonnaires
¢ditées avec CRISPR/Cas9 et ii) de cellules souches pluripotentes induites dérivées de patients

(Sperandeo et al. 2022). Ces cellules présentaient une excitabilité intrinséque 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 a générer des
potentiels d’action de grande amplitude en enregistrement des cellules enti¢res 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 recoivent les interneurones GABAergiques
inhibiteurs. Il est a noter que ces anomalies d’arborisation dendritique sont €¢galement observées
dans d’autres pathologies neurodéveloppementales monogéniques, caractérisées par un retard
mental et/ou des troubles du spectre autistique (ex. : SYNGAPI, FMRI) ou encore par une
schizophrénie (ex.: SETDIA) (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 particulierement impliquée

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

Il existe donc dans ces deux lignées cellulaires (c.a.d. MSN et cellules corticales
glutamatergiques), des anomalies de 1’homéostasie calcique, associées a 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
I’homéostasie synaptique et la transmission GABAergique. Plusieurs de ces anomalies sont

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

¢) Modéles animaux

Les souris porteuses hétérozygotes d’un gene Sgce knock-out (KO) d’origine paternelle
présentent des secousses d’allure myoclonique, des troubles de 1’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 modéles n’ont pas permis de mettre en
¢vidence 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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¢pargne 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 a 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 ’enveloppe nucléaire (Yokoi et al. 2012). En revanche
lorsque I’inactivation du gene 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 suggére que

I’expression de la mutation dans le striatum n’explique pas a 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 modéle murin plus récent, les auteurs inactivent de manicre aigué
Sgce chez des souris adultes au moyen de « short hairpin RNA » (shRNA) évitant ainsi tout
phénoméne compensatoire acquis par les souris mutés. De manicre analogue a ce qui était décrit
avec les souris knock-out pour Sgce dans les MSN, lorsque I’inactivation de Sgce par sShRNA
est réalisée de manicre sélective dans le striatum et le globus pallidus interne, les souris ne
présentent qu’une géne motrice modérée sans les symptomes typiques de la maladie (dystonie
et secousses myocloniques). En revanche lorsque 1’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 symptdmes sont améliorés par la prise
d’éthanol de maniére analogue a ce qui est décrit chez les patients. Ces résultats suggérent un
role critique du cervelet dans la physiopathologie du myoclonus dystonia (Washburn et al.

2019).

En résumé, ces modeles animaux montrent que, méme si la dysfonction de SGCE dans
le striatum est associée a 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 role déterminant dans I'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 transcraniennes - TMS). Lorsque celle-ci est réalisée a

I’aplomb du cortex moteur primaire, elle peut induire une contraction des muscles
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controlatéraux a ’hémisphere cérébral stimulé. L’amplitude de cette réponse motrice ainsi que
la puissance de la stimulation cérébrale nécessaire pour 1’induire peuvent étre mesurées pour
étudier I’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 particuliére ou les sujets réalisaient une
contraction volontaire du muscle enregistrée lors de I’application du pulse (« active motor
threshold »). De plus, seule I’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 réalis¢ 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 a des stimulations magnétiques transcraniennes subséquentes du cortex moteur
primaire permettent d’induire une plasticit¢ au niveau de M1 («rapid paired associative
stimulation ») reposant principalement sur des mécanismes de potentialisation a long terme
(« LTP »). Cette manceuvre entrainait chez les patients et les sujets sains une augmentation de
I’excitabilité de M1 mais celle-ci persistait de maniére plus prolongée chez les patients (T. Popa

et al. 2014).

Deux études que nous avions menées visaient a investiguer la capacité a 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 I’écrivain notamment) et reflétent une
dysfonction d’un réseau ou les ganglions de la base intégrent 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
percu grace a l'activité des interneurones corticaux inhibiteurs (Conte et al. 2017). Des auteurs
se sont intéressés a I’étude électrophysiologique des interneurones GABAergiques corticaux et
n’ont pas mis en évidence d’anomalie d’inhibition a ce niveau dans le myoclonus dystonia (T.
Popa et al. 2014; S. M. A. van der Salm et al. 2009). Néanmoins, les interneurones ¢tudiés dans
ces ¢tudes 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 symptomes
moteurs (Tarrano, Wattiez, et al. 2020). Ces résultats suggéraient que le cortex visuel pouvait

jouer un rdle pathologique dans 1’intégration visuomotrice dans le myoclonus dystonia.

En dehors des données sur le fonctionnement cortical, une étude s’est intéressée a
I’activité des neurones du pallidum interne de patients ayant été traités par stimulation cérébrale
profonde. Les patients avec myoclonus dystonia étaient comparés a 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 a tester 1’apprentissage cérébelleux par un reflex de
clignement conditionné (« classical eyeblink conditioning »). Ils ont aussi analysé de maniere
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 maniere intéressante I’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 suggere un role important de
la dysfonction cérébelleuse dans le myoclonus dystonia et souligne le role de la transmission

GABAergique dans cette dysfonction.

En somme, ces études électrophysiologiques menées chez 1’homme révelent 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 a la pathologie. Enfin,
il est possible que certaines de ces anomalies soient secondaires a des signaux anormaux

émanant de structures plus spécifiquement atteintes par 1’anomalie de SGCE.
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3) Données de neuroimagerie

Sur le plan structurel, une étude utilisant I’'IRM morphométrique (« voxel-based
morphometry ») de la substance grise a montré une corrélation indiquant que plus les patients
avaient une dystonie sévere (mesurée par 1’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 a
des anomalies primaires des putamens qui sous-tendent 1’émergence des symptomes, ou alors
a des modifications structurelles secondaires a I’hyperactivité motrice et liées a des phénomenes
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 a souligner que dans cette étude, la correction pour les comparaisons multiples a été

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

Dans 1I’étude que nous avions menée visant a étudier la capacité a discriminer les stimuli
visuels (Tarrano, Wattiez, et al. 2020), en plus de ’amincissement du cortex visuel primaire
précédemment décrit, nous avions également mis en évidence dans la myoclonus dystonia, en
comparaison avec les sujets contrdles, 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 a une épaisseur corticale réduite du cortex visuel primaire et a un

signal plus important des putamens en VBM.

Au niveau de la substance blanche, il a ét¢é 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 méme 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 & un mécanisme de plasticité. Il existait aussi une
diminution de la diffusivit¢é moyenne dans le cortex sensorimoteur primaire, également
interprétée comme liée & des phénomenes 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 I’imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle d’activation au cours d’une tdche motrice simple de pianotage digital unilatéral,

il a été montré chez les patients une augmentation de 1’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 1’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-THAPI,
dystonie sensible a la dopa et dystonie post-hypoxie), en utilisant I’imagerie métabolique par
PET au [18F]-fluorodeoxyglucose (Carbon et al. 2013). Comparativement aux sujets controles,
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 a une hypoxie), qui était
interprété par les auteurs comme possiblement secondaire a 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 SGCFE) au cours d’une tiche 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 tache, le sujet voit apparaitre sur un écran un stimulus (dit « GO ») apres
lequel il doit appuyer sur un bouton. Mais de temps en temps (environ 10% des essais), le
stimulus différe sensiblement (dit « STOP ») et le sujet ne doit alors rien faire. Quatre types de
réponses sont ainsi possibles : (i) une réponse correcte ou le sujet appuie apres un stimulus
« GO », (i1) une réponse correcte ou le sujet n’appuie pas apres un stimulus « STOP », (iii) une
réponse incorrecte ou le sujet n’appuie pas aprés un stimulus « GO », (iv) une réponse
incorrecte ou le sujet appuie apres un stimulus « STOP ». Les patients avec des myoclonies et
une dystonie présentaient un nombre plus important d’absence de réponse aprés un stimulus
« GO ». Lors de ce type d’erreurs, il existait chez les patients une augmentation de 1’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 oul ils ne répondaient pas aprés un stimulus « STOP ». A noter que

dans une tache assez similaire, un défaut d’inhibition proactive avait aussi été montré chez ces
9
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patients. L ’inhibition proactive correspond a 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, a savoir la capacité a
interrompre un programme moteur déja débuté (Atkinson-Clement et al. 2020). Une récente
méta-analyse a révélé que seule I’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 a 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 mani¢re moins constante dans ces différentes études.
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Chapitre 2 : Les fonctions motrices et non motrices du

cervelet

A. Organisation du cervelet

1) Anatomie du cervelet

Organisation macroscopique

Le cervelet est situé dans la fosse postérieure. Il est constitué de deux hémispheres
cérébelleux connectés par le vermis en position médiane. Chaque hémisphere est divisé en trois
lobes principaux : le lobe antérieur, le lobe postérieur et le lobe flocculo-nodulaire. Ces lobes
sont eux-mémes subdivisés en différents lobules associés a leur vermis correspondant (Haines
et Mihailoff 2018). Le lobe antérieur comprend les lobules I a V. Le lobe postérieur comprend
les lobules VI, Crus I et II et VII a IX. Enfin, le lobe flocculo-nodulaire comprend le lobule X
(Voogd et Glickstein 1998).

Cerebellar Cerebellar
vermis hemisphere

Precentral fissure.
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Figure 2. Anatomie du cervelet.
Issue de (D’Mello et Stoodley 2015)
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Comme le cerveau, le cervelet est formé d’un cortex a sa surface composé de substance
grise d’ou arrivent et partent les fibres de substance blanche. Il existe également des noyaux
profonds de substance grise situés en position paramédiane dans chacun des hémisphéres
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 :

(1) les cellules granulaires dont les axones se dirigent vers la couche moléculaire
ou ils prennent une orientation parall¢le a la surface corticale, formant ainsi les fibres
paralleles. Ces fibres paralleles établissent des synapses glutamatergiques avec les
dendrites des cellules de Purkinje, des cellules de Golgi, des cellules a corbeille et des

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

(i1) les cellules de Golgi dont les dendrites pénétrent dans la couche moléculaire
alors que les axones restent dans la couche granulaire ou ils forment des synapses

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

(ii1) les cellules unipolaires a 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 a 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 a la surface du cortex cérébelleux. Leurs arbres
dendritiques, orientés vers la surface, s’ins¢rent dans la couche moléculaire. A ’autre extrémité

du corps cellulaire, leurs axones, qui constituent les seules voies efférentes du cervelet,
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traversent la couche granulaire et terminent sur les noyaux cérébelleux, sur lesquels ils exercent

un tonus GABAergique (Zang et De Schutter 2021).

-la couche moléculaire : contient les fibres paralleles (issues des cellules granulaires),
les dendrites des cellules de Purkinje, les dendrites des cellules de Golgi et les axones des fibres
grimpantes (qui représentent une partie des afférences cérébelleuses — décrites plus loin). Cette
couche contient aussi des cellules a corbeille et des cellules étoilées. Ces cellules regoivent des
signaux glutamatergiques des fibres parall¢les et exercent un tonus GABAergique sur leurs

cibles, qui sont principalement les cellules de Purkinje (Bazzigaluppi et al. 2013).
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Figure 3. Schéma fonctionnel des connexions cérébelleuses.

Les synapses excitatrices et inhibitrices sont respectivement indiquées par les signes + et -. Issue de

(Haines et Mihailoff 2018). Ax = Axone
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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 épiniére (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 a 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
I’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 maniere 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 1’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 role 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 a 1’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 parall¢les, 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, a corbeille, étoilées ou unipolaires a brosse vont former dans cette voie des boucles de
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rétrocontrole inhibiteur participant a la régulation de ce systéme. Le fonctionnement exact de
ce systeme reste mal connu mais ’idée générale est qu’il existe au niveau des cellules de
Purkinje une activité de base plus ou moins soutenue (dépendant de I’effet des fibres moussues)

de « simple spike » qui peut a son tour étre modulée par I’activation des fibres grimpantes

(Haines et Mihailoff 2018).
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Figure 4. Organisation et effets des fibres afférentes du cervelet.

A gauche : I’organisation des afférences cérébelleuses (les + indiquent les synapses excitatrices, les -
indiquent les synapses inhibitrices). A droite : les effets des activations des cellules de Purkinje par les
fibres grimpantes (« Complex spike ») et moussues (« Simple spike ») et dessous 1’enregistrement
d’une cellule de Purkinje avec les trains de Simple spikes et la survenue événementielle de Complex

Spikes indiqués par les points rouges. Adapté de (Streng, Popa, et Ebner 2018)

Enfin, en plus des afférences formées par les fibres grimpantes et moussues, des fibres
monoaminergiques et peptidergiques qui proviennent de structures comme le locus coeruleus
(noradrénergiques), le noyau du raphé (sérotoninergiques) ou encore de I’hypothalamus

(histaminergiques) projettent sur le cervelet. Leurs axones envoient des collatérales vers les
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noyaux profonds du cervelet et vers le cortex cérébelleux ou elles ont globalement pour effet
de diminuer I’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 systéme nerveux qui
passent toutes par le tronc cérébral. Schématiquement, ces connexions peuvent tre regroupées

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

1) Le systéme vestibulo-cerebelleux

Ce systéme est composé du noyau fastigial et du lobe flocculo-nodulaire du cervelet. Le
systétme vestibulo-cerebelleux regoit des afférences provenant du ganglion et du noyau
vestibulaire homolatéral. Ce systéme est ainsi particulierement impliqué dans la régulation de
la position de la téte et du corps dans 1’espace ainsi que dans la coordination du mouvement des
yeux lors des mouvements de téte. Le systeéme vestibulo-cerebelleux regoit 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 a son tour des efférences glutamatergiques sur les noyaux vestibulaires
mais aussi sur les noyaux réticulaires homolatéraux et controlatéraux. Les noyaux vestibulaires
et réticulaires sont a leur tour a I’origine des faisceaux vestibulo-spinaux et réticulo-spinaux

impliqués dans I’adaptation posturale et I’équilibre (Haines et Mihailoff 2018).

36



/Trunk area of motor cortex

Vestibulocerebellum

- Ventral lateral
\ . . nucleus
\“ N ’
J Hypothalamus
’0& Ly Z)@\
|
Fastigial nucleus O ‘Q
‘ | Fastigiothalamic fibers
Medial part .
ot vemmis - \( Superior cerebellar peduncle
Lateral part ’\ { g /‘ﬂ" ‘ .A [>————Juxtarestiform body
of vermis X | "' 1 2 Fastigiovestibular fibers
i ’ (
de/l t Vestibular nuclei
/ | z Fastigioolivary fibers
L AON

Flocculonodular

lobe Lateral vestibulospinal tract

Fastigiospinal fibers

Medial vestibulospinal fibers
in med. long. fasciculus

Olivoc y
_ o fibers olivary nuclei
Terminate primarily in (AON)

spinal laminae VI, VIII ~Terminate in medial
parts of anterior horn

Figure 5. Le systéme vestibulo-cérébelleux.
Issue de (Haines et Mihailoff 2018)

2) Le systéme spino-cérébelleux

Ce systeme est composé de la région paravermienne appelée « zone intermédiaire », du
vermis et des noyaux interposés. Il se connecte a la moelle épiniere. Les fibres provenant de la
moelle épiniére forment une synapse glutamatergique avec le systéme spino-cérébelleux
homolatéral. Elles contiennent des informations sensorielles concernant la position des
membres et les mouvements. En plus de ces afférences spinales, le cortex spino-cérébelleux
recoit des afférences des noyaux controlatéraux olivaires accessoires, vestibulaires, pontins et
réticulaires. Le noyau interposé donne des efférences glutamatergiques dirigées vers le noyau
rouge et le thalamus ventrolatéral postérieur controlatéraux (ainsi que vers la formation
réticulée et I’olive inférieure controlatérales). Le thalamus projette a son tour vers le cortex
moteur, qui est la principale origine du faisceau cortico-spinal, tandis que le noyau rouge est a
I’origine du faisceau rubro-spinal. A noter que, comme indiqué ci-dessus, ce systéme possede

des afférences provenant du noyau vestibulaire et du noyau réticulaire controlatéraux. De plus,
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le vermis ainsi que certaines fibres spino-cérébelleuses projettent sur le noyau fastigial qui
projette lui-méme en retour de maniere bilatérale sur les noyaux vestibulaires et réticulaires. I1
existe donc de multiples interactions entre le systéme vestibulo-cérébelleux et spino-
cérébelleux impliquant notamment le vermis. Ces systemes, via les nombreuses voies
descendantes qu’ils contrdlent, ont pour finalité une régulation optimale du tonus musculaire

impliqué dans le maintien de I’équilibre et de la posture (Haines et Mihailoff 2018).
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Figure 6. Le systéme spino-cérébelleux.
Issue de (Haines et Mihailoff 2018)

3) Le systéme ponto-cérébelleux

Ce systeme est composé du cortex latéral des hémispheres cérébelleux ainsi que des
noyaux dentelés. Le cortex cérébelleux et le noyau dentelé regoivent des afférences provenant
des noyaux olivaires inférieurs (fibres grimpantes) et pontiques (fibres moussues)
controlatéraux. Les noyaux pontiques regoivent eux-mémes des fibres glutamatergiques

provenant du cortex cérébral homolatéral. Comme vu précédemment, a I’intérieur du cervelet,
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les cellules de Purkinje du cortex cérébelleux envoient des projections GABAergiques vers le
noyau dentelé. Enfin les efférences cérébelleuses glutamatergiques provenant du noyau dentelé
projettent sur le thalamus (noyau ventrolatéral postérieur pour les informations
sensorimotrices), sur le noyau rouge et sur le noyau olivaire. Le thalamus projette a son tour
sur le cortex formant ainsi une boucle cortico-ponto-cérébello-thalamo-corticale (Kelly et
Strick 2003). Le noyau rouge projette sur le noyau olivaire formant également une boucle
cérébello-rubro-olivo-cérébelleuse (Kennedy 1979). Au sein du réseau moteur, ce systéme va
étre impliqué dans la bonne coordination des différents muscles engagés dans un mouvement.
Il va ajuster la commande motrice en adaptant tout particulierement le gain, la durée et le

« timing » des contractions musculaires (Haines et Mihailoff 2018).
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Figure 7. Le systéme ponto-cérébelleux.
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4) Les voies subthalamo-ponto-cerebelleuses et cerebello-thalamo-striatales

Ce systeme, plus récemment mis en évidence, connecte de maniere réciproque le réseau
des ganglions de la base et le cervelet. Ces connexions se font par une premiére voie composée

d’efférences glutamatergiques partant des noyaux profonds du cervelet (surtout le dentelé) et a
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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 deuxiéme voie est composée de neurones en provenance du noyau sous-thalamique
(NST) et a 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 role de ces connexions sera discuté plus en détails au cours des différentes parties de cette

these.

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 étre 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 manicre extensive a de nombreux réseaux cérébraux.
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1) La boucle cérébelleuse sensorimotrice

Le role du cervelet au sein de ce réseau sensorimoteur a été étudié¢ depuis longtemps et,
pour cette raison, le cervelet est souvent considéré comme une structure avant tout rattachée

aux processus moteurs (Manto et al. 2012).

Dans ce réseau sensorimoteur, la partie antérieure du cervelet (lobule I a V) ainsi que
les lobules VI et VIII (Stoodley, Valera, et Schmahmann 2012) sont connectés a différentes

structures corticales et sous-corticales, formant la boucle cérébelleuse sensorimotrice.

Le cortex sensorimoteur

Le cervelet va étre connecté a différentes structures corticales parmi lesquelles se

trouvent (Bernard et al. 2012) :
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Figure 8. Voies reliant le cervelet et les ganglions de la base.
La voie cérébello-thalamo-striatale (a) et la voie subthalamo-ponto-cérébelleuse (b). Les sites

d’injections correspondent aux points d’inoculation des traceurs rétrogrades (virus de la rage) ayant
permis de mettre en évidence ces voies. Issue de (Bostan et Strick 2018).
GPe/GPi = Globus pallidus externe/interne ; STN = noyau sous-thalamique ; VL. = noyau ventro-
latéral ; CL = noyau central latéral ; CM-Pf = noyau central médian-parafasciculaire ; MD = noyau

médial dorsal ; DN = noyau dentelé¢ ; PN = noyaux pontins
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- Le cortex moteur primaire (M1) qui est I’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 recoit les programmes moteurs ¢élaborés dans les autres
territoires corticaux et envoie a la moelle épinieére 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 I’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 systeme comprend aussi les
« neurones miroirs » qui constituent un ensemble de neurones s’activant lors de 1’observation
de gestes effectués par autrui (Rizzolatti et Fabbri-Destro 2008). Le cortex prémoteur est

connecté a 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 a I’action tels que sa sélection (notamment via des connexions avec le cortex
préfrontal dorso-latéral), le contrdle (interruption/changement) du programme moteur ou
I’apprentissage d’une séquence motrice en réponse a un contexte. L’AMS est connectée au
cortex prémoteur, a8 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 a M1 et les projections entre ces deux régions

jouent un réle dans I’apprentissage et le controle moteur (Edwards et al. 2019).

- Le cortex pariétal postérieur n’est pas directement inclus dans le cortex sensorimoteur
(Thomas Yeo etal. 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). Grace a

ces informations sensorielles multimodales qu’il regoit et transmet aux cortex, prémoteur et
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moteur, il joue un rdle important dans les processus de planification et de controle des

mouvements (Haggard 2008).

Le cervelet est fortement connecté a ces différentes structures corticales du réseau
sensorimoteur. Plus précisément, les informations motrices et somatosensorielles provenant des
cortex moteur, prémoteur, de 1’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 hémisphéres.
Les voies corticocorticales connectent également le cortex moteur/somatosensoriel et le cortex

pariétal postérieur dans le méme hémisphere (Christensen et al. 2014).

Les ganglions de la base

Les ganglions de la base comprennent plusieurs structures sous-corticales
interconnectées. [ls 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 recoit des afférences provenant du cortex cérébral
sensorimoteur et du thalamus (Alia Tewari, Jog, et Jog 2016). Le striatum est compos¢ de
neurones de projections GABAergiques appelés neurones épineux de taille moyenne (medium
spiny neurons - MSN). Ces neurones peuvent exprimer des récepteurs a la dopamine de type
D1 (DIR) ou de type D2 (D2R). La substance noire (pars compacta) envoie des projections
dopaminergiques sur ces MSN. La dopamine a tendance a activer les MSN porteurs de
récepteurs DIR et a inhiber ceux exprimant les récepteurs D2R. Elle permet donc de réguler

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

En aval du striatum, deux voies parall¢les permettent de réguler le contrdle moteur :

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

DI1R vont inhiber le GPi. Cette inhibition léve 1'activité inhibitrice du GPi sur le
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thalamus qui a un effet excitateur sur le cortex moteur. Cette voie favorise ainsi le
mouvement (Lanciego, Luquin, et Obeso 2012).

- La voie « indirecte » : dans cette voie, les MSN striataux spécifiquement porteurs
de D2R vont inhiber le GPe. Le GPe l¢ve ainsi son inhibition sur le STN. Le STN
alors excité¢ augmente alors son influence excitatrice sur le GPi. Le GPi augmente
alors son I'inhibition sur le thalamus et diminue I'excitation du cortex moteur. Cette

voie limite le mouvement (Lanciego, Luquin, et Obeso 2012).

La dopamine permet donc d’équilibrer la balance entre la voie directe et indirecte et
ainsi régule I’excitabilité du systéme moteur (Lanciego, Luquin, et Obeso 2012; Fazl et Fleisher

2018).

A noter qu’il existe une troisieme voie dite « hyperdirecte » faite de projections
glutamatergiques en provenance du cortex moteur et a destination du STN (limite le

mouvement) (Lanciego, Luquin, et Obeso 2012; Fazl et Fleisher 2018).
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Figure 9. Le circuit des ganglions de la base.

En rouge les connexions glutamatergiques (excitatrices), en bleu les connexions GABAergiques
(inhibitrices). SNc : Substance noire pars compacta ; GPe/GPi : Globus pallidus externe/interne ;
SNr : Substance noire pars reticulata ; VL : thalamus Ventral latéral. Adapté de (Mallet, Welter, et
Yelnik, s. d.)
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Les ganglions de la base forment une boucle avec le cortex sensorimoteur de manicre
similaire au cervelet (Lanciego, Luquin, et Obeso 2012). Ils sont impliqués dans la régulation
de Pactivité des régions corticales motrices lors des processus d’apprentissage, de sélection et
d’initiation de 1’action et la spécificité de leur fonctionnement repose sur la récompense liée a
I’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 1’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-Lopez
et al. 2023). Dans une étude récente chez la souris, I’inhibition de la voie cerebello-thalamo-
striatale perturbait la capacité de la souris a atteindre un joystick par le mouvement mais aussi,
elle perturbait de maniére spécifique les mouvements séquentiels (répétitifs d’avant en arriére)
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-Lopez et al. 2023). D’autres auteurs ont montré que 1’inhibition
de cette voie, notamment via 1’effet de ses projections sur les interneurones cholinergiques
striataux, entraine des difficultés chez la souris a effectuer une tiche de changement de stratégie
comportementale basée sur la récompense (L. Xiao et al. 2018). Enfin, le role 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 premicre
boucle avec le cortex sensorimoteur et une seconde boucle avec les ganglions de la base, qui
interagissent ¢galement avec le cortex sensorimoteur. Le role précis des interactions entre ces

différents systémes reste encore a définir.

2) Connexions aux réseaux non moteurs

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

projections en provenance ou a destination de nombreuses aires corticales via les relais

45



thalamiques et pontiques (Kelly et Strick 2003). Cela a notamment été montré a partir d’études
utilisant des virus a diffusion transneuronale chez le macaque (Strick, Dum, et Fiez 2009).
Ainsi, le cervelet est connecté avec de nombreux réseaux cérébraux, ce qui a pu étre mis en

¢vidence chez ’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 déja présente,

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

- Un deuxiéme groupe est connecté¢ aux régions impliquées dans les fonctions
attentionnelles et exécutives. Il concerne le systéme 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 a 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 D’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 [X-X

-Un troisiéme groupe est connecté aux régions impliquées lorsque le cerveau n’est pas
engagé dans un processus requérant une attention particuliere. 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 11, est connecté aux régions limbiques comme le cortex orbitofrontal et cingulaire

antérieur.
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De cette maniere, le cervelet va interagir avec le cortex cérébral en formant des boucles

paralleles impliquées dans de nombreuses fonctions sensorimotrices, cognitives ou encore

2°9%

e Somatomotor network

Ventral Attention network
Figure 10. Organisation fonctionnelle cérébelleuse.

émotionnelles.

Dorsal Attention network
Limbic network
Frontoparietal network
Default Mode network

A gauche, les principaux réseaux cérébraux identifiables en connectivité fonctionnelle de repos. Issue
de (Thomas Yeo et al. 2011). A droite, les régions cérébelleuses connectées a ces réseaux cérébraux.

Issue de (Buckner et al. 2011).

Enfin, comme nous I’avons précédemment décrit pour le réseau sensorimoteur, les
ganglions de la base vont eux aussi étre connectés a de nombreuses aires corticales impliquées
dans des processus variés. On distingue schématiquement trois boucles fonctionnelles, une
boucle sensorimotrice que nous avons décrite, une boucle associative connectée aux aires
fronto-parietales exécutives et une boucle limbique connectée aux régions préfrontales
orbitofrontales, cingulaires antérieures et aux amygdales (Jahanshahi et al. 2015). Ainsi, a
I’instar de ce qui a été décrit pour le réseau sensorimoteur, I’organisation fonctionnelle des
circuits impliqués dans la cognition ou les émotions pourrait faire intervenir des boucles entre

le cortex, le cervelet et les ganglions de la base (Pierce et Péron 2020; Bostan et Strick 2018).
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Figure 11. Organisation de la boucle motrice, associative et limbique impliquant le cortex, les ganglions

de la base et le cervelet.

GPe = Globus Pallidus externe ; GPi = Globus Pallidus interne ; STN = noyau sous-thalamique. Issue
de (Pierce et Péron 2020).

3) Physiologie cérébelleuse — le modéle « direct »

Le fonctionnement du cervelet a ¢été premierement décrit au sein du réseau
sensorimoteur (Proville et al. 2014; Henschke et Pakan 2023; Kilteni et Ehrsson 2020; Manto
et al. 2012). Une étude pionniere menée chez des singes habitués a suivre une cible en
mouvement a notamment montré que l'inactivation temporaire du cervelet avait pour effet de
réduire la précision des mouvements correctifs. Ces mouvements de correction n’étaient alors
plus dépendants des signaux prédictifs (antérieurs au résultat de ’action) comme la vitesse de
la cible mais se basaient sur des signaux postdictifs (postérieurs au résultat) tels que les retours
sensoriels. Ces résultats montrent que le cervelet ajuste les mouvements en utilisant des indices
antérieurs au résultat de ’action et mémorisés (R.C. Miall, Weir, et Stein 1987). Cette idée est
a la base de la conception actuelle du fonctionnement cérébelleux, reposant sur des mécanismes
prédictifs (R. C. Miall et al. 1993). En effet, d’un point de vue mécanistique, le cervelet recoit
en permanence une copie de la commande motrice (appelée copie efférente) en provenance du

cortex moteur via les fibres moussues. A partir de cette copie, il utilise un mod¢le interne, dit
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« direct », lui permettant de prédire les conséquences sensorielles de 1’action. Cette prédiction
est alors comparée aux retours sensoriels consécutifs a 1’action au niveau du noyau olivaire
(d’autres sites comparateurs de plus haut niveau comme le cortex pariétal sont possibles). En
cas de discordance entre la prédiction et les retours sensoriels, un signal d’erreur est envoyé via
les fibres grimpantes au cervelet pour adapter le modele interne et au cortex pour corriger la
commande motrice (Tolu et al. 2020; Welniarz, Worbe, et Gallea 2021). Cette adaptation basée
sur nos retours sensoriels est appelée « apprentissage supervisé » (Todorov et al. 2019). Cet
apprentissage supervisé va permettre au cervelet de guider notre syst¢éme moteur dans de
nombreuses fonctions essentielles, nous permettant de réagir de maniére optimale avec notre

environnement.

Cerebellum command

Error signal

@,

Inferior olive

Sensory
feedback

Spinal cord

Figure 12. Organisation du modele direct cérébelleux.

Par ailleurs, comme nous 1’avons vu, le cervelet est connecté de maniére extensive avec
des régions non motrices du cortex et des ganglions de la base selon une organisation analogue
a celle observée dans le circuit sensorimoteur (Bostan et Strick 2018; Pierce et Péron 2020).
D'autre part, la microarchitecture du cortex cérébelleux ainsi que son organisation fonctionnelle

et ses connexions avec les noyaux profonds est trés homogene (Jeremy D. Schmahmann 2019).
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Pour ces raisons est née I’hypothése 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 méme
maniére réguler la vitesse, la cohérence et la pertinence des processus mentaux cognitifs ou
affectifs (Jeremy D. Schmahmann 1991). Ainsi, de maniére analogue a ce qui a été décrit pour
les fonctions motrices, en utilisant son modele direct prédictif, le cervelet participerait a 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 ét¢ montré en IRMf que, dans les fonctions langagicres,
le cervelet postérieur s’active particulierement dans les situations ou la fin d’une phrase peut
étre anticipée a 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
¢coutaient des phrases. Lorsque la phrase avait un contenu prévisible (par exemple, « Le garcon
va manger le... »), les participants regardaient une image d'un gateau, le seul objet comestible
de l'affichage, en anticipation du début de la phrase. La stimulation magnétique transcranienne
répétitive (TMS) ou a 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 maniére intéressante, la tDCS
anodale renforgait a I’inverse les capacités de prédiction (R.C. Miall et al. 2016). Récemment,
il a été mis en évidence a partir d’un modele de réseau neuronal artificiel cérébelleux que le
cervelet permettrait de prédire les mots futurs et aussi de reconnaitre la syntaxe (Ohmae et
Ohmae 2024). D’autres évidences en faveur de I’importance des signaux prédictifs cérébelleux
dans les fonctions cognitives ont aussi été observées a partir de travaux menés sur la cognition
sociale. Il a été montré en IRMf que le cervelet s’activait au cours de paradigmes ou les sujets
devaient anticiper la fin d’un scénario social (Berthoz 2002; V6llm et al. 2006). Enfin, sur le
plan émotionnel, peu de travaux se sont spécifiquement intéressés au role 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 réle 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 controle de notre environnement

Tel que nous I’avons décrit, le cervelet participe a I’ajustement de la commande motrice.
Ces ajustements vont étre impliqués dans de nombreux processus moteurs tels que 1’adaptation
de la force de préhension et la coordination des gestes. D’autres fonctions motrices complexes
comme [’articulation ou I’oculomotricité vont également mettre en jeu la boucle sensorimotrice

(Manto et al. 2012).

Plus particuliérement, le cervelet joue un role important dans 1’adaptation de la
composante temporelle des signaux moteurs (Ivry 1997; Parr et al. 2021). Notamment, il a été
montré que I’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 maniere sensiblement
échelonnée a travers le cortex cérébral. Lors du mouvement, ce mécanisme permettrait de dicter
le sens de la propagation de I’activation des neurones corticaux et la fenétre de tir précise des
neurones des différentes aires motrices et prémotrices (Nashef et al. 2018; 2021). Ce systéme
permet notamment de recruter efficacement les muscles spécifiques et améliore ainsi le timing

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

Au-dela d’uniquement ajuster le guidage moteur, le cervelet joue aussi un réle essentiel
dans notre controle sur notre environnement et la régulation de nos comportements moteurs
(Fuentes et Bastian 2007). De maniére non exhaustive, seront abordées dans cette partie
certaines fonctions de haut niveau du cervelet sensorimoteur, essentielles au contrdle moteur et

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

Apprentissage, initiation et monitoring des comportements moteurs

La capacité a réagir de maniére adaptée a notre environnement repose notamment sur
notre aptitude a produire des réponses motrices adéquates face aux stimuli auxquels nous
sommes exposés. Le cervelet joue un rdle clé dans I’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 a associer de manicre
subséquente un stimulus, souvent auditif (stimulus conditionné), avec un stimulus non
conditionné déclenchant le clignement des yeux (par exemple, une légere insufflation d'air sur
la cornée). Les sujets naifs produisent initialement une réponse réflexe apres les stimuli non
conditionnés. Apres I’application de plusieurs paires de stimulus conditionné — stimulus non
conditionné, un apprentissage se fait de telle sorte qu'un clignement se produit apres 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 réle
primordial dans ce type d’apprentissage moteur associatif (Manto et al. 2012; De Zeeuw et Ten
Brinke 2015). De la méme maniére, 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 systeme dynamique qui lie des éléments contextuels a
une réponse motrice adaptée est essentiel pour une interaction optimale avec notre

environnement.
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Figure 13. Le circuit de « I’eyeblink conditionning ».

Le stimulus conditionné (son) arrive sur les noyaux pontins. Le stimulus non conditionné (insufflation
d'air), est transmis par le noyau trijumeau simultanément a 1'olive inférieure et au noyau facial, qui
produit la réponse réflexe de clignement. Les fibres moussues issues des noyaux pontins véhiculent
les informations du stimulus conditionné, tandis que les fibres grimpantes de I'olive inférieure
apportent les informations du stimulus non conditionné au cervelet. Des modifications de
d'excitabilité impliquant des phénomenes de plasticité neuronales se produisent dans le cortex et les
noyaux cérébelleux. Ces mécanismes permettent au noyau interpos¢ d’activer les neurones
responsables du clignement lors de [’exposition au stimulus conditionné, ¢’est la réponse

conditionnée. CS = stimulus conditionn¢ ; US = stimulus non conditionné ; CR = réponse

Par ailleurs, dans nos interactions avec notre environnement, le systéme sensorimoteur
doit utiliser des séquences de programmes moteurs, c'est-a-dire des suites de commandes
motrices simples, élaborées pour traiter des situations complexes. Dans ces contextes, des
structures corticales telles que l'aire motrice supplémentaire (SMA) et sa portion antérieure
(pre-SMA) jouent un role crucial. Elles sont responsables de 1'encodage, de l'apprentissage et,
si nécessaire, de l'interruption ou de la modification des séquences de mouvements en fonction
des conditions imposées par l'environnement (Nachev, Kennard, et Husain 2008). Via ses
connexions avec ces régions prémotrices et motrices, le cervelet joue un role essentiel dans ces
mécanismes (Hatakenaka et al. 2012; Peterburs et Desmond 2016; Schubert et al. 2021; Picazio
et al. 2020; Fermin et al. 2016). Il a notamment été démontré que la régulation cérébelleuse de

l'activité des régions prémotrices est essentielle a l'initiation des séquences motrices (Dacre et
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al. 2021). Le cervelet participe donc a 1’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
ou I’action n’est pas faite en réponse a 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 contrdle exécutif ou les processus
motivationnels peuvent moduler I’activité du systéme sensorimoteur (Badre et D’Esposito
2009). Via ces connexions avec les différents systémes (sensorimoteur, associatif et limbique),
le cervelet peut participer a des processus de préparation de 1’action et étre 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 1’action, ses effets et 1’obtention de 1’état désiré est le fondement de notre
sentiment de contrdle sur notre environnement (Haggard 2008). Ce sentiment fait référence a
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 I'importance et le réle du sens
d’agentivité : dans I’obscurité, si une personne tend la main pour allumer la lumiére, méme de
manicre trés automatique, et que la main ne touche pas l'interrupteur, ou que la lumiere ne
s'allume pas (ou que quelqu'un d'autre allume la lumiére 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-a-dire que le sentiment de contrdler
l'environnement est soudainement interrompu (Haggard 2017). Ce systéme agit donc comme
une veille sur nos actions afin de s’assurer que nous gardons le contréle sur notre
environnement. Ainsi, le sens d’agentivité contribue au contréle moteur en nous aidant a
adapter nos comportements lorsque le controle nous échappe (Wen et al. 2021; Wen et Imamizu

2022).

La relation causale entre l'intention, la performance et les conséquences de 1'action va
étre importante dans la construction du sens d’agentivité (Synofzik, Vosgerau, et Newen 2008).
Plus précisément, le sens d’agentivité se construit premiérement a partir d’indices dits « de bas
niveau » (ou « bottom-up ») (Synofzik, Vosgerau, et Newen 2008). Cette composante de bas

niveau fait référence au « modele du comparateur » qui vérifie la cohérence entre la prédiction
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des retours sensoriels attendus par la réalisation de 1’action (construite en amont de son
exécution) et les retours sensoriels obtenus apres 1’exécution de I’action (Haggard 2017).
Comme nous ’avons vu, le réle du cervelet, par l'intermédiaire de son modele direct, est de
formuler ce type de prédictions et de les ajuster si nécessaire grace a ses capacités
d’apprentissage (Blakemore, Frith, et Wolpert 2001). Le cervelet joue ainsi un role dans la
construction du sens d’agentivité par sa capacité a établir des liens adaptatifs entre les actions
et leurs conséquences (Welniarz, Worbe, et Gallea 2021). Cette composante de bas niveau,
parfois appelée « sentiment d’agentivité », reste largement non accessible a la conscience (J.
W. Moore et al. 2012). Par ailleurs, des indices relatifs au contexte, aux croyances, a I’ intention
(incluant des aspects motivationnels), ainsi qu’a des facteurs métacognitifs tels que la
perception de la performance vont former la composante de haut niveau (ou « top-down ») du
sens d’agentivité (Wen et Imamizu 2022). Ces composantes de bas et de haut niveaux sont
intégrées et il en résulte une expérience consciente du controle de I’action appelée « jugement

d’agentivité » (Synofzik, Vosgerau, et Newen 2008; Metcalfe et Greene 2007).
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Figure 14. Mod¢le intégratif du sens d’agentivité.

Les éléments de bas niveau, relatifs au modele du comparateur sont intégrés avec des indices de haut

niveau relatifs au contexte, aux croyances, a I’intention ou encore la métacognition. Issue de
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Sur le plan expérimental, il est possible de mesurer le sens d’agentivité.

Schématiquement, deux approches sont possibles :

-La premiére 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 I’évaluation subjective du moment de survenue d’une action volontaire
et de son intention (tache de Libet) ou de son effet (tAche du « liage intentionnel ») (James W.
Moore et Obhi 2012). Ces mesures implicites vont essentiellement impliquer les processus
prédictifs inconscients de bas-niveau liés a I’apprentissage associatif entre les actions et leurs

effets (James W. Moore et Obhi 2012; J. W. Moore et al. 2012).

- La deuxiéme est une approche dite « explicite », ou le sujet donne ouvertement son
sentiment de causalit¢ sur 1’action. Ce sentiment conscient correspond au « jugement
d’agentivité » mentionné ci-dessus et repose donc sur I’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, I'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 modele 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 (particuliérement le gyrus angulaire), ont tendance a s’activer dans de telles situations.
A TD’inverse, d’autres études ont mis en évidence que l'activité de l'insula et du précuneus
augmente dans les situations de congruence entre 1’action sont résultat (David, Newen, et
Vogeley 2008; Wen et Imamizu 2022). Les ganglions de la base joueraient également un role
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 I'inférence
causale sur le controle du mouvement restent largement inconnus, probablement en raison de

la difficulté a les controler 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 suggere qu’il pourrait étre engagé lors des processus cognitifs et émotionnels.

Le traitement cognitif cérébelleux
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Comme nous ’avons vu a travers ’exemple du sens d’agentivité, le cervelet, via son
modele interne direct, peut participer a des fonctions de plus haut niveau que le simple guidage
de nos mouvements. Le cervelet peut notamment participer a 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 a la fois par des
cas de déficits cognitifs observés chez des patients atteints de 1ésions cérébelleuses (décrits plus
loin dans ce chapitre) et par de nombreuses études expérimentales menées chez l'animal et
I'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 flexibilit¢é 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 1’esprit »), leurs états émotionnels et le

comportement adéquat a adopter (ou empathie).
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Tableau 1. Etudes investiguant le role du cervelet dans les fonctions cognitives

Etude Population Fonction testée Méthode Résultats/Conclusions
Mémoire
Guillaumin, Dahhaoui, Animaux (rats) Consolidation de la mémoire Cérébellectomie apres avoir conditionné  Le cervelet est impliqué dans les processus mnésiques

ou non les rats & un stimulus nociceptif.

de consolidation mais pas dans le stockage.

Andreasen et al. 1999 Homme Mémoire épisodique Tache de rappel d’un souvenir Activations dans le cervelet latéral droit (lobule VI
¢épisodique pendant une acquisition en droit et Crus I et II bilatéraux)
150 HO-PET
Gatti, Vecchi, and Homme M¢émoire sémantique Tache de Deese-Roediger-McDermott La TMS cérébelleuse a sélectivement affecté la
Mazzoni 2021 avant et aprés une séance de TMS capacité des participants a discriminer les leurres.
cérébelleuse
Fonctions exécutives
Lie et al. 2006 Homme Mémoire de travail, Formation  Téche du « Wisconsin Card Sorting Activation du cervelet dans les contrastes testant les
de concepts, Résolution de Test » en IRMf. Tache organisée en processus de mémoire de travail, de formation de
problemes, Flexibilité mentale  plusieurs conditions permettant concepts, résolution de problémes, flexibilité mentale
d’individualiser 1’étude de processus (lobules VIII et Crus I-II droits)
cognitifs spécifiques.
Stoodley, Valera, and Homme Mémoire de travail Tache de 2-back en IRMf Activation bilatérale des lobules cérébelleux VI et VII
Schmahmann 2012

Animaux (souris)

Animaux (souris)

Prise de décisions, mémoire de
travail.

Flexibilité mentale

Manipulation optogénétique des cellules
de Purkinje pendant I'accumulation de
preuves somatosensorielles. Evaluation

de l'effet sur la prise de décisions

ultérieures guidées par la mémoire.

Inhibition chémogénétique des cellules
de Purkinje (lobules VI et Crus ) au
cours d’une tache de flexibilité mentale.
Mesure de I’activité neurale cérébrale (c-

Fos).

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.

Apres inhibition du cervelet : Difficultés a changer de
choix. Modification de 1’activité neurale dans le
thalamus, I'hypothalamus et le cortex prélimbique /
orbital

Langage

Homme

Production langagiere

Tache de complétion de phrases en IRMf

Activation des lobules VI-Crus I et VIIB-VIIIA droits
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(Ohmae et Ohmae 2024)

Homme

Homme

Intelligence artificielle

Prédiction sémantique

Prédiction sémantique

Prédiction du langage

Tache 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

Manipulation de la prévisibilité de
phrases selon des indices sémantiques,
phonologiques et orthographiques en
IRMf

Réseau neuronal artificiel cérébelleux
testé sur ses capacités a prédire les mots
futurs et a reconnaitre la syntaxe

Diminution des performances de prédiction des fins de
phrases apres application de la TMS cérébelleuse

L'activité dans le cervelet droit (VIla et Crus II)
correle a la prévisibilité des mots a venir et a l'erreur
de prédiction (résultats spécifiques dans le traitement
phonologique).

Le réseau neuronal artificiel a appris a prédire les mots
futurs et a reconnaitre les structures syntaxiques.

Cognition spatiale

Animaux (souris)

Homme

Animaux (souris)

Navigation spatiale

Rotation mentale

Navigation spatiale

Souris mutantes (L7-PKCI - avec déficit
de LTD entre fibres paralleles et cellules
de Purkinje) testées dans des labyrinthes

Téche de rotation mentale (rotation de
deux figures en trois dimensions qui sont
identiques ou inversées en miroir) en
IRMf

Souris mutantes (L7-PP2B — avec déficit
de LTP dans les cellules de Purkinje).
Evaluation de la stabilité des cartes
spatiales et de la navigation dirigée.

Déficit de I’apprentissage spatial chez les souris li¢ a
la LTD cérébelleuse.

Activation du lobule VII et Crus II gauche

Instabilité des cartes spatiales hippocampiques et
deéficience dans la navigation dirigée li¢e au déficit de
LTP dans les cellules de Purkinje.

Cognition sociale

Berthoz 2002

Homme

Homme

Théorie de I’esprit

Théorie de I’esprit et empathie

Téche des faux-pas en IRMf

Tache de réflexion sur I’intention ou de
1’état émotionnel d’autrui en IRMf

Activation du cervelet gauche (Crus I) lorsque le sujet
est exposé a des scénarios avec violation des normes
sociales

Activation du cervelet gauche lors de la réflexion sur
I’intention (Crus II) et sur les émotions (Crus II)
d’autrui
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Chao et al. 2021 Animaux (souris) Mémoire, reconnaissance Perturbation de l'activité des cellules de  Déficits de mémoire sociale et de reconnaissance

d'objets, cognition sociale Purkinje du lobule antérieur IV/V d’objets. L'imagerie c-Fos suggere que le cervelet
(neurotoxique ou chimiogénétique). antérieur influence les régions préfrontales et
Tests de reconnaissance d'objets, de temporales internes.

mémoire associative sociale et
d'interaction sociale. Imagerie c-Fos.

Van Der Heijden et al. Animaux (souris) Cognition sociale Perturbation de la transmission La perturbation des neurones corticaux et des noyaux
2023 glutamatergique du cortex cérébelleux et cérébelleux affecte les comportements moteurs et
des noyaux cérébelleux. Mesure des sociaux.

comportements moteurs et sociaux.

Hur et al. 2024 Animaux (souris) Cognition sociale Mesure simultanée de l'activité électrique Lors des interactions sociales, les cellules de Purkinje
cérébelleuse et de l'imagerie calcique sont fortement inhibées, les neurones du noyau dentelé
dans le cortex cingulaire antérieur de sont activés. Cette activité correle avec 1’activation des
souris en comportement libre neurones du cingulaire antérieur.

PET = Tomographie par émission de positons ; TMS = Stimulation magnétique transcranienne ; IRMf = Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle ; LTD = dépression

a long terme ; LTP = potentialisation a long terme.
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Plus spécifiquement, les données d'IRM fonctionnelle basées sur des taches impliquant
des processus cognitifs spécifiques ont montré que ces fonctions étaient traitées de maniere
régionalisée par différentes zones du cervelet (Stoodley, Valera, et Schmahmann 2012;
Argyropoulos et al. 2020; Stoodley 2012). Cette organisation refléte 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 systéme serait impliqué dans les
processus de compréhension de I’intention et du but derricre 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;

Vollm et al. 2006; Argyropoulos et al. 2020).

I1 est & 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 tiches 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 €tre treés largement
engagés, de maniere aspécifique, par de nombreux paradigmes expérimentaux nécessitant de

maintenir une attention sur une tiche (Vossel, Geng, et Fink 2014).
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Figure 15. Résumé des activations cérébelleuses selon la nature des taches réalisées en IRM fonctionnelle
d’activation.

Issue de (Guell et Schmahmann 2020)

Le traitement émotionnel cérébelleux

Les processus prédictifs cérébelleux sont également engagés dans le traitement des états
émotionnels (Adamaszek et al. 2017). Comme pour les processus moteurs ou cognitifs, ils vont
étre a la base de I’apprentissage associatif du lien entre une réponse comportementale adaptée

et un contexte donné (D. Timmann et al. 2010).

Cet apprentissage a été particulierement étudi¢ chez ’animal a travers des paradigmes
de « conditionnement a la peur » analogues a ceux décrits pour I’apprentissage moteur
associatif. Dans ces expérimentations, un premier stimulus (« conditionné ») annonce un second
stimulus aversif (« non conditionné ») qui entraine une réponse comportementale défensive (par
exemple, le freezing chez la souris). L apprentissage permet d’induire progressivement une
réponse comportementale directement lors de 1’exposition au stimulus conditionné (Doubliez
et al. 2023). A I’instar de I’apprentissage moteur associatif, le cervelet joue un role clé dans
I’apprentissage des réponses basées sur la peur (Sacchetti et al. 2002). De plus, comme pour les

comportements moteurs, le cervelet est impliqué dans les mécanismes inverses d’extinction de
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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 a certains troubles
anxieux tels que I’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 a 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 role crucial dans ces processus.

Chez I’homme, comme pour les fonctions cognitives, le role du cervelet dans le
traitement des fonctions émotionnelles a été décrit a partir de déficits affectifs observés chez
des patients avec des Iésions 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 plutot le cervelet postérieur, particulierement le vermis,
notamment Crus [ et Crus II ainsi que les hémispheres 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 réle 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 a des participants de se représenter mentalement des souvenirs a
valence émotionnelle positive et négative pour susciter un phénomene 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 1’idée selon laquelle le

cervelet serait plus impliqué dans le traitement des émotions négatives (Adamaszek et al. 2017).
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E. Les symptomes 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 XIX®™® siécle (Broussolle 2017). Elle comprend schématiquement :

-Dans les atteintes du systéme 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 craniens 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 systéme pontocérébelleux, on observe une hypotonie, une ataxie
des membres avec une dysmétrie, un tremblement a 1’action (avec composante intentionnelle),
parfois présent en orthostatisme ainsi que des troubles des séquences de mouvements
complexes comme [’articulation a 1’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 étre perturbée, des difficultés a
maintenir la fixation ou encore un nystagmus (généralement horizontal et non multidirectionnel

comme dans les atteintes du systeme vestibulo-cerebelleux) (Haines et Mihailoff 2018).

-Les atteintes du systéme spinocérébelleux générent une ataxie a la marche (Dietrichs
2008). Néanmoins, ces atteintes sont rarement isolées et vont de pair avec une atteinte des
systémes 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 a
I’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 étre a 1’origine de tableaux cliniques complexes reste
incertaine (Morigaki et al. 2021). Certains auteurs ont émis l'hypothése que des lésions
destructrices, entrainant une perte de fonction, seraient associées a l'ataxie alors que des lésions
« irritatives » perturbant de manicre 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
suggerent qu’il existe un continuum entre ces différentes présentations de la dysfonction
cérébelleuse ou de modestes changements des signaux de sortie cérébelleux entrainent I'ataxie,
alors que des perturbations plus importantes provoquent des tableaux plus complexes
(Shakkottai et al. 2017). Au-dela de ces hypothéses, 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 systéme 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 symptomes non moteurs liés aux dysfonctions cérébelleuses

1) Symptomes 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 modeles de pathologies.

En effet, des cas de troubles cognitifs secondaires a des atteintes cérébelleuses
Iésionnelles ont été initialement constatés chez 1’adulte, puis chez I’enfant (J. Schmahmann
1998). Ce qui ressort de 1’étude de ces séries de cas est le découplage possible entre la
symptomatologie motrice et cognitive selon le site de la Iésion. Par exemple, chez les sujets
ayant un infarctus par obstruction de 1’artére cérébelleuse supérieure, vascularisant
sélectivement le cervelet antérieur jusqu’au lobule VI, la symptomatologie est motrice. En
revanche, lorsque 1’occlusion touche des artéres irrigant des territoires plus postérieurs (artere
cérébelleuse postéro-inférieure — PICA - ou antéro-inférieure - AICA), les troubles moteurs
peuvent étre complétement absents. Cependant, des manifestations cognitives peuvent étre

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 'écriture (Hoche et al. 2018). Des sujets pouvaient présenter des troubles visuospatiaux, un
apprentissage verbal altéré, un dysfonctionnement exécutif incluant des difficultés a suivre des
conversations complexes, a prendre des décisions ou impactant la mémoire de travail, la
planification, le raisonnement abstrait, la flexibilit¢ mentale. Des troubles de la cognition
sociale tels qu’une difficulté a 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 a des l1ésions 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 maniére plus
marquée que chez 1’adulte) (Levisohn, Cronin-Golomb, et Schmahmann 2000; Olson et al.

2023).

D’autres cadres nosologiques ont permis d’illustrer le role du cervelet dans le
développement d’une symptomatologie cognitive. C’est par exemple le cas des pathologies
hérédo-dégénératives du cervelet. Dans ’ataxie spino-cérébelleuse de type 6 (SCAG6), ou
I’atteinte est limitée au cervelet, des atteintes cognitives touchant la mémoire, le langage, le
traitement visuo-spatial, 1’attention, les fonctions exécutives et la cognition sociale (théorie de
I’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 1’altération des capacités de séquengage (Argyropoulos et al. 2020). Ce terme
fait référence a la capacité qu’a le cerveau a décider quels processus cognitifs appliquer a des
moments précis et dans le bon ordre pour résoudre des tdches cognitives complexes multi-
¢tapes (Herd et al. 2013). En effet, tout comme le cervelet moteur est essentiel dans le controle
des aspects temporels de 1’action, le cervelet postérieur jouerait un role fondamental dans la

planification et le séquencage cognitif (Argyropoulos et al. 2020; Olson et al. 2023).
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2) Symptomes émotionnels liés aux dysfonctions cérébelleuses

Des cas de troubles de la régulation émotionnelle ont également été observés a la suite
de Iésions du cervelet. Ces manifestations peuvent notamment étre la principale plainte des
patients lorsque ces lésions touchent la partie émotionnelle du cervelet (vermis/cervelet

postérieur) (Annoni et al. 2003).

Les Iésions du cervelet émotionnel affectent nos réponses adaptées aux stimuli négatifs
externes (Argyropoulos et al. 2020). Les symptomes 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 I’anxiété (Jeremy D.
Schmahmann, Weilburg, et Sherman 2007; Argyropoulos et al. 2020). Dans un certain nombre
de cas, ces dysfonctions conduisent a des entités diagnostiques définies comprenant les déficits
de P’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 contrdle conscient de nos émotions
négatives (Argyropoulos et al. 2020). Dans des cas séveres, cela peut notamment conduire a
une rupture complete du lien entre les stimuli extérieurs et nos perceptions émotionnelles, se
traduisant par une indifférence affective (ou alexithymie) qui peut s’étendre a une indifférence

affective envers les autres (Adamaszek et al. 2017).

Chez l'enfant, la composante affective est souvent plus marquée que chez ’adulte
(Olson et al. 2023) et on peut observer ces mémes 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 a 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 1ié¢ 2 un mécanisme auto-immun post-infectieux ou paranéoplasique touchant
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le cervelet et ses connexions avec le tronc cérébral et caractéris¢é 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 I’avons décrit, les atteintes du cervelet postérieur peuvent conduire a 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 symptdmes non moteurs
en lien avec les atteintes du cervelet définit le « Cerebellar cognitive affective syndrome »

(CCAS; Schmahmann’s syndrome) (J. Schmahmann 1998).

Les mécanismes supposé€s a 1’origine de ce syndrome sont basés sur la théorie de la «
Transformation Cérébelleuse Universelle ». Comme nous 1’avons abordé, ce cadre théorique
prévoit que le modele prédictif direct du cervelet soit impliqué de maniere 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 reconnaitre 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 systeme pourrait conduire a des réponses aberrantes a notre environnement
ou, de maniere similaire aux gestes hypermétriques ou hypométriques dans le domaine moteur,
les réponses cognitives ou émotionnelles pourraient étre excessives ou insuffisantes (Jeremy D.
Schmahmann, Weilburg, et Sherman 2007). Ce point de vue est a 1’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 I’évolution d’enfants nés

68



prématurés avec des 1ésions cérébelleuses ou une hypogénésie cérébelleuse montrait qu’une
dysfonction cérébelleuse acquise tot dans la trajectoire développementale pouvait jouer un role
critique dans le développement a terme des fonctions motrices, comportementales et sociales
(Brossard-Racine et al., 2015). D’autres auteurs ont étudi¢ une fratrie avec un trouble
développemental génétique du cervelet li¢ a un syndrome de Joubert (mutation dans le géne
TMEMG67) (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-dela des troubles du développement restreints au cervelet, des études portant sur des
patients schizophrénes ou autistes suggerent également un role du cervelet dans ce type de
pathologie neuro-développementale a expression psychiatrique. Il existe des anomalies
structurelles cérébelleuses en IRM comme une perte de 1’asymétrie physiologique cérébelleuse
(Loeber et al., 2001) et un élargissement du 4éme ventricule (Schmahmann, 1991). Par ailleurs,
I’application de TMS sur le cervelet de patients avec une schizophrénie réfractaire améliore la
sévérité des signes psychiatriques notamment sur les symptomes négatifs, I’attention et la
dépression (Demirtas-Tatlidede et al., 2010). Dans 1’autisme, il a ét¢ 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 a 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’intérét pour ces pathologies développementales a expression complexe
compte tenu de la grande variété de symptomes pouvant étre expliqués de manicre uniciste a

travers le concept physiopathologique du CCAS (Argyropoulos et al. 2020).

De manicre intéressante, il semble que plus I’atteinte du cervelet survient tot au cours
de la trajectoire développementale (particulicrement durant la période prénatale) plus les
symptomes non moteurs sont marqués, notamment le déficit de cognition sociale (Olson et al.
2023). Ce phénomene pourrait s’expliquer par le fait que le cervelet guiderait la maturation des
circuits neuronaux non moteurs (associatifs) a distance via ces projections longues. Ainsi, une
atteinte du cervelet au cours d’un stade précoce de ce processus développemental aurait des

conséquences séveres 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 premiére, consiste
a penser que le modéle interne prédictif cérébelleux se fagonnerait, en testant et retravaillant
ses prédictions tout particuliérement durant 1’enfance. A I’inverse, a I’Age adulte,
I’apprentissage serait dans une certaine mesure finalis¢ (le modéle interne a déja créé un
répertoire large de prédictions) et donc le systéme serait moins sensible aux dysfonctions du
cervelet (Olson et al. 2023). Concernant cette deuxieme théorie, les auteurs n’expliquent en
revanche pas pourquoi le tableau moteur est franc dans les 1ésions du cervelet moteur chez
I’adulte (voir plus marqué que chez I’enfant) (Tavano et al. 2007; S. S.-H. Wang, Kloth, et
Badura 2014).
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Chapitre 3 : Investigations in vivo du systéme nerveux

central par ’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 these.
A. Bases du fonctionnement de ’IRM

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) repose sur la présence de protons,
principalement les atomes d'hydrogene présents dans les molécules des différents tissus. Ces
protons, qui possedent un moment dipolaire p, sont sensibles aux champs magnétiques externes
et produisent eux-mémes un champ magnétique. Les protons ont également un mouvement de
rotation intrinséque appelé¢ spin. Le moment dipolaire est aligné avec le spin, et toute

modification de 1'un entraine un changement de l'autre (A. Berger 2002; Van Oystaeyen 2016).

En l'absence de champ magnétique, les mouvements des molécules entrainent une
orientation aléatoire des dipoles, résultant en une somme des vecteurs moments dipolaires p

globalement nulle (M = 0) (Van Oystaeyen 2016).

Lorsqu'un champ magnétique constant BO est appliqué le long de l'axe z & une
population de protons, les spins des protons s'alignent selon cet axe, bien que non strictement
paralléles. Les moments dipolaires | suivent cette orientation, et I'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 légeére majorité de protons alignés dans le sens du
champ, produisant une somme vectorielle M des moments p non nulle, générant ainsi le signal

par résonance magnétique (Van Oystaeyen 2016).
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Figure 16. Orientation des protons lorsqu’un champ B0 est appliqué.
Les protons s’orientent le long de [’axe z et tournent autour (ne sont pas paralleles et forment un angle de
54.7°). Certains protons sont dans le méme sens (une majorité) que Bo et d’autres sont en sens inverse

(une minorité). Adapté de (Van Oystaeyen 2016).

L'application d'un champ B1, situé dans le plan xy orthogonal a z, plus faible que BO et
oscillant a la fréquence de rotation des protons, modifie I'orientation des protons. Les protons
orientés dans le sens du champ B0 diminuent en nombre, tandis que ceux en sens inverse
augmentent, un phénomene appelé résonance. Pendant ce processus, la somme vectorielle M
des moments L le long de I'axe z (Mz) diminue, s'annule, change de signe, puis augmente de
nouveau. En changeant de direction, ces protons générent temporairement un champ
magnétique dans le plan xy (Mxy). Ce champ, initialement nul, augmente progressivement,
atteint une valeur maximale lorsque le vecteur M a tourné de 90°, puis diminue a nouveau (Van

Oystaeyen 2016).

Figure 17. Comportement des protons lorsqu™un champ B1 est appliqué.

Le champ B1 (dans un plan xy orthogonal a z) va entrainer une bascule des protons qui étaient dans le
méme sens que Bo pour les amener progressivement a se retrouver en sens inverse de Bo. Pendant
cette bascule, le champ magnétique dans la direction de z (M) diminue progressivement, s’annule
(lorsque la rotation atteint 90°) puis augmente progressivement. A 1’inverse, le champ magnétique
dans la direction de xy (Mxy) augmente progressivement, atteint un maximum (lorsque la rotation

atteint 90°), puis diminue progressivement. Adapté de (Van Oystacyen 2016).
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La procédure d'IRM repose sur ces principes : le sujet est allongé et un puissant champ
magnétique BO est appliqué dans la direction z du tunnel. Une antenne émettrice dans le plan
Xy est activée pour générer Bl, 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 BO (Mz) augmente
progressivement tandis que celle dans la direction de B1 (Mxy) diminue jusqu'a redevenir nulle.
Pendant la bascule des protons sous l'effet de B1, les champs Mz et Mxy évoluent en sens
inverse mais a la méme vitesse. Cependant, lors de la relaxation, Mxy décroit plus rapidement

que Mz n'augmente (Van Oystaeyen 2016).

La vitesse de récupération du champ magnétique dans la direction de BO (Mz) varie
selon les tissus, dépendant de la constante T1 (temps de relaxation longitudinale), propre a

chaque tissu et suivant la loi :
M, =M, (l_e(-t/Tl))

My correspond ici a la valeur initiale (avant la résonance) de M dans la direction de Bo

et t est le temps (Van Oystaeyen 2016).

De méme, le champ dans la direction de B1 (Mxy) décroit exponentiellement, selon la

constante T2 (temps de relaxation transversale), suivant la loi :
Mxy =M, e(-t/TZ))

My correspond a la valeur initiale (avant la résonance) de M dans la direction de By et t

est le temps (Van Oystaeyen 2016).

En mesurant Mz et Mxy a un moment précis et en attribuant un niveau de gris a chaque
signal, on obtient deux images : pondérées en T1 et pondérées en T2, offrant des informations

complémentaires (Van Oystaeyen 2016).
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Figure 18. Evolution de Mz et de Mxy au cours du temps.
A gauche, I’augmentation progressive de M. dans trois tissus différents (en fonction de leur T1). A
droite, la diminution progressive de Myy dans trois tissus différents (en fonction de la T2). Adapté de

(Van Oystaeyen 2016).

La repousse de Mz en fonction de T1 offre le plus de contraste entre les tissus pour des
temps courts. A l'inverse, la décroissance de Mxy en fonction de T2 fournit le plus de contraste
pour des temps longs. Une mesure précoce donne une image dite de pondération T1, ou la
contribution de T1 est prédominante. Une mesure tardive donne une image de pondération T2,

principalement influencée par T2 (Van Oystaeyen 2016).

Enfin, l'utilisation d'un champ magnétique BO non constant le long de 'axe z (gradient)
entraine des vitesses de rotation des protons différentes selon leur position le long de cet axe.
Comme B1 induit le basculement des protons ayant une fréquence de rotation identique a son
oscillation, cela permet de sélectionner les protons répondant a l'impulsion magnétique,

permettant ainsi le codage du niveau de la coupe (Van Oystaeyen 2016).

B. L’imagerie structurelle

1) L’IRM anatomique

On utilise classiquement des images dites anatomiques pondérées en T1 pour étudier la
morphologie du systéme nerveux central. A partir de ces images, des mesures objectives

relatives a la morphologie peuvent étre réalisées, on parle alors d’analyses morphométriques

(Goto et al. 2022).
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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). Premi¢rement, une étape de
segmentation est effectuée consistant a 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 a une localisation donnée appartienne a un
tissu donné (« Tissue probability map »). Ensuite les images des tissus (généralement substance
grise et/ou substance blanche) subissent une étape dite de normalisation. A cette étape, un
algorithme vise a aligner toutes ces images d’un tissu donné sur une méme image servant de
modele (« template ») afin que chaque voxel corresponde a la méme localisation anatomique
au travers des différents sujets. Néanmoins, [’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 étre localement moyennée avec
celle des voxels qui I’entourent, ce qui limite I’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 étre utilisée dans des analyses statistiques (pour comparer des
groupes par exemple). Dans ce type d’analyse, cette intensité est souvent assimilée a une mesure
de « densité ». Néanmoins, il est important de préciser que ce terme ne refléte 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 I’effet de 1’épaisseur
corticale, de la surface du cortex et de ses plis (Goto et al. 2022). En revanche, cette technique
est trés largement utilisée car son principe, basé sur la prise en compte de chaque voxel acquis,
permet d’analyser 1’anatomie locale quel que soit ’endroit dans le cerveau (J. Ashburner et

Friston 2009).

Les analyses morphométriques de surface
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Les analyses de surface (« surface-based morphometry » - SBM) sont destinées a
I’étude de la morphologie du cortex (Goto et al. 2022). Des indices tels que 1’épaisseur du
cortex, le volume du cortex ou la quantité de gyrification a la surface du cortex peuvent étre
mesurés. Les étapes successives partagent des points communs avec ce qui a été décriten VBM.
Premierement, les images sont également segmentées. Ici, le volume cortical est défini comme
étant bordé par la surface de la substance blanche d’une part et par la surface piale d’autre part.
Les vertices de ces surfaces sont ensuite utilisés pour étudier la morphologie du cortex. Par
exemple, la mesure de I’épaisseur est définie comme la distance minimale entre chaque vertex
de la surface de la substance blanche et la surface piale. Pour comparer ces parameétres a travers
différents sujets, une normalisation est également réalisée mais elle se fait, dans les analyses de
surface, sur un espace sphérique. Une étape dite de lissage (« smoothing ») est ensuite réalisée
comme en VBM. Les valeurs des différents parametres (comme 1’épaisseur corticale) obtenues
pour chaque vertex peuvent ensuite étre utilisées pour réaliser des analyses statistiques de vertex
a vertex (Goto et al. 2022). L avantage de cette méthode, par rapport au VBM, est la plus grande
spécificité des mesures obtenues qui ont une signification physiologique claire mais ces

analyses sont restreintes a 1’étude de la surface corticale (Goto et al. 2022).
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Figure 19. Vue d’ensemble des étapes successives des analyses morphométriques.

VBM = voxel-based morphometry ; SBM = surface-based morphometry ; GM = substance grise; WM
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2) L’IRM de diffusion

Cette technique IRM se base sur des images dépendantes du paramétre T2. En résumé,
selon le méme principe que décrit plus haut, un gradient de champ magnétique est utilisé pour
marquer la position d’une molécule d’eau donnée selon un axe lors d’une impulsion. Apres ce
marquage, pendant un instant donné, cette molécule est libre de se déplacer ou non. Une
deuxiéme impulsion est ensuite envoyée et un gradient similaire est appliqué. Si une molécule
n’a pas bougg le long de I’axe, elle répondra a la seconde impulsion et émettra un signal fort.
En revanche si la molécule a bougé entre les deux impulsions, le signal sera atténué (Yang,

Nucifora, et Melhem 2011).

Cette séquence est donc sensible aux mouvements des molécules d’eau dans 1’espace.
Ce mouvement, ou diffusion, des molécules d’eau est dit libre et suit un mouvement Brownien
en ’absence de contrainte extérieure. En revanche la microarchitecture des tissus va plus ou
moins contraindre la diffusion des molécules d’eau. Cette restriction de la diffusion peut étre
isotrope, ¢’est-a-dire identique dans toutes les directions de I’espace ou anisotrope, ¢’est-a-dire

restreinte dans certaines directions (Yang, Nucifora, et Melhem 2011; Huisman 2010).

Le but de ce type de séquence est alors d’utiliser la diffusion de I’eau pour inférer sur la
microstructure locale des tissus. Ce type d’inférence peut intéresser ’espace intracellulaire,
extracellulaire ou transmembranaire. Différentes manieres d’inférer sur la microstructure

existent. On parle de modeles de diffusion (H. Zhang et al. 2012).

Figure 20. Différents types de diffusion de I’eau dans le cerveau.

(A) Dans I’espace intracellulaire, (B) dans I’espace extracellulaire, (C) a travers les membranes
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Le modele du tenseur de diffusion

Un premier mod¢le trés couramment utilisé est celui du tenseur de diffusion (« Diffusion
Tensor Imaging » — DTI). Schématiquement, dans ce modele la diffusion des molécules d’eau
est représentée dans un espace en 3 dimensions par une sphere qui va plus ou moins prendre la
forme d’une ellipse lorsque cette diffusion est réduite de maniere anisotrope. Le modele du
tenseur de diffusion est particulierement, mais non exclusivement, appliqué a I’étude de la
substance blanche. Le principe général est que les fibres formées par les axones, bien alignées
dans les faisceaux de substance blanche, vont contraindre les molécules d’eau a diffuser le long
d’elles. Il en résulte ainsi une diffusion prenant la forme d’une ellipse de grand axe parallele

aux fibres (O’Donnell et Westin 2011).

Le modele va alors déduire des cartes des valeurs propres A1, A2 et A3 (avec Al > A2 >
A3) qui codent pour chaque voxel I’amplitude locale de la diffusivité des molécules d’eau dans

chacune des trois directions de I’espace (O’Donnell et Westin 2011).

Figure 21. Représentation du mouvement des molécules d’eau, tel que modélisé par le tenseur d<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>