Le cervelet médio-postérieur joue un rôle critique dans le contrôle de la précision des mouvements saccadiques oculaires vers une cible visuelle. Son dysfonctionnement perturbe sévèrement l'amplitude de toutes les saccades : les saccades sont dysmétriques. Le Noyau Fastigial caudal (NFc) est le noyau de sortie par lequel s'exerce ce contrôle cérébelleux. Son activité est caractérisée par une activité spontanée soutenue sur laquelle vient se greffer une bouffée de potentiels d'action au cours de chaque saccade. Lors de sa lésion, la composante horizontale du déplacement saccadique est hypermétrique pour les saccades dirigées vers le côté lésé, et hypométrique pour les saccades dirigées vers le côté opposé. Dans le cas d'une telle lésion, il n'est pas possible de déterminer si la dysmétrie résulte d'une perturbation des signaux fastigiaux qui sont émis avant ou pendant le déplacement saccadique. Afin de déterminer la période critique au cours de laquelle le Noyau Fastigial caudal influence la précision des saccades, nous avons développé une technique qui permette d'inhiber transitoirement l'activité du NFc pendant une durée limitée suite à l'apparition d'une cible visuelle. Cette inhibition transitoire consiste en une microstimulation électrique du territoire nerveux où cheminent les axones inhibiteurs des cellules de Purkinje qui innervent le NFc. Nous montrons ici qu'une telle microstimulation biaise la trajectoire des saccades de la même façon qu'une injection locale de muscimol. En manipulant la durée de microstimulation et son délai par rapport à l'apparition de la cible, nous mettons en évidence que le biais horizontal observé lors d'une lésion du NFc résulte de la suppression de son activité intra-saccadique. Ces résultats indiquent que les signaux cérébelleux en provenance du cervelet médio-postérieur contribuent au guidage en ligne de la saccade vers sa cible.

INTRODUCTION

L'apparition soudaine d'un objet dans le champs visuel déclenche un mouvement d'orientation très rapide du regard vers celui-ci. Ce mouvement consiste en un déplacement saccadique des yeux (la saccade oculaire) qui peut éventuellement être accompagné d'un déplacement de la tête. En amenant l'image de l'objet sur la région de la rétine dotée de la plus grande acuité visuelle (la fovéa), l'orientation du regard permet une analyse plus approfondie de l'objet. Elle permet également de localiser cet objet, par rapport aux autres ou par rapport au corps et ainsi, guider le transport du corps ou de la main dans sa direction. A gauche, la déviation verticale de l'oeil est portée en fonction de sa déviation horizontale. 

MODELISATION DU MOUVEMENT D'ORIENTATION SACCADIQUE

Les modèles fonctionnels actuels considèrent que le transport saccadique de l'axe visuel vers une cible est assuré par une boucle interne de rétroaction négative (revue dans Van Gisbergen et [START_REF] Van Gisbergen | The neurobiology of saccadic eye movements[END_REF]Moschovakis et col., 1996). Un signal de déplacement désiré est élaboré à partir des signaux rétiniens évoqués par l'apparition d'une cible visuelle, puis comparé à un signal représentant le déplacement effectué (Figure 2). (Bötzel et col. 1993;[START_REF] Sato | Saccadic dysmetria induced by transient functional decortication of the cerebellar vermis[END_REF]Ohtsuka et col., 1994 ;Robinson et col., 1993 ;[START_REF] Goffart | Cerebellar contribution to spatial encoding of orienting gaze shifts in the head-free cat[END_REF], 1998 ;Takagi et col., 1998) [START_REF] Ohtsuka | Saccadic burst neurons in the oculomotor region of the fastigial nucleus of macaque monkeys[END_REF]Fuchs et col., 1993). En moyenne, le moment d'apparition de cette bouffée dépend de la direction de la saccade : elle est intra-saccadique, c'est-à-dire produite pendant la saccade, pour les saccades dirigées vers le côté enregistré (saccades ipsilatérales), et pré-saccadique pour les saccades dirigées vers le côté opposé (saccades controlatérales). Lorsque le Noyau Fastigial caudal (NFc) est inactivé par injection locale de muscimol (agent pharmacologique agoniste Gaba-A), l'amplitude de la composante horizontale des saccades ipsilatérales est hypermétrique tandis que l'amplitude de la composante horizontale des saccades controlatérales est hypométrique (Robinson et col., 1993 ;Ohtsuka et col., 1994 ;[START_REF] Goffart | Saccadic dysmetria after muscimol inactivation of the caudal fastigial nucleus in the rhesus monkey[END_REF]. Certains auteurs ont émis l'hypothèse que la dysmétrie des saccades serait la conséquence d'une perturbation dans le contrôle de l'exécution du mouvement [START_REF] Robinson | Role of the caudal fastigial nucleus in saccade generation. II. Effects of muscimol inactivation[END_REF][START_REF] Ohtsuka | Saccadic burst neurons in the fastigial nucleus are not involved in compensating for orbital nonlinearities[END_REF]. En particulier, l'hypermétrie ipsilatérale résulterait d'un problème de freinage dû à l'absence de la bouffée intra-saccadique tandis que l'hypométrie controlatérale résulterait d'un problème d'accélération dû à l'absence de la bouffée pré-saccadique des neurones du NFc. L'observation d'une erreur constante pour les mouvements ipsilatéraux, la présence de mouvements mal dirigés et inappropriés chez le chat dont le NFc est inactivé par injection locale de muscimol, a conduit [START_REF] Goffart | Cerebellar contribution to spatial encoding of orienting gaze shifts in the head-free cat[END_REF], 1998) à remettre en question l'idée d'un problème de freinage responsable de l'hypermétrie ipsilatérale, et à proposer l'hypothèse que la dysmétrie résulte d'une perturbation dans la spécification du signal de déplacement désiré, avant le déclenchement du mouvement. B : En manipulant la durée de la microstimulation et son délai par rapport à l'apparition de la cible visuelle, on cherche à déterminer la période critique pendant laquelle l'activité du NFc influence l'amplitude des saccades dirigées vers une cible visuelle.

ETUDE EXPERIMENTALE

Ce dernier point marque le problème qu'une perturbation fonctionnelle induite par une lésion (pharmacologique ou tissulaire) est totalement dépourvue de résolution temporelle. Il est en effet impossible, dans le cas d'une telle lésion, de déterminer si la dysmétrie est due à un déséquilibre de l'activité pré-saccadique ou intra-saccadique entre les deux NFc. Pour résoudre ce problème, nous avons développé une technique qui permette d'inhiber transitoirement l'activité du NFc (Figure 4). Cette technique est basée sur la notion selon laquelle la microstimulation électrique de la portion dorso-caudale du Noyau Fastigial inhibe l'activité des neurones fastigiaux en recrutant les axones inhibiteurs des cellules de Purkinje qui s'y trouvent (Noda et col., 1988). Ainsi, en manipulant la durée de la microstimulation et son délai par rapport à l'apparition de la cible visuelle, il devrait être possible de déterminer la période critique pendant laquelle l'activité du NFc influence l'amplitude des saccades dirigées vers une cible visuelle. Autrement dit, on cherche à définir la période critique pendant laquelle la microstimulation électrique de la portion dorso-caudale du Noyau Fastigial entraîne les mêmes déficits que ceux observés lors de l'inactivation pharmacologique du même noyau. La Figure 6 montre la période critique pendant laquelle la microstimulation doit être appliquée pour affecter la trajectoire et la précision des saccades. Lorsque la microstimulation est appliquée avant le départ de la saccade, la trajectoire de celle-ci est à peine affectée : la portion terminale de la trajectoire est légèrement déviée vers le côté opposé. Cette déviation est due à des processus déclenchés par l'arrêt de la microstimulation [START_REF] Goffart | Saccades evoked by electrical microstimulation of the fastigial saccade-related area in the head-fixed monkey[END_REF] [START_REF] Goffart | Saccadic dysmetria and timed perturbation of the caudal fastigial nucleus in the rhesus monkey[END_REF]. En revanche, une saccade de direction controlatérale est évoquée par l'arrêt du train de stimulation [START_REF] Goffart | Saccades evoked by electrical microstimulation of the fastigial saccade-related area in the head-fixed monkey[END_REF]. Cette saccade résulterait d'un rebond de dépolarisation et d'une bouffée de potentiel d'action par les neurones du NFc, consécutive à une hyperpolarisation prolongée induite par la microstimulation [START_REF] Aizenman | Regulation of the rebound depolarization and spontaneous firing patter,ns of deep nuclear neurons in slices of rat cerebellum[END_REF].

Il est d'ailleurs intéressant de noter la similarité entre la direction des saccades ainsi évoquées et celle des saccades évoquées par microstimulation des axones des neurones du NFc [START_REF] Noda | Saccadic eye movements evoked by microstimulation of the fastigial nucleus of macaque monkeys[END_REF]. La microstimulation électrique de la portion dorso-caudale du NF est appliquée à différents moments par rapport au départ de la saccade : avant son déclenchement (les 3 tracés à droite en tiret), pendant toute la phase du déplacement (les 4 tracés au milieu en train plein), plus tardivement au cours de la saccade (les 3 tracés à gauche en pointillé). L'amplitude du biais horizontal (induit par la microstimulation) est la plus grande pour les essais où la perturbation est appliquée pendant toute la saccade.

4.CONCLUSION

En conclusion, nous avons montré que la microstimulation devait être appliquée pendant la saccade pour que sa trajectoire soit biaisée. Le biais horizontal observé au niveau des saccades oculaires lors de l'inactivation du NFc résulte donc d'une perturbation de l'activité intra-saccadique des neurones du NFc et non pas d'un déséquilibre de l'activité pré-saccadique entre les deux NFc. Le caractère intra-saccadique de cette perturbation invalide l'hypothèse d'un déficit s'installant avant le déclenchement de la saccade que nous avions proposée (Goffart et Pélisson, 1998). Une influence cérébelleuse sur le codage du déplacement désiré est toujours possible sous réserve que deux conditions soient vérifiées : i) que l'influence s'exerce sur un signal codant pour le déplacement horizontal désiré et ii) qu'elle s'opère pendant la saccade.

Une altération du codage du déplacement horizontal effectué par l'oeil pourrait également rendre compte des observations faites chez le singe. Cette hypothèse plus simple est compatible avec les changements de dynamique des saccades observés chez le singe lors de l'inactivation du NFc par injection de muscimol [START_REF] Goffart | Saccadic dysmetria after muscimol inactivation of the caudal fastigial nucleus in the rhesus monkey[END_REF]. Il faut néanmoins souligner que ces changements ne sont pas retrouvés chez le chat testé en condition tête libre (Goffart et col., 1998). La question qui se pose est de savoir si ces différences résultent d'un contrôle cérébelleux de l'orientation du regard qui diffère selon l'espèce animale étudiée (félin versus primate) ou selon que la tête est mobilisée ou pas pour déplacer l'axe visuel.
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 1 Figure 1 : Trajectoire et décours temporel d'une saccade oculaire.

  Le signal qui résulte de cette comparaison, l'erreur motrice, est adressée aux centres prémoteurs du tronc cérébral, lesquels vont à leur tour transmettre cette commande aux motoneurones innervant les muscles extra-oculaires appropriés. L'erreur motrice est donc une commande motrice dynamique représentant le trajet qui reste à parcourir pour que le regard atteigne la cible. Les études électrophysiologiques ont mis en évidence un codage du déplacement désiré par certaines cellules (cellules QV) situées dans les couches intermédiaires et profondes du Colliculus Supérieur[START_REF] Mays | Dissociation of visual and saccade-related responses in superior colliculus neurons[END_REF]. Le codage du signal de déplacement effectué serait élaboré à partir des commandes motrices adressées aux motoneurones (copie d'efférence) et peut-être aussi, des informations proprioceptives issues des muscles extra-oculaires. Dans le cadre d'un contrôle de la trajectoire par une boucle de rétroaction négative, un défaut dans le codage interne du déplacement effectué entraîne une dysmétrie des saccades, c'est-à-dire une amplitude trop grande ou trop petite des saccades. Une sous-estimation du déplacement effectué par l'oeil entraînera une hypermétrie, c'est-à-dire une amplitude trop grande des saccades. Le regard dépassera la cible et continuera à se déplacer jusqu'à ce que la représentation interne du déplacement effectué coïncide avec celle du déplacement désiré. En revanche, une sur-estimation du déplacement effectué entraînera une hypométrie, c'est-à-dire une amplitude trop courte des saccades. Une précision optimale des saccades nécessite donc une calibration du codage interne du déplacement effectué telle que cette représentation interne reflète avec précision le déplacement effectivement réalisé par l'oeil dans l'orbite et qu'elle soit commensurable au signal de déplacement effectué pour le calcul de l

Figure 3 :

 3 Figure 3 : Coupe para-sagittale du tronc cérébral et du cervelet de singe

Figure 4 :

 4 Figure 4: Inhibition transitoire de l'activité du NFc chez le singe A : La microstimulation électrique de la portion dorso-caudale du Noyau Fastigial inhibe l'activité des neurones fastigiaux en recrutant les axones inhibiteurs des cellules de Purkinje.

Figure 5 :

 5 Figure 5 : Perturbation fonctionnelle de l'activité du Noyau Fastigial caudal chez le singe.Effet de l'inhibition de l'activité du NFc droit par injection locale de muscimol (A) ou par microstimulation électrique (100 Hz pendant 200 ms) de la portion dorso-caudale du Noyau Fastigial (B) sur la trajectoire des saccades dirigées vers une cible visuelle. La cible transitoire (durée = 100 ms) est située droit devant, 16 degrés vers le haut et vers le bas. Les trajectoires de plusieurs saccades démarrant de diverses positions initiales sont superposées. Les saccades non perturbées (contrôles) sont représentées par les symboles ouverts, les saccades perturbées par les symboles pleins.

  La microstimulation électrique de la portion dorso-caudale du Noyau Fastigial dévie donc la trajectoire des saccades vers le côté stimulé. Cet effet, qui est similaire à l'effet d'une injection de muscimol dans le NFc, suggère que la microstimulation inhibe l'activité des neurones du NFc probablement en recrutant l'influence inhibitrice (Gaba-a) des axones des cellules de Purkinje innervant ce territoire. Cette conclusion est corroborée par les observations faites lorsque la même microstimulation est appliquée alors que l'animal ne prépare aucune saccade. Dans ce cas, aucun mouvement n'est évoqué pendant la période de microstimulation.

Figure 6 :

 6 Figure 6 : Période critique de la perturbation par microstimulation électrique.

Figure 2 : Modèle schématique de contrôle de l'amplitude des saccades oculaires. Les signaux rétiniens évoqués par l'apparition d'une cible visuelle engendrent un signal de déplacement désiré au niveau du Colliculus Supérieur profond. Ce signal est comparé à un signal représentant le déplacement effectué. L'erreur motrice qui résulte de cette comparaison est adressée aux neurones prémoteurs du Tronc Cérébral qui innervent les motoneurones
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	contrôlant les muscles extra-oculaires. Le signal de déplacement effectué est élaboré à partir d'une copie des efférences et des messages proprioceptifs extra-oculaires. La saccade oculaire s'arrête lorsque l'erreur motrice est nulle, c'est-à-dire lorsque la représentation interne du
	déplacement effectué coïncide avec celle du déplacement désiré.	

  . Le CMP est constitué des lobules VIc et VII du cortex vermien et de la partie caudale des deux Noyaux Fastigiaux (Figure 3). Les lobules VIc et VII reçoivent de nombreuses afférences, parmi lesquelles on compte des afférences en provenance des territoires nerveux innervant les motoneurones extra-oculaires et nucaux, des afférences proprioceptives en provenance des muscles extra-oculaires et nucaux, des afférences vestibulaires et des afférences visuelles en provenance des noyaux pontins. La sortie fonctionnelle par laquelle les « opérations » effectuées au niveau du CMP vont pouvoir influencer les structures extra-cérébelleuses, est représentée par les deux Noyaux Fastigiaux. Les études électrophysiologiques ont identifié au niveau de la partie caudale du Noyau Fastigial un groupe de neurones qui montrent une activité spontanée soutenue et qui déchargent une bouffée de potentiels d'action au cours des saccades oculaires

  . En revanche, lorsqu'elle est appliquée au cours du déplacement saccadique, la trajectoire est déviée vers le côté stimulé. Ce biais ipsilatéral dans la trajectoire saccadique est moindre lorsque la microstimulation est appliquée plus tardivement pendant la saccade. La quantité de microstimulation appliquée avant que la saccade ne soit déclenchée n'est pas critique pour déterminer l'amplitude de la déviation de trajectoire. Le changement de direction initiale des saccades ipsilatérales, qui indique que le biais horizontal prend place dans la partie précoce de production d'une saccade, est difficilement compatible avec l'hypothèse de l'absence de freinage. Ce biais n'est pas corrigé mais augmente au cours du déplacement de l'oeil