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Résumé

L’orientation saccadique du regard vers une cible :
Etude de la contribution du cervelet médio-postérieur chez le chat en condition "téte libre"

Le déplacement saccadique du regard vers une cible visuelle nécessite une transformation
appropriée des signaux rétiniens en signaux de commande motrice pour l'oeil et la té€te. Parmi les
structures nerveuses impliquées dans cette transformation, la partie caudale du noyau fastigial (NFc)
constitue un territoire cérébelleux indispensable pour le contrdle de la précision des saccades oculaires.
Toute 1ésion affectant cette région entraine une dysmétrie saccadique. Selon certains auteurs, ce déficit
serait la conséquence d'un défaut dans le controle de la cinématique du mouvement oculaire. Pour tester
la généralisation de cette hypothese aux déplacements du regard en condition "téte libre", nous avons
inactivé pharmacologiquement cette structure et examiné les conséquences de cette perturbation sur les
caractéristiques spatio-temporelles des mouvements d'orientation du regard vers une cible visuelle.

Apres injection locale unilatérale de muscimol (0,3 pul, 1 pg/ul), les mouvements d'orientation
ipsilatéraux sont hypermétriques tandis que les mouvements controlatéraux sont hypométriques.
L'hypermétrie ipsilatérale résulte d'une erreur constante, c'est-a-dire que le regard s'oriente
systématiquement vers une position qui est décalée par rapport a la position de la cible, quelles que
soient la position de la cible et la position initiale du regard. Cette hypermétrie résulte d'une hypermétrie
cumulée de la saccade oculaire et du déplacement de la téte. Un léger ralentissement de ces deux
composantes est observé pour les plus grandes amplitudes. Une réduction de la latence caractérise
¢galement ces déplacements ipsilatéraux. En ce qui concerne les déplacements controlatéraux, l'erreur
finale du regard augmente proportionnellement avec l'excentricit¢ de la cible. A nouveau, cette
hypométrie controlatérale affecte a la fois 'oeil et la téte. Par contre, elle n'est accompagnée d'aucun
changement au niveau des propriétés cinématiques. Une augmentation de la latence de ces mouvements
est observée. Cette modification dans le déclenchement des saccades est telle qu'une hypométrie plus
grande est observée pour les mouvements de latence plus longue.

Grace a certaines injections contrdles, nous avons par ailleurs pu montrer que les déficits
observés sont spécifiques d'une inactivation de la région caudale du NF. En particulier, l'injection de
muscimol 2 mm en avant entraine une dysmétrie du regard tout a fait différente. L'hypermétrie
ipsilatérale est non seulement moins importante mais elle se caractérise aussi par une erreur qui
augmente avec l'excentricit¢ de la cible. Cette dysmétrie résulte exclusivement d'une réponse
hypermétrique de l'oeil, ce qui se traduit par un net changement dans la contribution de la téte au
déplacement du regard. Un tel changement est observé pour les déplacements controlatéraux bien que
la téte soit aussi hypométrique.

Ces résultats indiquent que la fonction du NFc ne se limite pas au seul contréle des mouvements
oculaires mais s'étend au cadre plus général de 'orientation du regard. Dans le cadre des déplacements
ipsilatéraux, le NFc participerait principalement a la spécification des paramétres spatiaux du but pour
l'orientation du regard et de la téte mais aussi au contrdle de leur cinématique en contribuant au freinage
du mouvement. Dans le cadre des déplacements controlatéraux, le NFc influencerait les étapes de
traitement au cours desquelles les processus qui conduisent a l'initiation du mouvement entrent en
interaction avec ceux qui en déterminent les parameétres spatiaux. Ces fonctions sont discutées a la
lumiére des structures cibles du NFc. Enfin, nos résultats suggérent une distinction anatomo-
fonctionnelle au niveau du noyau fastigial. La partie caudale influencerait des étapes ou le regard est
codé tandis que la partie rostrale interviendrait davantage a un niveau ou les signaux de commande
oculaire et céphalique sont dissociés
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Introduction

Introduction geénérale

Le comportement d'orientation du regard constitue une conduite adaptative
fondamentale. Grace a ce formidable processus d'échantillonnage, 1'animal peut explorer
activement son milieu et s'en construire des représentations internes qui servent de cadre spatial
a l'expérience sensorimotrice ultérieure. Parallélement a cette fonction cognitive, 'orientation
du regard contribue également, dans le cadre de I'action présente, non seulement a la localisation
des objets mais aussi a leur identification. La précision de tels mouvements apparait ainsi

comme une condition déterminante pour l'adaptation de 1'organisme a son environnement.

Un grand nombre de structures participe a I'implémentation neuronale de la fonction
d'orientation. Parmi elles, les territoires médio-postérieurs du cervelet jouent un role primordial
car leur lésion entraine un déficit durable dans la précision des saccades oculaires. L'objet de
notre these est de déterminer la contribution de ces régions cérébelleuses a l'orientation du
regard lorsque celle-ci met en jeu un déplacement combiné des yeux et de la téte. Cette
contribution est étudiée en examinant chez le chat, les conséquences de sa suppression sur les
caractéristiques spatiales et temporelles des mouvements d'orientation du regard. Une telle
perturbation fonctionnelle est réalisée par l'injection d'une substance pharmacologique
inactivatrice au niveau de la région qui est a l'origine des influences cérébelleuses sur les centres
prémoteurs oculaires et céphaliques. Aussi, avant de présenter les résultats que nous avons
acquis par cette approche, nous rappellerons, au cours du chapitre introductif, 'ensemble des
principaux mécanismes neuronaux qui assurent le déplacement saccadique des yeux et la
synergie oculo-céphalique. Ces processus prémoteurs une fois définis, nous décrirons les
hypotheses actuelles sur la contribution du colliculus profond au contrdle de l'orientation
saccadique du regard, avant de passer en revue les données actuelles sur la neurophysiologie du

cervelet.



Introduction : le générateur saccadique

Le Générateur Saccadique du Tronc Cérébral

Les mouvements saccadiques oculaires sont assurés par la mise en ceuvre des six
muscles extra-oculaires. Ceux-ci constituent trois paires ayant chacune une direction d'action
spécifique. Les déplacements horizontaux de 1'axe visuel sont assurés par les muscles droits
interne et externe.

Dans le cadre des déplacements saccadiques de 1'eeil, on distingue deux composantes
dans la force qui est développée au niveau du couple de muscles agoniste-antagoniste. Une
impulsion de force (composante phasique) doit d'abord étre générée pour vaincre les forces
visqueuses dues aux frottements qui ont lieu dans les muscles et entre le globe oculaire et les
tissus tapissant la cavité orbitale. Pour maintenir 1'ceil dans une position finale stable, le muscle
agoniste doit également développer une force (composante tonique) qui s'oppose a la force
¢lastique passive développée par le muscle antagoniste. A partir d'une certaine amplitude,
l'augmentation de I'amplitude saccadique ne résulte plus d'une augmentation de l'amplitude de
l'impulsion mais plutot d'une augmentation de sa durée (Robinson, 1964). Ce fonctionnement
biomécanique relativement simple a permis de découvrir assez rapidement la nature des signaux
¢lectrophysiologiques qui sont mis en jeu au niveau des motoneurones et des neurones pré-

oculomoteurs pendant la préparation et I'exécution d'une saccade.
I. Les motoneurones oculaires

Lors des périodes de fixation, les motoneurones oculaires (MNO) qui innervent les
muscles extra-oculaires manifestent une décharge spontanée soutenue dont la fréquence est
corrélée avec la position de I'eeil dans l'orbite. Cette décharge tonique qui augmente lorsque
I'ceil est dévié dans la direction d'action du muscle innervé (direction "ON"), correspond a une
véritable commande motrice de position. Elle ne résulte pas des propriétés membranaires des
MNO mais provient des afférences motoneuronales (Barmack, 1974). Lorsque I'eeil ne bouge
pas (condition statique), la fréquence de décharge des motoneurones est décrite par 1'équation
(Robinson, 1970):

F=F,+k.0 (1)

Cette équation est équivalente a:

F= k(e - 90) avec FO = -k.eo
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ou F est la fréquence de décharge du motoneurone, F la fréquence de décharge lorsque les
yeux sont centrés dans l'orbite, 0 la position oculaire, 6 le seuil de position oculaire a partir

duquel le neurone commence a décharger, et k la sensibilit¢ du motoneurone a la position
oculaire.

Le déplacement de l'ceil (condition dynamique) résulte d'une activité motoneuronale
dont I'intensité est liée a la fois a la position et a la vitesse de 1'ceil. Lors de la saccade oculaire,
une courte bouffée d'activité est produite au niveau des motoneurones qui innervent les muscles
agonistes. Cette bouffée saccadique précéde de 8 a 13 ms le début du mouvement (Delgado-
Garcia et al., 1986a; de la Cruz et al., 1989). Cette impulsion, dont la fréquence de décharge est
proportionnelle a la vitesse de la saccade, vient s'ajouter a la décharge tonique motoneuronale
(signal de position) et générer au niveau musculaire, la force qui est nécessaire pour vaincre les
propriétés visco-€lastiques des muscles et du tissu orbitaire. Chez le singe, la fréquence
maximale de décharge des motoneurones peut atteindre la fréquence impressionnante de 800
potentiels d'action par seconde (Fuchs et al., 1985). L'amplitude de la saccade est contrdlée par
le nombre de potentiels d'action. En effet, la durée de I'impulsion est égale a la durée de la
saccade. La décharge motoneuronale est alors décrite par 1'équation (1) a laquelle est ajouté un
argument proportionnel a la vitesse de I'ceil (d6/dt):

F=F,+k.0 +r.do/dt (2)

Le nouvel argument r.d6/dt décrit l'impulsion nécessaire pour déplacer l'eeil, r

correspondant a la sensibilité a la vitesse du motoneurone. Les parameétres k, r et F(, sont des

constantes spécifiques pour chaque motoneurone (Delgado-Garcia et al., 1986a, 1986b; de la

Cruz et al., 1989; Berthoz et al., 1989).

Une saccade horizontale met en jeu la contraction des muscles droit externe ipsilatéral
et droit interne controlatéral ainsi que le relachement des muscles droit interne ipsilatéral et
droit externe controlatéral. Les motoneurones du muscle droit externe sont situés au niveau du
noyau abducens, ceux du muscle droit interne sont situés au niveau du noyau oculomoteur. Ces
deux populations possédent des caractéristiques de décharge (latence par rapport au début de la

saccade, sensibilité a la position oculaire k, sensibilité a la vitesse r, seuil d'activation 0,
fréquence de décharge en position centrale F()) trés similaires (Delgado-Garcia et al., 1986a,b;
de la Cruz et al., 1989). D'autre part, le seuil 0 a partir duquel les motoneurones des muscles

droit interne (de -10,7 a -1,8 degrés chez le chat) et externe (de -17 a 7 degrés) commencent a
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décharger indique que la plupart des MNO sont actifs au cours de toutes les périodes de fixation.
La fréquence tonique de décharge associée a une position oculaire donnée est cependant
affectée par la direction de la saccade précédente: elle est plus importante lorsque la fixation
suit une saccade de direction "ON". Cette hystérésis est opposée a celle qui est observée au
niveau du muscle. En effet, le muscle développe une tension plus importante lorsqu'il est étir¢
que lorsqu'il est contracté. Ainsi, I'hystérésis motoneuronale compenserait I'hystérésis

mécanique des muscles extra-oculaires (de la Cruz et al., 1989).

Ce motif de décharge phasique-tonique qui caractérise les motoneurones extra-oculaires
n'est pas influencé par les afférences proprioceptives. En effet, l'activation des fibres
proprioceptives par un déplacement passif du globe oculaire n'influence pas la décharge des
MNO (Keller et Robinson, 1971). L'activité motoneuronale est entretenue par des afférences
prémotrices distinctes fournissant séparément des signaux toniques et phasiques (Fuchs et al.,
1985). Le signal de vitesse (r.d0/dt) résulterait de 1'activation de neurones phasiques tandis que
le signal de position (k.0) serait généré par une autre catégorie de neurones: les neurones

toniques.

II. Les neurones prémoteurs phasiques

Les études de 1ésion et de stimulation électrique chez le singe ont permis de définir la
formation réticulée pontique paramédiane (FRpp) comme le territoire susceptible de contenir
ces neurones phasiques. En effet, la 1ésion de cette région abolit définitivement la possibilité de
réaliser des saccades ipsilatérales (Goebel et al., 1971; Henn et al., 1984). D'autre part, la
microstimulation électrique de cette région induit des mouvements oculaires conjugués
ipsilatéraux dont la vitesse dépend de la fréquence de stimulation (Cohen et Komatsuzaki,
1972). Par ailleurs, puisque I'amplitude et la vitesse des mouvements évoqués ne dépendent pas
de la position initiale de I'ceil dans 1'orbite, la région stimulée est probablement a I'origine du

signal phasique r.d6/dt de 1'équation (2).

Les études d'enregistrement électrophysiologique ont montré que la décharge des
neurones phasiques ne dépend que de I'amplitude de la saccade oculaire, indépendamment des
positions initiale et finale de I'eeil (Fuchs et al., 1985). Ces cellules déchargent une bouffée qui

précede le changement d'activité des motoneurones d'environ 2 a 5 ms et le début des saccades
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ipsilatérales de quelques 8 a 15 ms (Strassman et al., 1986ab). Lors des périodes

intersaccadiques (fixation ou mouvement lent), ces neurones sont silencieux.

I1 existe deux types fonctionnels de neurones phasiques qui projettent sur les neurones
des noyaux abducens: les neurones excitateurs et les neurones inhibiteurs (Highstein et al.,

1976; Hikosaka et Kawakami, 1977; Hikosaka et al., 1978; Igusa et al., 1980; Shimazu, 1983).

1. Les neurones excitateurs phasiques

Les neurones excitateurs phasiques (NEP) sont situés au niveau du noyau
reticularis pontis caudalis de la formation réticulée pontique paramédiane (NRPC),
immédiatement en avant du noyau abducens. lls se caractérisent par une projection
monosynaptique excitatrice sur les motoneurones du noyau abducens ipsilatéral (Igusa et al.,
1980). IIs sont en partie responsables de la bouffée d'activité des motoneurones agonistes, c'est-
a-dire des motoneurones abducens qui activent le muscle droit externe ipsilatéral, et via les
neurones internucléaires du noyau abducens (responsables de la contraction du muscle droit
interne controlatéral) des motoneurones du noyau oculomoteur (figure I-1). Totalement
silencieux lors des périodes intersaccadiques, ces neurones déchargent une bouffée de potentiels
d'action quelques 10 a 15 ms avant le début de la saccade ipsilatérale. Escudero et Delgado-
Garcia (1988) ont occasionnellement observé, au niveau de certains NEP, une petite bouffée
tardive lors des saccades controlatérales (voir aussi Kaneko et al., 1981; Van Gisbergen et al.,

1981; Strassman et al., 1986a).

Par une technique d'injection intra-axonale de peroxidase de raifort (HRP),
Strassman et al. (1986a) montrent que chez le singe, les NEP projettent également sur une
région de la formation réticulée pontobulbaire ipsilatérale (ventrale et caudale au noyau
abducens) ou sont regroupé€s les neurones inhibiteurs phasiques. Des connexions massives avec
les neurones du noyau prepositus hypoglossi (NPH) ipsilatéral et la partie médiane du noyau
vestibulaire médian (NVM) ipsilatéral sont également rapportées. La limite caudale des
projections s'arréte au niveau du bord caudal du NPH (Strassman et al., 1986a). Ces neurones
ne projettent donc pas sur les motoneurones innervant les muscles du cou. Ces projections sur

le noyau abducens, le NPH et le NVM ont également été mises en évidence chez le chat par les
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techniques électrophysiologique (Sasaki et Shimazu, 1981) et anatomique (marquage par

transport antérograde: Graybiel, 1977).

Comme pour les motoneurones, la durée de la bouffée des NEP enregistrée lors
des saccades ipsilatérales est linéairement liée a la durée de la saccade (singe: Strassman et al.,
1986a). De plus, chez la plupart des NEP, le nombre de potentiels d'action dans la bouffée
dépend de lI'amplitude de la saccade. Enfin, la fréquence de décharge instantanée est corrélée
avec la vitesse instantanée de I'ceil, mais avec une corrélation moins forte que celle qui lie le

nombre de potentiels d'action a I'amplitude.

Figure I-1

L'appareil oculomoteur

Noyau Noyau
Prepositus H i
positus Hypoglossi Vs e
Meédian
———» connexion excitatrice MN:motoncum‘ nes ) NEP : neurones gxc_ite_:teurs_ phas_iqucs
IN : neurones internucleaires ~ NIP : neurones inhibiteurs phasiques

————1 connexion inhibitrice TN : neurones toniques
NVS : neurones vestibulaires secondaires

Chez le chat, Kaneko et al. (1981) trouvent que la durée de la décharge de
neurones phasiques probablement excitateurs (neurones identifiés sur la base de critéres
uniquement anatomiques) est beaucoup moins bien corrélée avec la durée de la saccade
(coefficients de corrélation compris entre 0,07 et 0,78) que ne I'est le nombre de potentiels
d'action avec la taille de la saccade (coefficients de corrélation compris entre 0,26 et 0.90).

D'autre part, la durée de la bouffée saccadique est en moyenne deux fois plus courte que la
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durée de la saccade (pente des relations liant la durée de la bouffée a celle de la saccade
moyenne=0,45 + 0,22; gamme=0,05 a 0,92). Ainsi, certains neurones ont une décharge dont la
durée est trés largement inférieure a la durée de la saccade. Un recrutement plus tardif de ces
neurones par rapport aux autres pourrait expliquer ce résultat. La dispersion observée au niveau
des pentes témoignerait alors du recrutement progressif de la population des NEP pour la
production d'une saccade: les neurones déchargeant une courte bouffée (pente faible) se
manifesteraient plus tard tandis que ceux qui déchargent une bouffée plus longue (pente quasi-
unitaire) s'activeraient plus tot. L'observation d'une corrélation positive entre la durée de la
bouffée d'une part et sa latence par rapport au début de la saccade d'autre part, est compatible
avec cette hypothese. Elle suggere que la durée de la bouffée est d'autant plus longue que la
bouffée commence plus tot par rapport au début de la saccade. Si les neurones enregistrés par
Kaneko et al. (1981) représentent effectivement des neurones phasiques qui vont activer les
motoneurones du noyau abducens, alors il apparait que certains NEP présentent une décharge
tardive lors des saccades ipsilatérales. Il serait extrémement intéressant d'étudier la relation
entre cette distribution temporelle des NEP actifs et les paramétres métriques de la saccade.
Une telle étude est fondamentale car elle est susceptible de mettre en évidence chez le chat, un
codage topographique de 1'erreur motrice (amplitude qui reste a parcourir pour atteindre la

cible) au niveau des NEP.

2. Les neurones inhibiteurs phasiques

L'autre catégorie de neurones phasiques est représentée par les neurones
phasiques inhibiteurs (NIP). Ces neurones sont regroupés au niveau des noyaux
paragigantocellularis pars dorsalis et gigantocellularis de la formation réticulée bulbaire
dorso-médiane, situés ventro-caudalement par rapport au noyau abducens. Par leur action
inhibitrice sur les motoneurones et les neurones internucléaires du noyau abducens controlatéral
(Hikosaka et al., 1978; 1980), ces NIP participent, entre autres, aux processus qui assurent le
relachement des muscles antagonistes lors des saccades ipsilatérales. La bouffée des NIP, dont
la fréquence instantanée est étroitement liée a la vitesse horizontale instantanée, précede de
quelques 7,1 +2 ms (gamme: 4-14ms) le début des saccades ipsilatérales (Yoshida et al., 1982).

Lors des périodes de fixation, les NIP sont relativement silencieux.
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Par I'injection intra-axonale de HRP, Yoshida et al. (1982) montrent que 1'axone
des NIP croise la ligne médiane avant de s'arboriser du c6té controlatéral et se projeter de fagon
extensive au niveau du noyau abducens. Des collatérales d'axone se dirigent vers le NPH, le
NVM et la région controlatérale des NIP. Le fait que la limite caudale des projections des NIP
s'arréte au niveau du bord caudal du NPH (singe: Strassman et al., 1986b) indique que ces

neurones ne projettent pas sur les motoneurones des muscles du cou.

La microstimulation électrique de la région des NIP interrompt les saccades
controlatérales mais ne perturbe pas les saccades ipsilatérales (Kaneko et Fuchs, 1981). Cette
interruption résulte trés probablement de l'inhibition exercée par les NIP sur les motoneurones

et les neurones internucléaires du noyau abducens controlatéral (Hikosaka et al., 1978; 1980).

La durée de la bouffée saccadique des NIP est proportionnelle a la durée de la
composante horizontale de la saccade (Yoshida et al., 1982; Strassman et al., 1986b). Yoshida
et al. (1982) montrent que la relation entre la durée moyenne de la bouffée (y) et la durée
moyenne de la saccade (x) est décrite par 'équation y = 1,01x + 0,4. Toutefois, il est intéressant
de noter que si les valeurs de pente de cette relation (gamme: 0,8 et 1,16) semblent suivre une
distribution unimodale centrée sur une valeur moyenne de 1,01, les valeurs d'ordonnée a
l'origine se regroupent selon une distribution bimodale. Les auteurs distinguent donc deux
populations (A et B) de NIP selon les équations suivantes:

y=1,01x + 15 pour la population A et

y=1,01x - 20 pour la population B.
Autrement dit, pour x=0 (durée théorique nulle), les neurones de la population A déchargeraient
une bouffée haute-fréquence pendant 15 ms en moyenne. Or nous avons vu que les NIP ne sont
pas actifs lors des périodes de fixation (Escudero et Delgado-Garcia, 1988). Tout au plus,
quelques potentiels d'action peuvent apparaitre (figure 6A de Yoshida et al., 1982). Il est
possible qu'une puissante activité inhibitrice vienne empécher 'apparition de cette activité lors
des périodes de fixation. L'inhibition des NIP par les neurones omnipauses (voir plus loin)
pourrait jouer ce role. Cette classification bimodale est confortée par les caractéristiques de
décharge lors des saccades controlatérales. En effet, les neurones de la population A se
distinguent aussi des neurones de la population B par le fait qu'ils déchargent généralement une
bouffée de potentiels d'action lors de ces saccades (Yoshida et al., 1982). Cette bouffée
"controlatérale" est une bouffée tardive car elle suit le début de la saccade d'environ 12 + 4 ms

(maximum de 20 ms).
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Strassman et al. (1986b) observent également une ordonnée a l'origine dans la
relation entre le nombre de potentiels d'action et 'amplitude de la saccade. Pour une saccade
d'amplitude horizontale nulle, les NIP déchargent une bouffée de 10 potentiels d'action (figure
3 de Strassman et al., 1986b). Cette valeur d'ordonnée a 1'origine représente 1'activité neuronale
observée pour les saccades de direction perpendiculaire a leur direction préférée (direction
"ON"). Il est important de savoir si ces valeurs d'ordonnée a l'origine résultent d'un probleme
d'échantillonnage (par inclusion de saccades qui présentent une composante verticale) ou si
elles caractérisent réellement leur décharge. Strassman et al. (1986a,b) constatent ¢galement
que pour les deux types de neurones phasiques (excitateurs et inhibiteurs), le nombre de
potentiels d'action est davantage corrélé avec l'amplitude de la saccade que la fréquence
instantanée a la vitesse instantanée de I'ceil. De plus, la durée de la bouffée est fortement corrélée
avec la durée de la saccade pour ces deux catégories de neurones. Chez le chat, Kaneko et Fuchs
(1981) trouvent des différences de décharge entre les NIP et les NEP. D'une part, par rapport a
la durée de la saccade, la durée de la décharge est plus longue pour les NIP que pour les NEP.
D'autre part, la corrélation entre ces deux parametres est moins évidente pour les NEP que pour

les NIP. Ces différences ne sont pas observées par Strassman et al. (1986a,b).

III. Les neurones toniques

En ce qui concerne la sensibilité a la position oculaire des motoneurones extra-oculaires,
elle résulterait d'un processus qualifié d'intégration neuronale (Robinson, 1975). Cette opération
est réalisée par un réseau de neurones dont la fonction consisterait a effectuer une intégration
(au sens mathématique du terme) de l'activité des neurones phasiques et/ou de l'activité issue
des structures vestibulaires pour générer un signal de position oculaire. Ainsi, dans le cadre des
saccades oculaires, une copie des signaux phasiques de déplacement envoyés sur les
motoneurones serait adressée a cet "intégrateur" neuronal pour qu'il génére une activité tonique
qui code la position oculaire. Ce signal permettrait alors aux motoneurones de maintenir un
taux de décharge constant capable de maintenir I'eeil dans une position excentrée dans l'orbite.
De la méme maniére, lors du réflexe vestibulo-oculaire, la production du mouvement lent
compensatoire de l'ceil, opposé au déplacement de la téte, nécessite que les signaux de vitesse

transmis par le systéme vestibulaire subissent également une telle intégration.
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Dans le cadre des mouvements (saccades et réflexe vestibulo-oculaire) effectués dans le
plan horizontal, le noyau prepositus hypoglossi et le noyau vestibulaire médian jouent un role
important dans ce processus d'intégration (Chéron et Godaux, 1987; Cannon et Robinson,
1987). Leur contribution a l'élaboration des signaux de position oculaire enregistrés au niveau
des motoneurones abducens est maintenant bien reconnue (Escudero et al., 1992; McFarland et
Fuchs, 1992). En effet, la Iésion de ces deux structures adjacentes entraine un déficit sévere
dans le maintien de I'eeil en position excentrée dans l'orbite (chat: Chéron et Godaux, 1987;
Godaux et al., 1993; Mettens et al., 1994; singe: Cannon et Robinson, 1987): au terme de chaque
saccade centrifuge, l'ceil revient systématiquement vers une position horizontale appelée
position stable du regard (Kaneko et Fuchs, 1991). Cette dérive centripete de I'ceil est
caractérisée par un décours temporel de forme exponentielle: sa constante de temps est de 0,6
+ 0,1 seconde apres inactivation du NPH par injection locale de muscimol. Apres injection au
niveau de la région centrale du NVM, la constante de temps minimale obtenue est de 0,3 + 0,1
seconde (Mettens et al., 1994). En théorie, une constante de temps de 0,16 seconde correspond
a une perte totale de 1'intégrateur (Goldberg, 1980, cité par Chéron et Godaux, 1987). Il est par
ailleurs intéressant de constater que la position stable vers laquelle dérive I'ceil n'est pas la méme
selon que l'injection affecte le NPH ou le NVM. Apres injection de muscimol au niveau du
NPH, I'eceil dérive vers une position qui correspond approximativement a la position droit-
devant-dans-1'orbite tandis que, pour une injection effectuée au niveau de la région centrale du
NVM, la position stable est une position ou I'ceil est dévié vers le c6té de 1'injection. Un biais

horizontal de plus de 7 degrés vers le coté injecté a pu étre observé (Mettens et al., 1994).

Les neurones qui projettent sur les noyaux abducens sont regroupés au niveau de la
partie rostrale du NPH. Ceux qui projettent sur le noyau abducens ipsilatéral sont excitateurs
tandis que ceux qui projettent sur le noyau abducens controlatéral sont inhibiteurs (Escudero et
al., 1992). Ces neurones ne déchargent aucune bouffée de potentiels d'action lors des saccades.
Leur décharge peut étre caractérisée par une équation du méme type que celle qui caractérise
les motoneurones en condition statique (voir équation (1)) et ainsi, €tre qualifiée de tonique. La
sensibilité a la position oculaire des neurones excitateurs (k=8,2 + 2,9 potentiels d'action par
seconde par degré: Escudero et al., 1992) ou des neurones inhibiteurs (k=7,9 + 2,9: Escudero
etal., 1992; k=7,3 + 2,7: Delgado-Garcia et al., 1989) est remarquablement trés proche de celle
qui caractérise les motoneurones abducens enregistrés par Delgado-Garcia et al. (1986a; k=8,7

+ 2,5, n=40) ou Godaux et Chéron (1993; k=7,5 + 3,2, n=31). Escudero et al. (1992) proposent
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donc que la région rostrale du NPH soit a I'origine du signal de position oculaire enregistré au

niveau des motoneurones abducens (voir paragraphe I).

En ce qui concerne la fréquence F(y de décharge (lorsque I'eil est centré dans l'orbite),

elle est d'environ 7,5 + 2,1 potentiels d'action par seconde (pa/s) pour les neurones excitateurs
du NPH rostral tandis que, pour les neurones inhibiteurs, elle est égale a -6,0 + 1,5 pa/s
(Escudero et al., 1992). Autrement dit, les neurones inhibiteurs sont silencieux lorsque 1'ceil est

centré dans l'orbite. La valeur F(, obtenue pour les motoneurones de l'abducens est beaucoup

plus importante: de l'ordre de 22,7 + 4 pa/s (Delgado-Garcia et al., 1986). Une telle décharge

motoneuronale F(, peut résulter:

1) d'une convergence des neurones du NPH sur les neurones du noyau abducens ou

i1) d'une influence en provenance d'autres structures que la seule région rostrale du NPH.

Les modifications minimes de la position stable du regard observées apres inactivation
pharmacologique du NPH (Godaux et al., 1993; Mettens et al., 1994) suggerent plutdt que le

NPH ne contribue que trés faiblement a la décharge F(,. Parmi les afférences susceptibles de
contribuer a la décharge F(, des motoneurones du noyau abducens, les cellules de la région

rostrale du NVM représentent une influence non négligeable. En effet, ces neurones manifestent

une importante activité neuronale lorsque I'ceil est centré dans l'orbite (F(y de l'ordre de 40-50

pa/s: Berthoz et al., 1989; Escudero et al., 1992). Une sensibilité a la position de I'eeil dans

l'orbite est également constatée chez ces cellules lors des mouvements oculaires spontanés.

Le changement de position stable du regard observé apres injection de muscimol au
niveau de la région centrale du NVM (déviation vers le coté ipsilatéral) indique que cette
position résulte plutdt d'un équilibre bilatéral des activités neuronales réparties au niveau des
noyaux vestibulaires médians. Le biais horizontal ipsilatéral consécutif de l'injection de
muscimol correspond a une augmentation de I'activité des motoneurones du noyau abducens
ipsilatéral et une baisse de l'activité des motoneurones du noyau abducens controlatéral. Ceci
suggere que les neurones du NVM central exercent, comme les cellules du NVM rostral
(Escudero et al., 1992), une influence (directe ou indirecte) excitatrice sur les motoneurones du
noyau abducens controlatéral et inhibitrice sur ceux du noyau abducens ipsilatéral.
Malheureusement, leur décharge en fonction de la position oculaire n'a pas encore été étudice
chez le chat. Une étude chez le singe montre que ces neurones ont une sensibilité comparable a

celle des neurones du NPH (McFarland et Fuchs, 1992).
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IV. Les neurones omnipauses

Keller (1974) propose que la durée de décharge des neurones phasiques est contrdlée
par un ensemble de neurones localisés plus tard au niveau du noyau raphé interposé pontique
(RIP): les neurones omnipauses (NOP). Ces neurones se caractérisent par une pause de leur
activité¢ lors de chaque saccade oculaire, quelqu'en soit la direction. Dans le cadre des
déplacements du regard en condition "téte libre", la durée de la pause est davantage corrélée a
la durée du déplacement du regard qu'a la durée de la saccade oculaire dans I'orbite (Par¢ et

Guitton, 1990).

Les ¢tudes anatomiques montrent que ces neurones projettent abondamment sur les
régions ou sont regroupés les neurones phasiques excitateurs et inhibiteurs (technique de
marquage antérograde: Langer et Kaneko, 1983; marquage par injection intra-axonale de HRP:
Strassman et al., 1987; Ohgaki et al., 1987). Ils exercent sur les NEP (Curthoys et al., 1984) et
les NIP (Nakao et al., 1980; Furya et Markham, 1982) une puissante inhibition lors des périodes
de fixation et des mouvements oculaires lents. Leur décharge tonique intersaccadique (50-150
potentiels d'action par seconde) cesse quelques 15 a 35 ms avant le début de la saccade oculaire
(Evinger et al., 1977; 1982; Strassman et al., 1987). Cette pause qui dure tout le long de la
saccade entraine la désinhibition des neurones phasiques, lesquels peuvent en conséquence
assurer I'exécution de la saccade. En effet, desinhibés, les NEP et NIP peuvent respectivement,

activer les motoneurones des muscles agonistes et inhiber les motoneurones antagonistes.

Van Gisbergen et al. (1981) ont proposé que l'interruption de la décharge des neurones
omnipauses constitue le signal de déclenchement de la saccade. Sans cette pause, les saccades
et les phases rapides du nystagmus vestibulaire ne peuvent pas apparaitre. En effet, la
microstimulation ¢€lectrique de la région des neurones omnipauses empéche leur apparition
pendant toute la durée de la stimulation (Keller, 1977; Evinger et al., 1982). Lorsqu'elle est
appliquée lors de la saccade oculaire, la microstimulation électrique du noyau raphé interposé
interrompt la saccade dirigée vers une cible visuelle. Cette interruption a une latence d'environ
26,3 + 4,6 ms (Evinger et al., 1982) et une durée proportionnelle a la durée de la stimulation
(Keller, 1977). Si la durée de stimulation n'excéde pas 30 ms, l'interruption saccadique est

immédiatement (délai nul) suivie d'une saccade de correction précise (voir aussi Keller et
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Edelman, 1994). Si la durée de stimulation dépasse 30 ms, la saccade de correction n'est
produite qu'apres une latence de plusieurs centaines de millisecondes (résultat chez le singe:

Keller, 1977).

La pause de ces neurones résulterait d'une afférence inhibitrice dont I'origine exacte n'est
pas encore établie. Fuchs et al. (1985) ont proposé que les NIP soient a l'origine de cette
inhibition. Or une projection des NIP sur les NOP n'a jamais été rapportée par les études de
tracage axonal (Yoshida et al.,, 1982; Strassman et al.,, 1986b) ni par les études
¢lectrophysiologiques (pas d'activation antidromique des NIP lors de la stimulation du noyau
raphe pontis: Nakao et al., 1980). Il semble donc que l'influence inhibitrice hypothétique sur
les NOP ne provienne pas des neurones inhibiteurs phasiques qui projettent sur le noyau

abducens.

Il est possible que l'origine du signal inhibiteur se trouve au niveau des noyaux
sérotoninergiques raphé médian ou raphé dorsal dont des projections sur le RIP ont été
rapportées (Ito et al., 1984; Langer et Kaneko, 1990). En effet, Ashikawa et al. (1991) montrent
que l'activité des NOP est complétement inhibée par l'injection iontophorétique de sérotonine
au niveau du RIP. Cependant, la persistance, aprés injection locale de méthysergide
(antagoniste 5-HT), d'une activité rythmique des NOP en relation avec le nystagmus vestibulo-
oculaire, ameéne les auteurs a supposer I'existence d'un autre mécanisme responsable de la pause

des NOP.

La pause d'activité enregistrée au niveau des NOP peut résulter aussi du retrait de
certaines afférences excitatrices. Paré et Guitton (1994) suggerent une influence activatrice
importante de la région rostrale du colliculus supérieur sur le territoire controlatéral des
neurones omnipauses. Nous aborderons plus en détail ce point dans le chapitre consacré aux

couches profondes du colliculus.

Par injection intra-cellulaire de HRP au niveau de neurones omnipauses identifiés,
Ohgaki et al. (1987) ont pu mettre en évidence une projection de ceux-ci sur le noyau
gigantocellularis. De méme, Strassman et al. (1987) suggerent qu'en plus d'une projection sur
les NIP et NEP, les NOP projettent également sur les neurones réticulo-spinaux contrélant les

déplacements du regard (voir aussi Markham et al., 1992).
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V. Conclusions

Sur la base des propriétés électrophysiologiques des neurones présentés ci-dessus,
Robinson (1975) a développé un modele du contrdle de la saccade oculaire qui a
considérablement contribué au progres de nos connaissances théoriques et neurophysiologiques
des mécanismes de l'orientation saccadique de I'ceil. Ce modele (figure 1-2) peut étre décrit

rapidement de la facon suivante.
Figure I-2
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Déclencheur

Lorsque la décision d'exécuter une saccade est prise, la décharge tonique des neurones
omnipauses est inhibée de fagcon bréve par un signal de déclenchement. Les cellules phasiques
ainsi desinhibées tombent alors sous l'influence d'un signal spécifiant les parametres spatiaux
de la saccade: l'erreur motrice. L'erreur motrice est une représentation interne de 1'écart entre la

position instantanée de l'ceil et la position désirée. Une influence inhibitrice des neurones
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phasiques inhibiteurs sur les neurones omnipauses maintient ces derniers silencieux tout au long
de la saccade. De cette manicre, les neurones phasiques excitateurs peuvent activer les
motoneurones jusqu'a ce que l'erreur motrice devienne nulle. La décharge des neurones
phasiques est en effet controlée par le jeu d'une boucle de rétroaction qui vient corriger le signal
d'erreur motrice a mesure que l'axe visuel se rapproche de la cible. Lorsque le signal interne de
position oculaire (probablement fourni par les neurones toniques du NPH) est égal au signal de
position désirée, I'erreur motrice s'annule. Les neurones phasiques cessent alors de décharger,
libérant ainsi les NOP de l'inhibition a laquelle ils étaient soumis. La réactivation des neurones
omnipauses peut alors a nouveau inhiber les neurones phasiques et empécher la production
intempestive de saccades jusqu'au prochain signal de déclenchement.

De récentes expériences remettent sérieusement en question la nature de la contribution
des neurones omnipauses au contrdle des saccades oculaires. La lésion pharmacologique (par
injection locale d'acide iboténique) de ce noyau ne modifie ni la précision des saccades
(Kaneko, 1992) ni leur latence (Kaneko, communication personnelle, 1995). Ces résultats sont
d'une importance fondamentale car ils montrent que la réactivation des OPN n'est pas nécessaire

pour arréter la saccade.
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La Coordination Oculo-Céphalique

En milieu naturel, l'orientation du regard vers un stimulus attractif met souvent en jeu
un déplacement combiné des yeux et de la téte, avec éventuellement une réorientation de I'axe
du corps. Chez le chat, le recrutement des muscles de la nuque lors des déplacements
horizontaux de la téte présente certaines singularités. Si certains muscles sont systématiquement
recrutés lors des déplacements horizontaux de la téte, soit de fagon phasique (muscles splenius,
obliquus capitis inferior, levator scapulae et complexus) soit de fagon tonique (biventer
cervicis), il en est d'autres (semispinalis cervicis, longissimus, levator scapulae, scalenus
anterior et obliquus capitis superior) dont l'activation dépend de la position de la téte par
rapport au tronc (Thompson et al., 1994). Au niveau neurophysiologique, les centres prémoteurs
qui participent au contrdle de la synergie oculo-céphalique dans l'orientation horizontale
peuvent étre regroupés en deux systemes distincts: le systéme réticulo-spinal médian et le
systeme vestibulo-spinal médian (Wilson et Peterson, 1988).

I. Le systeme réticulo-spinal médian

Les ¢études anatomiques, d'enregistrement électrophysiologique, de Iésion et de
microstimulation électrique s'accordent toutes pour impliquer le systéme réticulo-spinal médian
dans le contréle neuronal des mouvements d'orientation des yeux, de la téte et de 1'axe du corps
vers des stimuli dans I'espace extra-corporel. Les principales voies réticulo-spinales impliquées
dans cette coordination prennent naissance d'une part, au niveau de la région regroupant la
partie rostro-dorsale du noyau reticularis gigantocellularis (NRGC) et le noyau reticularis
pontis caudalis (NRPC) et d'autre part, au niveau de la partie dorsale du noyau gigantocellularis
(Peterson et al., 1975b).

De nombreux neurones de la partie dorsale du NRGC et du NRPC (zone 1: Peterson et
al., 1975b) contactent non seulement les motoneurones de la moelle cervicale mais aussi ceux
de la moelle lombaire (Peterson et al., 1975b). Cette projection trés diffuse est une projection
ipsilatérale excitatrice. La stimulation électrique de cette région provoque une excitation
monosynaptique au niveau des motoneurones innervant les muscles du cou, du dos et des quatre
membres (Wilson et Yoshida, 1969b; Peterson, 1977; Peterson et al., 1978). Ce motif de
projection réticulo-spinale est compatible avec la présence au niveau de cette zone de neurones
qui déchargent lors des mouvements axiaux (Siegel et Tomaszewski, 1983). D'autres neurones
produisent une décharge de potentiels d'action avant le déplacement rapide de la téte du coté

ipsilatéral. Ce rdle dans la production des déplacements ipsilatéraux de la téte est confirmé par
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les expériences de microstimulation électrique et de 1ésion. En effet, la microstimulation
¢lectrique de cette région provoque un déplacement ipsilatéral de la téte apreés une latence
d'environ 10 a 15 ms (voir figure 4 de Drew et Rossignol, 1990a). La latence minimale
d'activation électromyographique est comprise entre 6,6 et 8,8 ms pour les muscles du cou et

entre 15,9 et 17,2 ms pour les muscles des membres inférieurs (Drew et Rossignol, 1990b).

La 1ésion combinée chez le chat, du NRPC et du NRGC par injection locale
d'acide kainique, abolit quasi-complétement les déplacements ipsilatéraux de la téte (Isa et
Sasaki, 1988). Les quelques déplacements ipsilatéraux qui subsistent ont une vitesse
extrémement lente (<100 deg/s en moyenne). Les mouvements saccadiques oculaires
ipsilatéraux au site 1€sé sont absents. Par contre, les déplacements saccadiques controlatéraux
et les mouvements verticaux des yeux et de la téte ne semblent pas perturbés. De plus, les
mouvements lents compensatoires des réflexes vestibulo-oculaire et vestibulo-nuqual sont
épargnés. Dans une autre étude chez le chat, Suzuki et al. (1989) observent, aprés injection
locale d'acide iboténique dans la partie rostrale du NRGC, du NRPO et du NRPC, une déviation
tonique de la téte vers le coté ipsilatéral. Cette déviation angulaire ipsilatérale qui est de 1'ordre
de 120-150° disparait au bout de 4-16 heures (phase aigué I). Elle est souvent accompagnée
d'une rotation de I'animal sur lui-méme dans la méme direction que la déviation de la téte. Cette
premiere phase est suivie d'une autre phase (phase I1) au cours de laquelle la déviation tonique
de la téte et la direction de la rotation du corps deviennent cette fois controlatérales. Ces
symptomes s'atténuent progressivement pour disparaitre au bout de 48 heures aprés I'injection
(moment a partir duquel Isa et Sasaki ont réalisé leur observation). Lors de la phase chronique
qui suit, Suzuki et al. constatent également une incapacité a effectuer des mouvements rapides
de la téte vers le coté 1ésé: I'animal est incapable de tourner volontairement la téte au-dela du

plan sagittal corporel.

Pour Suzuki et al. (1989), la déviation ipsilatérale de la téte qui résulte d'une
activation tonique de la musculature ipsilatérale serait la conséquence d'une excitation des
cellules réticulaires par l'acide iboténique tandis que I'évolution vers une déviation tonique
controlatérale témoignerait de la mort de ces cellules et d'une désinhibition des neurones
réticulo-spinaux controlatéraux. Les auteurs basent leur argumentation sur l'existence de
connexions inhibitrices entre les formations réticulées droite et gauche. Une telle connexion
monosynaptique inhibitrice est rapportée par McCarley et al. (1987) mais elle est extrémement

limitée.

Une ¢étude anatomo-fonctionnelle par enregistrement et marquage intra-axonal

chez le chat éveill¢ (Grantyn et Berthoz, 1987a) a permis d'identifier des neurones situés au
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niveau de la zone 1, qui possédent des caractéristiques de décharge et de connectivité
compatibles avec une implication dans les mouvements synergiques ipsilatéraux des yeux et de
la té€te. Ces neurones réticulo-spinaux oculo-nuquaux (NRSON) générent en condition "téte
fixe", une bouffée de potentiels d'action lors des saccades oculaires ipsilatérales (direction
"ON") en relation avec une activité ¢lectromyographique ipsilatérale des muscles du cou (figure
1D de Grantyn et Berthoz, 1987). L'activité des NRSON précede la saccade oculaire dans la
direction "ON" d'environ 105 ms (gamme: 66-132 ms). Lorsque l'oeil est dévié
controlatéralement et que les muscles ipsilatéraux de la nuque sont relachés, les neurones sont
silencieux. En effet, I'activité apparait lorsque la saccade conduit les yeux au-dela de la position
craniotopique sagittale mais pas lorsque la saccade est effectuée dans I'hémi-orbite
controlatéral. Ce motif trés singulier de décharge neuronale suggere que ces neurones
n'interviennent pas simplement dans le recrutement des unités oculomotrices agonistes. Une
telle décharge est compatible avec un réle dans le recrutement des unités motrices nuquales
pour les mouvements centrifuges. Ces neurones établissent leur plus grand nombre de boutons
synaptiques avec les neurones du noyau abducens (Grantyn et al., 1987), suggerant de ce fait

une participation €galement dans les mécanismes oculomoteurs.

Le seuil a partir duquel commencent a décharger les neurones suggere l'existence
d'une représentation interne de cette entité physique qu'est le "droit-devant-dans-l'orbite”.
Aussi, il serait extrémement intéressant d'étudier 1'activité de ces mémes NRSON dans des
conditions ou la téte est déviée par rapport a I'axe du corps. Ceci permettrait d'établir si cette
référence interne est réellement une référence céphalique ou une référence axiale corporelle du
type "droit-devant-le-corps”. Certaines données ¢électrophysiologiques sont en effet
compatibles avec une relation entre la décharge de certains neurones réticulo-spinaux et la
direction de 1'axe du corps (Siegel et Tomaszewski, 1983). La déviation tonique extréme de la
téte et la rotation du corps observés apres 1ésion unilatérale (Suzuki et al., 1989) suggéreraient
une perte de cette référence. Il est cependant intéressant de constater le rétablissement d'une
posture normale de la téte ("droit-devant-le-corps") quelques 48 heures apres la 1ésion (Isa et
Sasaki, 1988; Suzuki et al., 1989). Si cette référence est déterminée par une sorte d'équilibre
pondéré entre l'activité respective des parties gauche et droite du cerveau, l'existence de ce
rétablissement post-lésionnel suggere un processus compensatoire de "rééquilibrage" rappelant
les processus permettant la récupération fonctionnelle apreés 1ésion vestibulaire unilatérale
(Precht et Dieringer, 1985). Il n'est pas connu si ce rééquilibrage résulte des propriétés d'auto-
organisation du systéme nerveux ou s'il est régulé¢ par un réseau particulier de structures

neuronales.
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I1 est possible que la sensibilit¢ des NRSON a la position de 1'oeil dans l'orbite
résulte d'afférences en provenance du NPH. En effet, nous avons vu que les neurones du NPH
se caractérisent d'une part par une décharge tonique parfaitement corrélée avec la position de
l'oeil lorsque celui-ci est dévié ipsilatéralement dans l'orbite et d'autre part, par une quasi-
absence de décharge lorsque les yeux sont déviés dans la direction controlatérale (Escudero et
al., 1992). Ainsi, la décharge des neurones du NPH pourrait étre responsable du silence des
NRSON lorsque l'oeil est dévié controlatéralement. Cette hypothése suppose alors une

projection controlatérale inhibitrice des neurones du NPH sur les NRSON.

Enfin, il est intéressant de constater que cette sensibilité a la position oculaire
n'apparait pas au niveau des neurones tecto-réticulo-spinaux (Grantyn et Berthoz, 1985,
Grantyn, 1989) ni au niveau des neurones corticaux qui contactent les neurones réticulo-spinaux
(Alstermark et al., 1985). Par ailleurs, les structures corticales et colliculaires se caractérisent
d'une part, par une sensibilit¢ visuelle essentiellement limitée a I'hémi-champ visuel
controlatéral et d'autre part, par une activité motrice qui précede les saccades controlatérales.
Les neurones réticulo-spinaux regoivent également une influence en provenance du noyau
fastigial (Eccles et al., 1975) ou la sensibilit¢ visuelle couvre probablement l'ensemble du
champ visuel (Donaldson et Hawthorne, 1979) et les bouffées saccadiques accompagnent toutes

les saccades quelle que soit leur direction (Gruart et Delgado-Garcia, 1994).

L'autre voie réticulospinale prend naissance au niveau de la partie dorsale du
NRGC (zone 4: Peterson et al., 1975b). Celle-ci contient un grand nombre de cellules qui
projettent principalement sur la moelle cervicale. Celles-ci regoivent pour la plupart une
projection monosynaptique du colliculus supérieur controlatéral. Leur axone qui descend vers
la moelle cervicale, présente de multiples collatérales qui se projettent sur divers territoires
neuronaux ipsilatéraux impliqués dans le controle des mouvements des yeux (noyau abducens,
NPH rostral, NVM rostral), des pavillons auditifs (noyau facial) et de la téte (NRGC, moelle

cervicale).
II. Le systeme vestibulo-spinal médian

Le faisceau vestibulo-spinal médian (MVST) constitue la voie majeure par laquelle les
afférences issues des canaux semi-circulaires horizontaux peuvent influencer la musculature
axiale. Les neurones a l'origine de cette voie trisynaptique qui relie le labyrinthe aux
motoneurones des muscles du cou (Wilson et Yoshida, 1969a; 1969b) sont des neurones
vestibulaires secondaires regroupés au niveau du noyau vestibulaire médian (NVM). Activés

par les afférences vestibulaires ipsilatérales, la décharge de ces neurones augmente lors de la
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rotation ipsilatérale de la téte et diminue lors de la rotation controlatérale (réponse de type I;
Wilson et Maeda, 1974, Isu et Yokota, 1983). La projection du MVST sur les motoneurones de
la moelle cervicale controlatérale est une projection excitatrice (Wilson et Yoshida, 1969;
Wilson et Maeda, 1974). Une projection monosynaptique inhibitrice du NVM sur les
motoneurones ipsilatéraux de la nuque a également été mise en évidence (Wilson et Yoshida,
1969; Wilson et Maeda, 1974, Rapoport et al., 1977b). Le fait que la stimulation du canal
horizontal évoque un mouvement de la téte dirigé vers le coté controlatéral (Suzuki et Cohen,
1964) est compatible avec une telle organisation et témoigne du role du MVST dans la

stabilisation de la téte lorsque le corps est en mouvement.

Certains neurones du MVST, essentiellement regroupés au niveau de la région rostrale
du NVM, émettent une collatérale probablement excitatrice (Baker et al., 1969; Hikosaka et al.,
1980) vers le noyau abducens controlatéral (McCrea et al., 1980; Isu et Yokota, 1983). Cette
double connexion des neurones vestibulaires secondaires excitateurs (que nous désignerons
désormais par NVON.E: Neurones Vestibulo-Oculo-Nuquaux Excitateurs) avec les
motoneurones oculaires et céphaliques suggére une implication dans les processus de
coordination oculo-céphalique. Cette projection oculo-nuquale controlatérale n'est cependant
pas une propriété générale de I'ensemble des neurones excitateurs de type I du NVM rostral.
Certains neurones ont une projection exclusivement spinale tandis que d'autres ont une
projection exclusivement oculomotrice (Isu et Yokota, 1983). Nous les désignerons
respectivement neurones vestibulo-nuquaux excitateurs (NVN.E) et neurones vestibulo-
oculaires excitateurs (NVO.E). De la méme facon, nous désignerons par NVN.I les neurones

issus du NVM qui ont une projection ipsilatérale inhibitrice sur les motoneurones de la nuque.

Les ¢études d'enregistrement électrophysiologique montrent que les NVO.E ont une
activité tonique relativement importante (gamme: 20-105 pa/s) lorsque l'oeil est centré dans
l'orbite (Berthoz et al., 1989). Si une projection spinale de ces neurones est mise en évidence,
cette activité tonique pourrait activer les motoneurones controlatéraux de la nuque (Berthoz,
1989) et contribuer ainsi au tonus postural de la téte. En ce qui concerne l'origine de cette
activité, il est trés probable qu'elle soit entretenue par l'activité réguliere des afférences
vestibulaires primaires de type R (R pour régulier, Boyle et al., 1992). D'autre part,
Anastasopoulos et Mergner (1982) ont mis en évidence, chez le chat, au niveau de certains
neurones vestibulaires, une sensibilité¢ a la position de la téte par rapport au tronc. Une telle
sensibilité suggére un entretien de l'activité tonique des neurones vestibulaires par certaines

afférences proprioceptives.
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III. Interactions réticulo-vestibulaires

1. Les voies vestibulo-réticulaires

Les neurones de la formation réticulée médiane regoivent une influence excitatrice et
inhibitrice disynaptique en provenance des labyrinthes ipsi- et controlatéraux, respectivement
(expérience de stimulation du nerf vestibulaire: Peterson et al., 1975a). D'autre part, pres de la
moitié des neurones réticulo-spinaux enregistrés recoivent une excitation vestibulaire bilatérale.
Cette organisation des projections vestibulo-réticulaires contraste avec 1'organisation
réciproque des projections vestibulo-oculomotrices. Les caractéristiques de réponse de ces
neurones a la stimulation du nerf vestibulaire (latence, amplitude, seuil) ne semblent pas &tre
altérées par la cérébellectomie (Peterson et al., 1975a, p 342). Ceci suggére une action
probablement via les noyaux vestibulaires. Peterson et Abzug (1975) montrent en effet une
connexion monosynaptique controlatérale entre les noyaux vestibulaires (et notamment du
NVM) et les neurones du NRGC rostral. Cette connexion peut tre inhibitrice ou excitatrice. Or
il est intéressant de noter que la plupart des neurones vestibulaires qui projettent sur la formation
réticulaire controlatérale ne répondent pas a la stimulation du nerf vestibulaire ipsilatéral (ou
alors répondent avec une latence compatible avec un trajet polysynaptique des influx). Ce
résultat suggere donc que la réponse vestibulaire disynaptique de 1'échantillon de neurones
réticulaires enregistrés par Peterson et al. (1975a) ne met pas en jeu des neurones vestibulaires
secondaires du NVM controlatéral (dans le cadre du systéme vestibulaire horizontal). La
question se pose alors de savoir si cette connexion vestibulaire sur les neurones réticulo-spinaux

du NRGC participe effectivement au réflexe vestibulo-nuqual de stabilisation de la téte.

Un peu plus tard, Peterson et al. (1980) montrent que la majeure partie des neurones
réticulo-spinaux du NRGC n'est pas sensible a une application sinusoidale de courants
polarisants au niveau des ampoules vestibulaires. Seules certaines cellules, regroupées au
niveau de la partie rostrale du NRPC et ventralement par rapport au noyau abducens, répondent
a une telle stimulation avec un retard de phase. Ce type d'activation suggere une implication
des neurones de cette région péri-abducens avec les neurones vestibulo-spinaux dans le réflexe

vestibulo-nuqual de stabilisation de la téte (Peterson et al., 1980).
2. Les voies réticulo-vestibulaires
Les neurones réticulo-spinaux oculo-nuquaux (NRSON) émettent des projections

collatérales sur le NVM rostral. Il est trés probable que cette projection se fasse sur des

interneurones de type II (Grantyn et Berthoz, 1987). En effet, une projection sur les neurones
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vestibulaires secondaires inhibiteurs (inhibiteurs du noyau abducens) serait difficile a concilier
avec l'importante ramification collatérale (excitatrice) des neurones réticulo-spinaux au niveau
de ce méme noyau. Pour les mémes raisons, une projection sur les neurones vestibulaires
secondaires excitateurs (excitateurs du noyau abducens controlatéral) est tout aussi improbable
dans la mesure ou elle impliquerait une activation oculomotrice antagoniste au mouvement. Par
contre, une activation des neurones de type Il contribuerait a l'inhibition des neurones
vestibulaires de type I et donc a I'inhibition du réflexe vestibulo-oculaire lors des déplacements
du regard (Grantyn et al., 1987). Parallélement, l'activation des neurones de type II du NVM
rostral par les neurones excitateurs phasiques (eux-mémes probablement excités par les
NRSON) participerait a l'inhibition du réflexe vestibulo-oculaire lors du déplacement

saccadique du regard (Berthoz et al., 1989).

Par ailleurs, une telle connexion réticulo-vestibulaire pourrait aussi contribuer a faciliter
le mouvement en cours de la téte, en facilitant le recrutement des unités motrices nuquales
agonistes et en participant a I'inhibition des unités antagonistes (figure I-3). Une connexion des
neurones de type II sur les NVN.I et les NVN.E ipsilatéraux nécessite cependant d'étre
démontrée. Par le biais de cette connexion hypothétique, I'inhibition des NVN.I désinhiberait
les motoneurones cervicaux ipsilatéraux potentialisant de cette facon l'influence excitatrice des
neurones réticulo-spinaux. D'autre part, I'inhibition des NVN.E désactiverait les neurones de
type II controlatéraux, désinhibant par conséquent les NVN.I et NVN.E controlatéraux.
Désinhibés, les NVN.I inhiberaient les motoneurones cervicaux controlatéraux (unités
antagonistes) tandis que les NVN.E faciliteraient les motoneurones cervicaux ipsilatéraux

(unités agonistes).

Selon la méme logique, l'arrét de cette activation réticulo-vestibulaire participe
probablement au réenclenchement des réflexes vestibulo-oculaire et vestibulo-nuqual. Le
réenclenchement de ces réflexes pourrait alors contribuer a I'arrét du déplacement du regard et
de la téte. L'activité des neurones de type Il cesserait du fait de l'arrét de I'excitation apportée
par les NEP ipsilatéraux et/ou de l'activation tardive des NIP controlatéraux. L'arrét de la
décharge des neurones de type II désinhiberait alors les neurones vestibulaires secondaires.
Désinhibés, les neurones vestibulaires secondaires tomberaient a nouveau sous l'influence
excitatrice des afférences vestibulaires ipsilatérales (via les neurones vestibulaires primaires) et
seraient du coup responsables de la contre-rotation de 1'oeil dans I'orbite et donc de l'arrét du
regard. L'activation des NVON.E et NVN.E exciterait les motoneurones nuquaux
controlatéraux et serait responsable de la bouffée antagoniste probablement impliquée dans le

freinage du mouvement (Hannaford et Stark, 1985; Roucoux et Crommelinck, 1988; Roucoux
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et al., 1989). Quant a l'activation des NVN.I, elle inhiberait les motoneurones nuquaux

ipsilatéraux, contribuant ainsi a I'arrét de l'activation agoniste.

L'inactivation des neurones de type II contribue donc a arréter le mouvement
d'orientation du regard. Cette inactivation résulterait trés probablement de deux processus
paralléles que nous qualifierons respectivement de processus continu et de processus discret.
Le premier processus mettrait en jeu le retrait progressif de I'excitation en provenance des NEP
et des NRSON, tandis que le second se caractériserait par une inhibition active en provenance

des NIP controlatéraux.

Le retrait de l'excitation des NEP et des NRSON peut résulter d'une part d'une réduction
de l'activation colliculaire et corticale et d'autre part, d'une inhibition par les NIP controlatéraux
(bouffée tardive) et par les neurones omnipauses qui ultimement inactivent l'ensemble des
neurones phasiques. La bouffée tardive des NIP lors des saccades controlatérales pourrait
participer directement a I'inhibition des neurones de type II controlatéraux. Cependant, I'origine
de cette excitation tardive des NIP n'est pas encore établie. Certains auteurs ont proposé que

cette bouffée résulterait d'une activation en provenance du noyau fastigial caudal du cervelet.

Avant d'exposer les données de la littérature qui traitent du rdle possible du cervelet
dans l'orientation du regard, une présentation préalable de la contribution du colliculus
supérieur nous parait nécessaire. En effet, cette structure occupe dans le domaine de la

neurophysiologie des mécanismes oculomoteurs une place qui, de nos jours, est considérable.
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Introduction: le colliculus supérieur

Contrdle colliculaire des déplacements du regard

Le réle du colliculus supérieur dans les processus mis en jeu lors du comportement
d'orientation est aujourd'hui largement admis (Sparks 1986; Sparks et Mays, 1990; Guitton,
1991). Cependant, en dépit des nombreux travaux effectués sur son sujet, la place qu'on lui

accorde pour le controle de l'orientation de l'axe visuel reste controversée.

Composé de 7 couches cellulaires, le colliculus supérieur (CS) est classiquement
subdivisé en deux parties fonctionnellement distinctes: les couches superficielles et les couches
profondes. Alors que les couches superficielles ont une fonction essentiellement visuelle, les
couches profondes sont davantage impliquées dans les fonctions motrices du comportement

d'orientation.

Les couches superficielles recoivent des projections topographiquement organisées en
provenance de la rétine et du cortex visuel (Feldon et al., 1970). L'organisation rétinotopique
est retrouvée au niveau de la réponse €lectrophysiologique des cellules a la stimulation visuelle.
Cette réponse se manifeste en effet lorsque la stimulation visuelle est appliquée dans une zone
limitée du champ visuel controlatéral qui définit le champ récepteur visuel de la cellule. L'étude
de la position du champ récepteur dans le champ visuel a permis d'établir une organisation
topographique: les cellules des territoires colliculaires rostraux ont un champ récepteur visuel
fovéal et péri-fovéal tandis que les cellules des territoires caudaux ont un champ récepteur plutot
périphérique. De méme, les stimulations du champ visuel supérieur activent la région médiane
tandis que les stimulations du champ visuel inférieur excitent les cellules de la zone latérale du
CS.

Cette organisation rétinotopique de la sensibilité visuelle des couches superficielles du
CS est retrouvée au niveau des couches profondes. Mais les cellules des couches profondes se
différencient des précédentes sur plusieurs points:
1) elles ont un champ récepteur visuel beaucoup plus large (Gordon, 1973),
i1) elles possédent une sensibilité plurimodale (visuelle, auditive et somesthésique: Stein et
Meredith, 1993),
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ii1) elles sont a 'origine d'un faisceau de fibres (faisceau prédorsal) qui viennent contacter les
territoires controlatéraux de la formation réticulée et de la moelle cervicale, impliqués dans les
mouvements saccadiques du regard (Olivier et al., 1991),

iv) une bouffée de potentiels d'action est produite lors des mouvements saccadiques du regard,
v) la microstimulation électrique évoque, avec un seuil de stimulation relativement bas, un

mouvement des yeux et/ou de la téte.

Les études d'enregistrement unitaire ont permis de mettre en évidence, au niveau des
couches intermédiaires et profondes du CS, une représentation topographique des parameétres
spatiaux (amplitude et direction) des saccades oculaires (Sparks, 1986; Sparks et Mays, 1990;
Guitton, 1991). En effet, la décharge des neurones du CS profond est associée a la production
de saccades ayant une taille et une direction relativement spécifique. La position finale des
saccades délimite une zone du champ visuel appelée champ de mouvement. A mesure que
I'amplitude du mouvement augmente, la population des neurones recrutés se situe davantage au
niveau des régions caudales, tandis que la localisation médio-latérale du foyer d'activité
changerait avec la direction de la saccade. Cette organisation topographique mise en évidence
au niveau de la décharge présaccadique des neurones est corroborée par les études de

microstimulation électrique.

Celles-ci ont en effet montré que la stimulation des couches profondes provoque apres
une tres courte latence (25-30 ms), et pour une intensité de courant relativement faible (seuil de
8-25 nA), des mouvements rapides controlatéraux de 1'oeil (Roucoux et Crommelinck, 1976;
Guitton et al., 1980; Mcllwain, 1986), de la téte (Roucoux et al., 1980; Harris, 1980; Paré et al.,
1994) et des pavillons auditifs (Stein et Clamann, 1981). Le comportement évoqué rappelle
fortement la réaction d'orientation (Syka et Radil-Weiss, 1971). Les propriétés spatiales des
saccades oculaires évoquées par de telles microstimulations électriques dépendent du territoire
stimulé. Appliquée au niveau de la région médiane, la stimulation évoque, chez le chat en
condition "téte libre", un mouvement du regard qui est dirigé vers le haut tandis que lorsqu'elle
est appliquée au niveau de la région latérale, le mouvement est dirigé vers le bas. En ce qui
concerne l'amplitude vectorielle du mouvement, elle augmente avec la position caudale du site
de stimulation. Ainsi, l'organisation topographique des saccades du regard évoquées par
microstimulation électrique colliculaire chez I'animal en condition "téte libre" définit une carte

motrice dont la structure est rétinotopique (Roucoux et al., 1980; Paré¢ et al., 1994).

De récents travaux effectués chez le chat en condition "téte libre", ont permis de

regrouper les neurones tecto-réticulo-spinaux en deux populations fonctionnelles distinctes: les
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neurones de fixation et les neurones d'orientation (Munoz et Guitton, 1991; Munoz et al.,
1991a). Situés au niveau de la région rostrale du CS, les neurones de fixation marquent une
pause lors des saccades ipsilatérales. En revanche, les cellules d'orientation occupent le reste du

CS et déchargent une bouffée de potentiels d'action lors des saccades controlatérales.

Cette distinction nous permet d'introduire deux contributions possibles du CS profond
au controle de l'orientation du regard, avec d'une part une participation aux processus
préparatoires du mouvement (déclenchement, spécification des parametres spatiaux du

mouvement) et d'autre part un role dans le contrdle de l'exécution méme du mouvement.
I. Role dans les processus préparatoires du mouvement d'orientation

1. Contribution au déclenchement des saccades

Un certain nombre d'événements €lectrophysiologiques est associé¢ au déclenchement
des saccades vers une cible visuelle. Au niveau de la région colliculaire rostrale, les neurones
de fixation marquent une pause lors des saccades ipsilatérales tandis que les cellules

d'orientation déchargent une trés forte bouffée d'activité avant la saccade controlatérale.

1.1. Pause des cellules de fixation (zone rostrale)

Les neurones tecto-réticulo-spinaux de la zone colliculaire rostrale déchargent
de fagon soutenue pendant la fixation oculaire (Munoz et Guitton, 1991; Munoz et Wurtz,
1993a). Chez le chat, leur activité est diminuée lors des saccades ipsilatérales tandis qu'elle
semble ne pas changer lors des saccades controlatérales (Munoz et al., 1991a; voir aussi
Straschill et Schick, 1977). Lorsque cette pause est supprimée par une microstimulation
¢lectrique du territoire rostral, la saccade ipsilatérale est retardée, et n'apparait qu'au bout d'une
centaine de millisecondes apres la fin du train de stimulation (Paré et Guitton, 1994). La méme
microstimulation n'a aucune répercussion sur le déclenchement des saccades controlatérales,
seule l'amplitude de la saccade principale est réduite. L'influence sur le déclenchement des
saccades ipsilatérales résulterait de l'excitation des neurones omnipauses du noyau raphé
interposé controlatéral, lesquels inhiberaient I'activation des neurones phasiques (Paré et
Guitton, 1994).

Si cette pause est le fait d'une influence inhibitrice issue d'afférences de type
Gaba-ergique, l'injection locale de bicuculline (antagoniste Gaba-ergique) au niveau du CS

rostral devrait apporter des ¢léments d'information sur son réle éventuel dans le déclenchement
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saccadique. Mais il n'existe a notre connaissance aucune étude d'injection pharmacologique qui

ait abordé¢ ce probléme chez le chat.

Chez le singe, les cellules colliculaires rostrales marquent une pause lors des
saccades ipsilatérales et aussi lors des saccades controlatérales (Munoz et Wurtz, 1993a). La
microstimulation électrique de la région rostrale retarde, comme chez le chat, le déclenchement
des saccades ipsilatérales. Les saccades controlatérales sont également retardées mais dans une
moindre mesure. Les expériences d'injection locale de bicuculline montrent que la désinhibition
de ce territoire rostral entraine, comme la microstimulation électrique, une augmentation de
latence des saccades visuelles ipsilatérales de 20° d'amplitude (Munoz et Wurtz, 1993b).
Néanmoins, cette observation n'est pas généralisable a toutes les saccades ipsilatérales, car la
latence des saccades de petite amplitude (5°) n'est pas affectée. Quant aux saccades

controlatérales, elles sont toutes retardées, quelle que soit leur amplitude.

Ces expériences (microstimulation, injection de bicuculline) suggerent donc que
I'inhibition du territoire colliculaire rostral est importante pour le déclenchement des saccades,
en particulier celles dirigées ipsilatéralement. On pourrait penser que cette inhibition met en jeu
les connexions intertectales décrites chez le chat (Edwards, 1977; Magalhaes-Castro et al.,
1978; Maeda et al., 1979; Mascetti et Arriagada, 1981; Grantyn et Grantyn, 1982; Behan, 1985)
et le singe (Harting, 1977). En effet, les connexions monosynaptiques inhibitrices mises en
¢vidence par certains auteurs auraient pu jouer ce role (Maeda et al.,, 1979; Mascetti et
Arriagada, 1981). Cette hypothéese prédit une modification de latence apres injection unilatérale
de muscimol similaire a celle observée apres injection de bicuculline de I'autre c6té. Mais les
données obtenues chez le singe indiquent que ce n'est pas le cas (Munoz et Wurtz, 1992, 1993b).
Au contraire, une réduction de latence est observée pour toutes les saccades, quelle que soit leur
direction. Ce résultat suggere une influence antagoniste de la zone colliculaire rostrale au

déclenchement saccadique.

Munoz et Wurtz (1993b) proposent un modele dans lequel les cellules de fixation
de la zone rostrale entretiennent des connexions réciproques inhibitrices avec les cellules
d'orientation du territoire caudal ipsilatéral et des connexions réciproques excitatrices avec la
zone rostrale du CS controlatéral. Ces connexions intertectales excitatrices ne sont pas a notre
connaissance rapportées par d'autres études. Dans ce modele, le déclenchement d'une saccade
nécessite l'inactivation des cellules de fixation de la zone rostrale colliculaire. Cette inactivation
serait controlée par les cellules d'orientation de la zone caudale, probablement par

I'intermédiaire d'un interneurone inhibiteur. L'activation de ces cellules d'orientation exciterait
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conjointement les centres prémoteurs oculo-céphaliques du tronc cérébral controlatéral. Ce
modele n'est pas compatible avec les données électrophysiologiques obtenues chez le chat (voir
plus haut: Munoz et al., 1991a; Straschill et Schick, 1977), dans la mesure ou il prédit une pause
d'activité aussi forte -sinon plus- dans la partie rostrale du CS ipsilatéral que dans celle du CS

controlatéral par rapport a la direction du mouvement.

1.2. Activation des cellules d'orientation

La contribution du CS profond aux processus de déclenchement des saccades du
regard est suggérée par des résultats obtenus essentiellement chez le singe. D'une part, il existe
au niveau des couches profondes du CS, une catégorie de cellules qui déchargent une bouffée
de potentiels d'action étroitement couplée au début d'une saccade oculaire (Sparks, 1978). Cette
bouffée précede le mouvement de quelques 20 ms. Ce délai correspond approximativement a
la latence des saccades évoquées par microstimulation €lectrique colliculaire (Robinson, 1972;
Sparks, 1986). D'autre part, la perturbation pharmacologique du territoire colliculaire central
modifie la latence des saccades visuelles. L'injection locale de muscimol ou de lidocaine
augmente la latence des saccades visuelles (Hikosaka et Wurtz, 1985a; 1986). Par contre,
l'injection de bicuculline a plutdt tendance a diminuer la latence des saccades dont les
caractéristiques de direction et d'amplitude sont représentées au niveau du site d'injection. Cette
influence inhibitrice semble étre controlée par les projections nigrotectales entre autres. En
effet, I'injection de muscimol au niveau de la substance noire pars reticulata provoque au
niveau du déclenchement saccadique le méme déficit que celui observé apres désinhibition
colliculaire (Hikosaka et Wurtz, 1985a,b).

Chez le chat, les neurones identifiés comme tecto-réticulo-spinaux émettent une
décharge de potentiels d'action qui peut précéder le début de la saccade de 60 a 200 ms (Grantyn
et Berthoz, 1985; voir aussi Munoz et Guitton, 1991). Peck (1987) trouve une trés faible
quantité¢ (21/234) de neurones colliculaires (non identifiés) dont la décharge saccadique est
couplée au début de la saccade, avec des latences moyennes comprises entre 14 et 26 ms. La
Iésion colliculaire unilatérale a tendance a produire une négligence vis-a-vis des stimuli
présentés dans I'hémi-champ visuel controlatéral. Il est néanmoins difficile d'établir si ce déficit
résulte d'un déficit perceptif ou s'il résulte d'une véritable perturbation des mécanismes de
déclenchement saccadique. Des délais trés variables entre la production de la bouffée
saccadique et le début du mouvement sont mentionnés dans plusieurs études
¢lectrophysiologiques (Harris, 1980; Peck et al., 1980; Straschill et Schick, 1977).

2. Contribution aux processus de spécification spatiale du mouvement
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Un rdle essentiel des neurones des couches profondes du CS dans la spécification des
parameétres spatiaux du mouvement du regard est également suggéré par les études
¢électrophysiologiques. La direction et l'amplitude du mouvement saccadique seraient
déterminées par la position du foyer d'activité préparatoire sur la carte motrice colliculaire. En
effet, un codage topographique de 1'erreur motrice du regard pendant la phase préparatoire du
mouvement a été mis en évidence au niveau de la couche des neurones tecto-réticulo-spinaux
(chat "téte libre": Munoz et Guitton, 1985, 1991; singe "téte fixe": Mays et Sparks, 1980a,
Sparks et Porter, 1983). Si une saccade intermédiaire ¢loigne le regard de son but, la population
neuronale qui est active change. La nouvelle population regroupe alors les neurones situés sur
ce territoire colliculaire ou serait enregistrée une réponse visuelle dans les mémes conditions

d'excentricité de cible.

Le processus de recrutement est donc un processus dynamique car il est susceptible
d'étre remis a jour par des signaux informant du déplacement des yeux et de la téte. Cette
correction qui est faite alors que la cible n'est plus visible, se fait par l'intermédiaire de boucles
de rétroaction internes. On ignore cependant si les signaux qui sont responsables de ce recodage
topographique de I'erreur motrice sont des signaux informant des déplacements du regard ou
des signaux distincts exprimant respectivement le déplacement oculaire dans 1'orbite et le
déplacement de la téte par rapport au tronc. Pour Munoz et al. (1991a,b), la représentation
interne de 'erreur motrice du regard "glisserait" sur la carte motrice colliculaire en relation avec
chaque saccade, jusqu'a ce que le regard fixe la cible. Cette hypothéese, qui suggere alors un role
du colliculus supérieur également dans le contrdle de la cinématique des déplacements du

regard est présentée plus loin (paragraphe I1.2.).

Cette idée d'une contribution fondamentale du CS profond a la spécification des
parameétres spatiaux du mouvement ne rend cependant pas compte des effets de sa perturbation
pharmacologique. En effet, I'inactivation pharmacologique du CS profond par injection locale
de muscimol (zone centrale: Hikosaka et Wurtz, 1985a, zone rostrale: Munoz et Wurtz, 1993b)
ou de lidocaine (Hikosaka et Wurtz, 1986; Lee et al., 1988) n'affecte que trés peu la précision

saccadique.
II. Contribution au contrdle de la cinématique des déplacements du regard
1. Codage de la vitesse instantanée du regard

L'enregistrement ¢électrophysiologique des neurones tecto-réticulo-spinaux chez le chat

en condition "té€te fixe" montre une corrélation entre l'activité phasique de ces cellules et la
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vitesse tangentielle des saccades (Berthoz et al., 1986). Cette implication colliculaire dans la
phase dynamique du déplacement du regard est confirmée plus tard par Munoz et al. (1991a)
chez le chat en condition "téte libre". En effet, lorsqu'une réapparition brusque de la cible
visuelle conduit a la réaccélération d'une saccade "prédictive" du regard, une augmentation
conjointe de la fréquence de décharge des neurones tecto-réticulo-spinaux est observée (Munoz
etal., 1991a). La latence entre cette augmentation de décharge neuronale et la réaccélération de
l'oeil (9 + 1 ms) est comparable a la latence de réaccélération de I'oeil consécutivement a une
microstimulation intrasaccadique colliculaire (11 + 4 ms). D'autre part, la vitesse des
mouvements provoqués par stimulation électrique du CS augmente en fonction de la fréquence
de stimulation (Munoz et al., 1991a; Paré et al., 1994). Ces résultats suggerent fortement un
codage de la vitesse instantanée des saccades par la fréquence instantanée de décharge des

neurones tecto-réticulo-spinaux.

Les expériences de perturbation pharmacologique sont ¢galement en faveur de cette
hypothese d'un contrdle colliculaire de la vitesse des saccades. En effet, chez le singe, apres
injection de muscimol au niveau de la zone centrale du CS profond, les saccades controlatérales
sont légérement hypométriques et ont une vitesse considérablement réduite (Hikosaka et Wurtz,
1985a). De méme, apres injection de lidocaine au niveau du CS rostral, Lee et al. (1988) notent
quant a eux une réduction de la vitesse des saccades représentées au niveau du site inactivé et
une augmentation conjointe de leur durée, de telle sorte que les caractéristiques métriques ne
sont que trés peu modifiées. Lorsque le muscimol est injecté au niveau du territoire des cellules
de fixation (Munoz et Wurtz, 1993b), les saccades controlatérales sont orthométriques en dépit

d'une forte augmentation de leur vitesse (associée a une diminution de la durée).

Dans le cadre d'un contrdle de l'amplitude des saccades par le jeu d'une boucle de
rétroaction (Robinson, 1975; Jiirgens et Becker, 1981), la préservation de la précision
saccadique apres inactivation pharmacologique du territoire colliculaire rostral suggere que le
signal de référence qui spécifie le but saccadique (déplacement désiré ou position désirée) n'est
pas affecté par I'inactivation des cellules colliculaires rostrales. D'autre part, les changements
au niveau de la vitesse et de la durée des saccades indiquent que cette région contribue aux
processus d'élaboration de la bouffée saccadique. Enfin, le maintien de la précision spatiale en
dépit des modifications de cinématique d'une part, et les variations réciproques de la vitesse et
de la durée d'autre part, suggerent que la boucle interne de rétroaction n'est pas affectée par

l'inactivation du CS rostral.
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En ce qui concerne I'hypométrie observée apres inactivation du territoire central, deux
hypothéses sont proposées. Pour la premiére, ce sont les processus de spécification du but qui
sont affectés (altération du signal de référence). Selon cette hypothése, la réduction de vitesse
n'est pas liée a I'nypométrie et le CS central serait fonctionnellement situé a un endroit ou les
propriétés spatiales (métriques) et temporelles (cinématiques) de la saccade restent
indépendantes, c'est-a-dire a I'extérieur de la boucle de rétroaction (probablement en amont).
Le CS spécifierait alors les dimensions spatiales de la saccade (Glimcher et Sparks, 1993). Pour
la seconde hypothése, la réduction de vitesse est liée a I'hypométrie. Le CS central est alors
situ¢ a un niveau ou les propriétés métriques et cinématiques de la saccade sont liées, c'est-a-
dire a l'intérieur de la boucle de rétroaction. L'hypométrie résulterait alors d'un mauvais codage
de I'erreur motrice dynamique (Wurtz et Optican, 1994). Deux cas sont alors possibles: soit le

CS central est le comparateur, soit le CS est ¢galement situé dans la voie de rétroaction.

2. Codage de I'erreur motrice dynamique

Munoz et al. (1991a,b) proposent l'existence d'un codage topographique de l'erreur
motrice instantanée au niveau des neurones tecto-réticulo-spinaux. En analysant les décharges
phasiques émises par ces neurones lors des saccades du regard, ils mettent d'abord en évidence
que le champ de mouvement des neurones tecto-réticulo-spinaux différe du champ d'erreur
motrice du regard. En effet, si le second est relativement délimit¢ dans le champ visuel
controlatéral, le premier est ouvert sur son extrémité périphérique: les neurones déchargent
¢galement pour des saccades de plus grande amplitude que les saccades optimales. L'instant ou
chacune de ces cellules manifeste son maximum de décharge phasique se produit d'autant plus
tard que l'amplitude du mouvement est grande. Enfin, une forte corrélation est trouvée entre
l'erreur motrice résiduelle atteinte par le regard en mouvement lorsque ce maximum est atteint
et 'erreur motrice statique pour laquelle le neurone présente une décharge maximale lors des
périodes de fixation. Ainsi, l'erreur motrice serait codée de fagon dynamique au niveau des
neurones tecto-réticulo-spinaux (Munoz et al., 1991a,b). Au cours du déplacement du regard
vers la cible, I'écart instantané qui existe entre la position du regard et la position de la cible
serait représenté par la position du pic d'activité sur la carte motrice colliculaire. Ainsi, l'activité
initialement située au niveau de la zone colliculaire caudale qui code pour I'erreur motrice
produite par l'apparition d'une cible périphérique, se propagerait au cours du rapprochement du
regard vers la cible, en direction de la zone rostrale qui code pour de plus petites erreurs motrices
pour enfin atteindre le territoire des cellules de fixation. La diminution de l'activité des neurones
d'orientation entrainerait une désactivation des neurones phasiques de la formation réticulée et,

conjointement, I'activation des cellules de fixation réactiverait les neurones omnipauses.
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Un aspect intéressant de cette hypothése est que la zone colliculaire rostrale code pour
l'erreur motrice nulle et que la réactivation des cellules de fixation qui s'y trouvent est
responsable de l'arrét du mouvement par le biais des cellules omnipauses (Munoz et Wurtz,
1993b). Cependant, 1'absence de dysmétrie apres inactivation du territoire colliculaire rostral
chez le singe (Munoz et Wurtz, 1993b) est difficile a concilier avec cette hypothese. De plus,
la Iésion de la région des neurones omnipauses n'entraine pas davantage de dysmétrie (Kaneko,
1992). Autrement dit, il semble que la réactivation des cellules de fixation et des cellules
omnipauses ne soient pas une condition nécessaire pour arréter la saccade et en assurer ainsi sa

précision.

3. Controle dynamique du couplage oculo-céphalique

L'hypothése qu'une réactivation des cellules colliculaires de fixation est responsable de
l'arrét des saccades est invalidée par les expériences d'inactivation pharmacologique. La
question reste donc de comprendre la signification fonctionnelle du déplacement caudo-rostral

d'activité enregistré au niveau du CS profond lors des déplacements du regard.

I1 est possible que cette modulation spatiale et temporelle du maximum d'activité des
neurones tecto-réticulo-spinaux refléte les contributions relatives de l'oeil (codée de facon
prépondérante au niveau du territoire rostral) et de la téte (codée plutot caudalement) a la vitesse
des déplacements du regard.

Cette hypothése se base essentiellement sur les expériences de microstimulation
électrique des couches profondes du CS chez le chat. En effet, ces expériences ont permis de
distinguer, au niveau du CS profond, différentes zones susceptibles de jouer des rdles distincts
dans les processus de coordination oculo-céphalique. Roucoux et al. (1980) distinguent trois

zones colliculaires: la zone rostrale, la zone intermédiaire et la zone postérieure.

Au niveau de la zone rostrale, les mouvements évoqués par stimulation électrique ont
tous une direction controlatérale au site stimulé. L'amplitude du déplacement du regard
augmente avec la durée de stimulation jusqu'a une valeur au-dela de laquelle une seconde
saccade est produite. Un déplacement controlatéral de la téte (ou chez I'animal "téte fixe" une
activation controlatérale du muscle biventer cervicis, est évoqué des lors que la position de 'oeil
dépasse la position centrale droit-devant-dans-l'orbite du c6té controlatéral (Guitton et al.,
1980; Roucoux et al., 1980). Cette activation nuquale, dépendante de la position de l'oeil dans
l'orbite, met probablement en jeu les neurones réticulo-spinaux (Grantyn et Berthoz, 1985).

Nous avons en effet vu que la décharge saccadique des neurones réticulo-spinaux n'apparait
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qu'a partir du moment ou l'oeil dépasse également cette position droit-devant-dans-l'orbite.
Chez le singe, l'activité électromyographique nuquale évoquée par stimulation colliculaire ne
commence a apparaitre qu'a partir d'une excentricité de 'oeil dans I'orbite de 1'ordre de 20-30°
(Stryker et Schiller, 1975). Enfin, Roucoux et al. (1980) constatent que l'amplitude du
mouvement du regard est la méme, que la stimulation rostrale soit appliquée chez l'animal en
condition "téte fixe" ou "téte libre" (voir aussi Paré et al., 1994). Ce résultat extrémement
important suggere que le CS rostral est impliqué dans le controle des déplacements du regard
plutdt que dans le controle exclusif des déplacements du globe oculaire. D'autre part, il suppose
une addition linéaire du signal vestibulaire qui est induit par le déplacement de la téte avec le
signal de commande oculaire. Roucoux et al. (1980) montrent d'ailleurs que pour ces saccades

évoquées par stimulation du CS rostral, le gain du réflexe vestibulo-oculaire est unitaire.

Les mouvements évoqués par microstimulation électrique de la zone intermédiaire se
différencient de ceux évoqués par stimulation rostrale dans la mesure ou, chez le chat en
condition "téte fixe", ils semblent tous dirigés vers une méme position dans 1'orbite (Guitton et
al. 1980; Mcllwain, 1986; Paré¢ et al., 1994). Lorsque 1'oeil est initialement dans cette position
vers laquelle toutes les saccades convergent, la stimulation ne déclenche aucun mouvement,
méme lorsque la stimulation est maintenue pendant 400 ms. Pour des positions oculaires
davantage excentrées par rapport a cette position "craniotopique", c'est une saccade oculaire
ipsilatérale qui est produite. Mais sa latence est considérablement augmentée (80-100 ms). Une
activité ¢lectromyographique est également induite par cette stimulation, mais cette fois-ci, elle
ne dépend pas de la position de 1'oeil dans 1'orbite. En condition "téte libre", les mouvements
des yeux et de la téte sont synchrones (latence de l'ordre de 25-30 ms). L'amplitude du
mouvement du regard est quasi-exclusivement déterminée par le déplacement de la téte, lequel
augmente avec la durée de stimulation jusqu'a une valeur plateau. En ce qui concerne I'oeil, une
saccade 1'emmene dans une position dans l'orbite similaire a celle qui est définie en condition
"téte fixe". Puis l'oeil reste dans cette position pendant tout le reste du déplacement de la téte
(Paré et al., 1994). Cette phase de stabilité de l'oeil dans l'orbite au cours du déplacement rapide
de la téte suggere une inhibition complete du réflexe vestibulo-oculaire. Roucoux et al. (1980)
montrent d'ailleurs que la vitesse de I'oeil est la méme que la téte soit fixe ou accompagne le
mouvement. Ainsi, contrairement aux mouvements évoqués par stimulation du CS rostral, les
mouvements évoqués par stimulation de cette zone intermédiaire se caractérisent par un gain

du réflexe vestibulo-oculaire nul.

Lorsque la stimulation est appliquée au niveau de la limite caudale du CS, les saccades

évoquées sont toutes dirigées vers le centre du champ oculomoteur (droit-devant-dans-l'orbite);
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leurs latences sont cependant beaucoup plus variables et plus longues que celles des saccades
évoquées au niveau rostral et intermédiaire (81 + 31 ms). Tout comme les mouvements
oculaires dirigés vers un "but" évoqués apres stimulation de la zone intermédiaire chez I'animal
en condition "téte fixe", les mouvements de la téte évoqués par la stimulation convergent tous

vers une méme position finale. Leur latence est cependant trés longue et variable (100-150 ms).

Cette nouvelle hypotheése d'un codage dynamique du couplage oculo-céphalique est
compatible avec la corrélation entre l'erreur motrice instantanée du regard et le gain du réflexe
vestibulo-oculaire suggérée d'abord chez 'homme par Pélisson et al. (1988) et ensuite chez le
singe par Tomlinson (1990). Dans cette perspective, le colliculus profond est situé a l'intérieur
de la boucle de rétroaction du modele de Robinson (Robinson, 1975; Laurutis et Robinson,
1986), en aval du comparateur. Aussi, la répartition dynamique de I'activité colliculaire
observée par Munoz et al. (1991a,b) ne coderait pas I'erreur motrice en tant que signal contrélant
directement la précision spatiale du regard mais l'erreur motrice en tant que signal controlant le
gain du réflexe vestibulo-oculaire. L'invasion de 1'activité au niveau de la zone rostrale avant la
fin du mouvement du regard commanderait le réenclenchement du réflexe vestibulo-oculaire.
Une des prédictions de cette hypotheése est que, contrairement a la condition "téte fixe" ou la
précision des saccades reste préservée (Munoz et Wurtz, 1993b), I'injection de muscimol au
niveau de la zone colliculaire rostrale entraine une hypermétrie des déplacements du regard en

condition "téte libre".
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Contribution du cervelet médio-postérieur au contrdole
de l'orientation saccadique du regard

I. Présentation générale du cervelet

Le cervelet est un organe volumineux situé sur la face postérieure du tronc cérébral
auquel il est reli¢ par trois paires de gros faisceaux de fibres: les pédoncules cérébelleux
supérieurs, moyens et inférieurs. Du point de vue macroscopique, le cervelet est constitué d'un

manteau cortical et de noyaux profonds.
1. Le cortex cérébelleux

Le cortex cérébelleux est classiquement divisé en trois couches: la couche moléculaire,
la couche ganglionnaire et la couche granulaire. La couche granulaire est constituée d'un
nombre considérable de cellules excitatrices de petite taille: les grains et d'un groupe de cellules
inhibitrices: les cellules de Golgi. Les axones des cellules granulaires se dirigent vers la surface
du cortex pour donner naissance a un réseau de fibres paralleles qui s'étendent sur une longueur
relativement importante de la couche moléculaire (jusqu'a 6 millimétres). Ces fibres paralléles
vont établir des contacts synaptiques excitateurs sur l'arborisation dendritique des cellules de
Purkinje situées dans la couche ganglionnaire, des cellules étoilées externes et des cellules en
corbeille (enfouies dans la couche moléculaire). Les axones des cellules €toilées externes et des
cellules en corbeille établissent une synapse inhibitrice avec les cellules de Purkinje. Les axones
issus des cellules de Purkinje se terminent dans leur immense majorité au sein des noyaux
cérébelleux profonds; un petit contingent présente un trajet extracérébelleux et atteint le noyau
vestibulaire latéral (ou noyau de Deiters). Dans les deux cas, les cellules de Purkinje établissent
un contact inhibiteur et utilisent comme neurotransmetteur l'acide gamma-amino butyrique
(Gaba). Le systéme des cellules de Purkinje constitue ainsi l'unique sortie du traitement

neuronal effectué au niveau du cortex cérébelleux.

Les afférences cérébelleuses sont regroupées en deux grands systémes: le systeme des
fibres moussues et celui des fibres grimpantes. Les afférences moussues représentent une voie
a conduction rapide par laquelle une activité a haute fréquence en provenance de multiples
structures cérébrales vient dépolariser les grains et les cellules de Golgi de la couche granulaire.

Les fibres grimpantes en provenance des cellules de I'olive inférieure viennent établir plusieurs
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centaines de contacts synaptiques avec les cellules de Purkinje. Cependant, contrairement a
l'extréme divergence des projections moussues, chaque fibre grimpante ne contacte qu'une seule

cellule de Purkinje.
2. Les noyaux cérébelleux profonds

Chez le chat, environ deux tiers des contacts synaptiques établis au niveau des cellules
nucléaires proviennent des axones des cellules de Purkinje (Palkovits et al., 1977). Ces
projections cortico-nucléaires sont caractérisées par un facteur de divergence d'environ 35
(c'est-a-dire qu'une cellule de Purkinje peut potentiellement contacter 35 cellules nucléaires) et
un facteur de convergence de 860 (une cellule nucléaire est contactée par environ 860 cellules
de Purkinje). L'activit¢ des cellules des noyaux profonds est également influencée par
l'excitation apportée par les collatérales des fibres grimpantes et celles de quelques fibres
moussues (Llinas et Walton, 1990). Ce potentiel activateur présent au niveau des cellules
nucléaires est sous le controle d'une puissante inhibition monosynaptique en provenance des
cellules de Purkinje (Ito et al., 1970).

Les études in vitro (Jahnsen, 1986; Mouginot et Gdhwiller, 1995) et in vivo (Gardner et
Fuchs, 1975; Helmchen et al., 1994; Gruart et Delgado-Garcia, 1994) indiquent que les cellules
nucléaires ont une activité spontanée relativement importante. Cette activité spontanée ne
résulte pas seulement de l'excitation afférente, elle est également entretenue par des propriétés
cellulaires intrinseques. En effet, lorsque toute influence synaptique extrinséque est retirée par
blocage pharmacologique des récepteurs aux acides aminés excitateurs et des récepteurs Gaba-
A, ces neurones manifestent une activit¢ spontanée de type "pacemaker" (Mouginot et
Géhwiller, 1995).

Les noyaux cérébelleux constituent le point de départ d'une masse importante de fibres
efférentes a destination de multiples territoires du tronc cérébral et du thalamus. A 1'exception
des projections inhibitrices sur 1'olive inférieure, toutes les autres efférences des noyaux

cérébelleux sont excitatrices.
I1. Controle des saccades oculaires

Les différentes approches de la neurophysiologie ont permis d'identifier plus
s¢lectivement les territoires cérébelleux impliqués dans le contrdle des saccades oculaires. Les
¢tudes de lésion, de microstimulation électrique, d'enregistrement électrophysiologique et de

tragage anatomique convergent toutes pour désigner les lobules VIc et VII du vermis
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cérébelleux et la partie caudale du noyau fastigial (NFc) comme les territoires cérébelleux

impliqués dans la fonction saccadique (figure 1-4).

La suite de notre exposé est découpée en quatre parties. Au cours de la premiére partie,
nous aborderons l'apport des études Iésionnelles a la compréhension du role de ces régions dans
le controle des mouvements oculaires. Dans la deuxiéme partie, les résultats des expériences de
microstimulation électrique seront présentés. Les données électrophysiologiques et
anatomiques seront traitées dans les troisiéme et quatrieme parties, respectivement. Enfin, notre
exposé se terminera par la présentation de quelques-uns des modeles théoriques qui ont été
proposés pour rendre compte de la contribution du cervelet médio-postérieur au contrdle des

mouvements d'orientation du regard.
1. Etudes Iésionnelles

Compte tenu de I'absence de techniques aussi sophistiquées que celles dont on dispose
aujourd'’hui pour enregistrer les mouvements oculaires, l'apport des premieres études
Iésionnelles est relativement modeste. Le premier résultat fut de mettre en évidence que le
cervelet n'est pas nécessaire pour la production des saccades oculaires. En effet, les études
expérimentales chez le singe ayant subi une cérébellectomie complete, montrent que 'animal
est toujours capable d'effectuer des saccades dans toutes les directions (Westheimer et Blair,

1974; Burde et al., 1975), qu'elles soient spontanées ou dirigées vers un but.
1.1. Mouvements oculaires spontanés
1.1.1. Lésions du cortex cérébelleux

Apres 1ésion unilatérale des lobules VI et VII chez le singe, Aschoff et
Cohen (1971) n'observent pas de nystagmus spontané mais constatent plutét une tendance
marquée de I'animal a regarder spontanément vers I'hémi-champ visuel controlatéral a la Iésion.
Ce symptome n'apparait pas lorsque la 1ésion du territoire vermien est effectuée de facon
symétrique. D'autre part, les saccades controlatérales sont beaucoup plus amples que les
saccades ipsilatérales. Sato et Noda (1992a) ont utilisé des techniques pharmacologiques pour
¢viter les écueils qui sont associés aux techniques d'ablation tels que l'atteinte secondaire
rétrograde des noyaux fastigiaux et la plasticité fonctionnelle. En bloquant la transmission
cortico-nucléaire par l'injection locale au niveau du NFc d'un antagoniste Gaba-ergique
(Bicuculline), ils ont pu étudier les effets d'une décortication cérébelleuse aigué sur la précision

des saccades oculaires. Une telle perturbation réversible n'entraine pas de nystagmus oculaire
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Figure 1-4
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(Sato et Noda, 1992a). Comme dans le cas des Iésions corticales, ces auteurs observent une
tendance des mouvements oculaires spontanés a étre dirigés vers le coté controlatéral au coté

injecté.
1.1.2. Lésions des structures profondes

Un nystagmus spontané dans l'obscurité est observé par Vilis et Hore
(1981b) apres refroidissement du noyau fastigial. Les phases lentes essentiellement horizontales
sont dirigées vers le coté inactivé. Ce nystagmus résulte trés probablement d'une diffusion de
l'inactivation jusqu'aux régions vestibulo-cérébelleuses situées ventralement (nodulus et uvula).
En effet, l'inactivation pharmacologique du noyau fastigial par injection locale de muscimol
(agoniste Gaba-ergique) n'entraine pas de nystagmus oculaire ni dans la lumiére ni dans
l'obscurité (Kurzan et al., 1993; Robinson et al., 1993; Ohtsuka et al., 1994).

La production de saccades oculaires est épargnée lorsque les territoires
cérébelleux médio-postérieurs sont 1ésés. L'importance fonctionnelle de cette région dans le
controle des saccades oculaires devient par contre évidente au vu de la dysmétrie des

mouvements dirigés vers une cible apres 1€sion.
1.2. La dysmétrie des saccades oculaires

La dysmétrie saccadique est un des symptdmes caractéristiques observés lors des
Iésions du vermis postérieur (homme: Botzel et al., 1993; singe: Aschoff et Cohen, 1971;
Ritchie, 1976; Optican et Robinson, 1980). La dysmétrie signifie que 1'amplitude des saccades
ne correspond pas a l'amplitude normalement requise. En fonction de 1'é¢tendue des Iésions, le
mouvement est soit trop grand (hypermétrie) soit trop court (hypométrie). Lorsque la lésion
affecte le noyau fastigial, les saccades sont hypermétriques tandis que lorsqu'elle affecte le
vermis postérieur, on observe plutdt une hypométrie saccadique (Gaymard et al., 1994; Vahedi
et al., 1995).

1.2.1. Les oscillations carrées

L'hypermétrie saccadique des patients cérébelleux est souvent
accompagnée d'une série de saccades oculaires de part et d'autre de la position de la cible. Ces
oscillations carrées ("square oscillations") consistent en une succession de saccades de
correction hypermétriques. Curieusement, les oscillations n'apparaissent pas lorsque les

saccades sont effectuées dans l'obscurité. En revanche, elles apparaissent lorsque le sujet doit
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fixer du regard une cible visuelle (Selhorst et al., 1976b; Kase et al., 1985, Gaymard et al.,
1994) ou une cible mémorisée (Ohtsuka et al., 1988a). Ritchie (1976) a clairement mis en
¢vidence, chez le singe ayant subi une ablation compléte des lobules V, VI et VII, que cette
succession de saccades de correction n'est pas pré-programmeée sur la base de signaux relatifs a
la saccade principale mais constitue un ensemble de saccades en réponse a la présence d'une
cible. En effet, il démontre non seulement que l'extinction momentanée de la cible visuelle
interrompt l'oscillation, mais aussi que sa réapparition entraine une reprise des oscillations. Ces
mouvements oculaires peuvent étre considérés comme de véritables saccades. Du point de vue
de leur caractéristiques cinématiques (relation amplitude-vitesse maximale) et de leur latence
(de l'ordre de 150 ms), ces oscillations carrées sont identiques aux saccades de correction
observées chez le sujet normal (voir aussi Zee et Robinson, 1978).

Enfin, la pratique répétée de saccades vers une méme cible ne

s'accompagne d'aucun changement dans la précision des saccades (Ritchie, 1976).
1.2.2. Influence de la position de I'oeil dans I'orbite

Les travaux de Ritchie (1976) sont a l'origine d'une conception selon
laquelle le cervelet interviendrait dans l'ajustement des commandes prémotrices de telle sorte
que soient prises en compte les propriétés mécaniques du globe oculaire dans I'orbite. Chez le
singe ayant subi une ablation compléte des lobules V, VI et VII du vermis et des deux noyaux
fastigiaux, I'amplitude de la dysmétrie des saccades oculaires dépend de la position initiale de
l'oeil dans I'orbite (Ritchie, 1976). Pour une méme excentricité de cible, les saccades centripétes
sont fortement hypermétriques tandis que les saccades centrifuges sont orthométriques ou

légeérement hypométriques.

L'influence de la position initiale de 1'oeil dans l'orbite sur I'amplitude de
la dysmétrie a également été examinée, soit apres refroidissement unilatéral du noyau fastigial
(Vilis et Hore, 1981a), soit aprés injection unilatérale de muscimol dans la méme structure
(Robinson et al., 1993). Cette influence n'est alors retrouvée qu'au niveau des saccades
ipsilatérales, avec une dysmétrie plus importante pour les saccades centripetes. Par contre, dans
une étude récente, Ohtsuka et al. (1994) ont testé spécifiquement cette question par une injection
de muscimol au niveau de la partie caudale du noyau fastigial, et n'ont pas retrouvé de différence
dans la dysmétrie des saccades centrifuges par rapport aux saccades centripétes.

Lors d'une injection bilatérale, Robinson et al. (1993) observent une
hypermétrie bilatérale, avec une plus grande dysmétrie des saccades centripeétes par rapport aux
saccades centrifuges. De méme, chez le singe totalement cérébellectomisé, Optican et Robinson

(1980) observent une hypermétrie bilatérale, plus importante pour les saccades centripétes. Par
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contre, apres 1ésion électrolytique bilatérale des noyaux fastigiaux et interposés, Goldberg et al.
(1993) observent une hypermétrie des saccades centripétes qui dépend de la position initiale de
l'oeil et une hypométrie des saccades centrifuges.

Pour Ritchie (1976), la dysmétrie saccadique consécutive aux lésions
cérébelleuses ne résulte pas d'un déficit dans la transformation des messages rétiniens mais
plutot d'une perturbation dans le traitement des messages de position de l'oeil dans l'orbite. A
cause de cette perturbation, le systeme saccadique ne parviendrait plus a compenser les
propriétés non-linéaires des forces ¢lastiques de rappel qui sont générées par les muscles extra-
oculaires (Robinson, 1964; Collins, 1971).

1.2.3. Influence de la direction de la saccade

Apres injection unilatérale de bicuculline, les saccades dirigées vers le
coté injecté (saccades ipsilatérales) deviennent fortement hypométriques tandis que les saccades
dirigées vers le coté opposé (saccades controlatérales) sont Iégérement hypermétriques (Sato et
Noda, 1992a). L'hypermétrie controlatérale n'est cependant pas systématiquement observée:

elle n'est apparue qu'au cours de 6 expériences parmi 11.

Cette influence de la direction de la saccade est retrouvée apres
inactivation pharmacologique de la partie caudale du NF. Aprés injection de muscimol dans le
NFc, les saccades oculaires ipsilatérales sont hypermétriques tandis que les saccades
controlatérales sont hypométriques (Robinson et al., 1993; Ohtsuka et al., 1994). D'autre part,
Robinson et al. constatent que les saccades verticales sont incurvées vers le coté ipsilatéral au
coté injecté (figure I-5). Cette courbure résulterait, selon les auteurs, d'un déséquilibre entre
l'activité des deux NFc pendant la production des saccades verticales. En effet, en condition
normale, les neurones déchargent de facon a peu pres identique lors des saccades verticales
(Robinson et al., 1993). L'inactivation unilatérale entrainerait ainsi un déséquilibre entre les
deux NFc qui se répercuterait au niveau des générateurs saccadiques, en faveur du générateur
ipsilatéral. Si I'absence de courbure au niveau de la saccade verticale nécessite un équilibre
entre les deux NFc, l'inactivation unilatérale doit abolir complétement la production des
saccades strictement verticales. Or une autre étude montre clairement que le singe qui a subi
une injection unilatérale de muscimol est tout a fait capable de produire des saccades verticales
parfaitement rectilignes (Ohtsuka et al., 1994: figure [-6). Enfin, un biais positionnel lors de la
fixation d'une cible est également observé (Robinson et al., 1993; Ohtsuka et al., 1994). Ce
décalage constant est ipsilatéral au site d'injection. Pour Robinson et al. (1993), cette
composante oculaire tonique est relativement faible et résulterait d'une diffusion du muscimol

vers les régions rostrales du NF, pour lesquelles des projections sur le NPH (intégrateur
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Figure I-5
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Figure I-6
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(a gauche) et aprés (a droite) injection de muscimol dans le noyau fastigal
gauche chez le singe en condition "téte fixe". La cible visuelle, représentée par
un petit cercle est présentée a 'animal de fagon transitoire (75 ms).

(Figure extraite de Ohtsuka et al., 1994).
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horizontal) ont été établies. Pour Ohtsuka et al. (1994), ce biais résulterait de I'inactivation de
certaines cellules du NFc dont l'activité tonique est corrélée avec la position de I'oeil et dont la

direction préférée est controlatérale. Ces cellules n'ont pas été retrouvées par Fuchs et al. (1993).
1.3. Cinématique des saccades

En plus des modifications dans les caractéristiques métriques des saccades,
Robinson et al. (1993) observent des changements au niveau des caractéristiques cinématiques
des saccades: la vitesse et la durée des saccades deviennent beaucoup plus variables, avec une
tendance a ce que la vitesse diminue pour une amplitude donnée. Ce résultat n'a pas été décrit
dans le cas des lésions irréversibles. En effet, Selhorst et al. (1976a) et Zee et al. (1976b)
n'observent pas chez les patients cérébelleux de changement dans la relation entre I'amplitude
des saccades oculaires et leur vitesse maximale. De méme, apres Iésion des lobules VI et VII
chez le singe (Aschoff et Cohen, 1971) ou aprés Iésion bilatérale des noyaux fastigiaux et
interposés (Goldberg et al., 1993), ces relations sont similaires a celles qui sont observées avant

la 1ésion.
1.4. Orientation du regard en condition "téte libre"

Un changement au niveau du gain du réflexe vestibulo-oculaire est décrit dans
quelques études cliniques (Zee et al., 1976b; Baloh et al., 1975; 1979). En revanche, une étude
plus récente de Vahedi et al. (1995) ne trouve aucune modification du gain du réflexe vestibulo-
oculaire chez des patients présentant une atteinte du vermis cérébelleux. De méme, 1'injection
de muscimol au niveau du NFc du singe ne modifie ni le gain ni la symétrie du réflexe vestibulo-

oculaire (Kurzan et al., 1993).

Ritchie (1976) note que la dysmétrie des saccades du regard effectuées sans
contribution de la téte (condition "téte fixe") n'est pas différente de celle qui est observée lorsque
la téte accompagne le déplacement du regard (condition "téte libre"). Il semble néanmoins que
cette dysmétrie résulte exclusivement d'un probléme oculomoteur puisque les mouvements de
la téte ne sont pas affectés par les lésions cérébelleuses. En dépit de ce changement des
contributions relatives de I'oeil et de la téte au déplacement du regard, Ritchie ne discute pas a
propos d'une participation éventuelle du cervelet dans les mécanismes assurant la coordination

oculo-céphalique.

Shimizu et al. (1981b) ont examiné chez 9 patients souffrant d'ataxie

cérébelleuse, l'influence du mouvement de la téte sur la dysmétrie du regard. Ils trouvent que la
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fréquence et 'amplitude de la dysmétrie ne changent pas entre les conditions "téte fixe" et "téte
libre". De plus, au cours d'une autre étude effectuée sur un nombre plus important de patients
atteints d'ataxie cérébelleuse, Shimizu et al. (1981a) remarquent que chez les patients
hypermétriques, 1'amplitude moyenne de la dysmétrie ne change pas entre les conditions "téte
fixe" et "té€te libre". Par contre, chez les patients hypométriques, 1'amplitude moyenne de la
dysmétrie change chez 8 patients sur 15 lorsque la téte peut se déplacer (réduction de
I'hypométrie pour 4 sujets). Enfin, le gain du réflexe vestibulo-oculaire, calculé pour chacun de
ces sujets, n'est corrélé ni avec I'amplitude de la dysmétrie ni au changement de 'hypométrie

observé en condition "téte libre".

1.5. Conclusions

La lésion des lobules VI et VII (vermis oculomoteur) et de la partie caudale du
noyau fastigial entraine une dysmétrie des saccades oculaires. Apres décortication fonctionnelle
du NFc par injection locale de bicuculline, on observe une hypométrie des saccades ipsilatérales
avec parfois une hypermétrie des saccades controlatérales (Sato et Noda, 1992a). En revanche,
lorsque le NFc est inactivé par injection locale de muscimol (Robinson et al., 1993; Ohtsuka et
al., 1994), les saccades ipsilatérales sont hypermétriques et les saccades controlatérales
hypométriques. Cette dysmétrie est accompagnée d'un autre déficit tout a fait intéressant.
L'animal ne semble plus capable de regarder correctement le point de fixation, il dirige
systématiquement son regard vers une position qui est décalée vers le coté inactivé par
l'injection de muscimol. Une telle fixation décalée, cette fois du coté controlatéral a 1'injection,
est aussi observée lorsque la bicuculline est utilisée. Il n'existe aucune indication sur une
éventuelle relation entre ce biais positionnel et la dysmétrie. Enfin, lorsque 1'inactivation est
bilatérale, une hypermétrie bilatérale est observée et le biais positionnel subsiste (Robinson et
al., 1993). La méme observation est faite apres cérébellectomie totale (Optican et Robinson,
1980).

Ces observations étant faites chez le singe en condition "téte fixe", la question
se pose de savoir si la dysmétrie saccadique releve d'une perturbation sélective des mouvements
oculaires ou plutét d'un trouble de l'orientation du regard. La méme étude chez l'animal en
condition "téte libre" permettrait de répondre a cette question. Les données bibliographiques
dont on dispose a I'heure actuelle sont peu concluantes. En effet, une étude chez le singe,
suggererait un déficit plutdt au niveau oculomoteur (Ritchie, 1976) tandis que les résultats d'une
autre ¢tude chez 'homme serait davantage en faveur d'un déficit au niveau du regard (Shimizu
etal., 1981a).
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2. Etudes de microstimulation €lectrique
2.1. Microstimulation du cortex cérébelleux
2.1.1. Mouvements évoqués

Chez le chat anesthésié (préparation encéphale isolé, section de la moelle
en avant du segment C2), la microstimulation électrique des lobules V-VII déplace l'oeil vers
une méme position finale (Ohtsuka et al., 1987). Pour un site de stimulation donné, les
mouvements induits peuvent étre aussi bien saccadiques que lents. Lorsque cette position finale
est atteinte, aucun mouvement ne peut étre produit par la stimulation. L'oeil revient a sa position
initiale quand la stimulation s'arréte. Lorsque la stimulation est appliquée simultanément au
niveau de deux sites différents, les mouvements convergent vers une autre position finale. Cette
nouvelle position finale est approximativement égale a la position qui est atteinte par la somme
vectorielle des mouvements évoqués par la stimulation de chacun des deux sites a partir de la
position primaire de I'eeil dans I'orbite.

Chez le chat éveillé, la microstimulation électrique des lobules V-VII du
vermis cérébelleux évoque un mouvement conjugué des deux yeux vers le coté stimulé (Cohen
et al.,, 1965) aprés une latence d'environ 25 ms (Gauthier et Stark, 1979). Dés l'arrét de la
stimulation, un déplacement des yeux est effectué dans l'autre direction (rebond). D'autre part,
le mouvement horizontal de 1'eeil produit par la stimulation unilatérale peut étre bloqué par la
stimulation du point homotopique controlatéral (Gauthier et Stark, 1979). Aucune information

n'est donnée quant a un éventuel effet de position initiale de 1'ceil.

Chez le singe, les saccades évoquées par microstimulation électrique des
lobules V-VII ont une latence qui est comprise entre 30 et 50 ms pour des stimulations
liminaires et qui diminue jusqu'a 25 ms pour des intensités de courant triples du seuil (Ron et
Robinson, 1973). Pour la plupart des sites de stimulation, I'amplitude de la saccade dépend de
l'intensité de la stimulation. Les composantes horizontale et verticale des saccades augmentent
proportionnellement avec l'intensité du courant. Ce type de réponse graduée se distingue des
saccades "tout ou rien" évoquées par la stimulation du colliculus supérieur ou du champ
oculomoteur frontal. L'amplitude et la direction des saccades évoquées dépendent également de
la position initiale de l'oeil. Cette interaction est elle-méme sensible a I'ambiance visuelle:
l'influence de la position de 'oeil diminue dans 'obscurité totale. D'autre part, la direction des

mouvements dépend du lobule stimulé: la stimulation du lobule V évoque plutot des saccades
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vers le haut, celle du lobule VII vers le bas tandis que la stimulation du lobule VI produit

essentiellement des saccades horizontales ipsilatérales.

Les expériences de microstimulation électrique entreprises par 1'équipe
de Noda ont permis de localiser chez le singe, un territoire cérébelleux dont la microstimulation
avec des courants de beaucoup plus faible intensité évoquait des saccades (Noda et Fujikado,
1987a). En effet, lorsque la stimulation est confinée au niveau de la couche granulaire du vermis
oculomoteur, dans une zone ou une activité neuronale prononcée est observée en relation avec
la production de saccades spontanées ou dirigées, des saccades oculaires peuvent étre évoquées
avec des courants inférieurs a 10 pA (seuil minimal obtenu: 2-3 pA). Les réponses obtenues
par stimulation de cette région lors de périodes de fixation, sont des mouvements oculaires
conjugués dont la composante horizontale est dirigée vers le coté stimulé. L'amplitude
vectorielle des saccades évoquées augmente proportionnellement avec la durée, la fréquence et
l'intensité de stimulation. Quand la stimulation est appliquée au niveau de la couche granulaire,
I'amplitude horizontale augmente davantage que lorsqu'elle est appliquée au niveau de la
couche moléculaire. Une latence d'environ 39 ms est obtenue pour des courants proches du
seuil. Lorsque l'intensité atteint des intensités égales a environ 2-3 fois le seuil, la latence
descend a 25 ms. Par ailleurs, la latence de la composante verticale est Iégeérement plus tardive
que celle de la composante horizontale avec un délai d'environ 5 ms. Ces expériences ont
¢galement mis en évidence une organisation topographique des saccades évoquées en fonction
de leur direction. La stimulation de la partie antérieure entraine des saccades dirigées vers le
haut tandis que la stimulation de la partie postérieure des saccades vers le bas. De plus, la
composante horizontale du mouvement évoqué devient plus prononcée lorsque le site de
stimulation devient plus latéral. Enfin, lorsque la stimulation est appliquée pendant une saccade
oculaire, les seuils de déclenchement diminuent significativement (de 24 a 47%). La latence
entre le début de la stimulation et le début de la perturbation ne représente que 26 a 43% de la

latence observée lors des périodes de fixation.

Keller et al. (1983) ont également examiné chez le singe, les effets d'une
microstimulation appliquée au niveau des lobules V et VI, 1a ou ils ont pu enregistrer une
activité¢ électrophysiologique en relation avec des mouvements oculaires. Les saccades
évoquées ont une direction ipsilatérale et présentent une latence de 32 + 5 ms (fréquence seuil
a 300 Hz). Cependant, le seuil de courant nécessaire pour déclencher de tels mouvements est
relativement élevé: 100-200 pA. Toutefois, quand la microstimulation est appliquée pendant la
saccade dirigée vers une cible visuelle, le seuil chute a 20-40 pA. La latence moyenne entre le
début de la stimulation et le début d'un changement au niveau du profil de vitesse de la saccade

est alors de 10,8 + 2 ms. Les auteurs expliquent cette chute par le fait que le générateur
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saccadique est libéré de l'inhibition exercée par les neurones omnipauses et qu'il tombe alors

directement sous l'influence du cervelet.

Les saccades évoquées par la microstimulation €lectrique des lobules VI
et VII résultent de 'activation des cellules de Purkinje plutdt que de I'excitation rétrograde des
afférences en provenance des structures réticulaires. En effet, la Iésion compléte et sélective, au
niveau du lobule VII, des corps cellulaires par injection locale d'acide kainique, abolit la
production de saccades normalement évoquées par la microstimulation de cette région (Noda
et Fujikado, 1987b). De plus, si la transmission synaptique (Gaba-ergique) entre le vermis
oculomoteur et le noyau fastigial est bloquée par l'injection de bicuculline au niveau fastigial
(Noda et al., 1988), les saccades ipsilatérales évoquées par la microstimulation ¢électrique de la
portion dorsale du noyau fastigial (par laquelle transitent les axones de cellules de Purkinje)
sont abolies. Le méme résultat apparait lorsque la microstimulation électrique est appliquée au
niveau du vermis oculomoteur (Sato et Noda, 1992a) bien que certaines saccades
controlatérales puissent alors étre observées. Il est probable que ce changement de direction des
saccades résulte d'une diffusion du courant vers le coté controlatéral ou de I'excitation
rétrograde des afférences réticulaires en provenance de la formation réticulée pontine

paramédiane.
2.1.2. Expériences de perturbation transitoire

Une microstimulation intra-saccadique (50ms, 500 Hz, impulsions de 0,2
ms, 20-40 pA) appliquée au niveau des lobules V et VI réduit de fagon significative I'amplitude
des saccades controlatérales (Keller et al., 1983). Par contre, aucun effet sur 1'amplitude des
saccades ipsilatérales n'a pu étre observé. La réduction de l'amplitude des saccades
controlatérales est la méme pour les saccades centripetes que pour les saccades centrifuges. De
plus, 'hypométrie ne dépend pas, pour une erreur rétinienne donnée, du site de stimulation. En

revanche, elle augmente avec l'erreur rétinienne.

Par ailleurs, Ohtsuka et Noda (1991b) ont pu montrer que la
microstimulation infraliminaire du vermis oculomoteur (50 ms, 600 Hz, impulsions de 0,2 ms,
3uA) pendant la latence d'une saccade dirigée vers une cible visuelle transitoire (présentée 100
ms plus tot) entraine une hypométrie saccadique. Aussi, l'effet de cette stimulation dépend-il
considérablement de la latence de la saccade par rapport a la fin de la stimulation. Lorsque la
latence est inférieure a 75 ms, la saccade devient hypométrique et une seconde saccade corrige
l'erreur. Par contre, pour des saccades qui commencent plus tard (délai supérieur a 100 ms), le

mouvement oculaire reste orthométrique.
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Enfin, des résultats non publiés de Chioran et Noda indiquent que la
latence des saccades visuelles est affectée par la microstimulation électrique du vermis
oculomoteur (Chioran et Noda, 1990; voir aussi Noda et al., 1990: page 344). Quand Ia
stimulation est appliquée au cours d'une période critique comprise entre 75 et 120 ms apres
l'apparition de la cible, un déclenchement prématuré de la saccade est observé si la saccade
visuelle et la saccade évoquée par stimulation électrique sont de méme direction. La saccade
qui est produite est alors fortement dysmétrique. Lorsque les deux saccades sont de direction
différente, non seulement la position finale est décalée par rapport a la cible dans la direction
de la saccade évoquée mais sa latence est également augmentée. Si par contre la stimulation se
termine avant cette période critique, le déclenchement prématuré ne se produit pas. Au

contraire, un allongement de la latence saccadique d'environ 200 ms est alors observé.
2.2. Microstimulation du noyau fastigial
2.2.1. Mouvements évoques

La microstimulation électrique du noyau fastigial évoque des saccades
oculaires dont la direction est controlatérale par rapport au coté stimulé (résultat chez le chat:
Cohen et al., 1965). Les expériences de Noda et al. (1988) chez le singe macaque montrent que
les seuils de courant nécessaires pour évoquer des saccades oculaires par microstimulation
¢lectrique du noyau fastigial sont inférieurs a 20 pA (fréquence: 600 Hz, durée: 20 ms,
impulsions de 0,2 ms). Lorsque la stimulation est appliquée au niveau de la matiére blanche qui
s'étend rostro-caudalement au-dessus du noyau fastigial ou au niveau de la partie dorsale du
noyau, elle évoque des saccades de direction ipsilatérale. Par contre, I'excitation électrique de
la partie ventrale du NF évoque des saccades de direction controlatérale. Au niveau de la région
intermédiaire du NF, on observe que I'amplitude et la direction des saccades dépendent de la
position initiale de l'oeil (Murakami et al., 1991). Les saccades évoquées sont alors dirigées
vers une position oculaire ou la stimulation ne produit plus aucun mouvement. Ce
comportement rappelle celui provoqué chez le chat par stimulation des couches profondes du
colliculus supérieur (Guitton et al., 1980; Mcllwain, 1986). Mais contrairement au cas du
colliculus, les positions vers lesquelles convergent les saccades produites sont situées soit dans
I'hémi-espace orbital ipsilatéral au site de stimulation soit dans 1'hémi-espace contralatéral.
Cette zone de transition s'étend sur toute la longueur rostro-caudale du NF. Lorsqu'un site
fastigial est stimulé avec des courants d'intensité 1,5 fois supérieur au seuil, la latence moyenne
des saccades évoquées est de 16,7 + 2,2 ms (Noda et al., 1991).
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Les saccades ipsilatérales évoquées par la stimulation de la partie dorsale
sont trés probablement dues a I'excitation des axones afférents en provenance des cellules de
Purkinje. En effet, 1'injection locale de bicuculline au niveau du NFc abolit la production de ces
saccades ipsilatérales (paragraphe 1.1. ci-dessus) tandis qu'elle augmente légerement
I'amplitude des saccades controlatérales évoquées par une stimulation plus profonde. Les
saccades évoquées par la stimulation des 2/3 rostral du NF ne semblent pas affectées. En ce qui
concerne les saccades controlatérales évoquées par la stimulation du tiers postérieur fastigial,
elles peuvent soit résulter de l'activation des axones fastigiaux (Noda et al., 1988) soit de
l'excitation rétrograde des neurones de la FRpp contralatérale qui projettent sur le noyau

fastigial.
2.2.2. Expériences de perturbation transitoire

Lorsque la position de 1'oeil est déviée par microstimulation €lectrique
fastigiale, pendant la période de latence qui s'étend entre l'apparition transitoire (durée: 25ms)
d'une cible visuelle et I'initiation d'une saccade, le singe ne compense pas a cette perturbation
(Noda et al., 1991). La saccade produite au terme de la perturbation est la méme que celle qui
aurait ét¢ produite si aucune stimulation n'avait eu lieu. L'erreur en distance et en direction de
cette saccade est équivalente au vecteur de la saccade de perturbation. Ceci suggere une
spécificité du cervelet dans la mesure ou des compensations ont été observées lorsque la
stimulation est appliquée au niveau du colliculus supérieur (Schiller et Sandell, 1983; Sparks et
Mays, 1983; Pélisson et al., 1989; Schlag-Rey et al., 1989), du champ oculomoteur frontal
(Schiller et Sandell, 1983; Schlag et Schlag-Rey, 1987) ou du complexe intralaminaire du
thalamus (Schlag et Schlag-Rey, 1987). De méme, lorsque la stimulation est appliquée au cours
de la saccade, la trajectoire de I'ceil est modifiée et la saccade ne se termine pas sur la cible mais
manque la cible d'une distance et d'une direction équivalente au vecteur évoqué par la
stimulation. L'eeil commence a s'écarter de sa trajectoire normale avec une latence d'environ 28
ms (27,6 + 5,6 ms).

Noda et al. (1991) ont pu constater un déclenchement prématuré des
saccades lorsque la stimulation est appliquée 75-130 ms aprées I'apparition de la cible. Alors que
la latence moyenne des saccades visuelles enregistrées par Noda et al. (1991) est de I'ordre de
220 ms, la stimulation fastigiale peut réduire cette latence a des valeurs aussi courtes que 92-
147 ms. Quand l'intervalle de temps entre 'apparition de la cible et le début de la stimulation
est inférieur a 100 ms, la direction initiale de la majorité des saccades correspond a celle de la
saccade évoquée par la seule stimulation fastigiale. Pour des intervalles plus longs (100-130

ms), la saccade a une direction qui correspond a la somme vectorielle de la saccade de
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perturbation et de la saccade visuelle. Au-dela de 130 ms, les saccades sont dirigées vers la
position de la cible. De plus, les auteurs observent un effet de la position de la cible (ou de la
direction de la saccade visuelle en cours de préparation) sur la probabilité d'apparition de ce
déclenchement prématuré. Malheureusement, aucune précision n'est apportée sur la nature de
cette interaction. Par contre, si on considére l'instant ou commencent a interagir les parametres
spatiaux de la saccade évoquée par stimulation fastigiale avec ceux de la saccade visuelle, ces
résultats semblent indiquer que la direction d'une saccade visuelle est spécifiée au bout de 100
a 130 ms apres l'apparition de la cible. Cette durée de spécification est compatible avec les
données de Sparks et al. (1987) sur le déclenchement prématuré de saccades visuelles par
stimulation électrique de la formation réticulée pontine paramédiane. Ces données indiquent
que la spécification des propriétés métriques de la saccade s'établit progressivement sur une

période de 100 ms avant le déclenchement normal du mouvement.
2.3. Conclusions
2.3.1. Mouvements évoques

La microstimulation ¢lectrique du vermis oculomoteur évoque une
saccade oculaire ipsilatérale tandis que, lorsqu'elle est appliquée au niveau de la région caudale
du noyau fastigial, c'est une saccade de direction controlatérale qui est observée. Le mouvement
évoqué par la stimulation vermale est aboli lorsque la transmission vermo-fastigiale est bloquée

par injection locale de bicuculline.

Ce dernier résultat est a nos yeux d'une importance considérable car il
met en évidence que le mouvement ne résulte pas de l'activation rétrograde de quelconques
fibres afférentes d'origine réticulaire. De plus, il impose un certain nombre d'étapes synaptiques
pour qu'une inhibition (a savoir la libération de Gaba au niveau du NFc) entraine une activation
des motoneurones extra-oculaires ipsilatéraux. Une désinhibition semble étre requise. Or,
compte tenu du fait que, exceptées celles qui innervent I'olive inférieure, les fibres efférentes
fastigiales sont d'une part excitatrices (Ito, 1984; Oertel, 1993) et d'autre part projettent sur le
tronc cérébral controlatéral, un interneurone inhibiteur, une connexion croisée et une synapse
excitatrice sont nécessaires pour activer les motoneurones. Par ailleurs, le seuil extrémement
bas de la stimulation et l'activation phasique des motoneurones nécessaires a la production du
mouvement de type saccadique suggeérent ensemble une puissante influence tonique directe ou

indirecte des cellules fastigiales sur cet interneurone inhibiteur.
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Si le mouvement évoqué par l'inhibition transitoire du NFc (stimulation
du vermis oculomoteur) met en jeu 'activation des neurones phasiques et des neurones toniques
(a cause du maintien de I'oeil en position excentrée au terme de la saccade) de la formation
réticulaire ipsilatérale, la cessation d'activité des neurones omnipauses est une premiere étape
nécessaire pour désinhiber les neurones phasiques. Une projection relativement importante du
NFc sur la région du noyau raphe pontis est d'ailleurs trouvée par 1'équipe de Noda (Noda et
al., 1990; Sugita et Noda, 1991). Mais une desinhibition ne suffit pas pour déplacer 'oeil. Une
commande activatrice de déplacement doit étre générée. Cette commande peut provenir du
colliculus controlatéral. La région colliculaire activée doit étre désinhibée par l'inhibition
transitoire des cellules fastigiales. Si la projection des cellules fastigiales sur la région
colliculaire rostrale (May et al., 1990) concerne les cellules de fixation et que ces cellules
inhibent des cellules colliculaires d'orientation (Munoz et Wurtz, 1993a,b), alors I'hypothése
d'un déplacement ipsilatéral provoqué par la stimulation du vermis cérébelleux qui transite par
les couches profondes du colliculus controlatéral est acceptable. Un tel recrutement est
compatible avec les valeurs de latence des mouvements évoqués. La latence des mouvements
évoqués par stimulation vermale supraliminaire (25 ms) est dans la gamme des latences de
mouvements évoqués par stimulation colliculaire (~20-30 ms; Sparks, 1986). Une prédiction
de cette hypothese est que le singe soit capable de compenser une perturbation transitoire de
son regard par microstimulation €lectrique du vermis cérébelleux de la méme facon que lorsque
la perturbation est produite par microstimulation électrique du colliculus supérieur (Sparks et
Mays, 1983). Un travail de Gochin et McElligott (1987) chez le chat suggérerait le contraire
mais les résultats illustrés ne nous semblent pas suffisants (données préliminaires, aucune

analyse quantitative, coté stimulé non précisé, etc.) pour exclure cette hypothése.

Si le mouvement évoqué par l'inhibition transitoire du NFc (stimulation
du vermis oculomoteur) ne met pas en jeu l'activation des neurones phasiques ipsilatéraux, il
est possible que le mouvement résulte alors uniquement d'une activation des neurones toniques
de la formation réticulaire ipsilatérale. Cette hypothese alternative suppose alors une activation
tonique fastigiale sur le NPH controlatéral et des connexions réciproques inhibitrices entre ces
deux noyaux bulbaires. Le décalage positionnel de l'oeil vers le coté ipsilatéral (probablement
accompagné d'une augmentation de l'activité des neurones toniques du NPH ipsilatéral) apres
injection de muscimol dans le NFc (Ohtsuka et al., 1994) serait compatible avec une telle
interprétation. Néanmoins, on congoit difficilement comment, selon cette hypothese, le
mouvement évoqué par microstimulation vermale pourrait avoir les caractéristiques de vitesse
et de durée d'une saccade.
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En ce qui concerne les mouvements évoqués par microstimulation
¢lectrique du NFc, la direction controlatérale des saccades suggere l'activation des
motoneurones du tronc cérébral controlatéral. Ceux-ci pourraient étre activés par les neurones
phasiques du méme c6té et sur lesquels projettent probablement les neurones fastigiaux (Noda
et al, 1990; Sugita et Noda, 1991). De plus, le fait que la latence des mouvements évoqués par
stimulation fastigiale caudale (environ 17 ms) soit proche de celle des mouvements oculaires
évoqués par microstimulation électrique du noyau abducens (10-15 ms: Schiller et Sandell,
1983) est compatible avec cette hypothese. Néanmoins, les données actuelles ne permettent pas
de dire si le mouvement évoqué résulte d'une activation rétrograde ou antérograde de ces
neurones réticulaires. La persistance ou la disparition de ces saccades controlatérales apres
1ésion pharmacologique du NFc, par injection locale d'une drogue cytolytique telle que 1'acide
kainique, permettrait de vérifier I'hypothése d'activation rétrograde ou I'hypothese d'activation

antérograde respectivement.
2.3.2. Expériences de perturbation transitoire

La microstimulation ¢lectrique est capable d'affecter l'amplitude
saccadique lorsqu'elle est appliquée pendant la saccade, au niveau des lobules V et VI. Keller
et al. (1983) interpretent ce résultat comme témoignant d'une intervention probable de ce
territoire dans le controle en ligne de la saccade. Cette hypothése est correcte si les neurones
des lobules V et VI sont actifs pendant la saccade controlatérale. Dans le cas contraire, le
mouvement observé aprés microstimulation électrique intra-saccadique est simplement la
combinaison d'une saccade controlatérale visuellement dirigée avec une saccade ipsilatérale
électriquement déclenchée et non compensée. Cette hypothése alternative est compatible avec
les observations de Ohtsuka et Noda (1991b): la microstimulation infraliminaire du vermis
oculomoteur n'a aucun effet sur la saccade controlatérale lorsqu'elle est appliquée plus de 100
ms apres l'apparition de la cible.

L'absence de compensation a une perturbation du regard par
microstimulation électrique du NFc (Noda et al., 1991) est compatible avec une activation
antérograde ou rétrograde de neurones de la formation réticulée controlatérale. En effet, Sparks
et al. (1988) ont également remarqué une absence de compensation lorsque la stimulation est

appliquée au niveau de certains sites de la formation réticulée pontique.

Enfin, la mise en évidence, par ces expériences de perturbation
transitoire, d'effets a la fois sur le déclenchement et les propriétés métriques des saccades en

cours de préparation, suggerent une incidence de telles perturbations sur une étape fonctionnelle
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ou les processus de déclenchement saccadique entrent en interaction avec les processus de

spécification spatiale (Becker et Jiirgens, 1979).

3. Etudes d'enregistrement électrophysiologique
3.1. Enregistrement du cortex cérébelleux
3.1.1. Activité sensorielle téléceptive

En 1944, Snider et Stowell remettent en question la conception
sherringtonienne selon laquelle le cervelet ne représenterait qu'un centre proprioceptif. En effet,
ils mettent en évidence chez le chat anesthésié, des potentiels évoqués au niveau du cortex
cérébelleux par des stimulations tactile, auditive et visuelle. Un peu plus tard, Koella (1959)
montre chez le chat anesthésié, une activité largement distribuée au niveau des lobules VI et
VII en réponse a une stimulation visuelle. Avec les nouvelles techniques d'enregistrement
unitaire, Freeman (1970) confirme chez le chat anesthésié, la convergence de signaux visuels,
auditifs et tactiles au niveau de ces lobules VI et VII. L'activité cellulaire enregistrée est
caractérisée par une courte bouffée de potentiels d'action suivie d'une période prolongée
d'inactivité. Aucune organisation topographique précise de cette activité visuelle n'est trouvée

(Freeman, 1970; voir aussi Donaldson et Hawthorne, 1979).

Donaldson et Hawthorne (1979) décrivent les propriétés des réponses
visuelles des cellules de Purkinje. Tout d'abord, ces cellules ont un champ récepteur rétinien
trés large. Une décharge de potentiels d'action est produite lors de la présentation (réponse "ON"
de type biphasique) ou de la disparition (réponse OFF de type monophasique) d'une barre
lumineuse de quelques degrés (environ 1x5°). Puis la cellule devient complétement réfractaire
a l'apparition d'une seconde stimulation pendant une période d'environ 200 ms. La plupart des
cellules ont une réponse plus intense pour des stimulations binoculaires. Donaldson et
Hawthorne (1979) ont ainsi pu mettre en évidence une sensibilit¢ des cellules a des
changements de disparité rétinienne horizontale et verticale, et suggérer alors un role de cette
région cérébelleuse dans les mécanismes assurant le contrdle de la vergence oculaire. Cette
hypothése est compatible avec les déficits oculomoteurs observés par Vilis et al. (1983), la
dysmétrie des mouvements visuellement guidés observée chez les patients cérébelleux
(Holmes, 1939) et les difficultés a évaluer les distances apres 1ésion des lobules VI et VII chez
le chat (Chambers et Sprague, 1955).

Les cellules de Purkinje des lobules VI et VII présentent une sensibilité
a la vitesse de glissement de 1'image rétinienne. Cette sensibilité est directionnelle: la direction

préférée étant la méme que la direction du mouvement oculaire lent qui suscite le maximum de
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décharge (Suzuki et al., 1981). D'autres études électrophysiologiques témoignent ¢galement
d'une modulation de l'activit¢ des cellules de Purkinje des lobules VI et VII lors des
déplacement de la téte, des saccades et des mouvements oculaires de poursuite (paragraphe
3.1.3).

3.1.2. Activité proprioceptive

Les ¢études électrophysiologiques indiquent que les messages
proprioceptifs extra-oculaires et nuquaux gagnent les lobules VI et VII du vermis (Fuchs et
Kornhuber, 1969; Batini et al., 1974; Berthoz et Llinas, 1974).

3.1.2.1. Proprioception extra-oculaire

Au niveau ¢€lectrophysiologique, Fuchs et Kornhuber (1969) ont
enregistré au niveau du vermis postérieur des potentiels évoqués par 1'étirement des muscles
extra-oculaires. Cependant, Rhan et Zuber (1971) rapportent que cette réponse persiste méme
apres destruction des pédoncules cérébelleux, expliquant alors cette réponse par une simple
conduction volumique. Plus tard, les techniques d'enregistrement unitaire de cellules de
Purkinje ont pu démontré de facon définitive une influence de la proprioception extra-oculaire
sur le cortex vermien soit par 1'étirement des muscles (Batini et al., 1974, Schwartz et
Tomlinson, 1977) soit par la stimulation électrique du nerf trijumeau (Baker et al., 1972, Batini
et Buisseret, 1972). Ces afférences proprioceptives empruntent les deux systémes afférents
cérébelleux (fibres moussues et fibres grimpantes). Les latences moyennes de réponse sont de
18 ms pour les décharges de fibres moussues, et de 35 ms pour celles des fibres grimpantes. Le
délai minimum nécessaire au cortex cérébelleux pour influencer le systéme moteur oculaire est
d'environ 10 ms (Batini, 1979).

Schwartz et Tomlinson (1977) ont enregistré au niveau d'une
région limitée du lobule VI des cellules qui étaient sensibles a des étirements passifs appliqués
au niveau des muscles extra-oculaires. Cette sensibilité se caractérise par une spécificité soit a
la direction dans laquelle les deux globes se déplacent (mouvement vers la droite par exemple)
soit au plan dans lequel s'effectue le déplacement (mouvement horizontal par exemple). Ces
résultats indiquent que I'organisation des afférences proprioceptives vers cette région du vermis
cérébelleux porte une information spécifiquement liée aux aspects spatiaux des mouvements

oculaires avec des latences aussi courtes que 6 ms.
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3.1.2.1. Proprioception nuquale

La microstimulation électrique de la racine dorsale du segment
C2 chez le chat anesthésié décérébré évoque des potentiels de champ au niveau des lobules V
et VI du cortex cérébelleux. Ces potentiels résultent de l'activation combinée des fibres
moussues et grimpantes. Les réponses des fibres moussues et des fibres grimpantes ont une

latence moyenne de 8 ms et 24 ms, respectivement (Berthoz et Llinas, 1974).

3.1.3. Activité vestibulaire et de poursuite lente

Des études anatomiques de marquage par transport rétrograde de HRP
indiquent chez le chat une projection des afférences vestibulaires primaires (Kotchabhakdi et
Walberg, 1978) et secondaires (Batini et al., 1978) sur les lobules VI et VII. Cette projection
est probablement responsable de la sensibilit¢ vestibulaire rapportée par les études
d'enregistrement ¢électrophysiologique au niveau des lobules VI et VII (Ferin et al., 1971; Precht
etal., 1977).

Suzuki et Keller (1982) mettent en évidence chez le singe une sensibilité
vestibulaire horizontale de type I ou de type II des cellules de Purkinje, approximativement en
phase avec la vitesse de déplacement de la téte (la téte se déplace conjointement avec le corps).
Un peu plus tard, ces auteurs montrent que certaines cellules de Purkinje codent pour la vitesse
de déplacement du regard (Suzuki et Keller, 1988a). En effet, les activités associées a la vitesse
de l'oeil et de la téte se combinent de fagon linéaire pour générer ce signal de vitesse du regard:
la somme algébrique de la réponse associée a la vitesse de la téte avec celle liée a la vitesse de
l'oeil prédit la réponse lors des mouvements combinés des yeux et de la téte. Enfin, certaines
cellules, en plus d'une sensibilité a la vitesse du regard, sont également sensibles a la vitesse du
glissement rétinien. Autrement dit, au niveau des lobules VI-VII, certaines cellules de Purkinje
coderaient pour la vitesse de déplacement d'une cible dans ['espace (Suzuki et Keller, 1988b;
voir aussi Suzuki et al., 1981). Il semble que ce codage du déplacement d'une cible dans l'espace
soit également présent au niveau du NFc (voir plus loin, Biittner et al., 1991). Pour Keller et
Heinen (1991), le vermis cérébelleux influencerait le syst¢tme de poursuite oculaire lors des

changements brusques de vitesse de la cible.
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3.1.3. Activité saccadique

Les expériences de Llinas et Wolfe (1977) chez le singe montrent que les
cellules de Purkinje des lobules VI-VII du vermis postérieur déchargent une bouffée de
potentiels d'action quelques 11 a 24 ms avant le début des saccades horizontales. Cette étude se
distingue des enregistrements effectués chez le chat par Waterhouse et McElligott (1980) au
niveau des lobules VI et VII. Ceux-ci montrent au contraire que les réponses des cellules de
Purkinje peuvent aussi bien précéder que suivre le début des saccades spontanées. Par ailleurs,
ces cellules présentent une activité tonique soutenue (fréquence moyenne de 54 Hz) sur laquelle
vient se superposer une bouffée d'activité ou une pause lors des saccades. Cette étude n'apporte
malheureusement aucun indice sur d'éventuelles relations entre les caractéristiques de décharge
et les propriétés spatiales des saccades: ni l'amplitude du mouvement ni la position de 1'oeil
n'ont été¢ étudiés. Une sensibilité visuelle ou auditive est aussi enregistrée pour certains de ces

neurones.

Il existe un recouvrement partiel dans les propriétés oculomotrices des
cellules de Purkinje enregistrées au niveau des lobules VI et VII. Sur 25 cellules actives pendant
la poursuite oculaire, Suzuki et Keller (1988b) trouvent chez 68% de celles-ci une augmentation
ou une diminution de décharge neuronale lors des saccades oculaires. De plus, pour 11 de ces
derniéres cellules qui codent pour la vitesse de la cible, une diminution d'activité est observée
lors des saccades. De la méme maniére, Suzuki et al. (1981) constatent lors des saccades
spontanées, une réduction de l'activité des cellules de Purkinje qui sont sensibles au glissement
rétinien. Autrement dit, ce résultat suggere un "double-codage" des cellules de Purkinje: d'un
coté une activation coderait pour un déplacement rétinien et de l'autre la réduction d'activité
coderait pour la saccade oculaire. Sachant que cette diminution d'activité contribue
probablement a une désinhibition des cellules fastigiales, on peut s'interroger sur la nature du

signal qui est codé par la bouffée saccadique des cellules fastigiales.

Les cellules de Purkinje qui émettent une bouffée de potentiels d'action
ou qui marquent une pause pendant les saccades sont confinées au niveau des lobules VIc et
VII (vermis oculomoteur). Ces cellules ne sont pas modulées par le déplacement de la téte. Par
contre, les cellules de Purkinje dont 1'activité est modulée par la rotation sinusoidale de la téte
selon I'axe vertical, se trouvent essentiellement au niveau des lobules Vla, VIb et VIII adjacents

au vermis oculomoteur (Sato et al., 1990; Sato et Noda, 1992b).

Sur la base des caractéristiques de décharge pendant la production de

saccades, Ohtsuka et Noda (1995) identifient trois types de cellules de Purkinje au niveau du
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vermis oculomoteur: les cellules phasiques, les cellules pauses et les cellules phasiques-

toniques.
3.1.3.1. Les cellules phasiques

Les cellules phasiques se subdivisent en deux sous-groupes: les
cellules bidirectionnelles et les cellules unidirectionnelles. Les premicres montrent un pic de
décharge lors des saccades ipsilatérales et controlatérales, tandis que pour les secondes, cette
bouffée n'est produite que pour une seule des deux directions. Celles qui déchargent une bouffée
de potentiels d'action lors des saccades ipsilatérales marquent une pause lors des saccades

controlatérales.

Dans le cadre des saccades ipsilatérales, les cellules phasiques
montrent une activité prélude quelque 29,3 + 24,5 ms (gamme: 7,1-110,9 ms) avant le début du
mouvement. Cette décharge se développe graduellement pour atteindre un maximum au début
de la saccade avant de chuter brusquement au milieu de la saccade (9,2 + 11,9 ms avant la fin
de la saccade). Lors des saccades controlatérales, la bouffée commence 10,7 + 20,8 ms (gamme:
-19,3-53,5 ms) avant le début de la saccade, se développe beaucoup plus rapidement pour
culminer au milieu de la saccade, puis diminue progressivement apres la fin du mouvement (fin

de la bouffée: 24,3 + 27,4 ms apres la fin du mouvement).

Pour les saccades controlatérales, le délai entre la bouffée
saccadique et le début du mouvement dépend de l'amplitude saccadique: il diminue lorsque
I'amplitude augmente. Pour les saccades ipsilatérales, 1'arrét de la bouffée saccadique dépend
aussi de I'amplitude du mouvement: plus 1'amplitude est grande plus l'intervalle de temps entre
le début de la saccade et la fin de la bouffée augmente. Ainsi, lorsque l'activité est analysée par
rapport a la fin du mouvement, le début de la bouffée pendant les saccades controlatérales et la
fin de la bouffée associée aux saccades ipsilatérales précedent la fin du mouvement d'une méme

quantité quelle que soit I'amplitude du mouvement.
3.1.3.2. Les cellules pauses

Les cellules pauses se caractérisent par un arrét dans leur
décharge uniquement lors des saccades controlatérales. Cette pause d'activité précede le début

du mouvement d'environ 17,5 + 10,6 ms. Elle suit la fin de la saccade d'environ 30,7 + 36,1 ms.
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3.1.3.3. Les cellules phasiques-toniques

Les cellules phasiques-toniques déchargent une bouffée de
potentiels d'action lors des saccades controlatérales suivie d'une décharge tonique qui est
corrélée avec la position oculaire. Cette bouffée d'activité précéde le début des saccades
oculaires controlatérales de quelque 9,5 + 3,9 ms. Lors des saccades ipsilatérales, ces cellules

marquent une pause dans leur activité.

Ces différents types de cellules de Purkinje vont & leur tour moduler
l'activité des cellules du noyau fastigial et ainsi contribuer a l'influence cérébelleuse sur les

mécanismes de 'orientation du regard.
3.2. Enregistrement du noyau fastigial

Avec les ¢tudes anatomiques, les études d'enregistrement électrophysiologique
ont permis d'établir une distinction fonctionnelle entre la région rostrale et la région caudale du
noyau fastigial. Si la premiere semble étre davantage le siege de nombreuses activités
vestibulaires, la région caudale se caractérise par une activité neuronale principalement associée

a la production de saccades.
3.2.1. Electrophysiologie du noyau fastigial rostral

Une sensibilité vestibulaire d'origine otolithique de la région rostrale du

noyau fastigial est rapportée par plusieurs auteurs (Chan et al., 1988; Ghelarducci et al., 1974).

L'activité des neurones de la partie rostrale du NF ne semble pas étre en
relation avec la production de saccades. En effet, aucune des études effectuées au niveau de
cette région n'a pu mettre en évidence de changement de décharge neuronale lors des
mouvements oculaires saccadiques (Gardner et Fuchs 1975; Biittner et al., 1991). Gardner et
Fuchs (1975) mettent en évidence chez le singe éveillé une forte sensibilité¢ des neurones du NF

rostral a I'accélération angulaire (horizontale et verticale) de la téte.

La majorité des cellules enregistrées au niveau du NF rostral est
constituée de neurones présentant une réponse vestibulaire de type II (singe: Biittner et al.,
1991; chat: Gruart et Delgado-Garcia, 1994): leur fréquence de décharge augmente lors d'une
rotation de la téte vers le coté controlatéral et diminue lors d'une rotation vers le coté ipsilatéral.

La plupart de ces neurones répond également aux stimulations optocinétiques. Le déplacement
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des stimuli visuels vers le coté ipsilatéral entraine une augmentation de leur décharge tandis
que le déplacement controlatéral entraine une réduction (Biittner et al., 1991). Des cellules de
type I sont également présentes au niveau du NF rostral (Ohtsuka et Noda, 1991a; Biittner et
al., 1991). Aucun de ces neurones de la partie rostrale, qu'ils soient de type I ou de type II, n'est

inhibé par la microstimulation du vermis oculomoteur (Ohtsuka et Noda, 1991a).
3.2.2. Electrophysiologie du noyau fastigial caudal

Les neurones de la région caudale du noyau fastigial sont caractérisés par
une activité spontanée relativement importante (entre 7 et 98 potentiels d'action par seconde).
Sur cette activité spontanée viennent se greffer des bouffées de potentiels d'action dont la
fréquence peut atteindre 700 a 800 impulsions par seconde (Helmchen et al., 1994) a chaque
fois que l'animal réalise des saccades oculaires. En plus de cette activité oculomotrice, les

neurones du NFc ont également une sensibilité visuelle et vestibulaire.
3.2.2.1. Activité visuelle

Kawamura et al. (1990) ont enregistré, chez le chat anesthésié, les
réponses des cellules de la partie dorso-caudale du NF a un choc électrique du chiasma optique
(durée de 700 ps, intensité inférieure a 750 pA) ou a la présentation d'un flash lumineux sur un
écran situé en face de l'animal. L'influence de la stimulation visuelle se manifeste sur 'activité
de ces cellules environ 10 ms plus tard. Elle est caractérisée soit par une pause pour les cellules
de type 1 et de type 3, soit par une activation pour les cellules de type 2. La durée de ces
modulations de décharge est de I'ordre de 40 ms dans les deux cas. Cette premicre réponse est
suivie d'une seconde phase durant approximativement 200 ms, au cours de laquelle 1'activité
des cellules est soit facilitée (type 1) soit supprimée (type 2). L'absence de modulation d'activité
a des déplacements d'un motif visuel suggere aux auteurs une implication de ces cellules
davantage dans le controle des saccades visuelles que dans les mouvements oculaires lents.
Enfin, aucune réponse visuelle n'a pu étre enregistrée au niveau des parties rostrale et ventrale

du noyau fastigial.

3.2.2.2. Activité vestibulaire

Furuya et al. (1975) ont exploré toute I'é¢tendue rostro-caudale du
NF et signalent que chez le chat, la majorité des cellules fastigiales de type I est située au niveau
de la moiti¢ caudale du NF. Les cellules de type II semblent par contre plutot regroupées au

niveau rostral. La latence la plus courte pour produire un potentiel post-synaptique excitateur
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au niveau des neurones du NFc apres stimulation du nerf vestibulaire ipsilatéral est de 1 ms.
Certains neurones du NFc semblent donc recevoir une excitation monosynaptique des
afférences vestibulaires ipsilatérales (Furuya et al., 1975), compatible avec les études de tragage

anatomique.
3.2.2.3. Activité saccadique

Hepp et al. (1982) ont enregistré au niveau des noyaux
cérébelleux médians, une population de neurones ("complex burst neurons") actifs pendant les
phases précoce (neurones phasiques accélération: "ACC bursters") ou tardive (neurones
phasiques décélération: "DEC bursters") des saccades. Les "ACC bursters" ont une activité qui
précede de 15 a 0 ms les saccades de petite amplitude et qui suit le début du mouvement pour
les plus grandes amplitudes. Les "DEC bursters" commencent a décharger pendant la phase de
décélération quelques 10 a 30 ms avant la fin de la saccade. Une modulation prononcée de
l'activité de ces neurones a pu étre remarquée lorsque 1'animal semblait visuellement attentif:
l'activité irréguliere entre chaque bouffée est souvent complétement supprimée et, pour les
petites saccades, la fréquence de décharge est fortement augmentée. Par ailleurs, pour certains
de ces neurones complexes, la décharge pendant la phase d'accélération de saccades dans une
direction est souvent couplée a une décharge pendant la phase de décélération lors de saccades
effectuées dans la direction opposée (neurones ACC-DEC). Pour aucune des cellules
enregistrées au niveau des noyaux cérébelleux profonds une sensibilité de ces neurones a des

changements brusques d'intensité lumineuse n'a pu étre mise en évidence.

Ohtsuka et Noda (1991a) ont localisé chez le singe une région
située dans la partie caudale du NF ou les neurones montrent une bouffée d'activité en relation
avec la production de saccades controlatérales et ipsilatérales. La bouffée observée lors des
saccades controlatérales précede le début du mouvement d'environ 18 + 4 ms (bouffée pré-
saccadique) tandis qu'elle suit généralement le début des saccades ipsilatérales d'environ 34 +
7 ms et se termine toujours quelque 30 ms avant la fin du mouvement (bouffée saccadique
tardive). Un certain nombre de ces neurones (62 %) sont inhibés par microstimulation électrique
du vermis oculomoteur. Une dépression d'activité suit souvent la bouffée présaccadique (60 %
des neurones enregistrés) tandis qu'elle semble plutot précéder la bouffée tardive. Par ailleurs,
ces neurones présentent une préférence directionnelle dans la mesure ou 'intensité de la bouftfée
culmine pour une direction particulieére et qu'elle diminue progressivement lorsque la saccade
s'¢loigne de cette direction optimale. Ohtsuka et Noda ont également pu mettre en évidence une
relation étroite entre la durée de la bouffée pré-saccadique et la durée de la saccade (0,85 <r <

0,97). Cette relation n'existe pas pour les bouffées tardives. Aucune différence n'est observée
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entre les décharges neuronales produites lors de saccades centrifuges et les décharges observées
lors des saccades centripétes de méme amplitude (voir aussi Ohtsuka et al., 1994). Une activité
tonique liée a la position de 1'oeil dans l'orbite a pu étre enregistrée pour certaines cellules. La
sensibilité horizontale et verticale de ces unités se limite a I'hemi-champ controlatéral. 38 % de
ces neurones montrant une activité tonique sont inhibés par la microstimulation du vermis
oculomoteur. La bouffée qui accompagne les saccades spontanées est beaucoup moins
vigoureuse que lorsque les saccades sont dirigées vers une cible visuelle mémorisée (Ohtsuka
et Noda, 1992a).

Fuchs et al. (1993) distinguent deux groupes de cellules. Les
neurones phasiques émettent une bouffée de potentiels d'action lors des saccades de direction
ipsilatérale et contralatérale sans jamais montrer de pause ("Fastigial Burst Neurons: FBN").
Le second groupe recouvre les neurones qui, en plus d'émettre un bouffée de potentiels d'action,
marquent une pause d'activité lors de certaines saccades. Deux types de neurones entrent dans
cette catégorie: les neurones "pause avant bouffée" ("Fastigial Pause before Burst Neurons
FPBN") qui montrent une pause avant la production de saccades ipsilatérales et les neurones
"bouffée avant pause" (Fastigial Burst before Pause Neurons: FBPN) qui marquent une pause
seulement apres la bouffée de potentiels d'action. La pause des FPBN commence environ
quelques 56 ms (+ 22) avant le début de la saccade. Sa durée et son intensité (amplitude de
l'inhibition) augmente avec la taille de la saccade. Pour les FBPN, la pause se produit apres
l'arrét du mouvement de l'oeil. Pour la plupart des cellules analysées, les caractéristiques de la
bouffée d'activité associée a la production de saccades ipsilatérales ne semblent pas étre
modulées par la position initiale de l'oeil ou par le caractére centripéte/centrifuge du
mouvement. Par ailleurs, Fuchs et al. constatent des variations considérables dans le motif de
décharge des neurones du NFc, méme lorsqu'ils sont testés dans des conditions trés similaires:
saccade de taille, direction et position initiale identiques (voir aussi Sparks et Barton, 1993).
Ces variations considérables concernent non seulement la bouffée mais aussi la décharge
spontanée "de repos". La latence de la bouffée pour les saccades ipsilatérales décroit avec
I'amplitude saccadique. Ceci suggere que le début de la bouffée est corrélé avec la fin de la

saccade.

Nous relaterons enfin les observations faites par Biittner et al.
(1991) concernant 4 neurones sur un total de 22 neurones caudaux. Ces cellules regroupées
dans la catégorie neurones "vitesse du regard" ("'gaze velocity neurons") produisent une réponse
lors du déplacement d'une petite cible dans le champ visuel extrafovéal. La réponse neuronale
au déplacement de la cible ne change pratiquement pas entre la condition ou la cible est en

position extrafovéale et la condition ou elle est activement poursuivie du regard. Les auteurs



Introduction: le cervelet médio-postérieur

suggerent la possibilité que ce type de décharge code pour le déplacement de la cible par rapport

au corps.

Enfin, Helmchen et al. (1994) ont étudié les caractéristiques de
décharge des neurones du NFc lors des saccades spontanées dans la lumiere. La bouffée
saccadique des neurones fastigiaux précéde le début de la saccade controlatérale d'environ 17,5
ms et la saccade ipsilatérale d'environ 6,5 ms. Aucune différence n'a pu étre mise en évidence
entre les décharges qui accompagnent les saccades centrifuges et celles qui sont associées aux

saccades centripetes.

Chez le chat éveillé, Gruart et Delgado-Garcia (1994) ont pu
enregistrer deux types de neurones dont l'activité est sensible aux déplacements saccadiques
oculaires. D'une part, les neurones saccadiques déchargent une bouffée de potentiels d'action
lors des saccades et des phases rapides des nystagmus optocinétique et vestibulaire. Cette
bouffée saccadique précede de quelques 13,3 + 3 ms le début des saccades ipsilatérales et de
9,0 + 2,7 ms le début des saccades controlatérales. La durée de la décharge augmente avec la
durée du mouvement. Ces neurones saccadiques n'ont aucune sensibilité¢ vestibulaire ou
optocinétique. D'autre part, les neurones de type I "position-vitesse de 1'oeil" ("eye position
velocity") présentent une sensibilité de type vestibulaire en plus d'une sensibilité "saccadique".
L'activité "saccadique" suit le début des saccades controlatérales d'au moins 10 ms. La
fréquence de décharge de ces cellules augmente lors d'une rotation horizontale de la téte vers le
coté enregistré ou lors d'une stimulation optocinétique de direction controlatérale et diminue
pour une rotation de la téte dans l'autre sens. Ces neurones sont essentiellement localisés au
niveau du 2/3 caudal du NF.

IV Etudes anatomiques
1. Afférences du noyau fastigial caudal

L'activité du noyau fastigial est soumise au controle inhibiteur du cortex cérébelleux (Ito
et al., 1970). Les afférences corticales cérébelleuses du NFc prennent leur origine au niveau des
lobules VI et VII du vermis cérébelleux ipsilatéral (Dietrichs, 1983). Ces lobules regoivent des
projections en retour du noyau fastigial (Gould, 1979) ainsi que des projections croisées en
provenance des noyaux reticularis tegmenti pontis, des noyaux pontiques, des noyaux
réticulaires latéral et paramédian, du noyau raphe pontis, des noyaux vestibulaires et
périhypoglossaux (Batini et al., 1978; Gould, 1980) et de la partie caudale de 1'olive accessoire
médiane (Hoddevik et al., 1976; Groenewegen et Voogd, 1977).
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Le NFc recoit aussi des afférences olivaires en provenance de I'olive inférieure (partie
caudale de I'olive accessoire médiane) controlatérale (Dietrichs et Walberg, 1985). Ces
afférences constituent trés probablement des collatérales des fibres grimpantes destinées au
cortex cérébelleux (van der Want et al., 1987b).

Par les techniques de tragage antérograde, des projections bilatérales ont pu étre mises
en évidence en provenance des noyaux reticularis tegmenti pontis, noyaux réticulaires latéraux
et noyaux vestibulaires médians sur la moiti¢ caudale du NFc (van der Want et al., 1987a;
Gerrits et Voogd, 1987). Les techniques de tragage par transport rétrograde de WGA-HRP
indiquent que ces projections sont extrémement modestes (Dietrichs et Walberg, 1987; Brodal
et al., 1987).

2. Efférences du noyau fastigial caudal

Le NFc projette sur la partie caudale de l'olive accessoire médiane controlatérale
(Dietrichs et Walberg, 1985). Ces projections sont trés probablement, comme les projections
fastigiales sur la partie rostrale de 1'olive accessoire médiane (De Zeeuw et al., 1989; Ruigrok

et Voogd, 1995), inhibitrices Gaba-ergiques.

La partie caudale du NF se caractérise de la partie rostrale par le fait qu'elle émet des
projections ascendantes vers le noyau ventro-médian du thalamus et les couches profondes du
colliculus supérieur. Les projections thalamiques sont essentiellement controlatérales
(Sugimoto et al., 1981; Jimenez-Castellanos et Reinoso-Suarez, 1985; Kyuhou et Kawaguchi,
1987; Stériade, 1995) tandis que les efférences fastigiotectales sont bilatérales (Roldan et
Reinoso-Suarez, 1981; Sugimoto et al., 1982; Kawamura et al., 1982), avec néanmoins une

légere prédominance controlatérale (Hirai et al., 1982).

Les projections fastigioréticulaires sont massives et croisées. Elles se distribuent
principalement sur les noyaux reticularis gigantocellularis, reticularis pontis oralis et
reticularis pontis caudalis ou sont regroupés les neurones réticulospinaux et les neurones
phasiques excitateurs (Carpenter et Batton, 1982; Homma et al., 1995). Une importante
projection sur le territoire des neurones phasiques inhibiteurs est également observée (voir
figure 5b de Homma et al., 1995).
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V. Modéles

Trois modeles théoriques ont été proposés pour rendre compte du rdle du cervelet
médio-postérieur dans le contrdle des saccades oculaires. Les deux premiers modeles sont des
modeles proposés par des ¢éleves de David Robinson (Optican, 1982; Keller, 1989). A ce titre,
ils essaient, sur la base de données comportementales, de situer I'influence du cervelet dans le
cadre du mod¢le fonctionnel proposé par Robinson (1975). Le troisieme modéele, plus récent, a
évolué de fagon indépendante par rapport a I'école robinsonienne. Elaboré par Hiroharu Noda
et ses ¢leéves, ce modele puise sa substance principalement dans les données
¢électrophysiologiques (Noda, 1991; Ohtsuka et Noda, 1991a; Ohtsuka et Noda, 1995).

1. Modg¢les d'inspiration robinsonienne

Dans le modele de Robinson (1975), le déplacement de I'oeil vers une cible visuelle est
controlé par un signal d'erreur motrice (figure 1-2). Le signal d'erreur motrice est une
représentation interne de l'écart instantané qui sépare le regard de la cible. Il résulte de la
comparaison entre un signal interne de position désirée (ou position de la cible) et un signal
interne de position instantanée de 1'oeil. Ce signal de commande est adressé a un générateur
d'impulsion pour étre converti en une bouffée de potentiels d'action dont la fréquence
instantanée est proportionnelle a la vitesse instantanée du déplacement. Une correction
permanente du signal d'erreur motrice est effectuée par le jeu d'une boucle de rétroaction
négative. Celle-ci véhicule jusqu'au niveau du comparateur, un signal interne codant la position
instantanée de 1'oeil, qui résulte de l'intégration (au sens mathématique du terme) d'une copie
du signal "de vitesse" envoyé aux motoneurones (copie d'efférence). Le modele proposé pour
rendre compte du controle des déplacements du regard en condition "téte libre" possede
fondamentalement la méme structure (Laurutis et Robinson, 1986; Pélisson et al., 1988). Dans
ce cas, le mouvement de la téte est pris en compte par le biais du signal de rétroaction qui

représente la position instantanée du regard (somme des positions des yeux et de la téte).

Une autre version de ce modele de contrdle par rétroaction a été proposée par Jiirgens
et al. (1981). La structure du mode¢le reste la méme. Seule la nature des signaux et donc des
processus qui les générent change. Alors que le modéle de Robinson fait appel a des signaux
de position, les signaux du modé¢le de Jiirgens sont des signaux de déplacement. Le déplacement
de l'oeil est controlé par un signal d'erreur motrice qui résulte de la comparaison entre un signal
de déplacement désiré et un signal de rétroaction estimant le déplacement effectué. Une version

de ce modele pour la condition "téte libre" est présentée par Guitton (1992).
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Le mode¢le de Robinson est également qualifié¢ de spatial car il postule l'existence d'un
codage interne de la position de la cible dans 1'espace. Ce signal de position de la cible résulterait
de I'addition du signal rétinien avec une estimation de la position du regard dans l'espace. Par
contre, le modele de Jiirgens et al. (1981) est oculocentrique: un signal en coordonnées

rétiniennes suffit pour spécifier le déplacement désiré¢ (voir aussi Goldberg et Bruce, 1990).
1.1. Modge¢le de Lance Optican

Pour Optican (1982, 1985), le vermis dorsal fait partie d'un systéme de controle
adaptatif qui interviendrait dans la spécification du signal interne de position désirée (ou
représentation interne de la cible) qui est adressé au comparateur, en amont de la boucle de
rétroaction négative (figure I-7). Le cervelet médio-postérieur ajusterait un gain G, sur le signal
de position désirée. Dans ce cas, la dysmétrie cérébelleuse résulterait d'un déficit dans la

spécification du but du mouvement (mauvaise estimation de la position finale désirée).

1.2. Modé¢le de Edward Keller

Pour Keller (1989), le cervelet serait impliqué dans les processus de spécification
des signaux internes de position oculaire nécessaires pour mettre a jour de fagon dynamique
l'erreur motrice (figure I-8). Ainsi, le cervelet serait impliqué dans les processus de guidage en
ligne de la saccade par 1'ajustement du gain de la boucle de rétroaction négative. Cette hypothése
a également été proposée par Vilis et Hore (1981a). Dans ce cadre, la dysmétrie saccadique
résulterait d'une surestimation ou d'une sous-estimation de la position instantanée des yeux ou
du déplacement effectué. Le déficit intervient donc au cours du déplacement, dans le controle

du guidage de la saccade vers la cible.
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Figure 1-7

Le modéle de Lance Optican (1982)
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Figure I-8

Le modele de Edward Keller (1989)
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2. Le modele neurophysiologique de Hiroharu Noda

La nature du modele qui est proposé par 1'équipe de Noda est tout a fait différente. Ce
modele n'est malheureusement pas encore parvenu a un niveau de formalisation comparable
aux modeles précédents. Ses prédictions sont donc encore faibles. Néanmoins ce modele
présente le grand avantage de prendre en considération les signaux électrophysiologiques

recueillis au niveau du cervelet médio-postérieur.

Pour Ohtsuka et Noda (1991a, 1991b, 1995), les cellules fastigiales fourniraient des
signaux temporels pour le controle des saccades dirigées vers une cible tandis que les cellules
de Purkinje du vermis oculomoteur moduleraient ces signaux en fonction de la direction et de
I'amplitude des saccades. La durée de la bouffée pré-saccadique des cellules fastigiales coderait
I'amplitude des saccades controlatérales tandis que la bouffée tardive exprimée lors des
saccades ipsilatérales contrdlerait la fin des saccades ipsilatérales (Ohtsuka et Noda, 1991a,
1991b). Lors des saccades controlatérales, la pause des cellules de Purkinje "pauses" faciliterait
I'initiation de la bouffée pré-saccadique. L'influence excitatrice des fibres moussues sur le NFc
serait alors a l'origine du développement de cette bouffée. L'activation d'un autre groupe de
cellules de Purkinje, les cellules "phasiques" viendrait ensuite controler I'arrét de la bouffée pré-
saccadique et déterminer ainsi la durée du mouvement par l'intermédiaire des neurones
phasiques excitateurs et inhibiteurs du tronc cérébral. Lors des saccades ipsilatérales, la
décharge des cellules fastigiales serait inhibée par l'activité prélude des cellules de Purkinje
"phasiques". Jusqu'a ce que cette inhibition décline, les afférences moussues seraient incapables
d'activer les cellules fastigiales. Au cours de la phase tardive, le retrait de l'inhibition exercée
par les cellules de Purkinje sur les cellules fastigiales autoriserait la production de la bouffée
tardive par l'influence des fibres moussues et donc l'arrét du mouvement. Cette bouffée tardive
activerait les neurones phasiques excitateurs et inhibiteurs du tronc cérébral controlatéral pour

freiner et arréter le mouvement (Ohtsuka et Noda, 1995).

Ce modele d'inspiration neurophysiologique également repris par d'autres auteurs
(Fuchs et al., 1993; Robinson et al., 1993; Helmchen et al., 1994) présente donc deux
mécanismes de contrdle de I'amplitude du mouvement. Si on considére par exemple une saccade
dirigée vers la droite, sa durée serait d'abord contrdlée par la durée de la bouffée présaccadique
des neurones du NF gauche. Le deuxiéme contréle se manifesterait par la bouffée tardive des

neurones du NF droit.

L'hypométrie ipsilatérale consécutive a l'injection de bicuculline (Sato et Noda, 1992a)

au niveau fastigial résulterait de I'absence d'inhibition de la part des cellules de Purkinje: les
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premidres activations moussues ne seraient pas inhibées et entraineraient donc l'arrét du
mouvement. A l'inverse, I'hypermétrie ipsilatérale aprés inactivation fastigiale par injection
locale de muscimol, résulterait de I'absence de cette bouffée fastigiale tardive (Robinson et al.,
1993; Ohtsuka et al., 1994). Une prédiction de cette hypothese est que la stimulation intra-
saccadique du vermis oculomoteur doit entrainer une hypermétrie des saccades ipsilatérales en
retardant I'apparition de cette bouffée tardive. Cette expérience n'a pas encore été effectuée. Les
seules données dont on dispose sont les résultats d'expériences de stimulation intrasaccadique
des lobules V et VI (Keller et al., 1983). Lorsque la stimulation (durée: 50 ms) est déclenchée
sur le début du mouvement, aucun effet sur 1'amplitude des saccades ipsilatérales n'a pu étre

observé.
3. Propriétés de ces modeles

Ces modeles se différencient les uns des autres de par leurs propriétés. Pour le modele
de Optican, l'altération du gain G est a l'origine de la dysmétrie: sa réduction entraine une
hypométrie tandis que son augmentation conduit a une hypermétrie. Puisque le générateur
d'impulsions est préserveé, aucune modification n'est attendue au niveau de la cinématique des
déplacements. Les mouvements dysmétriques doivent avoir des caractéristiques de durée et de

vitesse comparables a celles des mouvements "normaux" (controles) de méme amplitude.

Dans le cadre du modele de Keller, la modification du gain de la boucle de rétroaction
conduit a des altérations des caractéristiques métriques (hypermétrie en cas de diminution du
gain, hypométrie en cas d'augmentation). Du point de vue cinématique, une augmentation du
gain rend le mouvement fortement hypométrique sans changement profond de sa vitesse
(Keller, 1989), ce qui doit donc entrainer un changement dans la cinématique (relation

amplitude-vitesse maximale) de la saccade.

Enfin, pour le modele de Noda, puisque la bouffée tardive est responsable du freinage
du mouvement, il est raisonnable de penser que son absence entraine une hypermétrie par un
allongement de la durée du mouvement. Si le freinage se met en place au cours de la phase de
décélération, la vitesse maximale ne devrait pas étre affectée. Par conséquent, pour une

amplitude donnée, une réduction de la vitesse maximale est donc attendue.



But de I'étude

Parmi les structures qui contribuent a la transformation des signaux rétiniens en signaux
de commande motrice pour l'orientation du regard vers une cible visuelle, les territoires du
cervelet médio-postérieur jouent un role primordial puisque leur Iésion entraine une dysmétrie
des saccades oculaires. Plusieurs questions se posent quant a la nature des processus qui sont
perturbés lors d'une telle 1ésion. La dysmétrie observée résulte-t'elle d'une perturbation des
processus neuronaux qui prennent en charge I'orientation du regard ou concerne-t'elle
spécifiquement le contréle oculomoteur? La perturbation métrique résulte-t'elle d'un déficit qui
survient au cours des processus neuronaux qui sont mis en oeuvre pendant le déplacement du
regard (tels que les processus de correction du codage de I'erreur motrice ou les mécanismes de
freinage du mouvement) ou au cours des processus qui conduisent a la spécification des

parametres spatiaux du but, préalablement a l'initiation du mouvement?

Le but de notre travail est d'apporter des éléments de réponse a ces questions. La nature
de la contribution du cervelet médio-postérieur a l'orientation du regard est étudié¢e chez le chat
en condition "téte libre", par I'analyse des conséquences de son inactivation fonctionnelle sur
les caractéristiques métriques et cinématiques des mouvements. Une telle perturbation est
réalisée par l'injection d'une drogue pharmacologique inactivatrice au niveau du territoire qui
constitue la sortie du traitement de 'information effectué par le cervelet médio-postérieur: la

partie caudale du noyau fastigial.
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M¢ethodologie

I. Techniques
1. Enregistrement des mouvements des yeux et de la téte

Les déviations angulaires du regard et de la téte sont enregistrées par un systéme
d'induction électromagnétique décrit par Robinson (1963) et commercialis¢ par CNC
Engineering (Seattle). L'animal est placé dans une enceinte cubique produisant des champs
magnétiques alternatifs horizontaux et verticaux, de fagon a ce que sa téte se trouve au centre
de cette enceinte (rayon = 46 cm). Deux bobines d'induction, constituées de 3 tours de fil
métallique isolé par une gaine de téflon, sont placées sur I'animal. La premiére, suturée sur la
sclere de I'oeil droit (autour de 1'iris) permet d'enregistrer la direction du regard. L'autre est fixée
sur la téte de I'animal et permet d'enregistrer la position de la téte. Pour chaque bobine, un
démodulateur traite le courant induit et fournit deux tensions €lectriques qui varient avec les
déviations horizontale et verticale de la bobine (selon une fonction trigonométrique). La bande
passante du systéme est comprise entre 0 et 530 Hz.

Un micro-ordinateur AT386 va linéariser en temps réel les signaux recueillis et produire
ainsi des tensions proportionnelles aux déviations horizontale et verticale. Ces valeurs
angulaires sont référencées par rapport a la direction "droit devant" définie par l'intersection
entre le plan sagittal de 1'animal et le plan horizontal passant au niveau des yeux. En ce qui
concerne les signaux de position du regard, 1'origine du systeme de coordonnées est déterminée
de la fagon suivante. Il s'agit d'affecter la valeur nulle au signal de position du regard lorsque le
chat fixe une cuillerée de nourriture présentée dans le plan sagittal, 41 cm droit devant lui. Cette
valeur est confirmée en vérifiant la symétrie des valeurs acquises lorsque I'animal fixe une
cuillerée présentée de part et d'autre d'un écran rectangulaire centré sur le plan sagittal de
l'animal (voir partie 2). Une fois cette origine fixée, le gain du signal du regard est ajusté de
manicre a ce que la valeur de déviation donnée corresponde a I'excentricité réelle de la cible.
Plusieurs excentricités de cible sont testées en utilisant des écrans de différente taille. Pour les
signaux de position de téte, le systéme de coordonnées est le méme que pour le regard. Le zéro
est obtenu en plagant 'animal (préalablement installé dans un hamac avec la téte maintenue
immobile) dans le plan sagittal par un systéme de contention. L'étape de calibration des signaux
indiquant la position de la téte est effectuée une fois pour toutes. En effet, c'est la méme bobine

qui est utilisée pour tous les animaux: elle est solidarisée sur la téte avec de la pate a modeler.
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2. Dispositifs expérimentaux

Deux dispositifs expérimentaux sont utilisés (figure M-1). Le premier dispositif
(dispositif "écran") a recours a l'utilisation de différents écrans rectangulaires permettant chacun
de présenter une cible a une excentricité particuli¢re par rapport au plan sagittal de 1'animal (7,
15, 19, 27 et 35 degrés). La cible vers laquelle doit s'orienter I'animal est simplement une
cuillerée de nourriture tenue par l'expérimentateur dans un plan fronto-parallele (cf
conditionnement). Cette cuillére est présentée a l'extrémité d'un écran opaque placé devant
l'animal. A l'extrémité distale (par rapport a I'animal) de la cuillére, deux diodes émettrices
infra-rouges, situés perpendiculairement I'une par rapport a 'autre, permettent 'enregistrement
en temps réel de sa position par deux capteurs infra-rouges (Urquizar et Pélisson, 1992). Les
signaux recueillis par ces capteurs sont envoyés a un micro-ordinateur AT386 pour étre
convertis en valeurs de déviations angulaires horizontale et verticale dans le méme systéme de
coordonnées que pour la téte et le regard. Le second dispositif fait appel a un écran panoramique
percé de 9 trous de forme carrée (4 X 4 centimetres ou 5,5 X 5,5 degrés). Ces trous sont placé
dans le plan horizontal qui passe approximativement au niveau des deux yeux (€élévation nulle).
L'instant de présentation de la cuillére de nourriture est signalé par un systéme de diodes
émettrices et de capteurs infra-rouges, la présentation de la cuillére étant signalée par la rupture
du faisceau infra-rouge. L'éclairage visuel du poste expérimental est assuré par un jeu de fibres

optiques placées derriere l'animal.
3. Gestion de I'expérience et acquisition des données

Un micro-ordinateur AT486 géere 'acquisition et le stockage des données (logiciel de la
société DataWave, U.S.A.). Les valeurs de positions horizontale et verticale du regard, de la
téte et de la cible (calculées par le premier micro-ordinateur) sont digitalisées (fréquence
d'échantillonnage: 500 Hz par voie) et enregistrées sur disque dur pour une analyse ultérieure.
L'acquisition des données se fait par blocs de 2 secondes, chaque bloc correspondant a un essai
qui est initialisé par l'expérimentateur. D'autre part, au cours de chacun des essais, I'ordinateur
détecte le début du déplacement du regard pour éventuellement commander la fermeture d'un
obturateur é€lectronique (temps de réponse: 5 ms) qui va arréter I'émission de lumiére par les
fibres optiques, plongeant ainsi I'animal dans 1'obscurité totale. Le début du déplacement du
regard est détecté par un dispositif électronique qui dérive le signal de position du regard et
émet une impulsion chaque fois que le signal dérivé dépasse approximativement la vitesse de
70 deg/s.
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Figure M-1
- Vue supérieure
dispositif "écran" dispositif "panoramique"

Acuillére cuillére A 0

4. Injection locale de muscimol

L'injection de muscimol (1pg/ul) est effectuée chez le chat éveillé, téte immobilisée,
avec une canule dont le diametre externe est de 230 pm et I'extrémité biseautée sur une longueur
d'environ 500 pm. Les positions frontales et latérales de la canule et la profondeur de la
progression vers le site d'injection sont contrélées grace a un systéme chronique classique
(TrentWells) comprenant une chambre d'enregistrement implantée a demeure sur le crane, un
positionneur micrométrique et un systeme d'avancement automatique de la canule. L'ouverture
de I'extrémité biseautée de la canule est positionnée de telle sorte qu'elle soit systématiquement

orientée vers l'arriére.

Apres avoir guidé I'extrémité de la canule jusqu'au site désiré, une quantité totale
de 0,3 pl est éjectée par pression, a 1'aide d'une seringue Hamilton reliée a la canule par un
cathéter souple. L'éjection est réalisée par impulsions de 0,05 microlitres réparties
approximativement toutes les deux minutes. Lors d'une étude autoradiographique, Martin
(1992) montre une diffusion de muscimol (1pg/pul) sur un rayon de 1,7 mm pour un volume

d'injection de 1 mm.
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II. Préparation expérimentale

Un total de cinq chats, identifiés par les lettres E a I, ont contribué a l'acquisition des
résultats présentés plus loin. Avant I'acquisition des données, les chats ont suivi successivement

deux phases: une phase de conditionnement et une phase chirurgicale.
1. Conditionnement des animaux et description de la tache

Dans un premier temps, le chat est habitué a rester dans un hamac et a manger dans une
cuillére tenue par l'expérimentateur. Au bout de quelques séances journaliéres, 1'animal est
placé au centre du dispositif expérimental et entrainé avec le dispositif "écran". Devant lui, a
une distance de 41 cm, se trouve un écran opaque noir centré sur le plan sagittal. Le chat est
alors récompensé avec le contenu de la cuillére pour diriger son regard vers celle-ci et maintenir
une fixation pendant 1 a 2 secondes. Puis progressivement, il apprend qu'il doit préalablement
fixer une piece de plastique blanc (qui se trouve au centre de I'écran) avant 'apparition de la
cuillére. Lorsque le conditionnement est jugé satisfaisant (au bout de 15 jours environ), le chat

subit une opération chirurgicale.
2. Opération chirurgicale

L'opération chirurgicale est effectuée sous anesthésie générale au Nembutal
(pentobarbital 30 mg/kg) dans des conditions stériles. Un électrocardiogramme permet un
contrdle continu du niveau d'anesthésie. Au cours de cette opération, une bobine sclérale, une
chambre d'enregistrement et un systéme qui permettra d'immobiliser la téte sont mis en place
sur I'animal. Dans certains cas, des électrodes de stimulation sont implantées au niveau des

couches profondes du colliculus supérieur.
2.1. Mise en place de la bobine sclérale

Apres avoir écarté la membrane conjonctive, on suture sur la sclére de 1'oeil droit,
autour de l'iris, une bobine qui permettra d'enregistrer les mouvements oculaires.
L'¢lectrocardiogramme permet de s'assurer que le réflexe oculo-cardiaque n'entraine pas
d'arythmies cardiaques. L'extrémité de la bobine est passée sous la peau pour étre ensuite soudée

a un connecteur fixé sur le crane.

2.2. Mise en place d'une chambre d'enregistrement et
d'un systéme d'immobilisation de la téte
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L'animal est placé dans l'appareil stéréotaxique. Apres avoir perforé I'os du crane
aux coordonnées antéropostérieure et latérale convenables, une chambre d'enregistrement
(diametre interne de 10 mm) est mise en place au-dessus de cette ouverture avec une inclinaison
de 20° par rapport au plan frontal. Cette inclinaison évite que notre canule ne rencontre la tente
osseuse. Le puit est rendu solidaire du crane grace a une pate acrylique et des vis de petite taille.
Son centre est dirigé vers le point dont les coordonnées stéréotaxiques horizontale (H) latérale
(L) et frontale (AP) sont H=-10,L=0¢t P =6,5.

2.3. Implantation d'électrodes de stimulation colliculaire

Chez deux chats (F et H), des électrodes de stimulation colliculaire ont
¢galement ¢été implantées de fagon stéréotaxique au niveau des couches profondes des deux

colliculi supérieurs (coordonnées H=3,L=+25etP=1ou A =2,5).
III. Phase expérimentale

Apres une période de rétablissement d'une dizaine de jours, au cours de laquelle I'animal
recevra un traitement antibiotique (Clamoxyl, 50 mg/kg/24 heures pendant 5 jours i.m.), la

phase expérimentale peut commencer.
1. Repérage ¢électrophysiologique

Une ou plusieurs séances d'enregistrement ¢électrophysiologique permettent de
collecter des indices susceptibles d'affiner les coordonnées du site d'injection calculées
préalablement sur une base stéréotaxique. Ce repérage est réalis¢é avec une électrode de
tungsténe (impédance<0,5 MQ), longueur de pointe < 30um) préparée selon la méthode de
Merril et Ainsworth (1972). Les indices recueillis sont les profondeurs auxquelles sont
rencontrées le plancher du 4éme ventricule et les transitions d'activité électrophysiologique
entre les régions cérébelleuses corticales (présence de potentiels d'action complexes,
enregistrement trés souvent multi-unitaire) et le noyau fastigial (cellules plus facilement
isolables, cellules avec décharge tonique spontanée trés soutenue, cellules avec bouffées

éventuellement saccadiques).

2. Enregistrements controles
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Chaque séance d'injection pharmacologique est systématiquement précédée (24
ou 48 heures avant) d'une séance controle pré-injection. Les données enregistrées servent de
base de comparaison dans l'exploitation des données de la séance d'injection suivante. Cette
séance contrdle permet aussi de vérifier la compléte réversibilité des injections

pharmacologiques.

Tout d'abord, la stabilité de I'ceil dans I'orbite (condition "téte fixe") est controlée
dans 'obscurité totale. Cette étape permet de vérifier I'absence de nystagmus oculaire spontané
ou de dérive de 1'ceil. Puis une série de 150 a 300 mouvements d'orientation du regard sont
enregistrés (condition "téte libre"). Des mouvements de différente amplitude sont enregistrés

en utilisant des écrans de longueur différente.

Deux types d'essais sont enregistrés: les essais "cible transitoire" (environ 90 %
des cas) et les essais "cible visible" (environ 10 % des essais). Lors des essais "cible transitoire",
toute information visuelle est brusquement ¢liminée dés le début du mouvement d'orientation
par fermeture de l'obturateur. L'animal termine donc son déplacement dans I'obscurité et ne peut
pas bénéficier d'informations visuelles sur la précision finale de son mouvement d'orientation.
A la fin de 1'essai, l'obturateur s'ouvre et I'animal peut étre récompensé. Lors des essais "cible
visible", la commande de |'obturateur est inactivée et la cible reste visible tout au long de l'essai.

Au terme du mouvement d'orientation, I'animal doit fixer la cible pour recevoir sa récompense.

Par ailleurs, lorsque le dispositif "écran" est utilisé, I'animal doit, pour la majorité
des essais, fixer la piece de plastique blanc qui se trouve au centre de I'écran pour que la cible
lui soit présentée. Avec le dispositif panoramique, la position initiale du regard est controlée en

attirant celui-ci par un mouvement des doigts au travers d'un orifice donné.
3. Enregistrements apres injection de muscimol

L'injection terminée, la canule reste en place encore quelques minutes. La canule
est ensuite retirée trés lentement du cerveau de l'animal. Apres l'enregistrement des
mouvements oculaires spontanés dans la lumiére et dans 1'obscurité, la téte de I'animal est
libérée. L'enregistrement des mouvements d'orientation du regard peut alors commencer.
L'expérience dure approximativement 3 heures. Evidemment, elle dépend également du niveau

de motivation de l'animal.
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IV. Analyse des données

Les données acquises sont traitées par un programme de détection développé par le Dr
Denis Pélisson. Ce programme détecte les instants de début, de fin et de vitesse maximale des
mouvements du regard, de la téte et de 1'oeil dans l'orbite pour fournir les valeurs de position,
de vitesse et de temps pour chacun des événements. Les fichiers de données sont ensuite traités

a l'aide de logiciels commerciaux (/23 de Lotus et Statistica de StatSoft).
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Inactivation du Noyau Fastigial caudal et
précision spatiale des déplacements du regard

I. Observations préliminaires

Tout de suite aprés injection de muscimol dans le Noyau Fastigial caudal (NFc), deux
observations peuvent étre faites deés lors que la téte de I'animal est libérée:
1) lorsque le dispositif "écran" est utilis¢, I'animal ne dirige plus correctement son regard vers
le point de fixation situé au centre de I'écran (voir paragraphe II1.2. du chapitre méthodologie):
son regard et sa téte présentent une déviation vers le coté injecté.
i1) une déviation de la téte vers le coté injecté est également observée au moment ou I'animal
est récompensé avec le contenu de la cuillére: au lieu de diriger, comme dans la session controle,
sa gueule vers le milieu de la cuillere, le chat, soit mange sur le bord (ipsilatéral) de la cuillére,

soit "mastique dans le vide", a c6té de la cuilleére (paragraphe I11.2. de ce chapitre).

En ce qui concerne l'orientation du regard vers une cible visuelle, I'inactivation du NFc
entraine une dysmétrie caractéristique. L'amplitude du mouvement ne correspond plus a
I'amplitude normalement requise. Cette dysmétrie du regard dépend de la direction du
mouvement. Les mouvements dirigés vers le c6té injecté (mouvements ipsilatéraux) sont
hypermétriques tandis que les mouvements dirigés vers le coté opposé¢ (mouvements

controlatéraux) sont hypométriques.

L'exposé qui va suivre est une description détaillée de la dysmétrie de I'orientation du
regard vers une cible visuelle. La description de réponses représentatives et de certaines
observations particulicres précedera l'analyse quantitative du déficit induit par 1l'injection de
muscimol (paragraphe II). Puis nous examinerons les modifications métriques des composantes

oculaires et céphaliques (paragraphe III).
II. Dysmétrie du regard
1. Description qualitative

La figure R-A1 est une illustration du déficit observé apres injection de muscimol au

niveau du NFc gauche chez le chat G (injection G1). Des exemples caractéristiques de
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Figure R-Al
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déplacements du regard vers une cible située a 35 degrés a gauche ou a 35 degrés a droite (par
rapport au plan sagittal du corps) sont représentés respectivement dans la partie A et la partie
B. De haut en bas, les positions horizontales de 'oeil dans 1'orbite, de la téte et du regard sont
successivement représentées en fonction du temps pour des réponses typiques qui précedent
(tracé fin: contrdle) et ou qui suivent l'injection de muscimol (tracé épais). Les trajectoires
représentées ont été sélectionnées du fait de leurs conditions initiales comparables: méme
excentricité de cible, approximativement mémes positions initiales du regard et de la téte.
L'hypermétrie des déplacements ipsilatéraux est illustrée dans la partie A: aprés injection de
muscimol, le regard va bien au-dela de la cible vers laquelle il se dirige correctement lors de la
session controle. L'amplitude du mouvement est augmentée d'environ 20 degrés. L'examen des
trajectoires de l'oeil et de la téte montre que I'hypermétrie du regard résulte d'une hypermétrie
cumulée des composantes oculaire et céphalique. En ce qui concerne les déplacements
controlatéraux (partie B), leur amplitude est considérablement réduite aprés injection. Cette

réponse hypométrique résulte d'une hypométrie a la fois de l'oeil et de la téte.
1.1. Hypermétrie ipsilatérale
1.1.1. Effet de la position initiale horizontale du regard

Lorsqu'on compare différents déplacements ipsilatéraux, on constate que
l'erreur terminale de la saccade principale (écart entre la position finale du regard et la position
de la cible) ne dépend pas de la position initiale du regard. En effet, pour une cible donnée,
quelle que soit la position initiale du mouvement d'orientation, le regard dépasse son but avec
une erreur constante. Tout se passe comme si 1'animal orientait son regard vers une position
finale qui est, par rapport a la position de la cible, décalée d'une valeur constante dans la
direction horizontale. La figure R-A2 illustre ce comportement par une série de réponses du
regard a la présentation d'une cible a 35 degrés a gauche apres injection de muscimol dans le
NFc gauche (chat G: injection G1). Les positions horizontale et verticale du regard sont
représentées en fonction du temps dans les parties A et B, respectivement. L'origine de I'axe
des temps correspond a l'instant de présentation de la cible (trait pointillé) tandis que l'origine
de I'axe des ordonnées correspond au plan sagittal corporel. La position finale moyenne des
saccades principales du regard enregistrées lors de la session contrdle est représentée par le
symbole "triangles téte-béche". Apres injection de muscimol dans le NFc gauche, les
déplacements vers la gauche (trajectoires 1 a 4) dépassent la cible et la position finale moyenne
controle dans la dimension horizontale (partie A). Malgré leur position initiale différente, ils

convergent tous approximativement vers la méme position terminale (55 degrés a gauche).
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Figure R-A2

Injection de muscimol dans le NFc gauche (chat G)
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Lorsque la position initiale horizontale du regard est située entre cette position terminale et la
position de la cible, alors que la cible est située a droite par rapport a la direction de I'axe visuel,
un déplacement du regard vers la gauche est effectu¢, toujours dirigé vers la méme position
terminale (trajectoire 5). Lorsque le regard est initialement dirigé vers cette position finale (55
degrés a gauche), aucun mouvement n'est produit (trajectoire 6). Au-dela de cette position, un
mouvement controlatéral est effectué (trajectoire 7). L'amplitude de ce déplacement n'est
cependant pas suffisante pour que le regard atteigne la cible: le mouvement est hypométrique.
Le regard s'arréte dans une position identique a celle qui est atteinte lors des déplacements
ipsilatéraux. La dysmétrie des déplacements du regard ne concerne que la composante
horizontale des mouvements d'orientation. En effet, la partie B nous montre que la position
finale verticale des trajectoires sélectionnées est approximativement équivalente a la position

finale verticale contrdle.
1.1.2. Effet de la position initiale verticale du regard

Bien que notre objectif initial était de privilégier ['é¢tude et
l'enregistrement des déplacements horizontaux, certains essais ont €té enregistrés au cours
desquels la position initiale verticale du regard, au moment de la présentation de la cible, était
en dehors de l'intervalle + 10 degrés d'élévation. La cible étant présentée dans le plan horizontal
du corps, une composante verticale est donc requise pour 'orientation du regard. Cette derniére
ne semble pas étre affectée par l'injection de muscimol.

La figure R-A3 regroupe un ensemble de réponses enregistrées apres
injection de muscimol dans le NFc droit chez le chat F (injection F2). Cette figure représente la
trajectoire spatiale du regard lors de différentes réponses a la présentation d'une cible a 19
degrés a droite (représentée par une astérisque). Les positions initiale et finale de ces différents
mouvements sont représentées par les carrés vide et plein, respectivement. La position finale
moyenne (+ 2 écart-types) enregistrée lors de la séance contrdle est illustrée par 1'ellipse
hachurée. Le décours temporel des mouvements est indiqué par les fleches superposées sur les
trajectoires. On peut constater que tous ces mouvements d'orientation convergent vers une
méme position qui est décalée d'environ 10 degrés par rapport a la position finale controle. Il
est important de noter ici que la position finale de chacun des déplacements obliques
(trajectoires 2 a 5) n'est pas dans la direction du vecteur "position initiale du regard-position de
la cible". Le regard ne se dirige pas correctement vers la cible mais vers une position qui est
translatée, selon I'azimut, d'une valeur constante. Ceci indique que la dysmétrie du regard ne
résulte pas d'un déficit dans le contréle de I'amplitude vectorielle du mouvement mais d'un
probléme dans le codage directionnel du mouvement. La convergence vers une méme position

finale suggere soit:
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Figure R-A3
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1) une mauvaise appréciation de la position horizontale de la cible (translatée horizontalement)
ou

i1) une spécification incorrecte des commandes motrices (addition d'une composante
horizontale), en amont des processus qui assurent le couplage temporel des générateurs

horizontaux et verticaux.
1.1.3. Effet de l'excentricité de la cible

Les observations précédentes sont valables quelle que soit 1'excentricité
de la cible par rapport au plan sagittal. Les déplacements ipsilatéraux sont hypermétriques. Ils
dépassent la cible avec une erreur constante. La valeur de cette erreur constante est
approximativement la méme pour les différentes cibles. Cet aspect sera illustré plus en détail

au cours de l'analyse quantitative.
1.1.4. Effet de la rétroaction visuelle

En raison de l'hypermétrie, la cible se retrouve, au terme de la saccade
principale, dans I'hémi-champ visuel controlatéral par rapport au NFc inactivé. Si la cible reste
visible, une saccade secondaire, en direction de la cible, peut parfois étre observée. Lorsqu'elle
apparait, cette saccade de correction est trés souvent unique et son amplitude est fortement
hypométrique.

Un exemple de saccade de correction produite consécutivement a une
saccade principale hypermétrique du regard est illustré dans la figure R-A4 (injection G1). La
saccade principale emmene le regard quelques 23 degrés au-dela de la position de la cible
(représentée par le trait pointillé¢). Aprés une latence intersaccadique d'environ 130 ms, une
saccade correctrice (indiquée par l'astérisque), de direction controlatérale, est produite. Aucune
autre saccade de correction ne suit cette deuxiéme saccade controlatérale hypométrique, malgré

l'erreur résiduelle de 18 degrés.
1.2. Hypométrie controlatérale
1.2.1. Effets de la position initiale du regard et de la cible

Contrairement a l'hypermétrie ipsilatérale, 1'hypométrie des
déplacements controlatéraux du regard dépend a la fois de la position initiale du regard et de la
position de la cible. Pour une position donnée de la cible, I'hypométrie dépend de la position

initiale du regard. De la méme manicre, pour une position initiale du regard, I'hypométrie
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Figure R-A4
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dépend de l'excentricité de la cible. En fait, 'amplitude de la dysmétrie est d'autant plus grande
que la cible est excentrée par rapport a la direction initiale du regard.

La figure R-AS illustre la différence qui existe entre les déplacements
ipsilatéraux et controlatéraux. Les mouvements d'orientation représentés ici ont été enregistrés
chez le chat I avec le dispositif expérimental "panoramique" (injection 13). La partie A illustre
une série de mouvements enregistrés lors de la session controle, la partie B une série de
mouvements enregistrés aprés injection de muscimol dans le NFc gauche. Tous ces
mouvements horizontaux du regard sont dirigés vers une cible présentée droit devant (dans le
plan sagittal du corps). Lors de la session controle, les déplacements du regard se terminent pres
de la cible (partie A). Apres injection de muscimol (partie B), les déplacements dirigés vers la
gauche convergent tous vers une méme position finale, décalée par rapport a la cible de
quelques 10 degrés. Au contraire, les déplacements controlatéraux ne se dirigent pas vers une
position unique. La position atteinte par le regard au terme des saccades controlatérales semble
dépendre de la position du regard au moment ou la cible apparait et donc, de 1'excentricité de la
cible par rapport au regard (excentricité rétinienne). Plus 1'excentricité rétinienne de la cible

augmente, plus l'erreur terminale augmente.
1.2.2. Effet de la rétroaction visuelle

Au terme d'une saccade principale hypométrique, aucune saccade de
correction n'est observée lorsque la cible disparait dés I'initiation du mouvement, c'est-a-dire
lors des essais "cible transitoire". En revanche, lors des essais "cible permanente", une
succession de saccades de correction est fréquemment observée, emmenant le regard sur, ou
pres de la cible restée visible (figure R-A6: injection G1). Comme la saccade principale, toutes
ces saccades de correction sont hypométriques, ce qui se traduit par une décroissance
progressive de leur amplitude au fur et a mesure que l'écart restant entre la cible et le regard
décroit. Dans certains cas, il arrive qu'une certaine erreur terminale subsiste. Nous aurons
l'occasion de revenir sur les caractéristiques métriques de ces saccades de correction (chapitre
2.3).

2. Analyse quantitative
2.1. Description détaillée d'une injection

Au cours de ce chapitre, nous allons détailler les caractéristiques spatiales des

mouvements d'orientation du regard, avant et apres injection de muscimol dans le NFc gauche
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Figure R-A5

Injection de muscimol dans le NFe gauche (chat I)
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Figure R-A6

Injection de muscimol dans le NFc gauche (chat G)
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(injection G1). Les figures qualitatives R-A1, R-A2, R-A4 et R-A6 présentées précédemment
sont extraites de la méme expérience.

Nous avons choisi de commenter en détail cette expérience parce qu'elle se
caractérise par:
1) le plus grand nombre d'essais enregistrés,
i1) I'effet du muscimol le plus important
1i1) certaines observations particuliérement intéressantes.

Les résultats des autres expériences seront résumeés ensuite.
2.1.1. La relation métrique horizontale

Nous allons décrire successivement les caractéristiques métriques des
déplacements ipsilatéraux au site d'injection puis celles des déplacements controlatéraux (figure
R-A7, parties A et B respectivement). Les points sur chacun des graphes correspondent a des
essais individuels enregistrés lors de la session controle (carrés vides) et aprés injection de
muscimol (carrés pleins). Pour chaque réponse, I'amplitude horizontale du déplacement du

regard est portée en fonction de 'erreur rétinienne horizontale (errRh). Celle-ci est égale a la
différence entre la position horizontale de la cible (Cgy) et la position horizontale du regard

(Rgp) dans 1'espace.
errRh = Cgp, — Ry

Autrement dit, 1'erreur rétinienne horizontale correspond a l'excentricité
horizontale de la cible par rapport a la direction du regard. Une erreur rétinienne horizontale
nulle (origine de l'axe des abscisses) correspond aux cas suivants:
1) le regard est initialement dirigé vers l'endroit ou la cible va apparaitre,
i1) le regard est dirigé vers un point a la verticale de cet endroit.
Une erreur rétinienne horizontale positive signifie que, par rapport a la direction du regard, la
cible est présentée a droite tandis qu'une erreur négative signifie que la cible est présentée a
gauche. En ce qui concerne 1'axe des ordonnées, 1'origine correspond a l'absence de réponse
horizontale (pas de mouvement ou mouvement exclusivement vertical), les valeurs positives
correspondent aux déplacements du regard dirigés vers la droite, et les valeurs négatives aux

déplacements vers la gauche. Les mémes conventions s'appliquent aux figures ultérieures.
2.1.1.1. Déplacements ipsilatéraux du regard (A)

Lors de la session controle, l'amplitude horizontale des
déplacements du regard (amplRh) correspond approximativement a I'erreur rétinienne

horizontale: 'orientation du regard est relativement précise. Une analyse de régression linéaire
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de la relation entre ces deux variables conduit a une droite (représentée sur le graphe)
d'équation:
amplRh = 1,01xerrRh - 2,68 (R2= 0,95).

La pente proche de l'unité¢ (a=1,01), la valeur négligeable de
l'ordonnée a 'origine (b=-2,68) et le pourcentage élevé de la variance expliquée par la relation
(R=0,95) témoignent de la grande précision des mouvements d'orientation du regard.

Apres injection de muscimol dans le NFc gauche, I'amplitude du
déplacement est augmentée d'environ 20 degrés (en moyenne). Pour une erreur rétinienne nulle,
qui n'engendre aucune réponse lors de la session controle (ou en tout cas aucun mouvement a
composante horizontale), on constate ici la production d'une saccade du regard dont I'amplitude
horizontale est approximativement de 20 degrés. On observe aussi certains mouvement dirigés
dans la direction opposée a la cible (figure R-A2, trajectoire 5). L'amplitude de ces mouvements
diminue a mesure que l'erreur rétinienne se rapproche de la valeur +20 degrés. Nous verrons
plus loin que ces mouvements dirigés dans la direction opposée ont des caractéristiques
cinématiques (vitesse et durée) comparables a celles des mouvements controles d'amplitude et
de direction comparables. Les essais au cours desquels aucune saccade n'a été produite en
réponse a la présentation de la cible sont également reportés sur cette figure. Lors de ces essais,
la cible présentait par rapport a la direction du regard une excentricité horizontale comprise
entre 10 et 20 degrés a droite.

La relation entre l'amplitude horizontale des déplacements
ipsilatéraux et l'erreur rétinienne horizontale apres injection de muscimol, est quantifiée par
1'équation de la droite de régression:

amplRh = 1,19xerrRh -20,19 (R'= 0,93).

La comparaison des équations des droites de régression controle
et muscimol montre que l'injection de muscimol a entrainé un changement considérable de
l'ordonnée a I'origine (-20,19 contre -2,68) et une légere augmentation de pente (1,19 contre
1,01). La valeur moyenne d'erreur rétinienne pour laquelle aucun déplacement ipsilatéral du
regard n'est produit (ampRh=0) est errRh=16,96 degrés (abscisse a 1'origine).

2.1.3. Déplacements controlatéraux du regard (B)

Lors de la session controle, l'amplitude horizontale des
déplacements du regard vers la droite correspond approximativement a l'erreur rétinienne
horizontale: 1'orientation du regard est relativement précise. Cette relation peut étre quantifié¢e

par une droite de régression dont 1'équation est:
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amplRh = 0,92xerrRh + 0,03 (R™= 0,78).

Aprées injection de muscimol, on constate que, pour une erreur
rétinienne donnée, l'amplitude du mouvement d'orientation est bien moins importante par
rapport a la session contrdle. Il est également intéressant de noter une plus grande variabilité
des réponses. Par exemple, pour une erreur rétinienne d'environ 45 degrés, I'amplitude du
mouvement varie approximativement entre 15 et 35 degrés. Nous verrons plus loin comment la
variabilité de latence des mouvements est en partie responsable de cette grande variabilité
spatiale.

Une analyse de régression linéaire de la relation qui lie
I'amplitude horizontale des déplacements controlatéraux a I'erreur rétinienne horizontale apres
injection de muscimol donne une droite d'équation:

amplRh = 0,63xerrRh - 5,92 (R’=0,78).

La comparaison des équations des droites de régression contrdle
et muscimol montre que 1'injection de muscimol entraine une réduction importante de la pente
de la relation (0,63 contre 0,92) et une modification de 1'ordonnée a 'origine (-5,92 contre 0,03).
La réduction de pente par rapport a la situation contréle témoigne d'une hypométrie qui
augmente avec l'excentricité rétinienne de la cible. La valeur moyenne d'erreur rétinienne pour
laquelle aucun déplacement du regard n'est produit (ampRh=0) est errRh=9,39 degrés (abscisse

a l'origine).
2.2. Généralisation aux autres injections

Ce tableau, avec d'une part une hypométrie controlatérale par réduction de pente
et d'autre part une hypermétrie ipsilatérale par augmentation de l'ordonnée a l'origine de la
relation métrique horizontale, a été observé sur un nombre total de 13 injections effectuées sur
une population de 5 chats.

La figure R-A8 montre la relation métrique horizontale observée chez le chat F
apres injection de muscimol dans le NFc droit (injection F2). Le dispositif expérimental utilisé
est celui qui est constitué d'écrans de différentes tailles. Les exemples illustrés dans la figure R-
A3 sont également tirés de cette expérience. La figure R-A9 montre la relation métrique
horizontale observée chez le chat I apres injection de muscimol dans le NFc gauche (injection
I3). Au cours de cette session, le dispositif "panoramique" fut utilisé. Les mouvements
représentés dans la figure R-AS sont extraits de cette expérience. Ces deux autres exemples
montrent un motif de dysmétrie du regard identique a celui décrit pour le chat G (figure R-A7)

avec de légeres différences quantitatives.
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Figure R-A9

Relation métrique horizontale (dispositif "panoramique")

Injection de muscimol dans le NFc gauche (chat 1)
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Tableau R-A10

Relations métriques horizontales

ampRh = a.erfRh + b

Déplacements ipsilatéraux

CONTROLE MUSCIMOL
a b R N a b R? N
E1 (NFc droit) 091 564 084 65| 106 844 068 74
E2 (NFcganche) [ 080 341  0.48 47| 081 768 059 |
F1 (NFc gauche) 081 477 085 57| 050 -11.04 086 &1
F2 (NFc droif) 088 011 089 69| 085 1078 083 85
Gl (NFcgauche) | 101  -268 095 90| 119 2019 093 165
G2 (NFc droit) 094 102 076 04| 102 1987 070 59
HI (MFc geuche) | 098  -1.01 0098 55| 139 -860 098 45
H2 (NFc droit) 0.97 280 097 wo| L 1218 0.97 97
M3 (NFc droit) 093 322 097 75| 129 1013 0.9 38
I1 (NFc gauche) Loz 078 094  LI7T| 127 1251 087 164
I2 (NFc droit) 08 384 086 92| 137 715 094 82
I3 (NFc gauche) 096 060 097 84| L12 --816 D95 113
[4 (NFc droit) 090 <219 0.93 0] 100 451 092 &4
Déplacements controlatéraux

CONTROLE MUSCIMOL
a b R M a b Rz N
El (NFe droit) 083 022 074 721 046 -148 053 76
E2 (NFe ganche) | 074 964 081 4] 025 834 023 58
Fl (NFcgauche) | 079 082 082 73] 047 363 056 63
F2 (NFc droif) 0.7  -616  0.89 75 034 586 045 81
Gl (NFcgauche) | 0982 003 078  105| 063 -592 078 145
G2 (NFc droit) 099 -19%0 092  1D1| 068 061 085 59
HI (NFc gauche) | 098 283 097 60| 066 -345 089 43
H2 (NFc droit) 102 -048 098 99| 062 38 074 77
H3 (NFz droif) 105 -08 098 67| 062 293 085 43
11 {NFc gauche) 087 281 09  113] 040 -185 072 102
12 (NFe droit) o0 000 0.93 112] 049 166 086 92
13 (NFc ganche) 094 281 09 86| 051 341 085 82
T4 (NFe droit) 091 162 093 02f 055 189 083 61
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Figure R-A11

Relations métriques horizontales
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Les résultats obtenus pour l'ensemble des sessions pharmacologiques sont
résumés dans la figure R-A10. Les droites de régression exprimant les relations métriques
horizontales sont regroupées, pour les déplacements ipsilatéraux et controlatéraux dans les
parties A et B, respectivement. Les valeurs d'ordonnée a I'origine et de pente de ces équations

sont reportées dans le tableau R-A11 avec les valeurs obtenues lors des séances controles.

2.3. Saccades de correction

Lorsque la cible reste visible tout au long de l'essai (essai "cible permanente"),
il arrive qu'une saccade de correction suive la saccade principale dysmétrique. Celle-ci a
toujours une direction controlatérale par rapport au site d'injection. En effet, suite aux réponses
ipsilatérales hypermétriques, la cible apparait dans 1'hémi-champ visuel controlatéral, appelant
donc a produire une saccade controlatérale. De la méme maniere, aprés chaque réponse
controlatérale hypométrique, la cible reste dans 1'hémi-champ visuel controlatéral.

Comme les saccades principales controlatérales, les saccades de correction sont
hypométriques. Une analyse détaillée de cette hypométrie est présentée ici pour deux séances
pharmacologiques. Les résultats obtenus avec les autres injections sont qualitativement
similaires si l'on considére les expériences utilisant les écrans rectangulaires. Les saccades de
correction observées avec le dispositif "panoramique" ne sont pas considérées ici a cause de la
possibilité pour l'animal d'adopter une stratégie de balayage visuel des différents orifices du
dispositif.

Les figures R-A12 et R-A13 montrent chacune la relation métrique horizontale
des saccades de correction et des saccades principales controlatérales. La figure R-A12 illustre
les réponses obtenues chez le chat G apres injection de muscimol dans le NFc gauche (injection
G1), la figure R-A13 les réponses obtenues chez le chat F apres injection dans le NFc droit
(injection F2). Les saccades de correction qui suivent une saccade principale controlatérale ou
ipsilatérale sont représentées par les symboles "triangle vide" et "triangle plein",
respectivement. Les symboles "cercle vide" et "cercle plein" correspondent aux saccades
principales. Leur distinction sera précisée ultérieurement.

Chez le chat G (figure R-A13), on constate que les saccades qui corrigent
I'hypométrie ("triangles vides") se distinguent nettement des saccades qui corrigent
I'hypermétrie ("triangles pleins"). Pour une méme erreur rétinienne post-saccadique, I'amplitude
de la saccade de correction est moins grande si celle-ci suit une saccade ipsilatérale
(hypermétrique) que si elle suit une saccade controlatérale (hypométrique). Pour évaluer cette
hypométrie de facon quantitative, nous définirons, pour chacune de ces saccades, un gain G tel
que:

G = amplitude horizontale / erreur rétinienne (=ampRh/errRh),
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On trouve que les saccades de correction de I'hypométrie ont un gain moyen beaucoup plus
important que les saccades de correction de I'hypermétrie. Pour les premiéres, le gain moyen
est de 0,64 + 0,17 (moyenne + écart-type; N=29) tandis que pour les secondes, il est de 0,13 +
0,06 (N=14). La différence entre ces deux valeurs est statistiquement significative (test de
Student, t=10,6; p<0,001).

Le gain moyen des saccades de correction a I'hypométrie est 1égérement plus
important que le gain des saccades principales (0,47 + 0,13; N=136). Cette différence de gain
est statistiquement significative (test de Student, t=5,9, p<0,001).

Les mémes observations sont faites chez le chat F (figure R-A13). Les saccades
de correction de I'hypométrie ont un gain (0,54 + 0,15; N=23) plus grand que les saccades de
correction de 1'hypermétrie (0,30 + 0,17; N=7) (t=3,4, p<0,001). Cependant, contrairement au
chat G, il n'y a pas de différence entre le gain des saccades de correction de I'hypométrie et le

gain des saccades principales controlatérales (0,54 + 0,10; N=81).

En conclusion, le gain des saccades qui corrigent I'hypermétrie est beaucoup plus
faible que le gain des saccades qui corrigent I'hypométrie. Rappelons que cette observation a
¢té faite chez les chats F et G avec le dispositif expérimental qui fait appel aux écrans de
différentes tailles. Dans ce protocole, les saccades qui corrigent 'hypermétrie sont donc des
saccades:
1) qui sont dirigées vers une cible présentée dans 1'hémi-espace ipsilatéral au NFc inactivé,
i1) qui se rapprochent de 1'axe sagittal corporel (saccades centripétes),
tandis que les saccades qui corrigent I'hypométrie sont des saccades:
1) qui sont dirigées vers une cible présentée dans 1'hémi-espace controlatéral,

i1) qui s'éloignent de I'axe sagittal corporel (saccades centrifuges).

I1 est donc possible que la différence de gain constatée plus haut résulte:
1) d'un effet de position de la cible par rapport au corps, ou
i1) d'un effet de la direction de la saccade par rapport a 1'axe du corps.
Ces deux possibilités sont testées au niveau des saccades principales, dans les

paragraphes suivants.
2.3.1. Effet de la position de la cible par rapport au corps

Lors de I'injection de muscimol dans le NFc gauche chez le chat G, il fut

extrémement difficile d'attirer le regard a proximité de la cible (petites erreurs rétiniennes
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positives) a cause de sa déviation du regard et de la téte vers le coté ipsilatéral (voir paragraphe
I). Par contre, de tel essais ont pu étre obtenus pour une cible présentée dans I'hémi-espace
ipsilatéral. Les saccades principales évoquées sont représentées par les symboles "cercle vide"
dans la partie A de la figure R-A12.

Le gain des saccades principales controlatérales produites en réponse a
la présentation d'une cible dans 1'hémi-espace ipsilatéral est tres différent des réponses a la
présentation d'une cible dans I'hémi-espace controlatéral (représentées par les symboles "cercles
pleins"). Si le gain moyen des premiceres est de 0,13 + 0,07 (N=10), le gain moyen des secondes
est de 0,50 + 0,09 (N=126). Cette différence est statistiquement significative (t=12,6; p<0,001).
L'hypométrie des saccades principales controlatérales dépend donc de la position de la cible par

rapport au corps.

Par ailleurs, il est intéressant de constater que, pour une cible présentée
dans I'hémi-espace ipsilatéral, le gain des saccades principales controlatérales est égal au gain
des saccades de correction qui suivent I'hypermétrie des saccades ipsilatérales (0,13 + 0,07 et
0,13 +0,06). Une telle ¢galité¢ nous amene a suggérer que ces deux types de saccades font partie
d'un méme ensemble dont le dénominateur commun est qu'elles sont produites vers une cible

présentée dans I'hémi-espace ipsilatéral.

Ces résultats suggerent donc un effet de la position de la cible par rapport
au corps (position égocentrée) sur le gain des réponses controlatérales (principales et
correctrices), ce gain étant plus petit lorsque la cible est présentée dans 'hémi-espace ipsilatéral
(G moyen = 0,13 + 0,06; N=24) que lorsqu'elle est présentée dans 1'hémi-espace controlatéral
(G moyen = 0,50 + 0,09; N=126).

En fait, cette observation est fortement dépendante du contexte
expérimental. Nous avons en effet pu constater que cet effet de la position égocentrée dépend
du dispositif expérimental utilisé. Avec le dispositif "panoramique", aprés injection de
muscimol dans le NFc gauche du chat I (injection I3), le gain des saccades controlatérales est
de 0,37 + 0,11 (N=25) pour une cible située a 24 degrés a droite et de 0,31 + 0,08 (N=16) pour
une cible située a 24 degrés a gauche. Il n'y a pas de différence statistiquement significative
entre ces deux valeurs (t=1,7; p>0,05). En revanche, avec le dispositif ayant recours aux écrans,
une injection similaire (méme site et méme quantité injectée) a produit les résultats suivants
pour les saccades controlatérales: le gain est plus faible pour une cible située dans I'hémi-espace

ipsilatéral (0,21 + 0,12; N= 17) que pour une cible située dans I'hémi-espace controlatéral (0,36
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+ 0,08; N=75). La différence entre ces deux valeurs est statistiquement significative (t=5,95;
p<0.001).

2.3.2. Effet de la direction de la saccade par rapport a 1'axe du
corps

Le dispositif "panoramique" nous a permis de comparer les saccades
dirigées vers l'axe du corps (cible=0 degré; saccades centripétes) aux saccades qui s'en éloignent
(cible=1+24 degrés; saccades centrifuges). Apres injection de muscimol dans le NFc gauche chez
le chat I, le gain des saccades controlatérales centripetes est de 0,32 + 0,10 (N=29) alors que le
gain des saccades centrifuges (cible=24 degrés) est de 0,37 + 0,11 (N=25). Il n'y a pas de
différence statistiquement significative entre ces deux valeurs (t=1,62; p>0,05). Il en est de
méme apres injection de muscimol dans le NFc droit du méme chat (t=1,04; p>0,05): le gain
des saccades centripétes est de 0,46 + 0,19 (N=28) tandis que le gain des saccades centrifuges
(cible=-24 degrés) est de 0,38 + 0,17 (N=8).

2.3.3. En résumé

Cet ensemble de résultats réfute I'existence d'un effet
1) de la position égocentrée de la cible et
i1) de la direction égocentrée de la saccade
sur I'hypométrie des saccades controlatérales.
Le gain des saccades controlatérales ne dépend ni de la position de la cible ni de la direction du

mouvement par rapport a 1'axe du corps.

La différence d'hypométrie qui existe entre les saccades qui corrigent
I'hypermétrie et celles qui corrigent I'hypométrie dépend du dispositif expérimental utilisé
("écran" ou "panoramique"). Cet effet suggere une défaillance accentuée, apres injection de
muscimol, dans les processus qui "calculent" l'excentricité de la cible lorsque la structure du
champ visuel est complexe. En effet, avec le dispositif "écran", la structure du champ visuel
n'est pas la méme entre la situation ou le regard est initialement dirigé quelque part au milieu
de 1'écran (partie B de la figure R-A14) et la situation ou le regard est dirigé en dehors des
limites de 1'écran (partie A). Il est probable que les contours de 1'écran favorisent un codage

exocentrique de la cible davantage dans le premier cas que dans le second cas.
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3. Conclusions

Apres injection de muscimol dans la région caudale du noyau fastigial, les déplacements
du regard sont dysmétriques. Cette dysmétrie présente trois caractéristiques:
1) elle dépend de la direction du mouvement (hypermétrie ipsilatérale, hypométrie
controlatérale),
i1) elle ne concerne que la dimension horizontale,
ii1) I'hypermétrie ipsilatérale ne dépend pas de l'excentricité rétinienne (erreur constante) de la

cible tandis que I'hnypométrie controlatérale en dépend (erreur proportionnelle).

L'examen de la relation métrique horizontale (la relation qui lie I'amplitude horizontale
du déplacement du regard a I'erreur rétinienne horizontale) permet de rendre compte de ces trois
effets. Tout d'abord, on peut constater "macroscopiquement" qu'apres injection de muscimol
dans le NFc, la relation métrique des déplacements ipsilatéraux est soumise a une perturbation
de type additif (changement d'ordonnée a l'origine) tandis que celles des déplacements
controlatéraux subit une perturbation de type multiplicatif (changement de pente). Le
changement d'ordonnée a 1'origine pour les déplacements ipsilatéraux signifie que la dysmétrie
résulte d'une erreur constante horizontale, indépendante de 1'erreur rétinienne. Autrement dit,
des lors qu'un mouvement ipsilatéral est déclenché, il emmene le regard vers une position finale
qui est, par rapport a la cible, translatée horizontalement d'une valeur constante. En revanche,
un changement de pente pour les déplacements controlatéraux (ici une diminution) signifie que

la dysmétrie est proportionnelle a I'excentricité rétinienne de la cible au départ du mouvement.

Le déficit des déplacements ipsilatéraux aurait pu étre compatible avec un déficit
intervenant lors du déroulement méme du mouvement d'orientation du regard si certaines
réponses tout a fait singulieres n'avaient pu étre observées apres injection de muscimol. En effet,
si la cible est présentée dans la direction du regard (erreur rétinienne nulle), alors que, dans la
situation contrdle, aucun mouvement d'orientation n'est produit, apres inactivation du NFc, un
déplacement ipsilatéral est produit. Ce déplacement éloigne donc le regard de la cible et
I'emmeéne approximativement vers la méme position finale que celle vers laquelle tous les autres
mouvements ipsilatéraux se dirigent. Tout se passe comme si I'animal orientait son regard vers
un but "fantdme" qui est, par rapport a la position de la cible, translaté d'une valeur constante
dans la direction horizontale. Lorsque le regard est initialement dirigé vers une position
intermédiaire, située entre la position de la cible et ce but "fantome", au lieu de diriger son
regard vers la cible, 'animal s'oriente vers le second (donc dans la mauvaise direction). Au-dela
de ce but "fantome", le mouvement devient controlatéral. De telles observations conduisent a

rejeter I'hypothése d'une hypermétrie résultant d'un déficit intervenant lors du déroulement
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méme du mouvement d'orientation du regard pour défendre plutdt I'hypothéese alternative d'une
hypermétrie résultant d'un déficit dans la préparation du mouvement. Les trajectoires rectilignes

du regard vers le but "fantdme" sont compatibles avec une telle hypothése .

Nous allons maintenant étudier la contribution respective de l'oeil et de la téte au déficit

des mouvements d'orientation du regard.
III. Contribution de I'oeil et de la téte a la dysmétrie du regard

Nous avons vu que la dysmétrie du regard résulte d'une réponse dysmétrique a la fois
au niveau de l'oeil et de la téte (figure R-Al). Au cours de ce chapitre, nous allons examiner
plus en détail la dysmétrie oculaire, la dysmétrie de la téte et les contributions relatives de 1'oeil

et de la téte a I'orientation du regard.

1. Dysmétrie oculaire

La dysmétrie du déplacement du regard résulte en partie d'une dysmétrie de la saccade
oculaire dans l'orbite. La figure R-A15 montre la relation métrique horizontale des saccades
oculaires enregistrées chez le chat G, avant et aprés injection de muscimol dans le NFc gauche
(injection G1). L'amplitude horizontale de la saccade oculaire est portée en fonction de l'erreur
rétinienne horizontale. L'amplitude horizontale de la saccade oculaire est égale a la différence
entre la position maximale atteinte par l'oeil au terme de la saccade oculaire et la position initiale
de I'oeil dans l'orbite. La partie A illustre I'hypermétrie des saccades oculaires ipsilatérales, la

partie B I'hypométrie des saccades controlatérales.

Pour une erreur rétinienne négative, la saccade oculaire qui accompagne le déplacement
du regard a une amplitude plus grande que celle qui est générée lors de la session contrdle. De
plus, pour une erreur rétinienne nulle (partie A), une saccade oculaire de plus de 10 degrés est
produite vers la gauche. Cette saccade oculaire ¢loigne donc le regard de la cible vers laquelle
il était initialement dirigé. Nous avons vu que pour la méme erreur rétinienne (méme injection
chez le méme chat), un mouvement de 20 degrés ¢éloigne le regard de la cible (figure R-A7). La
différence entre ces deux mesures (environ 10 degrés) correspond a I'amplitude du mouvement
effectué par la téte. Enfin, la composante oculaire des déplacements du regard dirigés dans la
direction opposée a la cible est ¢galement représentée: un certain nombre de saccades oculaires
sont produites vers la gauche alors que la cible est présentée a droite du regard (erreur rétinienne
positive). Nous verrons plus loin que ces deux types de saccades ipsilatérales (saccades
produites pour une erreur rétinienne nulle ou opposée) ont des caractéristiques cinématiques

comparables aux saccades produites lors de la session contrdle.
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Figure R-A135
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En ce qui concerne les déplacements controlatéraux (partie B), I'amplitude horizontale
de la saccade aprés injection de muscimol est systématiquement inférieure aux valeurs

controles.

La figure R-A16 montre la dysmétrie oculaire observée chez le chat F apres injection de
muscimol dans le NFc droit (méme dispositif expérimental, injection F2). La figure R-A17
montre la relation métrique horizontale observée chez le chat I apres injection de muscimol
dans le NFc gauche (dispositif "panoramique"). Ces deux exemples supplémentaires montrent

un motif de dysmétrie oculaire identique a celui décrit initialement pour le chat G.
2. Dysmétrie de la téte

La dysmétrie observée au niveau du regard se manifeste également au niveau de
l'orientation de la téte (figure R-A1). La téte contribue en effet a déplacer le regard vers la cible.
Mais elle joue également un autre réle fonctionnel dans nos conditions expérimentales: elle
assure l'orientation de la bouche vers la cible (ici une cuillére de nourriture). Nous rappellerons
a ce titre qu'apres injection de muscimol dans le NFc, 'animal ne dirige plus correctement sa
gueule vers le milieu de la cuillere: il mange sur le bord (ipsilatéral) de la cuillére, voire
"mastique dans le vide", a c6té de la cuillere. Cette premiere observation du positionnement de
la gueule par rapport a la cuillere laisse supposer un déficit également au niveau des

déplacements orientés de la téte.

Nous allons, au cours de ce chapitre, décrire la dysmétrie de la téte dans le cadre
fonctionnel de I'orientation de I'ouverture buccale vers une cible appétitive. Il est en effet trés
probable que le déplacement horizontal de la téte soit contrdlé par un signal d'erreur

crdniocentrée (errTh), c'est-a-dire par 'écart angulaire entre la position horizontale de la cible
(Cgyp) et la position horizontale de la téte (Tgy,):

errTh = CEh - TEh

L'erreur craniocentrée est €gale a la somme de 1'erreur rétinienne avec I'amplitude de la

déviation de 1'oeil dans l'orbite.
errTh = errRh + Oy,

Dans le cas ou l'oeil ne présente aucune déviation horizontale dans 1'orbite (O,=0),

alors l'erreur craniocentrée est €gale a I'erreur rétinienne.
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Figure R-A16
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Figure R-A17

Saccades oculaires
Injection de muscimol dans le NFc gauche (chat I)
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2.1. Position initiale de 1'oeil dans l'orbite

L'examen des valeurs (moyennes et écart-types) de position initiale de 1'oeil dans
l'orbite (Oy,), pour chaque séance expérimentale (contrdle et muscimol) et pour chaque chat,
montre:

1) une moyenne proche de zéro

i1) une variabilité relativement importante

ii1) une tendance a une déviation de 1'oeil dans I'orbite, vers le coté injecté, apres injection de
muscimol. Néanmoins, la différence par rapport aux sessions controles n'est pas significative a

cause des écart-types élevés.

Or, l'utilisation du dispositif "panoramique" nous a permis de mettre en évidence
que, lorsqu'un chat normal (session controle) fixe un point, l'oeil ne présente pas
systématiquement une déviation nulle dans 'orbite. Une déviation horizontale tonique de 1'oeil
dans l'orbite accompagne une déviation horizontale tonique de la té€te par rapport au tronc: plus
la téte est déviée par rapport a l'axe sagittal corporel plus la déviation de 1'oeil dans l'orbite

augmente.

La figure R-A 18 nous montre cette relation chez le chat I avant et apres injection
de muscimol dans le NFc gauche (injection 13). La position de la téte (en abscisse) et la position
de l'oeil dans I'orbite (en ordonnée) ont été mesurées lorsque le regard de 1'animal est dirigé vers
un point de fixation situé¢ a différentes excentricités (0, 12, 24, 36, 48 degrés) a gauche et a

droite par rapport au plan sagittal corporel. On peut constater que lors de ces périodes de
fixation, une déviation horizontale croissante de l'oeil dans l'orbite (Or}) accompagne la

déviation horizontale de la téte par rapport au tronc (Tgy,).

Lors de la session controle, la droite de régression de cette relation a pour
équation:

Orp, = 0,20xTgy, - 1,24 (R*=0,85).
L'injection de muscimol dans le NFc n'affecte pas cette relation, comme l'indique I'équation de

la droite de régression suivante:
Otp, = 0,21XTgy, - 1,26 (R'=0,79).

Cette relation permet donc d'insister sur le fait que, en condition "téte libre",
l'erreur rétinienne et l'erreur craniocentrée ne sont pas toujours identiques. Nous allons
maintenant étudier comment évolue I'amplitude du déplacement de la téte en fonction de I'erreur

craniocentrée.
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Figure R-A18
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2.2. Dysmétrie de la téte et erreur craniocentrée

La figure R-A19 montre la relation entre I'amplitude horizontale du déplacement
total de la téte (amplTh) et l'erreur craniocentrée horizontale (errTh) obtenue chez le chat G
(injection G1). Les déplacements de la téte représentés ici sont les déplacements effectués lors
des essais "cible transitoire". L'exclusion des essais "cible permanente" tient a la difficulté de
déterminer la fin de la phase principale des déplacements controlatéraux. En effet, une
réaccélération de la téte est fréquemment observée, conjointement a chaque saccade correctrice
oculaire. Cette réaccélération se produit souvent alors méme que la téte n'a pas encore atteint
une vitesse nulle (voir figure R-A6). Comme l'instant de réaccélération de la téte dépend de la
latence de la saccade correctrice, plus courte est cette latence, plus la vitesse de la téte au
moment de la réaccélération a de chance d'étre importante. Une mesure du déplacement de la
téte qui ne prendrait en compte que le mouvement de la téte jusqu'a l'instant de réaccélération
lors de ces essais "cible permanente" est donc susceptible d'introduire une variabilité parasite.
Lors de la session controle (symboles ouverts), on peut constater que 1'amplitude
du déplacement horizontal de la téte évolue linéairement avec l'erreur craniocentrée. L'analyse
de régression linéaire de cette relation donne les équations:
amplTh = 0,93xerrTh - 1,79 (R’=0,91) pour les déplacements vers la gauche (partie A)
et
amplTh = 0,65xerrTh - 2,05 (R’=0,73) pour les déplacements vers la droite (partie B).

Apres injection de muscimol dans le NFc gauche, les déplacements ipsilatéraux
de la téte (partie A) sont hypermétriques. On peut également constater une plus grande
variabilité des réponses: pour une méme erreur craniocentrée, I'amplitude du déplacement de la
téte peut prendre des valeurs trés différentes (prés de 20 degrés d'écart entre les valeurs
minimales et maximales pour une erreur de 15 degrés). La téte se déplace en moyenne de 10
degrés vers la gauche pour une erreur craniocentrée nulle. Enfin, on retrouve également pour
certaines erreurs positives (cible située a droite par rapport a I'axe céphalique) un déplacement
de la téte vers la gauche. La droite de régression de la relation entre I'amplitude horizontale de
la téte et 'erreur craniocentrée se caractérise par une augmentation d'ordonnée a l'origine, avec
I'équation suivante:

amplTh = 0,92xerrTh - 11,39 (R’=0,62).

En ce qui concerne les déplacements controlatéraux (partie B), I'amplitude du
mouvement d'orientation de la téte est moins grande apres injection de muscimol que lors de la
session contrdle, et ceci quelle que soit la valeur d'erreur craniocentrée. Pour ces mouvements
controlatéraux, la droite de régression a pour équation:

amplTh = 0,62xerrTh - 4,33 (R™=0,51).
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Figure R-A19

Dysmétrie de la téte
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La comparaison des équations obtenues nous indique que I'hypermétrie
ipsilatérale et I'nypométrie controlatérale de la téte résultent essentiellement d'un changement
d'ordonnée a l'origine (-11,39 contre -1,79 pour les déplacements ipsilatéraux et -2,05 contre -

4,33 pour les déplacements ipsilatéraux).
3. Contribution de la téte au déplacement du regard

Chez le chat, le déplacement du regard implique souvent une contribution de la téte.
Cette contribution est illustrée dans la figure R-A20 pour les déplacements horizontaux du
regard. L'amplitude du déplacement horizontal de la téte qui est produit pendant le déplacement
du regard (amplTh/Rh) est portée en fonction de l'amplitude du déplacement du regard
(amplRh). Les données illustrées ici ont été recueillies chez le chat G avant et apres injection
de muscimol dans le NFc gauche (injection G1).

Lors de la session controle (symboles ouverts), la contribution de la téte au déplacement
du regard augmente avec l'amplitude du mouvement du regard. Une analyse de régression
linéaire de cette relation conduit aux équations:

amplTh/Rh = 0,63xamplRh + 3,92 (R'=0,92)
pour les déplacements ipsilatéraux du regard (partie A),
amplTh/Rh = 0,54xamplRh -1,39 (R™=0,89)

pour les déplacements controlatéraux du regard (partie B).

L'injection de muscimol dans le NFc gauche ne semble pas affecter la contribution de
la téte pour les déplacements du regard. Pour une amplitude donnée du regard, 1'amplitude du
déplacement de la téte est approximativement la méme entre la session controle et la session
muscimol. L'analyse de régression de la relation entre ces deux parameétres donne les équations:

amplTh/Rh = 0,65xamplRh -2,34 (R'*=0,91)
pour les déplacements ipsilatéraux du regard (partie A),
amplTh/Rh = 0,58xamplRh + 1,62 (R’=0,87)

pour les déplacements controlatéraux du regard (partie B).

Pour comparer la contribution de la téte entre les conditions contréle et muscimol, nous
avons calculé pour chacune des deux conditions le pourcentage de déplacement du regard
effectué par la téte. Ce pourcentage, égal au rapport de l'amplitude effectuée par la téte pendant
le déplacement du regard sur l'amplitude du déplacement du regard, ne change pas de fagon
significative apres injection de muscimol dans le NFc (test de Student sur mesure appariées)
non seulement pour les mouvements ipsilatéraux du regard (Différence=0,025 + 0,075; t=1,21;

12 ddl; p>0,05) mais aussi pour les mouvements controlatéraux (Différence=0,013 + 0,075;
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Figure R-A20
Contribution de la téte au déplacement du regard
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Figure R-A21

Contribution de la téte au déplacement du regard
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t=0,62; 12 ddl; p>0,05). Les comparaisons entre les s€ances contrdle et muscimol sont illustrées
dans la figure R-A21. La partie A concerne les déplacements ipsilatéraux, la partie B les

déplacements controlatéraux.

4. Conclusion

L'inactivation de la région caudale du noyau fastigial entraine une dysmétrie des
mouvements d'orientation du regard et de la téte. Les mouvements ipsilatéraux du regard et de
la téte sont hypermétriques tandis que les mouvements controlatéraux sont hypométriques. La
dysmeétrie apparait également au niveau de la saccade oculaire qui accompagne le déplacement
de la téte au cours de l'orientation du regard. Un certain nombre de questions se posent quant a

la nature du (ou des) déficit(s) fonctionnel(s) qui se manifestent au niveau comportemental.

Une premiére question est de savoir quel(s) est (sont) le(s) systeme(s) moteur(s)
perturbé(s) par l'inactivation du NFc. D'un point de vue fonctionnel, la dysmétrie du regard peut
étre interprétée de deux fagons:

1) l'injection de muscimol dans le NFc perturbe simultanément les systeémes prémoteurs
céphalique et oculaire, d'une facon telle que la dysmétrie du regard qui en résulte, n'est pas
accompagnée de changement important au niveau de la contribution respective de la téte et des
yeux (hypothése 1),

i1) I'injection de muscimol dans le NFc ne perturbe ni 1'un ni l'autre de ces deux systémes mais
affecte plutdt une étape de commande située en amont, une étape qui commande 1'orientation
du regard (hypothése 2).

La comparaison de la dysmétrie du regard entre les conditions "téte fixe" et "téte libre"
permettra de trancher entre ces deux hypothéses. Selon I'hypothese 1, la dysmétrie sera
différente selon que l'orientation du regard est effectuée en condition "téte fixe" ou "téte libre".
En revanche, I'hypothese 2 prédit une dysmétrie équivalente entre les deux conditions. Compte
tenu des limites restreintes de son champ oculomoteur, cette hypothése est difficilement testable

chez le chat.

Une autre question est de savoir si la dysmétrie provoquée par l'inactivation du NFc
correspond a un déficit de représentation spatiale ou a un trouble d'une autre nature. En effet,
la dysmétrie correspond-elle:

1) a une perturbation de processus préparatoires dont la fonction serait par exemple, de spécifier
les parametres spatiaux de la cible ou du mouvement (hypothése A), ou

i1) a une perturbation des processus controlant la cinématique du déplacement (hypothése B) ?
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La présence, au niveau des déplacements ipsilatéraux, d'une erreur constante
indépendante de l'excentricité rétinienne de la cible, indique 1'existence d'un biais dans les
¢tapes de transformation visuo-motrice. De plus, la production de mouvements d'éloignement
du regard et de mouvements dirigés dans la mauvaise direction nous amene a écarter I'hypothése
B en ce qui concerne les déplacements ipsilatéraux. Tout se passe comme si l'inactivation
unilatérale du NFc avait opéré un changement d'origine (ou de référence) dans la
programmation des mouvements d'orientation du regard (hypotheése A).

Ceci nous conduit au deuxiéme point a savoir dans quelle mesure la présence de
cette erreur constante (et donc l'utilisation de cette référence) dépend de la direction du
mouvement. Nous avons insisté au cours de la présentation de nos résultats, sur une distinction
entre la dysmétrie ipsilatérale et la dysmétrie controlatérale; la premiére résultant
principalement d'une erreur constante, la seconde d'un changement de pente dans la relation
métrique horizontale. Néanmoins, nous avons également vu que les mouvements controlatéraux
ne sont produits qu'a partir du moment ou le regard est au-dela d'une certaine position décalée
par rapport a la cible (le but "fantdme" atteint par tous les mouvements ipsilatéraux). Cette
derniére observation suggere que I'hypométrie controlatérale résulte de la combinaison de deux
erreurs:

1) une erreur proportionnelle (réduction de pente) avec

i1) une erreur constante (identique a celle des déplacements ipsilatéraux).

Aussi, lorsqu'on examine les saccades de correction, il apparait clairement que celles-ci sont
davantage soumises a une erreur proportionnelle qu'a une erreur constante. Ceci nous amene
donc a supposer que si les déplacements controlatéraux sont soumis a une erreur constante,
cette erreur doit résulter d'un processus qui est mis en oeuvre lors de la préparation d'une
saccade principale et non pas lors des saccades de correction. Nous développerons davantage
ce point plus loin (chapitre C). Avant cela, il nous faut vérifier si la dysmétrie observée apres
inactivation du NFc ne peut pas résulter d'un déficit au niveau de l'exécution méme du

déplacement du regard (hypothése B).
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Inactivation du Noyau Fastigial caudal et
cinématique des déplacements du regard

I. Cinématique des mouvements d'orientation du regard

Au cours de ce chapitre, nous allons voir que 1'injection de muscimol dans le NFc ne
modifie pas la cinématique des déplacements controlatéraux du regard. Par contre, elle réduit
la vitesse maximale horizontale et augmente conjointement la durée des déplacements

ipsilatéraux.
1. Relation amplitude-vitesse maximale

Dans la partie A de la figure R-B1, la vitesse maximale du déplacement horizontal du
regard est portée en fonction de I'amplitude du déplacement horizontal (injection G1). Les
valeurs négatives correspondent aux déplacements vers la gauche, les valeurs positives aux

déplacements vers la droite.

Pour les déplacements controlatéraux, on peut constater un bon recouvrement entre les
valeurs obtenues apres injection de muscimol et celles obtenues lors de la session controle.
Quelle que soit l'amplitude horizontale du mouvement, la vitesse maximale du regard apres

injection de muscimol, reste approximativement la méme que lors de la session contrdle.

Pour les déplacements ipsilatéraux, un léger changement de la vitesse maximale est
observé apres injection de muscimol, en particulier pour les grandes amplitudes. Pour une
amplitude horizontale donnée, la vitesse maximale du déplacement est moins importante que la
valeur atteinte lors de la session controle. Ceci peut s'énoncer d'une fagon différente: en
considérant une vitesse maximale donnée, 1'amplitude du mouvement d'orientation augmente

apres injection par rapport a la session controle.

La partie A de la figure R-B2 montre les résultats obtenus avec le dispositif
"panoramique" pour une autre injection dans le NFc gauche (chat I). Les observations énoncées

précédemment s'appliquent également a ces données, ainsi qu'a toutes les autres injections.
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Figure R-B1
Cinématique des saccades du regard

Injection de muscimel dans le NFc gauche (chat G)
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Figure R-B2

Cinématique des saccades du regard
Injection de muscimol dans le NFc gauche (chat I)
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2. Relation amplitude-durée

La partie B de la figure R-B1 illustre I'effet de I'injection de muscimol sur la relation qui
lie I'amplitude vectorielle a la durée totale du mouvement.

Pour les mouvements controlatéraux, comme pour la relation amplitude-vitesse
maximale horizontale, on peut observer un bon recouvrement des données muscimol et
controle. Aprés inactivation fastigiale, la durée du mouvement controlatéral est
approximativement la méme que celle d'un mouvement de méme amplitude enregistré lors de
la session contrdle. En ce qui concerne les mouvements ipsilatéraux, la durée des déplacements
a tendance a étre augmentée. L'augmentation de la durée des saccades est d'autant plus évidente
que l'amplitude du mouvement augmente.

Les mémes observations peuvent étre formulées pour les résultats obtenus chez le chat
I avec le dispositif "panoramique" (partie B de la figure R-B2), ainsi que pour toutes les autres

injections.
3. Une injection particulierement intéressante

Nous allons décrire ici une expérience (injection de muscimol dans le NFc gauche chez
le chat I) particulierement intéressante dans la mesure ou, au niveau des mouvements
ipsilatéraux, elle est composée de deux périodes distinctes du point de vue cinématique (séances
1 et 2). Entre ces deux périodes, pendant environ 10 minutes, les mouvements d'orientation
¢taient effectués dans une ambiance lumineuse permanente. Lors de la seconde séance, la
relation entre I'amplitude horizontale et la vitesse maximale horizontale montre une réduction
importante de la vitesse maximale des mouvements ipsilatéraux. Ce changement de vitesse
maximale est associé¢ a une augmentation de la durée des mouvements.

Si on considere séparément les données enregistrées au cours de chacune de ces séances
(figure R-B3 pour la séance 1, R-B4 pour la séance 2), on constate que la réduction de vitesse
et 'augmentation de durée des mouvements ipsilatéraux se produisent principalement lors de la
séance 2 (figure R-B4). Or il est intéressant de noter que cette modification importante de
cinématique entre les deux séances n'est pas associée a une modification notable dans les
caractéristiques métriques du mouvement du regard (figure R-BS5). Les relations métriques sont
décrites par les équations suivantes:

ampRh= 1,40xerrRh - 12,33 (R?>=0,84) pour la séance 1 et

ampRh= 1,20xerrRh - 13,07 (R>=0,87) pour la séance 2.

Dans le cadre de cette injection tout a fait particuliére, la modification importante de la
cinématique des mouvements ipsilatéraux ne semble donc pas accompagnée de changements

considérables au niveau des propriétés métriques du mouvement.
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Figure R-B3
Cinématique des saccades du regard

Injection de muscimol dans le NFc gauche (chat I)
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Figure R-B4

Cinématique des saccades du regard

Injection de muscimol dans le NFc gauche (chat I)
Cas particulier : séance 2
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4. Cinématique et relation métrique des mouvements ipsilatéraux

Les résultats précédents montrent que l'injection de muscimol dans le NFc modifie la
cinématique des déplacements ipsilatéraux. Pour une amplitude donnée, la vitesse maximale du
déplacement du regard est diminuée tandis que sa durée augmente.

Dans le cadre d'un modele de contrdle par rétroaction, il y a un asservissement des
processus d'exécution du mouvement a une référence pré-spécifiée. Si cette référence est une
amplitude désirée de mouvement (modele spatial), l'hypermétrie et les changements
réciproques, pour une amplitude finale observée, de la vitesse maximale (diminution) et de la
durée (augmentation) peuvent étre interprétés de la fagon suivante:

1) l'amplitude du mouvement ipsilatéral est pré-spécifi¢e de facon "hypermétrique"
(augmentation de I'amplitude du mouvement pour une méme erreur rétinienne)

ii) le gain de la voie pro-active est atténué (réduction de la vitesse maximale) et

ii1) l'asservissement est épargné (compensation de la réduction de vitesse par une augmentation
de durée).

Si on considere au contraire que I'amplitude du mouvement n'est pas pré-spécifiée mais
qu'elle constitue le résultat d'un processus qui s'accomplit au cours du temps (modele temporel),
I'hypermétrie peut résulter d'un déficit qui prend place au cours du déplacement du regard
(exécution du mouvement). Certains auteurs ont suggéré par exemple que le NFc interviendrait
dans les processus d'accélération et de décélération des mouvements controlatéraux et

ipsilatéraux, respectivement (Fuchs et al., 1993; Dean, 1995).
4.1. La phase de décélération

La partie A de la figure R-B6 montre la relation entre I'amplitude horizontale
pendant la phase de décélération (ordonnée) et la vitesse maximale horizontale (abscisse) des
déplacements du regard enregistrés chez le chat G (injection G1).

Dans le cas des mouvements ipsilatéraux, on peut constater que, pour une vitesse
maximale donnée, l'amplitude du mouvement du regard pendant la phase de décélération est
plus importante apres injection de muscimol que lors de la session contrdle. La partie B montre
par contre que le déplacement pendant la phase d'accélération ne change pas apres injection de
muscimol. Ces modifications différentes des phases d'accélération et de décélération suggerent
que le changement de la relation amplitude-vitesse maximale (partie A de la figure R-B1) est
la conséquence d'une perturbation qui se produit lors de la phase de décélération du mouvement

d'orientation.
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Figure R-B6

Injection de muscimol dans le NFc gauche (chat G)
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La question qui se pose maintenant est de savoir si ce changement constaté au
niveau de la phase de décélération peut étre responsable de la réponse hypermétrique du regard.
Ceci permettra de vérifier dans quelle mesure le modele temporel peut rendre compte de

I'hypermétrie des déplacements ipsilatéraux.
4.2. Amplitude de décélération et dysmétrie

Nous avons vu plus haut (paragraphe 3) le cas particulier d'une expérience qui
présentait deux périodes: au cours de la premiere, la relation amplitude-vitesse maximale n'est
que peu, voire pas du tout, changée (figure R-B3) et au cours de la seconde au contraire, cette
relation est fortement affectée (figure R-B4). Nous avons vu également que malgré ces
modifications dans la cinématique du mouvement, les caractéristiques métriques restaient
inchangées (figure R-B5). Que se passe-t-il au niveau de la phase de décélération du regard ?
Un changement dans la phase de décélération entraine-t-il une erreur plus grande ?

La figure R-B7 montre I'amplitude horizontale pendant la phase de décélération
en fonction de la vitesse maximale pour les mouvements d'orientation du regard enregistrés lors
de la session contrdle et apres injection de muscimol dans le NFc gauche chez le chat I (injection

I1). Les parties A et B correspondent aux séances 1 et 2, respectivement.

Lors de la séance 1, l'amplitude horizontale du mouvement pendant la
décélération de la majorité (sauf pour 10 a 15 essais) des déplacements ipsilatéraux du regard
reste la méme pour une vitesse maximale donnée par rapport a la séance contrdle. Au contraire,
pendant la séance 2, la grande majorité des mouvements se caractérise par une augmentation
importante, par rapport a la session contrdle, de I'amplitude de décélération pour une méme
vitesse maximale. Cette grande différence d'amplitude de décélération entre les séances 1 et 2
(jusqu'a plus de 20 degrés de différence pour une vitesse maximale de 400 degrés/s) n'est pas

retrouvée au niveau des relations métriques horizontales (figure R-BS5).

Le cas particulier de cette injection n'est donc pas compatible avec I'hypothése
d'une dysmétrie du regard apres injection de muscimol provenant d'un déficit au niveau de la
phase de décélération du regard.

Jusqu'ici, nous avons considéré la cinématique des mouvements d'orientation
avec le postulat que la variable principale controlée par le systéme nerveux est le regard lui-
méme. Si le contrdle de la précision de l'orientation du regard est a priori fonctionnellement
concevable, I'idée qu'il existe également un contrdle de sa cinématique est loin d'étre évidente.
Par souci d'objectivité, nous allons maintenant examiner les caractéristiques cinématiques des

mouvements oculaire et céphalique.
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Figure R-B7Y
Cinématique et métrique
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II. Cinématique des saccades oculaires

La cinématique des saccades oculaires produites lors des déplacements du regard n'est
pas changée lorsque la direction du mouvement est controlatérale par rapport au site d'injection.
Par contre, l'injection de muscimol affecte légerement la vitesse maximale horizontale et la

durée des saccades ipsilatérales.
1. Relation amplitude-vitesse maximale

La partie A de la figure R-BS8 illustre la relation entre la vitesse maximale horizontale
de la saccade oculaire et son amplitude horizontale observée chez le chat G aprés injection de
muscimol dans le NFc gauche (méme injection que la figure R-B1).

Pour les déplacements controlatéraux (amplitudes positives dans notre exemple), on
peut constater un bon recouvrement entre les valeurs obtenues apres injection de muscimol et
celles obtenues lors de la session contrdle. Quelle que soit I'amplitude horizontale de la saccade
oculaire, la vitesse maximale de l'oeil est approximativement la méme dans les deux sessions

expérimentales.

Pour les déplacements ipsilatéraux (amplitudes négatives dans notre exemple), la vitesse
maximale de la saccade oculaire est réduite pour les amplitudes les plus grandes. Pour une
amplitude horizontale donnée, la vitesse maximale du déplacement est moins importante apres
injection de muscimol que lors de la session controle. L'écart est d'autant plus important que
'amplitude du mouvement est grande. Autrement dit, pour une vitesse maximale donnée,
l'amplitude du mouvement d'orientation augmente considérablement aprés injection de

muscimol par rapport a la session contrdle.

Les mémes observations sont faites pour toutes les injections. Les résultats obtenus chez
le chat I avec le dispositif "panoramique" sont illustrés dans la partie A de la figure R-B9. En
ce qui concerne le cas particulier de 1'injection de muscimol chez le chat I qui est caractérisée
par deux phases distinctes (paragraphe 3), la figure R-B10 montre que la modification de la
cinématique des déplacements ipsilatéraux entre sessions 1 et 2 concerne a la fois 1'oeil (partie
A) et la téte (partie B).

2. Relation amplitude-durée

L'effet de 1'injection de muscimol sur la relation qui lie 'amplitude a la durée totale du

mouvement est illustré dans la figure R-B8 (partie B).
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Figure R-B8

Cinématique des saccades oculaires

Injection de muscimol dans le NFc gauche (chat G)
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Figure R-B9

Cinématique des saccades oculaires
Injection de muscimel dans le NFc gauche (chat I)
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Figure R-B10

Injection de muscimol! dans le NFc gauche (chat 1)
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Pour les mouvements controlatéraux, comme pour la relation amplitude-vitesse
maximale horizontale, on peut observer une égalité des données enregistrées lors de l'injection
de muscimol avec les données contrdles. Pour une amplitude donnée, la durée du mouvement
controlatéral est approximativement la méme que celle du mouvement comparable enregistré
lors de la session contrdle. Pour les mouvements ipsilatéraux, la durée des saccades oculaires
est augmentée. Cette augmentation, d'autant plus évidente que l'amplitude du mouvement
augmente, est observée pour toutes les injections. Les résultats obtenus chez le chat I avec le

dispositif "panoramique" sont reportés dans la partie B de la figure R-B9.
3. Conclusion

L'injection de muscimol affecte la cinématique des saccades oculaires de direction
ipsilatérale: leur vitesse maximale est diminuée et leur durée augmentée. Ce changement
n'explique probablement pas a lui seul les modifications cinématiques observées au niveau du
regard. En effet, I'examen des déplacements de la téte montre ¢galement un changement au

niveau de leur cinématique.
III. Cinématique des déplacements de la téte

La figure R-B11 illustre la relation entre la vitesse maximale horizontale du déplacement
de la téte et son amplitude horizontale observée apres injection de muscimol dans le NFc gauche

chez le chat G (partie A, dispositif "écran") et chez le chat I (partie B, dispositif "panoramique").

Pour le chat G, la vitesse maximale de la téte est 1égérement inférieure apres injection
de muscimol par rapport aux réponses controles. Cette tendance apparait pour les deux
directions (ipsilatérale et controlatérale) du déplacement de la téte. Chez le chat I, seule la

vitesse maximale des déplacements ipsilatéraux est affectée.

Les modifications cinématiques observées au niveau des déplacements ipsilatéraux du

regard résultent donc de changements a la fois au niveau de I'ceil et de la téte.
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Figure R-B11
Cinématique des déplacements de la téte
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IV. Conclusion

L'injection de muscimol dans le NFc n'affecte pas les relations amplitude-vitesse
maximale et amplitude-durée des déplacements controlatéraux du regard. Par contre, pour les
déplacements ipsilatéraux, on observe, par rapport a un mouvement controle de méme
amplitude, une réduction de la vitesse maximale et un allongement de la durée totale du
mouvement. Cette modification de la cinématique des déplacements ipsilatéraux résulte
principalement d'une perturbation de la phase de décélération du mouvement. En effet, pour
une vitesse maximale donnée, seule l'amplitude effectuée lors de la phase de décélération est
augmentée apres inactivation du NFc (I'amplitude effectuée lors de la phase d'accélération est
inchangée). Cette observation conforte et étend a la condition "téte libre", 'hypothése d'une
participation du Noyau Fastigial caudal aux processus neuronaux qui prennent en charge le
freinage du mouvement d'orientation de 1'axe visuel (Fuchs et al., 1993; Robinson et al., 1993;
Dean, 1995).

Néanmoins, certains de nos résultats suggeérent que cette participation ne se fait pas dans
le cadre d'un contrdle de I'amplitude du mouvement mais plutdt dans le cadre d'un controle de
la cinématique du mouvement. En effet, 'analyse d'une injection particuliere, au cours de
laquelle s'est produit -pour des raisons que nous ignorons encore- un changement considérable
dans la cinématique du mouvement, nous a permis de constater une indépendance entre des
changements de cinématique et les propriétés métriques du mouvement d'orientation. Lors de
cette expérience, nous avons pu constater une insensibilité de la relation métrique du regard aux
modifications cinématiques de l'oeil et de la téte. Dans le cadre du modéle spatial ou I'amplitude
du mouvement est controlée par le jeu d'une boucle de rétroaction (Robinson, 1975; Zee et al.,
1976a; Jiirgens et al., 1981), ce résultat suggere que le mécanisme d'asservissement qui prend
en charge I'orientation précise du regard vers une cible visuelle est épargné apres inactivation
du NFc. Dans ce contexte, ['hypermétrie résulterait d'une mauvaise spécification du mouvement

d'orientation du regard, et non d'une détérioration des processus assurant son exécution.



Résultats: déclenchement du mouvement

Inactivation du Noyau Fastigial caudal et
declenchement des déplacements du regard

I. Latence des mouvements saccadiques du regard

Apres injection de muscimol dans le NFc, la latence des mouvements d'orientation du
regard est modifiée. La latence des mouvements ipsilatéraux est réduite tandis que celle des
mouvements controlatéraux est augmentge.

La figure R-Cl1 illustre la distribution des latences des mouvements d'orientation du
regard enregistrés avant et apres injection de muscimol dans le NFc gauche chez le chat G
(injection G1). On constate une réduction de la latence des déplacements ipsilatéraux
(médiane=118 ms) apres injection par rapport a la session contrdle (médiane=128 ms). Cette
réduction est significative (test U de Mann-Whitney, p<0,05). Quant aux déplacements
controlatéraux, leur latence est fortement augmentée aprés injection de muscimol
(médiane=184 ms) par rapport a la séance contrdle (médiane=141 ms). La différence est
statistiquement significative (p<0,001).

La figure R-C2 résume pour les 11 sessions (contréle et muscimol) analysées les
médianes et les écarts inter-quartiles des latences des mouvements. La réduction de latence des
mouvements ipsilatéraux (partie A) est statistiquement significative (test U de Mann-Whitney)
pour 9 injections sur 11; I'augmentation de la latence des mouvements controlatéraux l'est pour
10 injections sur 11 (partie B). On peut par ailleurs remarquer une augmentation de la variabilité

(écart inter-quartile) des latences des mouvements controlatéraux.
II. Latence et précision spatiale
1. Mise en évidence
Les modifications de latence observées apres inactivation pharmacologique du NFc

nous ont permis de découvrir un effet de la latence du mouvement sur les propriétés métriques

des mouvements controlatéraux du regard.
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Figure R-C1
Déclenchement des saccades du regard
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Figure R-C2

Déclenchement du mouvement d'orientation du regard
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Pour mettre en évidence cet effet, nous allons d'abord scinder, pour une session donnée,
chacun des deux ensembles de mouvements (ipsilatéraux ou controlatéraux) en deux sous-
groupes, en fonction de leur latence par rapport a la valeur médiane. Puis, la relation métrique

horizontale sera estimée pour chacun des sous-groupes de réponses.

La figure R-C3 illustre la relation métrique horizontale des saccades produites apres une
injection de muscimol dans le NFc gauche chez le chat G (injection G1). Les réponses de latence
courte sont représentées par les losanges pleins, les saccades de latence élevée par les losanges
ouverts. On peut constater une légere différence entre les caractéristiques métriques des deux
types de saccades lorsque leur direction est ipsilatérale au coté injecté (partie A). L'analyse de
régression de la relation entre 'amplitude horizontale du regard (ampRh) et l'erreur rétinienne
horizontale (errRh) pour chacun des deux sous-ensembles donne les équations suivantes:

ampRh = 1,17xerrRh -22,58 (R'=0,89) pour les saccades de latence courte et

ampRh = 1,09xerrRh -19,64 (R'=0,95) pour les saccades de latence élevée.
Pour une erreur rétinienne donnée, I'amplitude des saccades de latence longue est moins grande
que l'amplitude des saccades de latence courte (pente et valeur absolue d'ordonnée a I'origine
plus petites). Autrement dit, dans le cas de cette injection, I'hypermétrie est Iégerement réduite
pour le groupe des mouvements a plus longue latence. Cet effet du muscimol n'est pas
systématiquement observé au cours des 12 injections analysées, comme l'indique la figure R-

C4 qui résume les changements de pente (partie A) et d'ordonnée a I'origine (partie B).

Au niveau des saccades controlatérales (partie B de la figure R-C3), il apparait
clairement que pour une erreur rétinienne donnée, 1'amplitude des saccades de latence élevée
est en moyenne plus petite que l'amplitude des saccades de latence courte. L'analyse de
régression des deux sous-ensembles conduit aux équations suivantes:

ampRh = 0,65xerrRh - 3,65 (R'=0,86) pour les saccades de latence courte et

ampRh = 0,48xerrRh - 1,40 (R'™=0,58) pour les saccades de latence élevée.

Nous pouvons ainsi observer a la fois une diminution de la pente (0,65 contre 0,48) et une
réduction de l'ordonnée a 1'origine (3,65 contre 1,4) dans la relation métrique des saccades de
longue latence. Si la réduction de la valeur d'ordonnée a l'origine n'est pas une observation
systématique, la réduction de la pente est constatée dans la majorité des injections étudiées
(figure R-C5).

Un test statistique (test de Student sur mesures appariées) des coefficients de régression
montre que, pour les mouvements controlatéraux, la réduction de pente de la relation métrique
horizontale observée entre les réponses de latence courte et les réponses de latence longue est

statistiquement significative (t=2,77; 11 ddl; p<0,05). Pour les mouvements ipsilatéraux, cet
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Figure R-C3
Latence et précision
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Figure R-C5
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effet de la latence n'apparait pas (t=1,61; 11 ddl; p>0,05). En ce qui concerne la valeur
d'ordonnée a l'origine, il n'y a pas de changement statistiquement significatif tant au niveau des
réponses controlatérales (t=0,27; 11 ddl; p>0,05) qu'au niveau des réponses ipsilatérales
(t=0,08; 11 ddl; p>0,05).

Cet effet de la latence n'est pas retrouvé lorsqu'on effectue les mémes comparaisons au
niveau des réponses contrdles (analyse réalisée sur 10 séances controles). La pente de la relation
métrique horizontale n'est pas différente entre les réponses de latence courte et les réponses de
latence longue (t=1,20; 10 ddl; p>0,05). De méme, il n'y a pas de changement d'ordonnée a
l'origine (t=1,54; 10 ddl; p>0,05).

En résumé, les pentes des relations métriques des saccades controlatérales de latence
courte sont systématiquement différentes de celles des saccades de latence élevée. Nous allons
maintenant étudier plus spécifiquement cette liaison entre la latence et le degré d'hypométrie
des réponses controlatérales. L'hypométrie peut étre estimée en calculant pour chacun des

mouvements soit une valeur de gain, soit une valeur d'erreur terminale.
2. Latence et gain des réponses controlatérales

La figure R-C6 montre la relation entre le gain des mouvements controlatéraux et leur
latence. Les réponses obtenues avant et apres injection de muscimol dans le NFc gauche chez
le chat G, sont représentées par les symboles ouverts et symboles pleins, respectivement. Les
réponses illustrées ont été sélectionnées sur la base des critéres suivants: latence comprise entre
80 et 400 ms, gain inférieur a 1,5. La corrélation entre la latence et le gain n'est pas
statistiquement significative pour les réponses contrdles (coefficient de Spearman R=0,12;
p>0,05). En revanche, une corrélation négative apparait entre ces deux parametres apres
injection de muscimol (coefficient de Spearman R=0,72; p<0,001), avec l'équation de
régression suivante:

gain=-1,376.10-3xlatence + 0,751 (R'=0,53).

Ainsi, apres injection, le gain des réponses controlatérales diminue lorsque la latence du
mouvement augmente. Cet effet de la latence sur le gain des réponses controlatérales se vérifie

au niveau de 8 injections sur 11 (voir tableau R-C7).
3. Latence et erreur terminale des réponses controlatérales

Une autre fagon d'illustrer I'hypométrie est de calculer un parametre d'erreur: l'erreur
terminale (errTermRh). Cette erreur est égale a la différence entre I'amplitude horizontale du

regard (en valeur absolue) et I'erreur rétinienne (en valeur absolue).
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Résultats: initiation du mouvement

Figure R-C7

Latence et précision des saccades controlatérales

aprés injection de muscimol dans le NFe

(Gain=a Latence + b

injections a b R? significativité N
El -0,6.10°3 0,69 0,24 p<0,001 72
E2 -0,9.10°3 0,76 0,29 p<0,001 38
F1 - 0,3.10°3 0.64 0,06 NS_ 59
F2 - 0,6.10-2 0,67 0,18 p<0,001 T2
Gl -1,3.10°3 0,75 0,53 p<0,001 129
G2 - 0,7.10°3 0,86 0,05 N§ 58
H1 - 0,4.1003 0,60 0,02 NS 35
H1 -1,5.10-3 0,34 0,19 p<0,001 65
H3 - 1,0.10-3 0,71 0,14 p<0,0% 39
Il -1,3.10°3 0,65 0,38 p<0,001 83
13 -0,7.10°3 0,56 0,20 p<0,001 50
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Figure R-C9

Latence et précision des saccades controlatérales

aprés injection de muscimol dans le NFc

Erreur Terminale = a.Latence + b

injections a b R? significativité N
El - 0,02 - 9,78 0,08 NS 72
E2 - 0,06 -0,32 0,36 p<0,001 38
F1 -0,01 -9.99 0,10 NS 59
F2 -0,04 - 6,09 0,23 p<0,001 72
1 - 0,04 - 12,80 0,18 p=<0,001 129
G2 - 0,003 - 11,06 0,0008 NS 58
H1 - 0,004 -12,13 0,002 NS 35
H2 - 0,03 -831 0,06 p<0,05 65
H3 0,01 - 15,82 0,01 NS 39
1 -0,03 - 11,51 0,09 p<0,01 83
I3 - 10,003 0,31 0,035 NS 50
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errTermRh = lampRhl - lerrRhl

Une erreur terminale négative correspond a une réponse hypométrique tandis qu'une
erreur terminale positive correspond a une hypermétrie.

La figure R-C8 montre la relation entre l'erreur terminale du regard et la latence pour
les mémes réponses que celles illustrées dans la figure R-C6. A nouveau, les symboles ouverts
et pleins représentent les réponses obtenues avant et apres injection de muscimol dans le NFc
gauche, respectivement. Une corrélation entre la latence et l'erreur terminale apparait non
seulement apres injection de muscimol (r=0,42; p<0,001) mais aussi au niveau des réponses
controles (1=0,24; p<0,01). L'analyse de régression de ces relations donne les équations:

errTermRh=-20,56.10"3xlatence + 1,01 (R'=0,06) pour les valeurs contrdles et

errTermRh=-40,20.10-3xlatence - 12,80 (R’=0,18) pour les valeurs muscimol.
Ainsi, apres injection de muscimol, I'erreur terminale des réponses controlatérales augmente
lorsque la latence du mouvement augmente. Cet effet de la latence sur l'erreur terminale des

réponses controlatérales est vérifi¢ au niveau de 5 injections sur 11 (voir tableau R-C9).

On peut également noter qu'apres injection de muscimol, la corrélation entre la latence
et l'erreur terminale est plus faible que la corrélation entre le gain et la latence. Ceci est
compatible avec la réduction des pentes des relations métriques pour les réponses de latence

plus longue (voir paragraphe II).
III. Couplage oculo-céphalique

Apres injection de muscimol au niveau du NFc, le délai entre le départ du mouvement
de l'eil et le début du déplacement de la téte (délai ceil-téte) tend a diminuer pour les
déplacements ipsilatéraux et a augmenter pour les déplacements controlatéraux.

La figure R-C10 illustre les valeurs de délai ceil-téte (moyenne + écart-type) obtenues
lors des sessions contrdles (histogrammes noirs) et aprés injection de muscimol dans le NFc
(histogrammes hachurés). Les résultats relatifs aux déplacements ipsilatéraux et controlatéraux
sont reportés dans les parties A et B, respectivement. La diminution du délai ceil-téte pour les
déplacements ipsilatéraux est statistiquement significative (différence moyenne=-8,79 + 11,04
ms; test de Student sur mesures appariées: t=2,64; p<0,05). De mé€me, 1'augmentation du délai
pour les déplacements controlatéraux est statistiquement significative (différence
moyenne=6,48 + 7,76 ms; t=2,77; p<0,05). Néanmoins, quand on considere isolément chacune
des injections, cette tendance n'est pas toujours significative (voir résultats des tests de Student

sur mesures indépendantes dans la figure R-C10).
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IV. Conclusion

Les modifications de latence observées apres injection de muscimol dans le NFc
suggerent une participation de ce territoire cérébelleux aux processus qui contribuent au
déclenchement des saccades. Cependant, cet effet sur le déclenchement des saccades dépend de
la direction du mouvement: l'inactivation du NFc favorise le déclenchement des saccades

ipsilatérales tandis qu'elle retarde le déclenchement des saccades controlatérales.

Cette asymétrie en fonction de la direction du mouvement rappelle l'asymétrie des
performances spatiales (hypermétrie ipsilatérale, hypométrie controlatérale). La question qui se
pose est de savoir si ces modifications au niveau du déclenchement et des caractéristiques
métriques des saccades font partie d'une seule et méme perturbation fonctionnelle ou si ces deux

"déficits" sont indépendants I'un de I'autre.

En ce qui concerne les déplacements controlatéraux, nous avons pu mettre en évidence
une influence de la latence sur les caractéristiques métriques. Plus la latence du mouvement
d'orientation augmente, plus son amplitude diminue. Il est important de rappeler ici que la cible
reste visible tant que le regard ne bouge pas. Dans ces conditions, une augmentation de latence
signifie donc une plus grande durée accordée pour la prise d'informations visuelles sur la
position de l'objet. Malgré cela, on observe une aggravation de I'hypométrie. En ce qui concerne
les déplacements ipsilatéraux, nous n'avons pu mettre en évidence d'effet systématique de la

latence sur la précision des saccades.

L'effet de I’augmentation de la latence sur la précision des saccades controlatérales peut
se faire de deux fagons différentes (figure R-C11). D'une part, elle peut opérer une sorte de
translation sur la relation métrique horizontale de telle facon que la pente de cette relation ne
change pas mais que son ordonnée a I'origine diminue (hypothése A). D'autre part, elle peut
diminuer la pente de la relation métrique (hypothése B). L'absence de réduction systématique
de l'ordonnée a l'origine pour les saccades de latence longue par rapport aux saccades de latence
courte d'une part, et une corrélation significative entre la latence et le gain des saccades
controlatérales d'autre part, suggerent que 1'effet principal du temps présaccadique est de réduire

la pente de la relation métrique.

Enfin, apres injection de muscimol, la latence du mouvement de la téte par rapport au
début du déplacement du regard a tendance a étre réduite pour les déplacements ipsilatéraux et

augmentée pour les déplacements controlatéraux. Bien qu'il soit faible et ne soit pas
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systématiquement observé, ce changement de délai ceil-téte suggere un léger déficit dans les

mécanismes de couplage oculo-céphalique.

Figure R-C11

Latence et relation métrique

HYPOTHESE A

-

Amplitude horizoniale du regard
A

Erreur rétinienne horizontale

HYPOTHESE B

o

%,

Amplitude horizontale du regard

T

Erreur rétinienne honzontale



Résultats: corrections des perturbations

Capacités de correction aux perturbations apres
nactivation du Noyau Fastigial caudal:
Résultats préliminaires

La compréhension du fonctionnement d'un systéme peut étre améliorée par 1'étude de
ses capacités a réagir a des perturbations. En effet, celles-ci permettent souvent non seulement
de mettre en évidence des mécanismes de régulation mais aussi d'émettre des hypotheses sur la
nature des processus qui sont mis en jeu en l'absence de perturbation. Ainsi, afin de mieux
comprendre le fonctionnement du systéme qui assure 1'orientation du regard apres inactivation
du NFc, nous avons étudié ses capacités de compenser les perturbations du regard appliquées
soit pendant le temps de réaction soit pendant le déroulement du mouvement d'orientation vers

une cible.

Dans une premicre partie, nous examinerons si l'injection de muscimol dans le NFc
perturbe les processus de correction initialement décrits par Mays et Sparks (1980b) chez le
singe en condition "téte fixe", et confirmés chez le chat en condition "téte libre" par Pélisson et
al. (1989). Ces processus de correction sont mis en jeu lorsque la position du regard est
subitement déviée lors de la phase de préparation d'un mouvement d'orientation vers une cible
visuelle transitoire. En dépit d'une telle perturbation, provoquée par microstimulation électrique
du colliculus supérieur, le regard de I'animal s'oriente correctement vers la position spatiale
"mémorisée" de la cible. Le déplacement "involontaire" du regard est donc pris en compte dans
le calcul des parametres spatiaux nécessaires a l'orientation précise du regard. Dans le cas ou
les mécanismes correcteurs seraient inopérants, le regard n'atteindrait pas la cible et une erreur

équivalente a la perturbation serait observée.

Dans la seconde partie de ce chapitre, nous examinerons les processus de correction qui
sont mis en oeuvre au cours du déplacement méme du regard vers la cible. Ces mécanismes de
régulation ont ét€¢ mis en évidence chez le chat en condition "téte libre" par Pélisson et al. (1995)
a l'aide de perturbations survenant pendant le déplacement du regard vers la cible. Ainsi, la
précision finale des mouvements d'orientation est assurée méme lorsque le regard est

transitoirement dévié de sa trajectoire normale par microstimulation colliculaire.
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L. Perturbations appliquées pendant le temps de réaction

Nous avons examiné chez un chat (chat H) I'effet de l'injection de muscimol dans le NFc
gauche sur les capacités de correction a une perturbation appliquée pendant le temps de réaction.
Cette perturbation (déviation du regard vers la gauche) est provoquée par une microstimulation
transitoire du CS droit (durée du train: 50 ms; fréquence: 500 Hz; durée de I'impulsion: 0,2 ms;
intensité moyenne: 80 pA). Seuls les mouvements de direction controlatérale au site d'injection
(mouvements dirigés vers une cible située a 27 degrés a droite) ont été étudiés. Au cours de la
phase expérimentale, les perturbations sont appliquées aléatoirement parmi une série d'essais

non perturbés.
1. Positions finales du regard

Lors de la session controle (figure R-D1), le regard atteint une position finale légérement
plus excentrée lorsqu'il est dévié pendant le temps de réaction saccadique (condition C-TR) que
dans la situation ou il n'est pas perturbé (condition C). Pour une cible présentée a 27 degrés a
droite, la position horizontale moyenne atteinte par le regard est de 27,2 + 2,6 degrés (N=39).
Dans la condition C-TR, la position horizontale finale du regard est de 29,0 + 2,5 degrés (N=15).
La différence entre les deux conditions, qui refléte une légere surcompensation, est
statistiquement significative (test de Student: t=2,26; p<0,05). La position verticale finale des
réponses non perturbées est de -5,5 + 1,1 degrés tandis que celle des réponses perturbées est de
-3,9 + 1,4 degrés (t=4,33; p<0,001). L'amplitude horizontale moyenne de la perturbation est de
-4,9 + 1,2 degrés. Lorsqu'on considéere la dimension verticale, I'amplitude verticale moyenne de
la perturbation est de 3,2 + 1,0 degrés.

Apres injection de muscimol, pour la méme cible et une méme position initiale moyenne
du regard (et donc une méme erreur rétinienne), la position finale du regard est différente dans
la situation ou le regard est dévié pendant le temps de réaction (M-TR) par rapport a la situation
ou le regard n'est pas perturbé (condition M). La position horizontale finale moyenne atteinte
lors des essais M (9,7 + 4,9 degrés; N=40) est statistiquement différente (t=3,15; p<0.01) de
celle qui est atteinte lors des essais M-TR (5,5 + 3,9 degrés; N=18). Cette différence ne résulte
pas d'une différence d'erreur rétinienne puisque la position horizontale initiale moyenne n'est
pas statistiquement différente entre les deux conditions: -10,5 + 4,7 degrés pour les essais M et
-10,9 + 3,9 pour les essais M-TR (t=0,31; p>0,05). L'amplitude horizontale moyenne de la
perturbation est de -9,4 + 3,7 degrés, son amplitude verticale moyenne de 3,9 + 1,4 degrés. La

position verticale finale des réponses non perturbées est de -4,1 + 1,3 degrés tandis que celle
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des réponses perturbées est de -1,7 + 1,9 degrés (t=5,49; p<0,001). L'amplitude horizontale de
la perturbation est statistiquement différente aprés injection de muscimol par rapport a la

session contrdle (t=4,37; p<0,001) malgré des parametres de stimulation similaires.

En moyenne, la différence de position finale horizontale du regard entre les essais
perturbés et les essais non perturbés suggere qu'apres inactivation du NFc, les perturbations ne
sont plus correctement prises en compte. Si cette interprétation est correcte, les caractéristiques
métriques des mouvements de compensation doivent étre modifiées et la différence de position
finale entre mouvements perturbés ou non doit étre corrélée de fagcon positive avec l'amplitude

de la perturbation. Nous allons tester ces prédictions dans le paragraphe suivant.
2. La relation métrique horizontale

La figure R-D2 montre la relation métrique horizontale des réponses non perturbées
(symboles carrés) et perturbées (symboles losanges) enregistrées chez le chat H, avant
(symboles vides) et aprés injection de muscimol dans le NFc gauche (symboles pleins).
L'amplitude horizontale du déplacement du regard est portée en fonction de l'erreur motrice
horizontale du regard. Celle-ci est égale a 'erreur rétinienne horizontale pour les réponses non
perturbées, mais pour les réponses perturbées, elle est égale a l'excentricité¢ de la cible par
rapport a la position du regard atteinte a la fin de la perturbation. On peut déja constater
l'existence, aussi bien avant qu'aprés injection de muscimol, d'un recouvrement des

caractéristiques métriques entre les réponses non perturbées et les réponses perturbées.

Le gain des réponses contrdles non perturbées (1,01 + 0,1 deg/deg) n'est pas
statistiquement différent (t=1,7; p>0,05) du gain des mouvements de compensation enregistrés
lors des essais C-TR (1,06 + 0,08 deg/deg). De méme, aprés inactivation du NFc, le gain des
réponses de compensation (0,54 + 0,06 deg/deg) est identique au gain des réponses non
perturbées (0,54 + 0,11 deg/deg). L'identité des gains entre réponses perturbées et réponses non
perturbées suggere que la perturbation est parfaitement prise en compte, méme lorsque le NFc

est inactivé.

Pour confirmer cette hypothése, nous allons vérifier qu'il n'existe pas de corrélation entre
I'amplitude de la perturbation et la différence de position finale entre les essais perturbés et les
essais non perturbés. Pour chaque erreur rétinienne des essais perturbés (écart cible-regard
avant la perturbation), nous allons estimer I'amplitude du mouvement qui aurait ét¢ produit si

aucune perturbation n'était intervenue. Cette estimation est obtenue en multipliant l'erreur
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Figure R-D2
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rétinienne par le gain des réponses controlatérales non perturbées (G,=0,54). La différence de

position finale que nous cherchons (erreur estimée) est alors égale a la différence entre
l'amplitude estimée et 'amplitude de la réponse de compensation effectivement observée. La
figure R-D3 nous montre la relation entre cette erreur estimée et I'amplitude de la perturbation.
Il n'existe aucune corrélation statistiquement significative entre I'amplitude de la perturbation
et la différence estimée de position finale entre les essais perturbés et les essais non perturbés
(coefficient de Spearman, rtho=0,43; n=18; p>0,05).

En conclusion, ces résultats suggerent que la perturbation est intégralement incorporée
dans le codage du mouvement de compensation. Ils suggerent aussi que le gain G,, s'applique
sur le signal d'erreur motrice du regard, et non pas sur le signal d'erreur rétinienne.

Il convient néanmoins de vérifier si d'autres facteurs ne viennent pas contribuer au
changement de position finale entre réponses perturbées et non perturbées. En particulier,
sachant que le gain des mouvements controlatéraux non perturbés dépend de leur latence
(paragraphe II du 3éme chapitre), nous allons déterminer dans quelle mesure un retard éventuel
dans 1'orientation du regard aprées perturbation peut conduire a une réduction de position finale
du regard.

3. Effet du retard introduit par la perturbation

L'intervalle de temps entre 1'instant de présentation de la cible et le début de la réponse
de compensation est de 251 + 43 ms tandis que la latence des réponses controlatérales non
perturbées est de 243 + 65 ms. De plus, le gain a tendance & diminuer lorsque la latence
augmente (figure R-D4). Cette tendance est statistiquement significative pour les réponses
perturbées, avec une équation de régression:

gain=-0,9.10-3xlatence + 0,77 (R'=0,41; corrélation significative a p<0,01).
Le léger retard introduit par la perturbation (environ 10 ms en moyenne) correspond ainsi, selon
cette équation, a une réduction de gain d'environ 0,009. Autrement dit, pour une erreur
rétinienne horizontale moyenne de 37 degrés (position de la cible & 27 degrés, position initiale
moyenne du regard a -10 degrés), la variation d'amplitude induite par cette diminution de gain
est de l'ordre de -0,33 degrés, variation minime par rapport aux quelque 4 degrés d'écart de
position finale entre les essais M et M-TR.

L'effet de la latence sur le gain des réponses perturbées ne rend donc pas compte de la
différence de position finale observée entre les réponses perturbées et les réponses non
perturbées, le facteur pertinent étant la position du regard par rapport a la cible au départ de la

réponse de compensation (erreur motrice du regard).
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II. Perturbations appliquées pendant le déplacement

Lors des sessions expérimentales décrites dans le paragraphe précédent, des stimulations
transitoires du colliculus supérieur droit ont également été appliquées pendant le déroulement

du mouvement d'orientation du regard.
1. Positions finales du regard

Lors de la session contrdle (figure R-D5), la position horizontale atteinte par le regard
est légeérement plus excentrée lorsque le déplacement vers la cible est perturbé par une
microstimulation colliculaire (condition C-LI) qu'en absence de perturbation (condition C).
Pour une cible présentée a 27 degrés a droite, la position horizontale moyenne atteinte par le
regard est de 27,2 + 2,6 degrés (N=39). Dans la condition C-LI, la position horizontale finale
du regard est de 30,3 + 1,7 degrés (N=22). Cette différence entre les deux conditions, qui
témoigne d'une surcompensation, est statistiquement significative (test de Student: t=4,86;
p<0,001). La position finale verticale des réponses non perturbées est de -5,5 + 1,1 degrés tandis
que celle des réponses perturbées est de -4,3 + 1,4 degrés (t=3,63; p<0,001).

Pour la méme cible, la position finale atteinte aprés injection de muscimol, change entre
la situation ou le regard n'est pas perturbé (condition M) et la situation ou le regard est dévié
pendant son déplacement vers la cible (M-LI). La position horizontale moyenne atteinte lors
des essais M (9,7 + 4,9 degrés; N=40) est statistiquement différente (t=2,47, p<0.05) de celle
atteinte lors des essais M-LI (13,0 + 2,9 degrés; N=16). Cette différence, a nouveau dans le sens
d'une surcompensation ne résulte pas d'une différence d'erreur rétinienne puisque la position
horizontale initiale moyenne est identique entre les deux conditions: -10,5 + 4,7 degrés pour les
essais M et -10,3 + 4,8 pour les essais M-LI. La position verticale finale des réponses non
perturbées est de -4,1 + 1,3 degrés tandis que celle des réponses perturbées est de -2,5 + 2,1
degrés (t=3,38; p<0,001). La durée moyenne des mouvements perturbés (199 + 61 ms) est
considérablement plus importante que celle des mouvements non perturbés (104 + 13 ms).

L'injection de muscimol dans le NFc ne semble pas avoir perturbé les processus de
correction a une perturbation appliquée pendant le déplacement. Comme dans la session
controle, le regard se termine quelque 3 degrés plus loin par rapport a la position de la cible.
L'absence de changement significatif dans la précision du mouvement malgré les modifications
de cinématique suggere que le mécanisme d'asservissement a une référence spatiale reste

fonctionnel.
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2. La relation métrique horizontale

La figure R-D6 montre la relation métrique horizontale des réponses non perturbées
(symboles "carré") et perturbées (symboles "triangle") enregistrées chez le chat H, avant
(symboles vides) et apres injection de muscimol dans le NFc gauche (symboles pleins). Dans
la condition contrdle, il y a une différence statistiquement significative (t=4,2; p<0,001) entre
le gain des réponses perturbées (1,11 + 0,06 deg/deg) et le gain des réponses non perturbées
(1,01 £+ 0,1 deg/deg). Cette différence est retrouvée apres injection de muscimol: le gain des
réponses perturbées (0,62 + 0,06 deg/deg) est statistiquement différent (t=2,7; p<0,01) du gain
des réponses non perturbées (0,54 + 0,11 deg/deg).

I1I. Conclusion

Les résultats présentés dans ce chapitre ont besoin d'étre reproduits et confirmés par un
plus grand nombre d'expériences car ils suggerent un certain nombre de conclusions
fonctionnelles tres importantes. Nous commencerons par discuter des effets de 1'inactivation du
NFc sur 'amplitude de la perturbation, puis sur les compensations suivant une stimulation
pendant le temps de réaction et enfin sur les modifications en ligne des mouvements perturbés

pendant leur exécution.

Il est tout d'abord intéressant de constater que l'injection de muscimol dans le NFc
gauche augmente l'amplitude des mouvements ipsilatéraux (par rapport au coté injecté) évoqués
par microstimulation électrique du colliculus supérieur droit. L'injection de muscimol dans le
NFc modifie donc la réponse des structures réticulaires ipsilatérales, sollicitées de facon
artificielle par stimulation du CS controlatéral. Ce premier résultat est un peu troublant dans la
mesure ou les projections fastigio-réticulaires et tecto-réticulaires sont toutes les deux
principalement controlatérales: le NFc gauche (inactivé) projette sur les formations réticulaires
pontique et bulbaire droite, tandis que le CS droit (stimulé) projette sur le coté gauche. Cette
modification de I'amplitude du mouvement évoqué par stimulation colliculaire supposerait donc
une influence indirecte du NFc dans les processus de spécification spatiale des commandes

colliculaires.

En ce qui concerne les perturbations du regard appliquées au cours de la phase de
préparation a un mouvement d'orientation, I'inactivation du NFc gauche ne semble pas affecter
les processus de compensation, au moins dans le cadre de perturbations évoquées par

microstimulation du CS controlatéral. En effet, il n'y a d'une part, aucune corrélation entre
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I'amplitude de la perturbation et I'erreur estimée des saccades de compensation. D'autre part, les
propriétés métriques des saccades qui compensent la perturbation sont tout a fait comparables
a celles des saccades non perturbées: le gain des réponses reste le méme. Cette persistance des
capacités de compensation malgré l'inactivation du NFc situé du c6té de la perturbation suggere,
par extension, que l'hypermétrie des déplacements ipsilatéraux non perturbés (chapitre A,
paragraphe 11.2.1.2.) ne résulte pas d'une sous-estimation du déplacement du regard. Cette
conclusion est par ailleurs compatible avec les faibles variations de pente de la relation métrique

des mouvements ipsilatéraux (chapitre A, paragraphe 1.2.)

Dans le cadre d'un modéle ou l'amplitude du regard est controlée par un signal d'erreur
motrice comparant une représentation interne de la performance effective du systéme (position
instantanée du regard pour le modele de Robinson, 1975; déplacement effectué par 1'axe visuel
depuis le début du mouvement pour le modele de Jiirgens et al., 1981) a un signal de référence
(position désirée du regard ou amplitude désirée du mouvement), la réduction de moitié¢ du gain
des réponses controlatérales peut étre interprétée de plusieurs fagons (figure R-D7):

1) par une augmentation du gain (G~2) de la rétroaction (hypothéese 1)
11) par la réduction de moiti¢ d'un gain (G~0,5) situé en dehors de la boucle de rétroaction c'est-
a-dire:

- en aval de la boucle (hypothese 2) ou

- en amont de la boucle (hypothése 3).

Selon I'hypothese 1, la représentation interne de la position instantanée du regard (ou la
représentation interne de 1'amplitude effectuée par le regard) qui vient corriger le signal d'erreur
motrice serait surestimée par rapport au mouvement effectif. Le mouvement serait
hypométrique parce que cette surestimation annule plus vite le signal d'erreur motrice. Cette
hypothése prédit également une modification de la cinématique des saccades du regard: pour
une méme amplitude, une plus grande vitesse maximale et une durée plus courte sont attendues
(Keller et al., 1983; Keller, 1989). Ces prédictions, faites dans le cadre de 1'orientation de l'axe
visuel en condition "téte fixe", ne sont pas retrouvées dans nos expériences (condition "téte
libre"), aprés injection de muscimol dans le NFc. Deux alternatives sont alors possibles:

1) le gain est effectivement augmenté, auquel cas le mode de contrdle par rétroaction de
l'orientation du regard est différent entre les conditions "téte libre" et "téte fixe" (les
modifications cinématiques n'apparaissant qu'en condition "téte fixe"),

i1) le gain de la rétroaction n'est pas augmenté, auquel cas le changement de gain se situe

ailleurs.
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Figure R-D7
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Une réduction de gain en aval de la boucle de rétroaction (hypothése 2) est encore plus
difficilement concevable dans la mesure ou elle prédit des modifications dramatiques dans la
cinématique des mouvements. En effet, un abaissement de 50% du gain devrait conduire a un

doublement de la pente de la relation durée-amplitude.

En ce qui concerne I'hypothése 3, elle nécessite I'existence d'une boucle de rétroaction
supplémentaire (représentée par le trait pointillé sur la figure). En effet, selon cette hypothése,
le gain est en amont d'une boucle qui influence la cinématique (gain égal a 1). Cependant, il est
¢galement situé en aval de la rétroaction qui est responsable des corrections aux perturbations
appliquées pendant le temps de réaction. Selon ce schéma, on a donc deux boucles. La premiere
boucle de rétroaction participerait a la spécification des parameétres spatiaux du but tandis la
seconde, imbriquée dans la premiére, serait responsable de l'asservissement des centres
prémoteurs du regard aux parametres spécifiés par la boucle précédente. Cette derniére
assurerait ainsi la méme amplitude de déplacement (ou la méme position finale)
indépendamment de la cinématique et rendrait compte, en particulier, des compensations en

ligne.

En conclusion, s'il est démontré que le gain de la boucle de rétroaction est unitaire, alors
I'hypotheése 3 devient la plus vraisemblable pour rendre compte de I'hypométrie des
déplacements controlatéraux sans changement de cinématique. Ce modele propose une
dissociation entre les processus de spécification métrique et les processus assurant la
cinématique du mouvement. Si le gain de la boucle de rétroaction n'est pas unitaire, le modele
de I'hypothése 1 est suffisant. Dans ce cas, le probléme de la dissociation entre métrique et

cinématique reste ouvert.

Les expériences de perturbation pendant le déplacement témoignent de la fonctionnalité
de cette boucle de rétroaction mais ne nous renseignent pas sur la valeur de son gain. Il est donc
nécessaire d'évaluer le gain de la boucle de rétroaction en appliquant des perturbations de
direction controlatérale pendant le temps de réaction a l'orientation du regard (ipsilatérale ou

controlatérale).
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Remarques sur quelques injections controles

I. Injections trop profondes

Nous souhaitons ici mentionner le cas d'une injection effectuée chez le chat G, dans une
zone située a moins de 1 millimetre plus profond que le site d'injection qui a donné les résultats
présentés plus haut (injection G2, tableau R-A10). Cette injection se caractérise par la présence
dans l'obscurité et en condition "téte fixe", d'une légere dérive de 1'oeil dans l'orbite, dirigée
vers le coté injecté (figure R-E1). Cette dérive linéaire disparait complétement lorsque 1'animal
est placé dans la lumicre. Nous avons alors commencé a enregistrer un certain nombre de
mouvements d'orientation du regard jusqu'a ce qu'on observe chez l'animal une chute brutale
de motivation. Cette phase est marquée par une réduction considérable de la vitesse du
mouvement d'orientation puis, trés vite, par un refus de continuer l'expérience (refus de

nourriture, posture immobile et vomissements quelques dizaines de minutes plus tard).

Une relation métrique horizontale (figure R-E2) a ¢été réalisée sur l'ensemble des
mouvements d'orientation produits par l'animal avant les premiers signes de malaise. Ces
mouvements ont une vitesse comparable aux mouvements enregistrés lors de la session controle
(figure R-E3). On peut remarquer une hypermétrie des déplacements ipsilatéraux et une
hypométrie des déplacements controlatéraux. L'hypermétrie ipsilatérale résulte d'une
translation dans la relation métrique (ordonnée a l'origine = 2,35) tandis que I'hypométrie
controlatérale résulte d'un changement de pente (pente = 0,79). On note néanmoins que la valeur
d'ordonnée a l'origine est beaucoup moins importante que celle observée apres injection de
muscimol quelques 700 pm plus haut (injection G2, tableau R-A10).

Le méme syndrome (dérive linéaire de 1'oeil dans 'orbite dans 1'obscurité totale, perte
totale de motivation, vomissements) a ¢galement été observé chez le chat F peu de temps apres
une injection plus profonde d'environ un millimetre. La dérive de 1'oeil était cette fois dirigée
vers le coté controlatéral. Ces symptomes sont apparus extrémement rapidement; un seul
mouvement d'orientation a pu étre enregistré. Il est probable que cette chute brutale de
motivation résulte d'une sorte de vertige occasionné par la diffusion du muscimol dans le

complexe uvulo-nodulaire (Amarenco, 1993).
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Résultats: injections controles
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Résultats: injections controles

II. Injections trop superficielles

Chez deux chats (G et H), des injections trop superficielles ont été réalisées, parfois avec
une quantité bien plus importante de muscimol (1pl chez le chat H). Lorsqu'ils étaient présents,
les déficits furent beaucoup plus ténus et parfois opposés aux déficits observés apres injection
dans le NFc (hypermétrie controlatérale, hypométrie ipsilatérale).

III. Injections trop latérales

Chez deux chats (F et I), une injection au niveau du Noyau Interposé a été effectuée.
L'orientation du regard et de la téte ne fut absolument pas affectée par ce type d'injection. Le
seul déficit que nous ayons pu constater était une sorte de dérapage de la patte arricre

ipsilatérale, comme si la patte glissait sur le sol lorsque I'animal courait dans le laboratoire.
IV. Injection de solution saline

Chez un chat (chat I), une injection de solution saline (NaCl isotonique) a été effectuée
sur un site fastigial (NFc gauche) qui préalablement avait produit les déficits dysmétriques
décrits plus haut (figures R-AS5 et R-A9). Aucune dysmétrie des mouvements d'orientation du
regard ou de la téte ne fut constatée.

V. Injections rostrales

Lorsqu'elle est effectuée dans la région rostrale du Noyau Fastigial (NFr), I'injection de
muscimol (2 millimétres en avant de la zone caudale) provoque également un déficit dans le
comportement d'orientation du regard. Comme pour une injection dans la région caudale, on
peut observer une hypermétrie des déplacements ipsilatéraux et une hypométrie des
déplacements controlatéraux. Néanmoins, nous allons voir que ce déficit de 1'orientation se
distingue clairement de celui qui est produit par I'inactivation de la zone caudale. D'autre part,
contrairement aux injections caudales, on observe un important déséquilibre du corps qui se
décompose en:

1) une tendance a basculer sur le flanc, du coté ipsilatéral et

i1) une tendance a tourner vers le coté ipsilatéral.

Ce déficit postural est tres réduit voire totalement absent lors des injections caudales. Enfin,
quand l'animal est installé au centre du dispositif expérimental, dans le hamac, sa téte apparait

translatée par rapport au plan sagittal du corps vers le c6té inactivé (figure R-E4).
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Résultats: injections controles

La translation A de la téte par rapport au corps nécessite une correction dans le calcul de
l'excentricité de la cible par rapport aux directions du regard et de la téte. En effet, lors de la
session contrdle, une cible présentée a 41 centimetres droit devant le corps présente une
excentricité nulle, tandis qu'apres injection de muscimol dans le NFr, son excentricité¢ devient
alors égale a la valeur arctg[A/41]. Soit a l'excentricité de la cible (en valeur absolue) par
rapport au corps, les nouvelles coordonnées o' de la cible par rapport a la téte deviennent donc:
- pour le dispositif "écran"

lorsque la cible est située dans I'hémi-espace céphalocentré controlatéral

o' = arctg[tga + A/41]
lorsque la cible est située dans 'hémi-espace céphalocentré ipsilatéral
o' = arctg[tga - A/41]
- pour le dispositif "panoramique":
lorsque la cible est située dans I'hémi-espace céphalocentré controlatéral
o' = arctg[tga + A/(41xcosa)]
lorsque la cible est située dans I'hémi-espace céphalocentré ipsilatéral

o' = arctg[tga - A/(41Xcosa)]

En conséquence, l'erreur rétinienne est égale a la différence entre cette nouvelle valeur de

position de la cible par rapport a la téte (a') et la position initiale du regard.
1. Dysmétrie du regard

La figure R-ES montre la relation métrique horizontale des déplacements ipsilatéraux
(partie A) et controlatéraux (partie B) observée apres injection de muscimol dans le NFr gauche
chez le chat 1. Les réponses recueillies lors de la session contrdle sont représentées par les
symboles ouverts, les réponses obtenues apres injection de muscimol par les symboles pleins.
Pour la session muscimol, les valeurs de position de la cible ont été corrigées, selon les formules
présentées plus haut, avec une valeur A estimée sur la base d'un enregistrement vidéographique

a 3 centimeétres.

On peut remarquer que, pour une erreur rétinienne donnée, 1'amplitude horizontale des
déplacements ipsilatéraux du regard est augmentée aprés injection de muscimol. La relation
entre ces deux parametres est quantifiée par la droite de régression d'équation:
ampRh = 0,98xerrRh + 0,66 (R'=0,94) pour les données contrdles ou
ampRh = 1,12xerrRh - 2,88 (R'=0,94) pour les données aprés injection de muscimol.
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Résultats: injections controles

En ce qui concerne les déplacements controlatéraux, I'amplitude du déplacement du
regard est considérablement réduite aprés injection de muscimol. La relation métrique
horizontale est quantifiée par I'équation:
ampRh = 0,96xerrRh - 3,01 (R'=0,94) pour la session controle
et I'équation

ampRh = 0,55xerrRh - 1,93 (R'=0,76) pour la session muscimol.

Ces équations indiquent que:

1) l'injection de muscimol dans la région rostrale du NF entraine principalement un changement
dans la pente de la relation métrique et que

i1) ces changements sont différents en fonction de la direction du mouvement: augmentation de
pente pour les déplacements ipsilatéraux, diminution de pente pour les déplacements
controlatéraux.

Par ailleurs, I'absence de modification sensible dans l'ordonnée a l'origine de la relation
métrique des déplacements ipsilatéraux témoigne d'une distinction fonctionnelle

supplémentaire entre les zones rostrale et caudale du NF.

Le tableau R-E6 montre les coefficients de pente et d'ordonnée a I'origine des relations
métriques horizontales obtenues au cours des séances controles et pharmacologiques réalisées
chez les chats I et H. Le décalage A de la téte par rapport au plan sagittal n'ayant pu étre
enregistré sous forme vidéographique pour chaque injection, deux analyses de régression ont
¢té effectuées: une premicre ou la relation métrique est estimée en utilisant les valeurs non
corrigée d'erreur rétinienne et une seconde ou les valeurs ont été corrigées en considérant une
valeur de 3 cm pour A.

La figure R-E7 indique les valeurs de gain (moyenne et écart-type) calculées sur les
déplacements ipsilatéraux (partie A) et controlatéraux (partie B) du regard enregistrés avant et
apres injection de muscimol dans le NFr. On peut ainsi vérifier que le gain des déplacements
ipsilatéraux est systématiquement augmenté et que celui des déplacements controlatéraux est

systématiquement diminué apres injection de muscimol par rapport a la séance controle.
2. Contribution de la téte au déplacement du regard

Les déficits observés au niveau du comportement d'orientation du regard apres
inactivation du NF rostral, se différencient & nouveau de ceux qu'on peut observer apres
inactivation du NF caudal lorsqu'on examine la contribution de la téte au déplacement du

regard.
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Figure R-E7
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L'amplitude horizontale du déplacement de la téte pendant le déplacement du regard est
portée dans la figure R-E8 en fonction de I'amplitude horizontale du déplacement du regard,
avant et apres injection de muscimol dans le NFr gauche (méme injection que pour la figure R-
E5). On peut constater que, pour une amplitude particuliere de déplacement du regard,
l'injection de muscimol entraine une réduction de la contribution de la téte pour les
déplacements ipsilatéraux (partie A) et une augmentation de la contribution de la té€te pour les
déplacements controlatéraux (partie B). Le méme motif, observé pour toutes les autres
injections effectuées dans le NFr, differe des effets observés apres injection de muscimol dans
le NF caudal (figure R-A20).

Ces changements de contribution céphalique ne sont pas associés a des variations
statistiquement significatives du délai entre le début du déplacement du regard et le début du
déplacement de la téte. Pour les mouvements ipsilatéraux de la figure R-E8, ce délai est de -
10,0 + 43,6 ms (N=59) pour la séance contrdle et de -17,0 + 35,8 ms (N=68) pour la séance
d'injection (différence non significative: p>0,05). Pour les déplacements controlatéraux, ce
délaiestde 11,2 +31,4 (N=54) etde 12,3 +27,2 (N=57) pour les données contrdle et muscimol,

respectivement (différence non significative: p>0,05).

Puisqu'un décalage temporel n'en est pas a I'origine, la question qui se pose maintenant
est de savoir si ce changement de contribution de la téte au déplacement du regard refléte
véritablement une modification de processus qui prennent spécifiquement en charge le couplage
oculo-céphalique. Une alternative possible est que 1'injection de muscimol affecte de fagon
différente 1'oeil et la téte. Par exemple, il est possible qu'apres injection de muscimol, pour une
erreur rétinienne de 30 degrés, 1'amplitude du déplacement de 1'oeil devienne égale a 25 degrés
(au lieu de 15 degrés en controle) et I'amplitude de la téte a 10 degrés (au lieu de 15 degrés).
On voit ainsi comment aprés muscimol, le regard peut devenir hypermétrique de 5 degrés avec

une contribution de la téte au déplacement du regard réduite (28%).

Pour tester 'hypothéese selon laquelle une modification de la contribution de la téte au
déplacement du regard reflete le fait que la dysmétrie n'est pas répartie de la méme facon au
niveau des segments oculaire et céphalique, nous allons d'abord étudier la dysmétrie de I'oeil.

Puis nous comparerons cette dysmétrie oculaire a la dysmétrie du regard.
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3. Dysmétrie oculaire

L'amplitude horizontale du déplacement total de I'oeil dans 1'orbite (entre le début et la
fin du déplacement du regard) est portée en fonction de 1'erreur rétinienne horizontale au niveau
de la figure R-E9. Les réponses illustrées sont les mémes que celles qui sont reportées dans les
figures R-E5 et R-E8. Les parties A et B correspondent aux mouvements ipsilatéraux et

controlatéraux, respectivement.

Cette figure indique clairement que, pour des erreurs rétiniennes comparables, les
mouvements oculaires ipsilatéraux sont hypermétriques tandis que les mouvements
controlatéraux sont hypométriques. Le méme motif est observé pour toutes les autres injections

rostrales.

Pour comparer la dysmétrie de 1'oeil a celle du regard, un ajustement polynomial d'ordre
4 a d'abord été effectué sur les données contrdles (voir courbes d'ajustement sur la figure R-
E9). Puis, pour chaque valeur d'erreur rétinienne de la session pharmacologique, la valeur
d'amplitude prédite par les données contrdles a été calculée avec I'équation du polyndme. Cette
estimation est utilisée pour calculer une valeur de dysmétrie de 1'oeil, a savoir la différence
d'amplitude entre la valeur mesurée et la valeur prédite (fleche sur la figure R-E9). Le méme
traitement a été effectué pour calculer la dysmétrie du regard. Enfin, pour chacune des erreurs
rétiniennes de la session muscimol, la dysmétrie de 'oeil est alors comparée a la dysmétrie du
regard (test de Student sur mesures appariées). Les résultats de cette comparaison sont reportés
dans la table R-E10.

En ce qui concerne les déplacements ipsilatéraux, aucune différence statistiquement
significative (p>0,05) n'a pu étre montrée entre ['hypermétrie de 1'oeil et celle du regard. Par
contre, pour les déplacements controlatéraux, 'hypométrie des déplacement du regard est

systématiquement plus grande que 1'hypométrie de I'oeil.

Ce résultat suggére donc que I'hypermétrie ipsilatérale observée apres inactivation du
NF rostral résulte essentiellement d'un déficit oculaire et pas d'un déficit de la téte. Par contre,
pour les déplacements controlatéraux, la dysmétrie du regard résulte d'un déficit a la fois au

niveau de l'oeil et de la téte.

137



Résultats: injections controles

08

(3ap) predar np [eywozuoy juawaoeda(q

0L 09 0% O 0t 0c 01
i 1 L 1 1 I 0
oo
Sl
- %ﬁ
m o
opQd
[omrxsngy M
Aonua’y O

d

0

1
[=]
(2]

K
(Sop) 221 ¥[ 2p reiwozuoy juawaoe[daq

]
[=]
L]

XNBIYIB[ONUOI Sjuaae[da(]

2

(3ap) predal np [muozuoy Juamaoe[dag

0 - o0g 0t [l - 0L 08-
[ Il 1 1 L 1 1 E..
“ - (G-
[owsny |
ejgnuo) [J
n - (Ot
Ong
| |
-
u |ﬁ_ﬂ|
nnm_H
a
ow ¥ | e
' Q.“
;A
L]
1 V |
%
1]

xneie[isdr sjuowaoedag

(1 1ey2) LN 9] Suep [ourdsniu ap uonaalug
predal np juswooedap ne 2191 B 9p UOHINGLOUOD)

8H-Y 2In31]

(S2p) 2121 v 2p [Puozuoy Juawasedac]

138



Résultats: injections controles

(Fop) 2[UOZLIOY UUIIUNAT INALI

QL 0 ol a

(Fap) o[MUOZLIONY JUUIIUTIDI INJLIT

(3ap) apejuozuoy apnijdury

[owIOsIIY -0t

S|onuoy M m

Xneiejonuod sjuawadejdaq

0r- 0 0 = 05 09 O
1 i I ] i i -
[oWRsniy | .JW
apenuon [ - g
L
L 0z~
~ 01
1]

xnespye[isdr syuawaoe|dac]

(I 1°12) LIN 9] SURp [OWTISNW ap uonaalug

SIME[NI0 SIPBIJES SIP ALNJWSA(]

6H-Y 231

(8ap) apeuozuoy spnyjdury

139



Résultats: injections controles

20704 00+ 81" PEFCE- 09+ Fs- (oIp 1IN) TiH

100°0=>d 1'9% £'g- LT+ LY L'LFT101- (avoned 1IN} 13H
_ 100°0=d mﬁmm 6P 0 + £ - '€ F €21~ (yoIp LIN) T4
wo‘o>d | s'9F 601" L'TF 97" b8 ¥ 5TI- (oyaned LiN) 11

FIALEIgIUIIg | 20uaaf( | (3ap) (120 3p SLUWSA(] | (39p) pIedal Np amRWsAQ

XNeIgle[onuod sjuaade|dagg

c0'D<d OF+ 60 61+8'Y Ch+6¢E (o1p LIN) TIH
cno<d L'ETF 80 CTF6S 0¥ LY (oyoned 14N) 114
c0'n<d 6T Fc0- PTTF8'Y geETCF (nop 1IN 1
cno<d FEFPT- T F 'y STF O (ayoned LIN) 11
(32p)
aaneayIusy 20U (8ap) 1100,] ap ommpwsAgy | predal np amgwsLg

| xnemgeisd sjuswade[da(g

(saguedde samsaw s juapryg ap 1159)
‘[enisol (18118 nelou 2] Suep [OWIASNW 2p uoroalur saade
[120,] 9P SLNFWSAP [ 12 pIeSal np 2L02WISAP B[ 21U uosieledwio)

O[H-Y nea[qe ],

140



Résultats: injections controles

4. Conclusion

L'ensemble de nos injections contrdles nous permet de suggérer une certaine spécificité
des déficits observés apres inactivation de la région caudale du noyau fastigial. Dés lors que le
muscimol est injecté en dehors de cette région caudale, les déficits disparaissent ou deviennent
différents.

Il est intéressant de constater que l'inactivation de la région rostrale du noyau fastigial
entraine également des désordres oculomoteurs: les déplacements ipsilatéraux du regard sont
hypermétriques tandis que les déplacements controlatéraux sont hypométriques. Néanmoins ces
désordres se distinguent de ceux observés apres inactivation caudale dans la mesure ou d'une
part, I'hypermétrie ipsilatérale se caractérise essentiellement par une modification de la pente
de la relation métrique horizontale (contre un changement d'ordonnée a l'origine pour les
injections caudales) et d'autre part qu'elle ne concerne cette fois que la composante oculaire.
Ainsi, une modification dans les contributions relatives de 1'oeil et de la téte aux déplacements
du regard est observée apres inactivation rostrale, en particulier pour les mouvements
ipsilatéraux du regard: pour une amplitude donnée de déplacement du regard, la téte effectue
un déplacement moins important (et donc l'oeil un déplacement plus grand). L'absence de
différence dans le délai oculo-céphalique indique que ce changement ne résulte pas d'une
perturbation dans l'organisation temporelle du déclenchement respectif des réponses oculaires
et céphaliques. Au contraire, notre analyse suggere que ces modifications de coordination
oculo-céphalique résultent d'une hypermétrie exclusivement portée sur la composante oculaire.
Ainsi, dans le cadre des déplacements ipsilatéraux, l'inactivation du NFr augmenterait le gain
du systeme oculomoteur (hypermétrie de 1'oeil) sans modifier celui du systéme céphalomoteur
(orthométrie de la téte). En revanche, pour les déplacements controlatéraux, l'inactivation du
NFr réduit de fagon inégale les gain des systémes oculomoteur et céphalomoteur, de telle sorte
qu'un changement de contribution de la téte aux déplacements du regard est observé en 1'absence
de modifications dans le délai oculo-céphalique. Ensemble, ces résultats suggérent une
intervention du NFr & un niveau ou les signaux de commande oculaire sont dissociés des

signaux de commande céphalique.
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Discussion

Discussion

L'ensemble des résultats exposés dans cette thése nous a permis de confirmer le rdle
important de la région caudale du noyau fastigial dans le contrdle de 1'orientation du regard vers
une cible visuelle. Par 1'injection locale d'une quantité relativement faible de muscimol, nous
avons retrouvé chez le chat testé en condition "téte libre", des déficits trés reproductibles d'une
injection a l'autre et en méme temps, une spécificité de la région caudale. Une grande partie de
nos observations recouvre celles faites par d'autres auteurs chez le singe en condition "téte fixe"
(Robinson et al., 1993; Ohtsuka et al., 1994). Mais, nous avons pu montrer par ailleurs que
l'inactivation du noyau fastigial caudal n'affecte pas seulement l'orientation du regard mais
qu'elle perturbe également les mouvements d'orientation de la téte. De plus, notre analyse des
résultats nous conduit a proposer une interprétation radicalement différente de celle qui est
proposée par ces auteurs. Au cours de ce chapitre, nous ferons une récapitulation des principaux
résultats que nous avons obtenus et discuterons de la nature du déficit observé. Nous discuterons
d'abord de l'intérét de nos résultats pour la compréhension du role du NFc dans le contrdle de
la précision spatiale des mouvements d'orientation du regard. Puis nous aborderons le probléme
de sa contribution au contréle de la cinématique des saccades du regard pour enfin nous

interroger sur sa participation aux mécanismes de déclenchement.

I. Contribution du noyau fastigial caudal au controle de la précision spatiale
des mouvements d'orientation

L'inactivation du NFc par injection locale de muscimol entraine une dysmétrie des
mouvements d'orientation du regard et de la téte. Comme chez le singe (Robinson et al., 1993;
Ohtsuka et al., 1994), cette dysmétrie se caractérise essentiellement par sa dépendance a la
direction du mouvement par rapport au site d'injection. Les mouvements dirigés vers le coté
injecté¢ sont hypermétriques tandis que les mouvements dirigés vers le coté opposé sont

hypométriques.

Sur la base de la relation métrique qui lie I'amplitude du mouvement d'orientation a
l'excentricité de la cible (ou erreur rétinienne), nous constatons que I'hypermétrie ipsilatérale

dépend peu de l'excentricité¢ de la cible tandis que 1'hypométrie controlatérale en dépend
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fortement. En effet, 'hypermétrie ipsilatérale se caractérise principalement par une erreur
horizontale constante: le changement d'ordonnée a l'origine dans la relation métrique
horizontale indique que le regard dépasse la cible d'une quantité qui est constante, quelle que
soit I'erreur rétinienne. Une perturbation de type additif est ainsi observée pour les mouvements
ipsilatéraux. En revanche, c'est essentiellement une perturbation de type multiplicatif qui affecte
les mouvements controlatéraux: le changement de pente dans la relation métrique refléte une

augmentation linéaire de I'hypomeétrie controlatérale en fonction de I'excentricité de la cible.

Cette différence selon la direction du mouvement est a mettre en paralléle avec celle qui
concerne les caractéristiques de décharge des cellules du NFc. Lors des saccades
controlatérales, les cellules déchargent une bouffée présaccadique tandis que lors des saccades
ipsilatérales, cette bouffée ne se produit que plus tardivement. Cette distinction de I'instant de
décharge en fonction de la direction du mouvement témoignerait d'une contribution différente
des neurones de cette région au contréle saccadique. Selon certains auteurs, Ohtsuka et Noda,
1991b; Fuchs et al.,, 1993), la bouffée controlatérale contribuerait a la spécification de
I'amplitude de la saccade oculaire ou a son accélération tandis que la bouffée tardive ipsilatérale

participerait plutdt au freinage du mouvement.
1. Contrdle de la précision des déplacements ipsilatéraux

L'hypermétrie des déplacements ipsilatéraux apres injection locale de muscimol aurait
pu étre compatible avec 1'idée d'une contribution du NFc au freinage des mouvements
d'orientation du regard. La bouffée tardive étant pratiquement synchronisée sur la fin du
mouvement, quelle qu'en soit I'amplitude (résultat chez le singe: Ohtsuka et Noda, 1991a), son
intervention dans l'arrét du mouvement a été suggérée (Robinson et al., 1993; Dean, 1995).
Dans cette optique, I'hypermétrie aurait pu résulter d'une absence de freinage. Cependant, dans
le cadre de cette hypothése, il faut supposer 1'existence d'un autre mécanisme par lequel le
mouvement saccadique du regard puisse tout de méme étre arrété. Par exemple, un controle de
'amplitude du mouvement par le jeu d'une boucle de rétroaction venant progressivement
annuler un signal d'erreur motrice (Robinson, 1975; Jiirgens et al., 1981) pourrait rendre compte
de l'arrét du mouvement malgré 1'absence du freinage d'origine fastigiale. Ainsi, deux processus
paralléles seraient mis en oeuvre pour contrdler I'amplitude du mouvement. Le premier
processus, continu, reposerait sur le fonctionnement d'une boucle de rétroaction négative venant
corriger un signal qui s'atténue a mesure que le regard se rapproche de la cible (erreur motrice).
Le second processus, discret, pourrait enclencher, dés lors qu'un certain seuil est atteint, un
processus de freinage. Du point de vue neurophysiologique, le premier processus mettrait en

jeu la réactivation des neurones omnipauses de fagcon concomitante a I'annulation du signal
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d'erreur motrice qui, dans le cadre du modele proposé par Munoz et al. (1991a), correspondrait
a la réactivation des cellules colliculaires de fixation. Le second processus illustré dans la figure
C-1 serait sous le controle du NFc et réactiverait les cellules phasiques excitatrices (NEP) et
inhibitrices (NIP) du générateur saccadique antagoniste, les neurones omnipauses (NOP) et les
cellules de fixation colliculaire (fTRSN). L'activation des NEP faciliterait 1'activation des NIP
ipsilatéraux et des motoneurones antagonistes (connexion 1). L'excitation des NIP achéverait
la bouffée des motoneurones agonistes et surtout, dans le cadre de 1'orientation du regard en
condition "téte libre", contribuerait au réenclenchement des réflexes vestibulo-oculaire et
vestibulo-nuqual en inhibant transitoirement les neurones de type II (connexion 2). Cette
inhibition transitoire désinhiberait les neurones vestibulaires secondaires excitateurs et
inhibiteurs, lesquels seraient alors soumis a l'influence excitatrice du canal vestibulaire
(connexion 3). Le réenclenchement du réflexe vestibulo-oculaire est illustré par les connexions
4 et 4', celui du réflexe vestibulo-nuqual par les connexions 5 et 5'. L'activation des NOP
préparerait l'inhibition du générateur agoniste (connexion 6) tandis que l'activation des fTRSN
entretiendrait 1'excitation des NOP (connexion 7). Ainsi, les données anatomiques sont
compatibles avec 1'idée que cette bouffée tardive des neurones du NFc met en oeuvre un

freinage du mouvement.

Selon I'hypothese ou I'hypermétrie observée apres inactivation fastigiale proviendrait de
l'absence d'un freinage (Robinson et al., 1993) préalable a l'annulation de I'erreur motrice,
l'erreur terminale devrait alors correspondre au produit de la vitesse moyenne avec la durée de
la période qui sépare la production de la bouffée tardive de la fin du mouvement. Comme cette
durée est constante (Ohtsuka et Noda, 1991a), I'hypermétrie doit dépendre de la vitesse a
laquelle se déplace le regard au moment de la bouffée. Puisque cette vitesse dépend de la valeur
du maximum de vitesse et donc de I'amplitude du mouvement, on devrait donc observer une
plus grande hypermétrie pour les déplacements de plus grande amplitude. Nos données sont
compatibles avec cette prédiction si on considére la [égere augmentation de pente de la relation
métrique apres injection de muscimol. Autrement dit, il est possible que la bouffée tardive mise
en évidence par ces auteurs soit synchronisée sur la fin du déplacement du regard en condition
"téte libre". Ainsi, une étude de l'activité électrophysiologique des neurones fastigiaux au cours

des déplacements du regard en condition "téte libre" permettra de vérifier cette hypothése.

Néanmoins, nos résultats montrent que la grande partie de I'hypermétrie observée apres
inactivation fastigiale n'augmente pas avec l'amplitude du mouvement mais consiste

principalement en une erreur qui ne dépend ni de la vitesse maximale ni de 'amplitude du
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Figure C-1

Extension de I'hypothese du freinage mis en oeuvre par la bouffee tardive des neurones du NFc

a la condition "tete libre" (Ohtsuka et Noda, 1991 et Fuchs et al,, 1993)
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mouvement: l'erreur constante. Par ailleurs, certaines réponses ipsilatérales tout a fait
singuliéres conduisent a émettre une hypothése d'un tout autre genre. En effet, apres inactivation
du NFc, certains déplacements sont produits alors que la cible est présentée dans la direction
du regard. Ces déplacements €¢loignent alors le regard de la cible et se terminent en une position
approximativement identique a celle qui est atteinte par tous les autres mouvements
ipsilatéraux. De plus, nous avons pu observer certaines réponses produites dans la direction
opposée a la cible et telles qu'elles conduisent le regard, 1a encore, au méme endroit. Autrement
dit, tout se passe comme si I'animal orientait son regard vers un but "fantdme" qui est, par
rapport a la position de la cible, translaté horizontalement d'une certaine quantité. Lorsque le
regard est initialement dirigé vers ce but "fantdme", aucune réponse n'est observée. Ces
observations conduisent a écarter l'hypothése d'une hypermétrie résultant d'un déficit
intervenant lors du déroulement du mouvement d'orientation du regard (freinage) pour défendre
plutot I'hypothése alternative d'un déficit intervenant principalement dans le codage spatial de

la cible au cours de la préparation du mouvement.

Ce type de dysmétrie qui caractérise les déplacements ipsilatéraux ne résulte pas du fait
que l'orientation du regard est réalisée en condition "téte libre". Des résultats obtenus chez le
singe en condition "téte fixe" suggerent le méme déficit spatial apres injection de muscimol
dans le NFc. D'une part, la réduction de gain observée par Robinson et al. (1993) entre les
saccades dirigées vers une cible de 10 degrés et celles dirigées vers une cible de 20 degrés est
compatible avec I'idée d'un changement d'ordonnée a I'origine dans la relation métrique. D'autre
part, Ohtsuka et al. (1994) montrent une série de saccades oculaires tout a fait intéressantes
(figure 1-6). Les parties G et H de cette figure illustrent des saccades centripétes dirigées vers
un point de fixation situé droit devant I'animal. Dans les conditions contrdles, le regard se dirige
correctement vers ce point central quelle que soit la position initiale de 1'oeil (partie G). Apres
injection de muscimol dans le NFc gauche, la position vers laquelle convergent toutes les
saccades est translatée vers la gauche d'environ 7 degrés (partie H). Comme chez le chat en
condition "téte libre", le singe en condition "téte fixe" ne dirige plus correctement son regard
vers la cible mais vers un but "fantdme". De la méme fagon, pour les saccades centrifuges (partie
E), on retrouve un décalage de la position initiale de 'oeil par rapport au point de fixation. Une
légere fixation biaisée de la cible est également constatée par Robinson et al. (1993). Un
décalage de la position de 1'oeil par rapport au point de fixation est aussi retrouvé chez le singe
en condition "téte fixe" apres injection de bicuculline dans le NFc (Sato et Noda, 1992a). Dans
ce cas, le biais positionnel est controlatéral au c6té injecté et I'hypométrie concerne désormais
les déplacements ipsilatéraux. Quant aux déplacements controlatéraux, une hypermétrie est
quelquefois constatée. Chez le chat, I'injection de bicuculline au niveau du NF entraine aussi

une déviation de l'oeil vers le coté controlatéral (Ohtsuka, 1988). Enfin, un décalage ou biais
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positionnel est également observé chez le singe apres des Iésions irréversibles colliculaires qui
s'étendent plus rostralement vers le thalamus (Albano et Wurtz, 1982; Keating et al., 1986).
Dans ce cas, I'amplitude du déficit est beaucoup moins importante que celle observée apres

injection de muscimol dans le NFc.

L'erreur constante des déplacements du regard et la fixation décalée sont des
observations spécifiques d'une perturbation pharmacologique de la région caudale du NF. Ils
ne résultent pas, comme le suggere Robinson et al. (1993), d'une diffusion du muscimol vers
les régions rostrales du noyau fastigial. Nos résultats montrent en effet une disparition du
décalage lorsque l'injection de muscimol est effectuée au niveau de la région rostrale. En
revanche, il est possible que les injections de Robinson et al. (1993) soient réalisées plus
rostralement que nos injections et celles de Ohtsuka et al. (1994). Si tel est le cas, le déficit
portant davantage sur la motricité oculaire et constaté dans nos injections rostrales suggeére que
la bouffée tardive des neurones fastigiaux ne soit pas synchronisée sur la fin du déplacement du
regard mais sur la fin de la saccade oculaire. La encore, 1'étude de l'activité électrophysiologique
des neurones fastigiaux au cours des déplacements du regard en condition "téte libre" permettra
de tester cette hypothese.

La présence d'une erreur constante indépendante de la position initiale du regard et de
la position de la cible, indique I'existence d'un biais dans les étapes de transformation visuo-
motrice. Puisque la décision d'initier le mouvement d'orientation semble basée sur cette
information biaisée (comme le suggere l'apparition de mouvements inappropriés et de
mouvements effectués dans la direction opposée a la cible), ceci implique que 1'intégrité du NFc
est requise dans les processus préalables au déclenchement du mouvement. Parmi ceux-ci
figurent les processus qui participent au codage spatial de la cible et plus particuliérement, a la
constitution d'un signal d'erreur motrice initiale du regard. Deux interprétations sont alors

possibles selon que le déficit reste limité au regard ou qu'il s'étende a I'ensemble de la motricité.

Dans le premier cas, l'activité des NFc pourrait par exemple contribuer a définir une
représentation interne de la direction actuelle du regard. La composante horizontale de cette
variable interne, utilisée dans la programmation spatiale des déplacements du regard, serait
biaisée par l'inactivation unilatérale du NFc d'une fagon telle que la direction du regard soit
sous-estimée d'une valeur constante a chaque fois qu'une cible fait appel a la production d'une
saccade. Il est important de tester cette hypothése d'un codage biais¢ de I'erreur motrice initiale
en vérifiant d'abord par des techniques de microstimulation électrique infraliminaire que le biais
est effectivement ajouté au cours de la phase de préparation d'une saccade puis en testant les

effets de cette microstimulation sur le codage de 1'erreur motrice par les cellules colliculaires
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par exemple. Du point de vue neurophysiologique, ce biais peut étre introduit au niveau de
1'étape colliculaire soit directement par le jeu des projections fastigio-tectales (May et al., 1990;
Roldan et Reinoso-Suarez, 1981; Kawamura et al., 1982; Sugimoto et al., 1982) soit
indirectement par une action intermédiaire au niveau des cellules du noyau prepositus
hypoglossi a projection colliculaire (Stechison et al., 1985; Hartwich-Young et al., 1990;
Corvisier et Hardy, 1991, 1993).

Dans le second cas, le déficit observé apres inactivation fastigiale ne se limiterait pas au
regard mais affecterait également d'autres mouvements dirigés vers un but. En effet,
l'orientation incorrecte de la gueule face a une cuillére de nourriture d'une part, et la direction
initiale biaisée du comportement de locomotion vers la méme cible d'autre part, suggérent que
le NFc contribue a définir une référence pour I'orientation en général (orientation du regard, de
la téte et du corps). Aussi, il serait intéressant de vérifier chez le singe, si I'inactivation fastigiale
modifie la représentation interne de la position de la cible par rapport au corps en examinant
par exemple le transport de la main vers un objet. De plus, il serait également intéressant de
comparer chez le singe en condition "téte fixe", la dysmétrie des saccades oculaires entre la
situation ou la téte reste dans I'axe du corps et la situation ou la téte est inclinée sur le c6té. Une
telle comparaison permettrait de tester dans quelle mesure 1'erreur constante des déplacements
ipsilatéraux repose véritablement sur la mise en jeu des centres prémoteurs qui prennent en
charge l'orientation horizontale du regard ou si elle résulte de la modification d'une référence

beaucoup plus centrale servant au codage spatial des informations visuelles par rapport au tronc.

Du point de vue électrophysiologique, chacun des deux NFc serait donc a 1'origine d'une
activité qui interfere avec le codage spatial des mouvements d'orientation. La genése d'une telle
activité est trés certainement sous le contrdle inhibiteur des cellules de Purkinje. En effet,
lorsque l'inhibition vermale sur l'activité fastigiale est levée (par injection de bicuculline), un
décalage de fixation vers le coté controlatéral est observé tandis que lorsqu'elle est accentuée
(par injection de muscimol), le biais de fixation est cette fois dirigé vers le coté ipsilatéral. Il
faut remarquer ici l'absence de compensation pour un tel déséquilibre fonctionnel. Une
réduction de l'activité tonique du NFc gauche aurait par exemple pu étre corrigée par une
réduction de l'activité controlatérale. Aussi, 1'absence d'une telle régulation a court-terme
n'exclut pas la possibilit¢é d'une compensation sur une période plus longue. L'é¢tude de
I'évolution du déficit ipsilatéral aprés Iésion irréversible du NFc (par injection locale d'acide
kainique par exemple) permettrait d'étendre le role fonctionnel du noyau fastigial au cadre plus

général des processus adaptatifs (Optican et Robinson, 1980).
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Au niveau le plus périphérique, c'est-a-dire au niveau motoneuronal, un biais horizontal
de fixation correspond a une différence constante dans la répartition d'activité au niveau des
deux noyaux abducens en condition "téte fixe", ainsi qu'au niveau des groupes de motoneurones
cervicaux en condition "téte libre". Ce biais en faveur des motoneurones ipsilatéraux est
susceptible d'étre entretenu par des projections qui sont:

1) soit directes sur les motoneurones,

i1) soit indirectes, via l'activation de neurones toniques.

Une projection directe des neurones de la région ventrale du NFc sur le noyau abducens
controlatéral a récemment été suggérée chez le chat par Homma et al. (1995). Si cette connexion
transmet une activation constante au niveau des motoneurones, on peut s'attendre a ce qu'une
injection de muscimol dans le NFc entraine un biais d'activation motoneuronale qui soit en
faveur du noyau abducens ipsilatéral par rapport au NFc inactivé. Une telle hypothese serait
compatible avec deux observations faites par I'équipe de Noda chez le singe en condition "téte
fixe" apres perturbation unilatérale du NFc par injection locale de bicuculline (Sato et Noda,
1992a) ou de muscimol (Ohtsuka et al., 1994), a savoir une déviation orbitale de 1'oeil dans
l'obscurité totale et un biais positionnel lors de la fixation d'une cible visuelle. Cependant, cette
méme €quipe ne trouve aucune projection directe du NFc sur les motoneurones du noyau
abducens (Noda et al., 1990; Sugita et Noda, 1991). Enfin, cette hypothése d'une action directe
sur les motoneurones n'est pas compatible avec nos résultats dans la mesure ot nous n'avons
pas retrouvé de déviation anormale de l'oeil dans l'orbite chez le chat. Cette contradiction
résulte:

1) soit du fait que cette région ventrale du NFc est épargnée par nos injections de muscimol,

i1) soit du caractére non tonique de 1'influence fastigio-abducale.

Nos données ne nous permettent pas de confirmer de fagon certaine le premier point. Toutefois,
deux choses méritent d'étre soulignées. D'une part, nos injections sont plus caudales (~P10,5)
et plus superficielles (voir résumé histologique) que les injections de traceur réalisée par
Homma et al. (~P9,5). D'autre part, le volume de nos injections étant de 0,3 pl, la diffusion de
la drogue ne dépasse probablement pas 1 mm rostralement. En effet, une étude
autoradiographique montre que la diffusion de muscimol radioactif ne dépasse pas 1,7 mm pour
un volume injecté de 1 pl (Martin, 1992). En ce qui concerne le second point, il n'existe a notre
connaissance aucune ¢tude électrophysiologique de neurones fastigiaux identifiés par leur

projection sur le noyau abducens.

Il est possible que le biais résulte d'une activation indirecte des motoneurones par la
décharge de certains neurones toniques. Une telle activation pourrait €tre entretenue par les

projections fastigiales sur le noyau prepositus hypoglossi controlatéral (chat: McCrea et Baker,
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1985; singe-écureuil: Belknap et McCrea, 1988). Une telle connexion n'est cependant pas
mentionnée par Homma et al. (1995: étude chez le chat) ni par Noda et al. (1990: étude chez le
singe macaque). L'activation des motoneurones abducens ipsilatéraux aprés inactivation du
NFc résulterait d'une desactivation des neurones inhibiteurs et excitateurs du NPH controlatéral.
Les neurones inhibiteurs du NPH désinhiberaient alors les motoneurones du noyau abducens
ipsilatéral au NFc inactivé, tandis que les neurones excitateurs désactiveraient le noyau
abducens controlatéral. L'augmentation de la décharge spontanée des neurones du NPH
parallele a la déviation tonique de I'oeil apres injection de bicuculline dans le noyau fastigial
est compatible avec cette hypothése mais d'un autre coté, elle pourrait étre la conséquence
indirecte d'un autre déficit (Ohtsuka, 1986, 1988).

Les déficits de fixation (décalage) et d'orientation (erreur constante) suggeérent une forte
activité tonique au niveau du NFc (Gruart et Delgado-Garcia, 1994) négligée dans les études
¢lectrophysiologique chez le singe. L'enregistrement et la description de la connectivité de
neurones présentant une telle activité (par injection intra-axonale de HRP) permettra de

confirmer leur role dans les processus oculomoteur et céphalomoteur.

Enfin, une influence fastigiale tonique (directe ou indirecte) n'est pas nécessaire pour
entrainer un décalage positionnel ou une erreur constante tels que ceux qui peuvent étre
observés apres inactivation du NFc. En effet, dans le cadre d'une hypothése ou les paramétres
spatiaux d'une saccade sont déterminés au cours d'un intervalle de temps limité aprés
l'apparition d'une cible (Becker et Jiirgens, 1979) et ou I'erreur motrice résulte de la comparaison
de signaux de déplacement (Jiirgens et Becker, 1981), il suffit que les signaux de déplacement
désiré et de déplacement effectué soient égaux au moment ou le signal de déclenchement est
généré pour qu'aucun mouvement ne soit produit. Selon cette hypothese, I'erreur de fixation et
l'erreur constante résulteraient d'un déficit dans les interactions entre les processus de

déclenchement et ceux qui contribuent a la spécification du signal d'erreur motrice.
2. Controle de la précision des déplacements controlatéraux

Apres inactivation du NFc, les mouvements controlatéraux ne sont produits qu'a partir
du moment ou le regard est initialement situé au-dela du but "fantome" ou tous les mouvements
ipsilatéraux se terminent. Ceci implique que I'hypométrie controlatérale contient également une
erreur constante, identique a celle des déplacements ipsilatéraux. A cette erreur constante

s'ajoute une autre erreur qui est cette fois proportionnelle a I'erreur rétinienne.
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Il semble que l'erreur constante des mouvements controlatéraux résulte de 1'altération
d'un processus spécifiquement mis en oeuvre lors de la préparation d'une saccade principale et
non lors des saccades de correction. En effet, des exemples montrent qu'aprés une succession
de saccades de correction, le regard peut atteindre la cible. Nous avons par ailleurs pu constater
que pour une erreur rétinienne dont la valeur est inférieure a l'erreur constante, selon que la
réponse est une saccade principale ou une saccade de correction, le mouvement n'est pas réalisé
dans la méme direction. Dans le premier cas, c'est une saccade ipsilatérale qui éloigne le regard
de la cible qui est produite (prédominance de l'erreur constante) tandis que dans le second cas,

c'est une saccade controlatérale dirigée vers la cible (prédominance de l'erreur proportionnelle).

Ce processus qui est spécifiquement mis en oeuvre préalablement a la production d'une
saccade principale pourrait conduire au désengagement de 1'attention ou au retrait d'une certaine
activité de fixation, comme suggéré par Fischer (1987). Cette activité de fixation résulterait de
l'activation d'un réseau neuronal auquel participeraient les cellules de fixation de la région
rostrale du colliculus supérieur profond (Munoz et Wurtz, 1993a,b). Une étude anatomique chez
le singe montre une projection principalement controlatérale du NFc vers cette région rostrale
du CS (May et al., 1990). Si cette connexion entretient une certaine activation au niveau des
cellules de fixation et que les deux podles rostraux colliculaires entretiennent des relations
réciproques inhibitrices (Maeda et al., 1979; Mascetti et Arriagada, 1981), I'inactivation du NFc
par injection locale de muscimol pourrait étre responsable d'une réduction de I'excitation des
cellules colliculaires rostrales du CS controlatéral. Cette réduction aurait pour conséquence une
désinhibition des cellules du CS rostral opposé et du coup provoquerait un déplacement du
centre de gravité de 'activité colliculaire vers les régions rostrales qui codent pour des erreurs
motrices plus petites. Autrement dit, la genése d'une erreur motrice au niveau du CS ipsilatéral
au NFc inactivé (en préparation d'un mouvement de direction controlatérale) serait biaisée par
une activité rostrale parasite induite par 'inhibition du CS opposé. Un tel antagonisme entre
l'activation d'un réseau responsable de la fixation et celle d'un réseau responsable de
l'orientation est suggéré par Munoz et Guitton (1991). Il est compatible avec certains résultats
obtenus chez le singe et le chat. En effet, I'amplitude de la saccade évoquée par microstimulation
¢lectrique colliculaire peut étre réduite de plus de 10 degrés si le singe fixe activement une cible
visuelle (Sparks et Mays, 1983). D'autre part, I'activation de la région rostrale colliculaire par
microstimulation électrique pendant la préparation d'une saccade controlatérale rend la saccade
hypométrique lorsqu'elle est appliquée au niveau du CS controlatéral a la direction de la saccade
(résultat chez le singe en condition "téte fixe": Munoz et Wurtz, 1993b; chez le chat en condition
"téte libre": Paré et Guitton, 1994). Cependant, les auteurs ne précisent si l'amplitude de
I'hypométrie est la méme quelle que soit I'excentricité de la cible (erreur constante) ou si elle

en dépend (erreur proportionnelle).
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Une hypométrie saccadique est observée apreés microstimulation électrique du vermis
oculomoteur au cours de la phase de préparation d'une saccade controlatérale (Ohtsuka et Noda,
1991b). Si la microstimulation est appliquée quelque 100 ms aprés la présentation de la cible
visuelle, I'amplitude de la saccade n'est pas affectée. La microstimulation électrique du vermis
oculomoteur entrainant certainement une inhibition transitoire du NFc (par libération de Gaba),
ce résultat suggere que 1'hypométrie observée apres injection de muscimol dans le NFc résulte,
au moins en partie d'un déficit qui se produit pendant la préparation du déplacement du regard.
Ces expériences de microstimulation nécessitent d'étre reproduites afin de vérifier si
I'hypométrie consécutive de la microstimulation vermale correspond a une erreur constante ou

si elle est proportionnelle a I'excentricité de la cible.

Le changement de pente observé dans la relation métrique des déplacements
controlatéraux suggere que l'inactivation du NFc a réduit la valeur du gain de la transformation
visuo-motrice (deuxieéme composante du déficit). Dans le cadre d'un contrdle de I'amplitude du
déplacement du regard par une boucle de rétroaction négative (Robinson, 1975; Jiirgens et al.,
1981), cette réduction du gain des réponses controlatérales peut €tre interprétée soit par une
augmentation du gain de la rétroaction, soit par la réduction d'un gain situ¢ en dehors de cette

boucle.

Une augmentation du gain de la rétroaction signifie que la représentation interne de la
position instantanée du regard (ou de l'amplitude effectuée par le regard) est surestimée par
rapport au mouvement effectivement réalisé. L'hypométrie résulterait d'une annulation précoce
du signal d'erreur motrice. Dans le cadre du modele de Robinson (Robinson, 1975; Van
Gisbergen et al., 1981), une telle augmentation du gain entraine une modification dans la
cinématique des saccades du regard en condition "téte fixe" et "téte libre" (Keller, 1989;
Pélisson, résultats non publiés). Cette prédiction n'est pas retrouvée dans nos expériences
d'injection de muscimol. Pour des mouvements de méme amplitude, la cinématique des
déplacements controlatéraux du regard ne change pas aprés inactivation du NFc. Le
changement de gain doit donc se situer en amont du comparateur de la boucle de rétroaction.
Une telle hypothése implique cependant l'existence d'une boucle de rétroaction supplémentaire.
En effet, selon cette hypothése, le gain est en amont d'une boucle qui contrdle la cinématique
du mouvement et dont le gain est unitaire. Mais il est ¢galement situé en aval de la rétroaction
qui est responsable des corrections aux perturbations appliquées pendant le temps de réaction.
Dans ce schéma a deux boucles de rétroaction, la premicre assurerait la prise en compte des
perturbations qui surviennent pendant le temps de réaction. Sa mise en jeu entrerait dans le

cadre des processus préparatoires qui contribuent a la spécification des parametres spatiaux du
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mouvement. La seconde boucle, située a l'intérieur de la premiére, assurerait le controle de
l'amplitude du déplacement indépendamment de sa cinématique et rendrait compte des

compensations en ligne.

Ce modele a deux boucles présente 1'avantage de proposer une dissociation entre les
processus de spécification métrique et les processus assurant la cinématique du mouvement.
Aussi, il introduit un nouveau probléme a savoir celui de la transition entre la mise en oeuvre
de la premiére boucle et celle de la seconde. Celle-ci peut étre symbolisée par 'ouverture d'un

interrupteur situé sur la rétroaction de la boucle externe.

II. Contribution du noyau fastigial caudal au controle de la cinématique des
mouvements d'orientation

L'effet de I'inactivation du NFc sur la cinématique des déplacements du regard dépend
¢galement de la direction du mouvement. L'injection de muscimol dans le NFc ne change pas
la cinématique des déplacements controlatéraux: pour un mouvement d'une amplitude donnée,
la vitesse et la durée restent les mémes. Pour les déplacements ipsilatéraux en revanche, on
observe une réduction de la vitesse maximale et un allongement de la durée totale du

mouvement.
1. Contrdle de la cinématique des déplacements controlatéraux

L'absence d'effet sur la cinématique des déplacements controlatéraux suggere que
I'hypométrie controlatérale ne résulte pas d'un déficit qui intervient au cours du déplacement
méme du regard vers la cible. Cette interprétation, qui est opposée a celle proposée par
Robinson et al. (1993) chez le singe, est par ailleurs troublante au vu de la projection massive
du NFc sur les territoires réticulaires ou sont regroupés les neurones phasiques inhibiteurs et
excitateurs. Ces neurones phasiques sont en effet considérés comme étant responsables de la
bouffée de potentiels d'action qui détermine la vitesse instantanée du mouvement. De ce fait, il
parait justifi¢ de s'attendre a observer un changement au niveau de la vitesse du mouvement
apres inactivation du NFc. Chez le singe, la bouffée des neurones phasiques précede la saccade
d'environ 8 a 15 ms (Strassman et al., 1986a) tandis que pour les neurones fastigiaux, la bouffée
présaccadique commence en moyenne 18 ms avant le début du mouvement (Ohtsuka et Noda,
1991a). Par ailleurs, comme la durée de la bouffée de potentiels d'action des neurones fastigiaux
est approximativement équivalente a la durée de la saccade, l'influence fastigiale s'exerce
probablement au cours du mouvement (Ohtsuka et Noda, 1991a,b; Fuchs et al., 1993; Gruart et

Delgado-Garcia, 1994). Or nos résultats ne montrent aucun changement de cinématique. Il nous
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parait donc essentiel de vérifier s'il y a, chez le singe en conditions "téte libre" et "téte fixe",
une absence de modification de la cinématique des saccades du regard comme chez le chat "téte
libre". Robinson et al. (1993) constatent un changement de cinématique apres injection de
muscimol chez le singe en condition "téte fixe": la variabilité¢ de la vitesse et de la durée
augmentent et une légére tendance a l'augmentation de la durée sont constatées. Mais il est
possible que la zone qu'ils ont inactivée soit située plus en avant que la zone injectée par

Ohtsuka et al. (1994) et par nous-méme (voir plus haut).

Si, en accord avec nos observations chez le chat, l'inactivation du NFc ne change pas la
cinématique des saccades, la question se pose alors de savoir comment cette action probable au
niveau des cellules phasiques peut-elle ne pas changer la relation entre l'amplitude du
mouvement et sa vitesse. Une interprétation possible est de considérer que I'activité fastigiale
détermine une sorte de fenétre temporelle pendant laquelle les neurones phasiques seraient
"autorisés" a décharger une bouffée de potentiels d'action a haute fréquence. Ainsi, l'activité
des neurones phasiques codant pour la vitesse instantanée des saccades (Van Gisbergen et al.,
1981) et l'activité des cellules fastigiales pour leur durée, l'interaction fastigio-réticulaire
déterminerait I'amplitude de la saccade. Une telle conception implique que la transformation
spatio-temporelle des signaux rétiniens en signaux de durée d'activation motrice nécessite une
¢tape ceérébelleuse: le cervelet médio-postérieur serait responsable de la transformation du
signal d'erreur rétinienne en un signal de durée (Kornhuber, 1971; 1973). Aussi, cette hypothése
est radicalement différente du modéle proposé par Robinson (1975), selon lequel le signal
prémoteur est un signal de vitesse instantanée. Car dans ce dernier modele, la durée de la
saccade n'est pas pré-programmée mais découle du fonctionnement de la boucle de rétroaction

et de la nature du signal de commande (vitesse instantanée).

Avant d'effectuer une telle remise en question du modele théorique proposé par
Robinson (1975), un certain nombre d'expériences sont nécessaires parmi lesquelles figure le
réexamen des propriétés cinématiques des saccades en condition "téte fixe" et "téte libre" aprés

inactivation fastigiale.

Enfin, il convient de vérifier si, dans le cadre des déplacements controlatéraux, la
fonction du NFc est liée au déplacement de 1'axe visuel, qu'il soit effectué¢ en condition "téte
fixe" ou en condition "téte libre", ou s'il participe uniquement a la réponse oculomotrice. Il est
donc extrémement important de vérifier chez 1'animal en condition "téte libre" si la durée de la
bouffée présaccadique des neurones fastigiaux est corrélée avec la durée de la saccade oculaire

ou du regard.
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2. Controle de la cinématique des déplacements ipsilatéraux

La modification de la cinématique des déplacements ipsilatéraux résulte principalement
d'une perturbation de la phase de décélération du mouvement. Ce résultat est compatible avec
I'hypothése d'une participation du noyau fastigial caudal aux processus neuronaux qui prennent
en charge le freinage de la saccade oculaire (Fuchs et al., 1993; Robinson et al., 1993). 11 étend
cette hypothése au cadre plus général de I'orientation saccadique de I'axe visuel en condition
"téte libre". Aussi, il est important de vérifier cette hypothése en testant les propriétés
¢lectrophysiologiques des neurones fastigiaux au cours des déplacements du regard en
condition "téte libre". On peut en effet s'attendre a ce que la bouffée tardive manifestée par ces
neurones lors des saccades oculaires (condition "téte fixe") ipsilatérales se manifestent

¢galement tardivement lors des déplacements du regard en condition "téte libre".

Le probléme se pose néanmoins de savoir quelle fonction est mise en oeuvre par
I'émission de cette bouffée tardive. L'é¢tude de la connectivité de ces neurones par injection
intracellulaire d'un marqueur aiderait sans doute a répondre a cette question. De méme, des
expériences de microstimulation électrique lors des déplacements du regard en condition "téte
libre" permettrait de vérifier si 1'émission de cette bouffée est effectivement susceptible de
mettre en oeuvre l'arrét du déplacement du regard en réactivant le réflexe vestibulo-oculaire par

exemple.

Il convient néanmoins de rappeler que l'essentiel de I'hypermétrie observée apres
injection de muscimol ne résulte pas de cette absence de frein. D'autre part, nous avons pu
observer au cours d'une injection particuliére, une forte modification dans le cinématique du
mouvement sans grand changement au niveau de sa précision. En conclusion, il est probable
que le NFc intervienne, dans le cadre des déplacements ipsilatéraux, a un niveau ou les
mécanismes de contrdle cinématique sont dissociés des mécanismes contrdlant la précision du

mouvement.

III. Contribution du noyau fastigial caudal au déclenchement des mouvements
d'orientation

Les modifications de latence observées apreés injection de muscimol dans le NFc
suggerent une participation de ce territoire cérébelleux aux processus qui contribuent au

déclenchement des saccades. Cet effet sur le déclenchement des saccades dépend de la direction
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du mouvement: l'inactivation du NFc favorise le déclenchement des saccades ipsilatérales

tandis qu'elle retarde le déclenchement des saccades controlatérales.

Cette asymétrie en fonction de la direction du mouvement rappelle 1'asymétrie des
performances spatiales (hypermétrie ipsilatérale, hypométrie controlatérale). La question qui se
pose est de savoir si ces modifications au niveau du déclenchement et des caractéristiques
métriques des saccades font partie d'une seule et méme perturbation fonctionnelle ou si ces deux

"deéficits" (spatial et décisionnel) sont indépendants 1'un de ['autre.
1. Contribution au déclenchement des déplacements ipsilatéraux

D'un point de vue purement fonctionnel, la signification d'une réduction de latence est
difficile a interpréter lorsqu'elle résulte d'une perturbation dans le fonctionnement du systéme
cours de la transformation visuo-motrice préalable au mouvement d'orientation. Mais une telle
conception est trés probablement simpliste car les multiples opérations qui sont mises en jeu
pour la préparation et la programmation d'un mouvement d'orientation du regard font
probablement intervenir des processus paralleles avec des mécanismes d'interaction réciproque,
récurrente etc. Dans ces conditions, une réduction de latence nous suggere principalement deux
possibilités non exclusives:

1) le trajet des informations rétiniennes jusqu'aux motoneurones pourrait, apres inactivation
fastigiale, emprunter des voies a conduction plus rapide et dont la mise en oeuvre serait dans
les conditions normales, davantage contrélée par des mécanismes modulateurs inhibiteurs.

i1) le retrait d'une étape de traitement hiérarchiquement ¢élevée dont le role serait de contrdler
un flux d'informations dans le cadre d'autres "opérations cérébrales" et dont 1'absence

n'empécherait pas la production de mouvements.

Dans tous les cas, il serait intéressant de savoir si la réduction de latence et I'erreur
constante des déplacements ipsilatéraux correspondent a un seul et méme déficit ou s'ils

correspondent a deux déficits mettant en jeu deux réseaux de traitement neuronal différents.

Du point de vue neurophysiologique, la facilitation des saccades ipsilatérales peut étre
interprétée en faisant appel a deux processus différents: elle peut étre la conséquence d'une
désinhibition (levée d'une influence inhibitrice) ou d'une activation. L'effet inhibiteur du
muscimol sur l'activité des neurones des noyaux cérébelleux profonds nous pousse a ne retenir
que la premiére hypothése. L'injection de muscimol aurait donc libéré le systéme saccadique

d'une influence inhibitrice. Par exemple, il est possible que I'inactivation du NFc entraine un
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retrait de l'influence inhibitrice exercée par les processus de fixation sur les processus
d'orientation. On sait en effet a partir des études neuroanatomiques que la région caudale du
NFc projette sur:

1) la région rostrale du colliculus supérieur profond (projections bilatérales)

i1) la région des neurones omnipauses (projections controlatérales)

En ce qui concerne le colliculus supérieur, la projection sur la région rostrale du CS
controlatéral nécessite un interneurone inhibiteur pour avoir un effet facilitateur sur le
déclenchement des saccades ipsilatérales (par rapport au NFc). Une réduction de latence a été
mise en évidence chez le singe apres injection locale de bicuculline au niveau du CS central
(Hikosaka et Wurtz, 1985a). L'inactivation du NFc pourrait entrainer une telle désinhibition
colliculaire de plusieurs fagons: soit en influencgant I'inhibition nigrotectale soit en perturbant
l'inhibition exercée par les cellules colliculaires de fixation sur les cellules colliculaires
d'orientation (Guitton et Munoz, 1991). Dans le premier cas, la voie fastigio-thalamo-frontale
empruntant le noyau ventro-médian du thalamus (Minciacchi et al., 1986; Kyuhou et
Kawaguchi, 1987; Stériade, 1995) pourrait étre la voie par laquelle le NFc peut affecter le
systeme striatal. Dans le second cas, il suffirait que les projections fastigio-tectales concernent
spécifiquement les cellules de fixation du colliculus controlatéral et que ces derniéres
entretiennent des connexions inhibitrices avec les cellules d'orientation du colliculus de méme
coté. Dans cette hypothése, nos résultats sont compatibles avec ceux de Munoz et Wurtz
(1993b) apres injection de muscimol dans le CS rostral (réduction de lalence des saccades
controlatérales). En ce qui concerne la projection sur la région des neurones omnipauses, si elle
met en jeu une influence de type tonique, il est possible que I'inactivation du NFc entraine une
desactivation du territoire controlatéral des neurones omnipauses. Dans ce cas, compte tenu du
fait que ces neurones omnipauses projettent de fagon prédominante vers les cellules phasiques
de la formation réticulée controlatérale (Ohgaki et al., 1987), le déclenchement des saccades
ipsilatérales au NFc inactivé serait facilit¢é a cause du retrait de l'inhibition des cellules

omnipauses sur les cellules phasiques.

2. Contribution au déclenchement des déplacements controlatéraux

D'un point de vue fonctionnel, plusieurs types de déficits peuvent rendre compte de
l'allongement de la latence des saccades controlatérales. Si on compare schématiquement
l'initiation du mouvement a la fermeture d'un interrupteur, I'augmentation de latence peut
résulter d'un probléme:

1) dans le processus méme de fermeture de l'interrupteur,
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i) dans les processus "décisionnels" qui conduisent a sa fermeture (déficit qui se produit en
amont du processus précédent) ou
ii1) dans les processus qui exécutent la commande permise par la fermeture de l'interrupteur

(déficit en aval).

Un déficit dans le déclenchement des mouvements d'orientation apreés Iésion
cérébelleuse fut observé par Chambers et Sprague (1955). Ces auteurs ont en effet constaté que
la 1ésion du lobule VII chez le chat entrainait des déficits sensoriels tels que 1'animal ne montrait
pas (ou peu) de réaction a des stimuli lumineux ou sonores. Plus récemment, une augmentation
significative de la latence des saccades du regard en condition "téte libre" et en réponse a la
présentation d'une cible visuelle a été observée par Shimizu et al. (1981b) chez des patients
souffrant d'ataxie cérébelleuse. Alors que la latence moyenne des sujets contrdles est de 191 +
26, celle des sujets cérébelleux est de 270 + 80 ms. Aucune information n'est apportée sur la
latence des saccades effectuées en condition "té€te fixe". Chez d'autres patients cérébelleux
examinés dans cette condition "téte fixe", les latences saccadiques ne semblent pas affectées
(Zee et al., 1976; Gaymard et al., 1994). De méme, les études d'inactivation fastigiale par
injection locale de muscimol ne rapportent pas non plus de changement dans la latence des

saccades chez le singe "téte fixe" (Robinson et al., 1993).

Un travail non publi¢ de Noda nous semble plus particulierement intéressant. En effet,
il est rapporté que la microstimulation électrique du vermis oculomoteur affecte la latence des
saccades visuelles (Chioran et Noda, 1990; voir aussi Noda et al., 1990: page 344). Quand la
stimulation est appliquée au cours d'une période critique comprise entre 75 et 120 ms apres
l'apparition de la cible, un déclenchement prématuré de la saccade est observé si la saccade
visuelle et la saccade évoquée par stimulation électrique sont de méme direction. La saccade
qui est produite est alors fortement dysmétrique. Lorsque les deux saccades sont de direction
différente, non seulement la position finale est décalée par rapport a la cible dans la direction

de la saccade évoquée mais sa latence est également augmentée.

Ces résultats sont tout a fait compatibles avec les notres car ils suggérent que 'inhibition
transitoire du NFc entraine:
1) une dysmétrie ipsilatérale (probablement une hypermétrie) avec réduction de latence,
i1) une hypométrie controlatérale avec augmentation de latence.
Mais le point essentiel de ces résultats est que de tels effets sont obtenus a condition que la
microstimulation électrique du vermis oculomoteur soit appliquée pendant une période
relativement limitée du temps de réaction saccadique. Il nous parait tout a fait essentiel de

reproduire ces expériences pour vérifier si l'augmentation de latence des déplacements
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controlatéraux dépend de l'instant de la stimulation et s'il existe une relation entre

'augmentation de latence et I'amplitude de I'nypométrie.

Car en plus d'un allongement de latence pour les mouvements controlatéraux, nous
avons pu mettre en évidence une relation entre la latence de la saccade et ses caractéristiques
métriques. Plus la latence du mouvement d'orientation augmente, plus son amplitude diminue
et donc plus 'hypométrie augmente. Cette observation est d'autant plus troublante que I'on sait
que la cible reste visible pendant tout le temps de réaction. La question qui se pose est de savoir
si l'allongement de latence résulte du déficit qui est a l'origine de I'hypométrie ou
réciproquement ou encore si les deux déficits se combinent ensemble. Un effet du délai entre
l'apparition d'une cible et le début d'une saccade est également montré par Gaymard et al. (1994)
dans une ¢tude d'un patient souffrant d'un hématome au niveau des noyaux fastigiaux et de la
matiere blanche environnante. Ces auteurs suggerent que la dysmétrie des saccades dirigées
vers une cible mémorisée est plus importante que la dysmétrie des saccades produite en réponse
immédiate a un stimulus. Cette conclusion trés intéressante doit cependant étre considérée avec
précaution car une influence de la durée de présentation de la cible sur l'amplitude de la
dysmétrie est également mise en évidence. En effet, l'erreur saccadique est plus importante
lorsque la cible est présentée de fagon transitoire pendant le temps de réaction oculomoteur que
lorsqu'elle reste visible pendant toute la durée de I'essai. Comme les cibles a mémoriser ne sont
présentées que pendant 50 ms, la plus grande dysmétrie observée pour ce type d'essai peut aussi
bien résulter de la brieveté de présentation de la cible que de l'allongement du délai de réponse.
Dans le cadre de cette étude, l'effet du délai de réponse concernerait ici les réponses
hypermétriques, tandis que nos résultats concernent plutot les saccades controlatérales

hypométriques.
IV. Lésion du noyau fastigial caudal et syndrome de Wallenberg

Le biais d'orientation observé apres injection de muscimol dans le NFc rappelle certains
déficits observés dans le syndrome de Wallenberg (voir discussion Robinson et al., 1993;
Straube et al., 1994). Ce syndrome neurologique est observé chez des patients souffrant d'une
1ésion ischémique bulbaire latérale. Comme lors d'une injection unilatérale de muscimol dans
le NFc, les déficits oculomoteurs rencontrés sont un biais tonique de la position des yeux vers
le coté 1¢ésé, une hypermétrie des saccades ipsilatérales et une hypométrie des saccades
controlatérales (Kommerell et Hoyt, 1973; Baloh et al., 1981, Meyer et al., 1980; Crevits et Van
der Eecken, 1982; Waespe et Baumgartner, 1992). Les saccades verticales sont déviées vers le
coté de la 1ésion par l'introduction d'une composante horizontale: la latéropulsion oculaire

ipsilatérale. Des saccades purement verticales entre deux cibles peuvent étre produites a
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condition que la seconde cible soit décalée par rapport a la verticale de la premiére cible d'une
distance appropriée. Au cours de plusieurs expériences, nous avons pu tester la précision des
saccades verticales et avons également observé ce type de comportement. Il est par ailleurs
intéressant de noter que cette latéropulsion est compensée par les mécanismes de fixation. En
effet, deés lors que le processus de fixation est interrompu par la fermeture des paupiéres, par
une nouvelle saccade ou par une extinction subite de I'éclairage lumineux, le biais réapparait
(Hagstrom et al., 1969; Kommerell et Hoyt, 1973, Baloh et al., 1981). Il est corrigé par une
série de saccades de correction controlatérales a la 1ésion des que les informations visuelles sont
a nouveau disponibles. Sur la base de l'absence de modification au niveau de la vitesse des
saccades (voir aussi Baloh et al., 1981) et de l'aspect conjugué des mouvements oculaires,
Kommerell et Hoyt suggerent que ce déficit intervient a un niveau fonctionnellement situé¢ en
amont des mécanismes contrélant les commandes motrices saccadiques. Ce biais de position
résulterait de I'altération d'une référence interne spécifiant la direction du regard (voir aussi
Kirkham et al., 1981). Pour Leigh et Zee (1983) la latéropulsion résulterait d'un déséquilibre
vestibulaire. Les saccades volontaires seraient perturbées par l'introduction d'un biais
vestibulaire au niveau des motoneurones. Si cette hypothese est correcte, alors la latéropulsion
des saccades verticales devrait disparaitre en cas de labyrinthectomie bilatérale. Dans le cas
contraire, une hypothése alternative est de supposer une nature non pas exclusivement
vestibulaire mais plurisensorielle (vestibulaire, proprioceptif, visuel, auditif) de cette
latéropulsion. Ohtsuka et al. (1988b) montrent chez un patient que les saccades de correction
qui suivent I'hypermétrie ipsilatérale sont également présentes méme si la cible n'est plus visible
(cible mémorisée). Ce type de comportement n'est pas retrouvé dans nos expériences. Il
implique qu'a l'issue de la saccade principale, le systéme saccadique de ce sujet a acces a des
informations spécifiant la position ou le déplacement effectué de ses yeux et qu'une
comparaison de ces messages oculaires avec des informations spatiales du but est toujours
possible. Waespe et Wichmann (1990) ont proposé que la dysmétrie saccadique observée dans
le syndrome de Wallenberg soit la conséquence d'une Iésion de la voie olivo-cérébelleuse. Cette
Iésion entrainerait une augmentation de l'activité des cellules de Purkinje qui, a son tour,
provoquerait une inhibition soutenue du noyau fastigial caudal (Straube et al., 1994). Apres
Iésion de I'olive inférieure chez le rat, la disparition des potentiels d'action complexes (""complex
spikes") au niveau des cellules de Purkinje est accompagnée d'une augmentation de leur
fréquence de décharge de potentiels d'action simples ("simple spikes") (Colin et al., 1980;
Montarolo et al., 1982; Benedetti et al., 1984). Parall¢lement a cette augmentation de la
décharge des potentiels d'action simples, une inactivation durable de l'activité des cellules des
noyaux intracérébelleux est enregistrée (Benedetti et al., 1983). On ignore encore si cette

inhibition de l'activité¢ des cellules nucléaires consécutive de l'inactivation du systéme olivo-
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cérébelleux résulte de 1'augmentation de l'activité inhibitrice des cellules de Purkinje ou du

retrait de I'excitation collatérale des fibres grimpantes sur les noyaux intracérébelleux.



Conclusion

Conclusion générale et perspectives

Au cours de notre travail, nous avons cherché a comprendre la dysmétrie des
déplacements du regard observée lors d'un dysfonctionnement des territoires médio-
postérieurs du cervelet. Dans cette perspective, une perturbation pharmacologique du
noyau fastigial caudal, noyau de sortie de ces territoires cérébelleux, a été réalisée par
l'injection locale de muscimol. Cette inactivation expérimentale est supposée empécher les
signaux issus du traitement effectué par l'étape cérébelleuse de venir influencer les
opérations qui sont normalement mises en oeuvre pour orienter le regard vers une cible
visuelle. Nos résultats peuvent étre globalement résumés en deux points. Premiérement,
l'injection unilatérale de muscimol au niveau de la région caudale du noyau fastigial
perturbe de nombreuses composantes du mouvement d'orientation du regard.
Deuxi¢émement, les caractéristiques de cette perturbation dépendent de la direction du
mouvement par rapport au site inactivé. En effet, nous avons vu que l'injection de
muscimol entrainait une hypermétrie (erreur constante) associée a une modification de la
cinématique (augmentation de la durée de décélération) et de la latence (réduction de
latence) des déplacements ipsilatéraux du regard tandis que pour les déplacements
controlatéraux, on observe au contraire une hypométrie (erreur proportionnelle) et une

augmentation de leur latence (pas de modifications cinématiques).

En ce qui concerne les déplacements ipsilatéraux, nous avons apporté un certain
nombre d'arguments en faveur d'une indépendance entre le changement d’ordonnée a
I’origine dans la relation métrique et les modifications observées au niveau de la
cinématique du mouvement. Par contre, nous ne savons pas si l'erreur constante et la
réduction de latence relévent d'un méme désordre fonctionnel. L’erreur constante est une
observation treés problématique car elle ne dépend pas de nos conditions expérimentales.
Témoigne-t-elle du changement d’une référence centrale pour la programmation des
mouvements d’orientation ? Quelle est la nature de cette référence ? Existe-t-il des

conditions expérimentales permettant d’en manipuler la valeur ?

Pour les déplacements controlatéraux, nous avons pu noter l'existence d'une relation
entre le degré d'hypométrie et I'augmentation de latence de ces mouvements. La encore,
nos résultats ne nous permettent pas de déterminer si ces deux déficits relévent d'un seul et
méme désordre. L'introduction de consignes pour retarder ou faciliter l'initiation du

mouvement permettrait de mieux préciser la nature du lien entre les changements
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métriques et les modifications de latence observées apres inactivation fastigiale. Elle
permettra de définir si cette latence commence a partir du moment ou la cible est présentée

ou a partir de I’instant ou la décision de se déplacer est prise.

L’ensemble de notre travail supporte I'hypothése d'une intervention des territoires
médio-postérieurs du cervelet dans les processus préparatoires au mouvement
d'orientation, c’est- a-dire dans les processus qui conduisent & la spécification des
paramétres spatiaux et au déclenchement du mouvement. Il nous parait néanmoins
important de déterminer plus précisément la (ou les) fenétre(s) temporelle(s) au cours de
laquelle (desquelles) ces régions interviennent dans la transformation visuomotrice. L'effet
de la microstimulation électrique transitoire et infraliminaire de la voie cérébelleuse
cortico-fastigiale & différents moments de la préparation du mouvement d'orientation et la
comparaison du déficit obtenu avec celui qui est observé aprés injection de muscimol
contribuera & mieux définir ce dernier et aussi a préciser la contribution du cervelet médio-
postérieur au contrdle de l'orientation du regard. L'enjeu de cette expérience est
considérable car il pourra guider 1'exploration électrophysiologique de cette région, et
surtout, il permettra de tester dans quelle mesure le cervelet médio-postérieur participe aux
processus qui conduisent a 1'élaboration de représentations spatiales de I'expérience

sensorimotrice.
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