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RESUME DE LA THESE

Résumé en frangais :

Les traumatismes médullaires, ainsi que les myopathies, les accidents vasculaires cérébraux ou les amputations
peuvent entrainer de tres lourds handicaps ou la commande motrice ne peut plus étre exécutée correctement.
Les interfaces cerveau-machine ont été développées pour contrecarrer ces déficits. La plupart des groupes de
recherche travaillant dans le domaine ont congu des interfaces qui tentent de reconstruire un mouvement a
partir de I'activité neuronale du cerveau. Dans notre cas, nous attaquons le probléme différemment en
conditionnant un neurone ou un petit nombre d’entre eux dans le cortex moteur de rats éveillés afin qu’ils
controlent la vitesse d’un actuateur en une dimension en augmentant ou en diminuant leur taux de décharge.
Dans ce protocole, connaitre I'espace initial de codage des neurones conditionnés n’était pas un prérequis.
Nous avons observé que l'activité de la plupart des neurones pouvait étre modulée par conditionnement
opérant, et pouvaient controler en temps réel et pendant plusieurs secondes la position d’une bouteille
contenant une récompense liquide située en face de I'animal. De plus, pendant la période d’attente, les
neurones conditionnés ont affiché des propriétés spéciales comparées aux autres neurones non conditionnés,
en termes de variabilité du taux de décharge, de latence de la réponse et de force de la modulation. Cela
constitue la premiére démonstration d’un outil externe controlé en temps réel par des neurones conditionnés
devant ajuster leur activité selon des objectifs constamment redéfinis.

Résumé en anglais :

Spinal cord injuries, along with myopathies, strokes or amputations can lead to very severe conditions where
motor commands cannot be executed as intended. To cope with these deficits, brain-machine interfaces have
been developed. Most research groups working in this field have conceived interfaces that try to reconstruct a
movement from neuronal activity in the brain. Here, we tackle the problem differently by conditioning one or
a few neurons in the motor cortex of awake rats to control the speed of a one dimensional actuator by
increasing or decreasing their firing rate. In this protocol, knowing the initial coding space of the conditioned
neurons was not a prerequisite. We observed that most neurons' activity could be modulated through operant
conditioning, and could control the position of a bottle with water reward in front of the animal in real-time
and for several seconds. Moreover, during the learning period, the conditioned neurons exhibited special
properties compared to other non-conditioned neurons, in terms of their firing rate variability, latency of
response and strength of rate modulation. This is the first demonstration of an external device controlled in
real-time by conditioned neurons that adjust their activity to constantly changing demands.



ABREVIATIONS PRINCIPALES

AMS : aire motrice supplémentaire

AVC : accident vasculaire cérébral

bps : bits par seconde / bauds par seconde
C1-C7 : vertebres cervicales
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Introduction générale —

INTRODUCTION GENERALE

Les traumatismes médullaires, mais aussi les accidents vasculaires cérébraux ou les maladies neuro- ou
musculo-dégénératives plongent les patients qui en souffrent dans une dépendance plus ou moins sévere. En
particulier, malgré la panoplie de désagréments qu’ils subissent, la perte ou la détérioration de la commande
motrice figure en téte de liste de leurs soucis, notamment chez les tétraplégiques. Pour les patients les plus
Iésés, comme les victimes du syndrome d’enfermement, I'absence de parole et d’expression faciale les rendent
totalement dépendants. Depuis I'époque d’Alexandre Dumas(Dumas, 1844), des systeémes de communication
plus perfectionnés que le dictionnaire et les clignements d’yeux ont vu le jour, mais demandent encore de
nombreuses améliorations. Le nombre de personnes nécessiteuses d’interfaces pour restaurer leur fonction
motrice ou traduire leurs intentions se porte a plusieurs dizaines de millions dans le monde. Cette
problématique s’attache tout a la fois a répondre a des besoins profondément humains, physiques et
émotionnels des patients et de leurs familles, et a limiter le fardeau économique qu’il constitue pour de
nombreux Etats.

Plusieurs approches ont pu étre envisagées, suivant les cas, parmi lesquelles des approches génétiques, des
tentatives de restauration de la moelle épiniéere, des techniques de réhabilitation ou des extensions de parties
corporelles encore fonctionnelles. Les interfaces cerveau-machine (ICM) proposent quant a elles d’établir une
connexion artificielle entre I'activité cérébrale et les effecteurs liés a la fonction perdue. Une dichotomie
marquée sépare les techniques non-invasives qui enregistrent cette activité depuis I'extérieur du cerveau, de
maniére plus ou moins diffuse mais sans pénétration d’un corps étranger dans le tissu cérébral, aux techniques
invasives qui fournissent des informations précises au niveau d’une population plus restreinte de neurones a
travers les potentiels de champs, ou du neurone seul a travers ses potentiels d’actions.

Le choix pour cette double approche dépend fortement de I'IlCM désirée. Pour les prothéses corporelles, sil'on
met de coté les défis propres aux branches mécaniques, électroniques, robotiques et chirurgicales, deux
critéres majeurs sous-tendent leur conception : 1) la prothése doit simuler un membre dans sa complexité (la
main et le bras comporte des dizaines de degrés de liberté) 2) elle doit approcher les performances de I'organe
remplacé, en termes de vitesse, précision mais surtout sécurité. Un membre robotisé, aussi performant soit-il,
qui ne traduirait bien la volonté du patient que dans 95 % des cas lui ferait renverser son bol une fois par
semaine, ou le ferait choir une fois par jour pour un membre inférieur. Le critere de complexité nous a poussés
a rejeter les ICM non-invasives ainsi que les potentiels de champ, car le nombre de neurones qu'’ils enregistrent
a la fois diminue d’autant la possibilité de dissocier plusieurs signaux indépendants.

La majorité des groupes de recherche misent sur la reproductibilité des corrélats neuronaux déterminant nos
actions, et notre capacité a les décoder. Leur efficacité repose également en partie sur |'adaptation et
I'apprentissage du maniement de la prothése. A I'heure actuelle, cette méthode produit les résultats les plus
probants. Cependant la sécurité du controle semble limitée par les aléas du code neuronal. Quelques
laboratoires s’appuient au contraire uniquement sur la plasticité du cerveau et la capacité d’apprentissage.
Dans le travail présenté, un neurone est entrainé par conditionnement opérant a moduler son taux de
décharge en fonction des besoins de I'animal ou de la volonté du sujet, sans a priori sur son réle fonctionnel
originel d’avant conditionnement. Il convient alors, et c’est I'objectif a long terme du travail que nous avons
entrepris, de construire, a partir de quelques neurones conditionnés, des regles de controéle internalisées par le
cerveau qui rendent a la fois reproductible, rapide et stable le guidage d’une prothése a une dimension (1D).
Chacun de ces petits groupes de neurones conditionnés serait ensuite assigné a contréler une partie de la
prothese. Pourvu que le contrdle de chaque groupe puisse étre effectué indépendamment, cela permettrait de
construire une interface d’autant plus complexe. Il nous faut par contre dés lors concéder que la prothése de
performance maximale ne pourra se contenter d’'un mécanisme de commande seul, mais devra
nécessairement intégrer un retour sensoriel, utile pour la proprioception, la sensation et |'appropriation
corporelle, et devra générer seule certains mécanismes réflexes.
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— Introduction générale

La premiere partie de ce mémoire introduit tout d’abord les mécanismes cérébraux responsables de la
commande motrice dont nous avons connaissance, spécifiquement au niveau du cortex moteur. Cela inclut les
schémas macroscopiques d’attribution des roles en fonction des régions du cerveau, de l'implication des
neurones individuels, ainsi que des fagons concurrentes de décrypter la commande motrice. Nous
présenterons ensuite les niveaux intermédiaire et final de la fonction motrice que sont la moelle épiniére et les
muscles, ainsi que d’autres zones cérébrales participant activement a la production de mouvement. Nous
ferons ensuite I'inventaire des causes possibles et des symptomes pour lesquels les patients pourraient
envisager 'utilisation d’'un ICM, que les dégats surviennent au niveau du cerveau, de la moelle épiniére, des
nerfs ou des muscles. Nous verrons enfin les moyens dont dispose le systéme nerveux central pour gérer au
mieux ou réparer un handicap.

La deuxiéme section concerne les facultés d’apprentissage a I'échelle du neurone seul. Depuis le début du XX°©
siecle, les chercheurs ont congu des techniques pour favoriser I'apprentissage comportemental puis
directement des circuits cérébraux par conditionnement, que la réaction soit automatique ou volontairement
déclenchée. Apres cet historique, nous expliciterons notre protocole comportemental et son évolution, ainsi
gue lI'ensemble des méthodes de chirurgie et d’enregistrement contingentes. Cela nous amenera a présenter
les résultats obtenus durant la premiére phase de notre conditionnement : le contrdle unilatéral d’un actuateur
en 1D a partir du taux de décharge d’un neurone, par conditionnement opérant. Ces analyses ont donné lieu a
un premier manuscrit, soumis a publication, et exposé a la fin de cette partie du manuscrit.

La troisieme partie traite spécifiguement des ICM. Nous avons choisi de la dissocier de la partie sur le
conditionnement de neurones puisque ces deux domaines sont a I'origine distincts et que nos résultats ont
suivi deux phases s’apparentant a chacun d’eux (modulation binaire non graduée unidirectionnelle /
modulation graduée bidirectionnelle en temps réel). Nous présenterons les différentes approches non-
invasives ou semi-invasives et leurs performances actuelles. Nous confronterons ensuite les deux paradigmes
liés aux interfaces invasives, leurs frontieres, leurs propriétés communes, les succes de chacun ainsi que leur
potentiel propre. Suivront les résultats que nous avons obtenus dans le cadre de la seconde partie de notre
protocole de conditionnement : le controle bilatéral et en temps réel du méme actuateur 1D, toujours a partir
du taux de décharge du seul neurone conditionné. Les performances de chaque neurone ont été regroupées
dans une section résultat. Enfin, pour conclure cette troisieme partie, nous mettrons en avant les différentes
techniques disponibles pour créer un retour sensoriel et proprioceptif dans une ICM, et les quelques
connaissances théoriques et pratiques sur |'efficacité de cette fermeture de la boucle d’interaction entre
I’'homme et la prothese.

La discussion générale sera I'occasion de mettre en relief nos résultats parmi I'état actuel de la recherche sur
les ICM. Nous conclurons en présentant les évolutions techniques a venir, les nombreuses applications
envisageables, mais aussi les considérables questions que pose ce domaine qui ouvre des perspectives a la fois
réjouissantes et hasardeuses.
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La commande motrice

Partie I.LA COMMANDE MOTRICE

Pour pallier les dysfonctionnements moteurs par le biais d’interfaces cerveau-machine (ICM), comprendre le
fonctionnement de la commande motrice chez les sujets sains revét un intérét primordial. Nous étudierons
dans un premier temps la maniére dont est codée I'information motrice, en particulier dans la structure
principale qu’est le cortex moteur ou nous réaliserons par la suite nos enregistrements. Nous analyserons
ensuite l'implication des autres éléments du systéme nerveux central impliqués dans I'exécution du
mouvement, ainsi que celle des muscles. Nous dresserons pour terminer I'inventaire des désordres moteurs
connus, et de la fagon dont le systeme nerveux central parvient quand il le peut a générer des solutions
réparatrices.

N.B. : si le but final des ICM se trouve étre I'application humaine, plusieurs modeles animaux seront utilisés par
la suite : le primate, animal dont la proximité anatomique avec '"homme est la plus grande et qui permet un
degré de sophistication d’expérience plus élevé ; le rat qui a été utilisé pour nos expériences ; plus rarement la
souris dont la taille et I'épaisseur du cerveau permettent une étude plus précise du cerveau. Cependant, de
grandes similitudes limitent les descriptions conflictuelles, et sauf précision, les schémas globaux présentés
dans cette partie valent pour toutes ces especes.

1. CODAGE DE LA SORTIE MOTRICE

Le cerveau est une structure hiérarchisée dont les différents sous-ensembles, bien que communiquant entre
eux, ont un réle propre le plus souvent bien défini. De méme que I'hippocampe joue un role central dans la
navigation et la mémoire, de méme que le cortex auditif s’attribue une fonction de décryptage et de
représentation des sons extérieurs, le cortex moteur possede une place déterminante dans le contréle de la
commande motrice. Bien que d’autres zones cérébrales — cervelet, thalamus, cortex somatosensoriel, cortex
pariétal, striatum — ou spinales soient essentielles pour un fonctionnement moteur optimal, il nous revient
d’étudier en premier lieu celle qui figure au centre de ces interactions : le cortex moteur.

1.1. LE CORTEX MOTEUR

1.1.i Subdivisions générales

La couche externe du cerveau constitue le néocortex, et s'est développée phylogéniquement de maniére
tardive. Cette structure est impliquée dans des mécanismes cognitifs supérieurs. Elle est présente a I'état
d’ébauche chez les reptiles ou chez les oiseaux, mais a connu une expansion remarquable chez les
mammiféres, bien qu’a des degrés divers (O’Leary et al., 2007): elle représente 20 % du poids d’un cerveau de
musaraigne, et 80 % de celui d’'un humain. D’autres espéces, comme les primates, mais aussi les éléphants
(Hart etal., 2008) ou plus encore les dauphins (Hof etal.,, 2005), possedent un cortex étonnamment
volumineux et complexifié. Au cours de son évolution, en commencant par les carnivores, |'écorce cérébrale a
subi une compression sous forme de circonvolutions sinueuses, ou gyrus, afin d’optimiser sa surface a volume
donné.

Le néocortex se décompose chez le primate en 4 lobes (pas véritablement présents chez le rat) aux fonctions
spécifiques, séparés anatomiquement par les fissures de ces circonvolutions appelées sillons : ce sont les lobes
occipital, temporal, pariétal et frontal. Ce dernier se divise en deux : le cortex préfrontal et le cortex moteur. Le
cortex préfrontal, que I'on retrouve aussi chez le rat a un degré de différenciation moindre (Uylings et al.,
2003), est spécialement développé chez ’lhomme et le primate (Bush & Allman, 2004). Cette partie du cerveau
qui couvre chez 'homme adulte quasiment un tiers du néocortex, connait une maturation tardive tant en
ontogénese qu’en phylogénese (Fuster, 2002). Elle est associée a |’élaboration de processus cognitifs
complexes, affectifs et émotionnels et est impliquée dans I'auto-génération des comportements (Fuster, 2002;

Halford et al., 2010). Bien qu’elle soit indirectement liée au mouvement — mémoire de travail, controle de
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I'inhibition, préparation du mouvement - c’est la partie du lobe frontal dont la stimulation n’évoque pas de
mouvements, par opposition a son complémentaire, le cortex moteur.

Le cortex moteur fait figure de tour de contrdle de la commande motrice : en communication constante avec
d’autres régions corticales ou extra-corticales comme le cervelet ou les ganglions de la base (Groenewegen,
2003), il envoie I'information motrice prépondérante aux organes efférents par I'intermédiaire des faisceaux
pyramidal et extrapyramidal (voir 1.1.ii ci-dessous). Il se subdivise a son tour en 3 parties distinctes (voir Figure
1) : le cortex moteur primaire (M1, ou aire 4 de Brodmann), I'aire prémotrice, et I'aire motrice supplémentaire
(AMS), formant a eux deux le cortex moteur secondaire (M2, ou aire 6 de Brodmann), qui peut étre défini
comme la région du cortex frontal projetant directement sur M1 chez les primates (Dum & Strick, 2002).

M1 commande directement |'exécution des mouvements, et regroupe une grande partie des informations
motrices avant de les envoyer aux muscles par voie spinale, bien que d’autres zones comme le cortex
préfrontal, le cortex pariétal ou le cervelet aient également des projections spinales (voir 2.3 ci-dessous) et
sont impliqués dans la sélection de |'action et la commande motrice. L’aire prémotrice aide a I'organisation et a
la planification du mouvement, en particulier en présence d’indices visuels spatiaux, et module son activité au
cours d’un apprentissage ou de I'observation d’un mouvement (Chouinard & Paus, 2006). L’AMS coordonne et
planifie les gestes complexes impliquant une séquence de mouvements ou la coordination de plusieurs
membres (Bremmer, 2005). Cette vue est toutefois simpliste (Dum & Strick, 2002; Lu & Ashe, 2005; Nachev
et al., 2008). Comme dans le cas des distinctions précédentes, cette partition se congoit autant par des
considérations architectoniques, cytoarchitectoniques que fonctionnelles (Fulton, 1935), et nous allons en
préciser la découpe.

Aire 4
Are6 O sion Corex
P M1 central Panete
H APM S ~_ postérieur
Cortex MS - —~RAire5 L

fontal ™
e 5 Aire 7

FIGURE 1: Le cortex moteur et les zones
environnantes dans le cerveau humain (tiré du
site www.delapsychologie.com).

1.1.ii Couches, projections et fonctions

Tout le cortex présente une grande reproductibilité de la structure en couche : il possede le plus souvent six
couches, principalement afférentes pour les couches moyennes et supérieures, efférentes pour les couches
infragranulaires, en particulier la couche V (Jones & Wise, 1977, Wise & Jones, 1977). La connectivité
intracorticale se fait au niveau des couches a la fois supérieures et inférieures (Shipp, 2005; Weiler et al., 2008).
Alors que la nature holistique ou localisée des fonctions cérébrales était encore débattue (Zilles & Amunts,
2010), le chercheur allemand Korbinian Brodmann présenta en 1909 un travail exhaustif de classification des
zones du cortex par classes architectoniques (Brodmann, 1909), en accord avec les conclusions de Campbell
(Campbell, 1905). Il s"appuya entre autres sur la distribution des corps cellulaires, la formation et le nombre de
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couches corticales, la présence de types cellulaires particuliers et I'arrangement des cellules en clusters et
colonnes pour dresser une liste de 43 aires distinctes pour 'homme, et autour de 30 pour les grands singes.
Inspiré par le darwinisme, une analyse intégrant des données phylogéniques lui permit, dans la mesure du
possible, de mettre en relation ces aires chez différents mammiféres.

En particulier il mit en évidence une séparation au sein du cortex moteur agranulaire entre 'aire 4 et I'aire 6, la
premiére postérieure a l'autre et possédant une plus forte densité de cellules de Betz (Brodmann, 1909).
Celles-ci se caractérisent par une forme pyramidale et par un trés grand diameétre d’environ 70um (Betz, 1874;
Geyer etal., 2000) et projettent comme toute cellule pyramidale directement sur la moelle épiniere,
principalement vers les membres inférieurs. Si elles sont au final relativement rares, ne couvrant que 3 % des
neurones pyramidaux, elles transmettent I'information a la moelle épiniére a la vitesse trés élevée de 70 m.s™.
Elles se situent sur la cinquieme des six couches du cortex moteur. L’'ensemble du cortex moteur présente une
couche Il plus fine et une couche IV quasiment inexistante, ce qui confine son role a l'instruction directe ou la
commande plus que I'analyse (Shipp, 2005). Si la composition laminaire de M1 est relativement homogéne,
I’'hétérogénéité de celle de M2 a poussé les neuroscientifiques a établir une hiérarchie plus précise du cortex
non-primaire (Barbas & Pandya, 1987; Matelli et al.,, 1985; Rizzolatti et al., 1998), au fur et a mesure des
évolutions techniques. Nous en dressons ci-apres |'organisation élémentaire, bien que nous reviendrons plus
bas sur leur implication spécifique dans le codage de I'information motrice (voir 1.2 ci-dessous).

e  Cortex moteur primaire M1 :

La premiere des caractéristiques de M1 est la présence de cellules pyramidales géantes regroupées et situées
en couche V, bien que la densité de celles-ci n’ait une frontiere clairement définie mais présente plutot un
gradient antéro-postérieur positif, variable selon les individus (Weinrich & Wise, 1982). On note par ailleurs
une faible densité cellulaire et une stratification pauvre (Belmalih etal., 2007). C'est la région la plus
postérieure du cortex frontal.

Il regoit des afférences de tout M2, a I'exception de PMdr (Barbas & Pandya, 1987), des aires sensorielles et
frontales, mais aucune en provenance des lobes pariétaux et temporaux. Si les projections corticospinales se
trouvent étre légérement plus nombreuses dans le cortex non-primaire (Dum & Strick, 2002), quatre cellules
corticospinales larges sur cing proviennent de M1. Elles sont particulierement importantes pour le controle
indépendant des mouvements distaux, et les singes pauvres en de telles connexions souffrent d’une habileté
moindre aux taches de saisies (Chouinard & Paus, 2006). Ces cellules corticomotoneuronales se situent en
couche V (Rathelot & Strick, 2006). M1 ne se confine pas a un role effecteur strict, et engage des connexions
réciproques avec M2 et avec un grand nombre de structures sous-corticales, comme le mésencéphale, les
ganglions de la base ou le collicule supérieur, mais également pontines, thalamiques et cérébelleuses (voir 2.3
ci-dessous).

Il peut exister des différences minimes entre especes, notamment la présence d’une couche IV chez le rat
(Skoglund et al., 1997) alors qu’elle semble absente chez la souris (Kaetzel et al., 2011). Certaines sont bien plus
significatives, par exemple I'existence d’un cerveau moteur primaire ancestral et d’une partie
phylogéniquement plus récente et présente seulement chez les primates supérieurs, permettant par le
truchement de neurones corticomotoneuronaux d’exercer une commande individuelle des différents doigts
(Rathelot & Strick, 2009).

e  Cortex prémoteur dorsolatéral PMd :

Antérieurement et latéralement a M1 se trouve PMd. Il convient d’en distinguer la partie caudale et la partie
rostrale (Rizzolatti et al., 1998). Comme M1, PMdc est pauvrement stratifié ; il inclut quelques cellules de Betz,
plus rares et plus dispersées que dans M1 (Belmalih et al., 2007). D’autres cellules pyramidales se situent en
couche Il et dessinent ainsi une frontiére nette avec M1 (von Economo & Koskinas, 1925). La couche V est plus
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dense que dans M1, alors que les couches Il et V le sont moins que dans AMS. La partie rostrale PMdr est plus
fortement stratifiée, présente une couche V plus saillante, une couche IV naissante et une couche VI divisée en
deux.

Comme toutes les autres aires prémotrices, elle établit quelques connexions, réciproques et injectives, avec le
cortex pariétal (Cavada & Goldman-Rakic, 1989; Markowitsch et al., 1987). La proximité de PMdr et PMdc au
cortex respectivement préfrontal et moteur primaire leur fournit des interconnexions plus fortes (Barbas &
Pandya, 1987), donnant une plus grande influence a la partie caudale sur la génération de mouvements et a la
partie rostrale sur la sélection de réponse en fonction d’indices contextuels et spatiaux. Il tient un réle cognitif
de degré intermédiaire a ceux de M1 et PMv, et aide a la préparation d’une action future, en intégrant des
informations sur le bras a utiliser ou la cible a atteindre (Churchland et al., 2006b; Hoshi & Taniji, 2004).

e Cortex prémoteur ventrolatéral PMv :

Il présente un aspect transitionnel entre le cortex agranulaire et le cortex granulaire frontal, une couche V
proéminente, et un contenu relativement peu myélinisé. La partie rostrale montre une tendance laminaire plus
forte que la partie caudale. Des subdivisions plus précises sont également admises, la partie rostrale pouvant
étre découpée en deux ou trois sur des bases architectoniques et fonctionnelles (Belmalih et al., 2007; Belmalih
et al., 2009; Gerbella et al., 2011).

Cette partie du cortex est préférentiellement connectée a M1 (Barbas & Pandya, 1987), et agit plus par ce biais
que de fagon directe vers la moelle épiniére (Shimazu et al., 2004). On y trouve pourtant une représentation de
toutes les parties du corps exceptés les membres inférieurs, PMvc et PMvr s’attribuant respectivement les
mouvements proximaux et distaux (Gentilucci et al., 1988). Son implication motrice d’un niveau cognitif élevé
se manifeste surtout dans l'intégration visuomotrice en 3 dimensions (Fogassi et al., 2001), ainsi que dans la
compréhension des actions observées (Rizzolatti & Luppino, 2001), leur but fonctionnel et les mouvements
complexes associés pour y parvenir (Fogassi et al., 2001; Rizzolatti et al., 1988). Sa dépendance frontale reste
toutefois indirecte, et I'aire motrice pré-supplémentaire joue un réle important de relais (Rizzolatti & Luppino,
2001). Les afférences visuelles et intrapariétales sous-tendent ce rdle intégratif (Gentilucci et al., 1988;
Rizzolatti et al., 1998), confirmé par la suite par les corrélats sensoriels, mnémoniques et décisionnels de PMv
(Lemus et al., 2009).

e Ajre motrice supplémentaire propre AMS :

A l'instar de M1, 'AMS, située antérieurement a celui-ci, est faiblement stratifiée. L'AMS se distingue par une
haute densité cellulaire dans la couche Il et Va. Quelques cellules de Betz peuvent étre observées, en
particulier dans sa partie caudale (Belmalih et al., 2007).

Cette aire recoit des afférences pariétales depuis I'aire supplémentaire sensorielle, et en nombre bien plus
faible depuis les aires visuelles (Rizzolatti etal., 1998). L'AMS intégre une somatotopie complete des
mouvements du corps (Luppino et al., 1991), bien que son seuil d’excitabilité dépasse celui de M1, et qu’une
stimulation évoque des mouvements plus complexes (Graziano & Aflalo, 2007). Elle est impliquée dans la
planification et l'initiation du mouvement, et sa stimulation déclenche un besoin pressant de bouger ou
I'anticipation d’'un mouvement extérieur (Fried et al., 1991). Plusieurs études ont suggéré son role dans les
séquences d’action (Mushiake et al., 1990), la coordination bi-manuelle (Brinkman, 1981) et la représentation
interne d’'un mouvement (Graziano & Aflalo, 2007; Mushiake et al., 1990). Elle comprend malgré tout plus de
10 % des cellules corticospinales a lui seul (Dum & Strick, 1991; Nachev et al., 2008). Elle est impliquée comme
pré-AMS dans I'apprentissage de séquences motrices, mais dans une mesure bien moindre (Hikosaka et al.,
1999).

e Ajre motrice pré-supplémentaire pré-AMS :
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Poursuivant dans la direction antérieure se trouve pré-AMS. Contrairement a M1 et I’AMS, cette aire présente
une couche V marquée, des couches Il et VI moins denses, et une couche IV naissante (Belmalih et al., 2007).

Avec PMdr, elle forme ce que I'on appelle les aires préfronto-dépendantes, les autres étant nommeées pariéto-
dépendantes. Les premiéeres ne projettent pas plus sur M1 que sur la moelle épiniére, et exercent plutot une
fonction de controle de haut niveau cognitif (Nachev et al., 2008; Rizzolatti et al., 1990), grace a leurs entrées
en provenance du cortex préfontal ; elles projettent par ailleurs vers le corps via le tronc cérébral (Rizzolatti &
Luppino, 2001). Elle intervient dans les décisions de libre choix et moins dans le mouvement réel que lors de
I'intention de le produire, et elle s’active avant AMS (Lau et al., 2004). Pré-AMS module son activité en fonction
de I'occurrence temporelle d’évéenements moteurs dans une séquence de mouvements multiples (Shima &
Taniji, 2000), en particulier lors de I'apprentissage de séquences (Hikosaka et al., 1999). Cette région pourrait
jouer une fonction régulatrice des zones pariéto-dépendantes, en permettant ou non le déclenchement du
mouvement (Nachev et al., 2008; Rizzolatti et al., 1990; Rizzolatti & Luppino, 2001). Par ses projections basales,
elle agit proactivement dans la sélection et la commutation motrices (Hikosaka & Isoda, 2010).

Les zones de M2 engagent a l'instar de M1 des connexions vers d’autres régions cérébrales, comme les
ganglions de la base, le cervelet, le mésencéphale, I'amygdale, les noyaux thalamiques et hypothalamiques
(Markowitsch et al., 1987) ou des connexions spinales (Dum & Strick, 1991). Notons que chez le rat les
séparations sont bien plus ardues a établir avec certitude : M2 ne semble former qu’une seule et méme région,
et le cortex cingulaire, au vu de son role dans I’évocation des mouvements a basse stimulation fait partie du
cortex moteur (Brecht et al., 2004a).

1.1.iii Somatotopie

Nous avons vu que la plupart des zones du cortex moteur avaient un lien direct avec la genése du mouvement,
en particulier M1 et AMS. Cela ne nous dit rien quant a I'organisation interne de la représentation des
mouvements. La cartographie du cerveau moteur a commencé a la fin du XIX® siécle, et les premiéres
expériences furent conduites en Allemagne sur des chiens non anesthésiés, au domicile des chercheurs n’ayant
pas 'autorisation de leur université. Fritsch et Hitzig montrerent en 1870 que stimuler la partie du cerveau
rostrale a la scissure de Rolando, nommée cortex précentral (M1) entrainait le mouvement de leurs membres.
Fritsch I'avait d’ailleurs déja expérimenté plus tot lorsqu’il soignait des soldats prussiens. En 1917, les Anglais
Leyton et Sherrington mirent en évidence un lien entre la région stimulée et le membre réactif, sur des
primates. C'est outre-Atlantique que Wilder Penfield et ses collaborateurs furent les premiers a établir une
véritable cartographie de cerveau moteur de patients humains au cours d’opérations neurochirurgicales
(Rasmussen & Penfield, 1947; Rasmussen & Penfield, 1948) chez des sujets épileptiques, établissant ainsi la
cartographie des fameux homoncules sensorimoteurs et moteurs en miroir autour du sillon central (scissure de
Rolando) .

Grace a une nouvelle technique, la microstimulation intracorticale, des chercheurs de New-York appliquerent
sur des chats et des singes ce procédé électrique pour la premiere fois en profondeur et non plus en surface, et
purent sonder les différentes couches cérébrales. lls notérent que l'intensité requise pour I'évocation des
mouvements était de deux ordres de grandeur inférieure a celle de stimulation de surface, que la couche V
avait le seuil d’évocation le plus bas, et ils avancérent méme I'hypothese d’une structure somatotopique en
colonnes, d’environ Imm de diametre et perpendiculaires a la surface (Asanuma & Rosen, 1972b; Asanuma
et al., 1968). Contrairement aux couches qui affichent des différences histologiques évidentes, I'organisation en
colonne dans le cortex moteur se dévoile plutot de fagons connectique et fonctionnelle (Mountcastle, 1997).
Hall effectua des stimulations similaires sur le rat, en remarquant comme ses prédécesseurs un chevauchement
des zones de spécialisation, ainsi que la taille étonnante de la représentation vibrissale couvrant 20 % du cortex
moteur de ces rongeurs (Hall & Lindhom, 1974). Les époux Ralston ont montré chez le primate
gu’approximativement 75 % des neurones corticospinaux décussent dans les pyramides, 15 % dans la moelle
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épiniére et les 10 % restants ne se croisent pas; la représentation est donc essentiellement controlatérale
(Ralston & Ralston, 1985).

Aux difficultés liées a I'imbrication des locus spécialisés s’ajoutent celles liées au protocole, en particulier au
type et au degré d’anesthésie utilisés au cours de la stimulation. En effet I'intensité du mouvement évoqué
ainsi que les cartes elles-mémes varient grandement lorsque la dose d’anesthésique varie, et ce pour un méme
animal (Kawaguchi et al., 1996; Tandon et al., 2008). Heureusement, de nouvelles techniques permettent de
s’affranchir de ce probleme. L'imagerie magnétique et le tragage antérograde par virus ont pu confirmer ce
défaut d’ordre spatial dans la représentation des muscles inhérent a M1 ; des cellules corticomotoneuronales
des doigts se trouvent ainsi mélées a celles du coude ou de I'épaule (Rathelot & Strick, 2006). Les muscles de la
téte montrent toutefois un agencement mieux séparé (Meier et al., 2008). Il existe également des tendances
de regroupement de neurones ayant un role similaire : elles résulteraient d’'un souci d’économie d’énergie en
attribuant une distance connectique proche aux neurones impliqués dans une méme tache (Dombeck et al.,
2009). Ces zones monofonctionnelles seraient agencées entre elles selon un mécanisme d’optimisation de la
continuité des couches corticales en 2 dimensions contraintes a I'exercice d’un répertoire de mouvements ;
selon le laboratoire de Graziano, la somatotopie serait donc plus fonctionnelle que corporelle (Graziano &
Aflalo, 2007). M1 présente une représentation somatotopique plus nettement définie que AMS, PMd et PMyv,
dont les zones empiétent les unes sur les autres ; ces derniéres régions joueraient un réle dans I'ajustement de
la posture et la coordination corporelle (Byblow et al., 2007). Nous verrons par la suite que le réle d’'un neurone
ne se définit pas uniqguement par sa somatotopie et le ou les muscles sur lesquels il influe, mais également par
les parametres cinématiques pour lesquels il code — vitesse, position, direction du mouvement. La encore, des
chercheurs ont récemment constaté une forme d’organisation spatiale plus ou moins définie pour les
parametres codés (Georgopoulos et al., 2007; Stark et al., 2009). Le futur promet d’étre fécond en découvertes
grace a l'analyse systématique et ciblée des neurones par manipulation génétique et photo-stimulation
différenciée, méme si pour I'instant des cartographies précises n’ont pu étre dessinées que sur la souris et son
cerveau peu épais (Ayling et al., 2009).

1.1.iv Interneurones et cellules pyramidales

Au départ, c’est-a-dire il y a cing quarts de siecle, les neurones d’une couche corticale étaient caractérisés au
regard de leur taille, de leur forme, et de leurs branchements dendritiques révélés au moyen de la coloration
de Golgi (Golgi, 1873; Lorente de No, 1949; Ramon y Cajal, 1909). La terminologie employée a survécu et I'on
distingue, outre les cellules gliales dont le mode de communication (sans potentiel d’action) et le réle dans la
transmission de l'information (transport d’ions, capture et relargage de neuromodulateurs et transmetteurs)
semblent infiniment plus gradués et lents, des cellules pyramidales, étoilées et granulaires. Cependant des
méthodes plus fiables de tragage ont mis en exergue la connectivité en tant que paramétre de classification
supplémentaire pertinent. Le cortex moteur se partage essentiellement en deux grandes classes de neurones :
les interneurones, principalement inhibiteurs et GABA (acide y- aminobutyrique)-ergiques, ayant un domaine
d’influence local (Wonders & Anderson, 2006) et le plus souvent intralaminaire (Kaetzel et al., 2011), et les
cellules de projection, plus volumineuses, excitatrices et dont les ramifications sont plus étendues (Molyneaux
et al., 2007). Pour les discriminer en électrophysiologie in vivo, le calcul ou simplement I'allure de la forme du
potentiel (Sakata & Harris, 2009) ou le motif de décharge peut se révéler suffisant, sans garantie toutefois de
certitude totale (Steriade et al., 2001). Le ratio est largement favorable aux cellules excitatrices qui sont six fois
plus nombreuses, la balance du niveau d’activité du réseau étant assurée par des neurones inhibiteurs au taux
de décharge plus élevé, a la transmission de neurotransmetteurs plus slire, et aux potentiels post-synaptiques
plus marqués (discussion dans (Shadlen & Newsome, 1994)). Ces deux classes laissent néanmoins apparaitre
chacune en leur sein une grande hétérogénéité en termes de morphologie, de physiologie, de connexions et
d’expression génétique, et partant, un intérét des chercheurs a les différencier (Ascoli et al., 2008; Markram
et al., 2004; Sakata & Harris, 2009).
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Les cellules de projection, ou pyramidales de I'adjectif associé a la forme de leur soma, se divisent en trois
groupes, respectivement associatif, commissural ou corticofugal, selon que leur axone cible 1) le cortex et
striatum ipsilatéraux, 2) le cortex et le striatum controlatéraux, ou 3) les régions sous-corticales comme le
thalamus et la moelle épiniére, avec des projections collatérales secondaires aux striatum, pont, collicules
supérieurs, médulla et noyau rouge. Cette derniéere catégorie, appelée de type |, regroupe des neurones de
grande taille présents pour la plupart en couches V et VI pour les projections thalamiques, et couche V
profonde pour les projections sous-thalamiques (Molnar & Cheung, 2006; Molyneaux et al., 2007), nécessaires
a I'élaboration du mouvement. L’arborisation de leurs dendrites apicales est touffue, ils ont une période
réfractaire courte, une haute résistance d’entrée, et générent des trains de potentiels d’action, ce qui les
discrimine ainsi de plusieurs maniéres des neurones des deux premieres catégories, ou de type Il (Kasper et al.,
1994). Concernant les cellules corticomotoneuronales, elles ne présentent pas nécessairement les mémes
dispositions de décharge : durant une tache de tenue prolongée, les PA peuvent étre présents durant toute la
tache (tonique), au début avec un pic (phasique-tonique), possiblement de maniére monotone croissante
(rampe, phasique rampe) (Cheney & Fetz, 1980).

La variabilité au sein des interneurones dépasse encore celle des cellules de projections, et inclut des
phénotypes morphologiques, physiologiques, neurochimiques et génétiques trés divers (Wonders & Anderson,
2006), pouvant mener a des classifications contradictoires. Un groupe de 40 chercheurs s’est spécialement
réuni sous la conduite de Rafa Yuste pour s’accorder sur une nomenclature dynamique a adopter pour la suite,
sans pour autant la figer (Ascoli et al., 2008). Si les circuits excitateurs corticaux ont été bien plus largement mis
a nu, la photo-stimulation a, cette année seulement, donné une vision plus globale des connexions inhibitrices
et mis en évidence certaines tendances. Elles s’étendent la plupart du temps horizontalement, et ces liaisons
couvrent une région d’environ 3 tonneaux (500 um) dans M1, S1 et V1 ; les connexions translaminaires vers les
couches /11l et Vb présentes dans le cortex visuel primaire (V1) sont absentes dans M1 (Kaetzel et al., 2011).
Les interneurones ont été décrits comme régulateurs de la transmission synaptique, ayant une plasticité
distincte de celle des circuits excitateurs, générateurs et modérateurs de larges oscillations synchrones dans le
cerveau (Mott & Dingledine, 2003).

N.B.: L'on nomme également interneurones spinaux les neurones situés dans la moelle épiniere qui ne
communiquent pas directement avec les muscles, et feront I'objet d’une étude ultérieure (voir 2.2 ci-dessous).

1.2. CODAGE DES PARAMETRES MOTEURS

Notre souci de suppléer un membre déficient par une interface cérébrale présuppose que I'on puisse extraire
de I'activité neuronale des informations susceptibles de guider la prothése de maniere adéquate. Notre intérét
spécifique pour le cortex moteur n’y est pas étranger, et la spécialisation de celui-ci en zones de somatotopie,
de connectivité et en zones impliquées dans différents types d’activités cognitives s’annonce utile. Mais pour
autant, a quoi peut-on s’attendre quand la seule sortie disponible a l'interface est I'activité d’'une somme
limitée de neurones enregistrés dans le cortex, dont le type et la fonction, ft-elle clairement définie a I'échelle
du neurone, sont inconnus a priori ? On peut toutefois profiter du fait que les électrodes destinées a pénétrer
le cerveau peuvent étre placées dans une zone et dans une couche corticale avec une précision acceptable, et
gue le nombre et la taille des neurones pyramidaux les prédestinent a |'enregistrement par rapport aux
interneurones.

1.2.i Parles neurones de M1

Que la microstimulation intracorticale produise des mouvements simples ou complexes chez le mammifere a
I’étude ne préfigure pas le degré avec lequel un neurone simple peut coder les mouvements exécutés en
situation normale. Peu aprés que I'enregistrement extracellulaire par le biais d’électrodes intracorticales fut
mis au point (Albe-Fessard & Buser, 1952; Albe-Fessard & Buser, 1953; Cordeau et al., 1960; Hubel, 1957),
Edward Evarts s’en servit pour mettre en corrélation les mouvements du bras du singe avec I'activité de
neurones pyramidaux enregistrés dans M1 controlatéral au cours de mouvements ou postures divers (Evarts,
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1965; Evarts, 1966; Evarts, 1968; Evarts, 1969). Il posa sans tarder les bases de la question fondamentale qui
allait occuper les chercheurs de nombreuses années, a savoir si les neurones codaient des parametres
intrinseques liés a la posture, a la force musculaire, a la dynamique des mouvements (codage de bas niveau) ou
des parametres extrinséques liés au déplacement, a la vitesse, a la cinématique des mouvements (codage de
plus haut niveau). En étudiant I'activité pyramidale au cours de mouvements effectués avec ou sans charge, il
constata, contre son intuition initiale, que la majorité des neurones étaient corrélés avec la force ou la variation
de la force, et que les quelques cellules pyramidales liées au déplacement I'étaient de maniére moins nette
(Evarts, 1968).

En une seule série d’expériences au protocole similaire, Donald Humphrey tenta de répondre a la méme
interrogation, tout en apportant trois avancées majeures, ouvrant par la-méme les bases des ICM et leurs
problématiques futures : premierement, plusieurs neurones étaient enregistrés simultanément au cours de la
tache ; ensuite, plutét que de conclure de maniéere binaire si ceux-ci étaient ou non corrélés aux paramétres
moteurs, il s’appliqua a reconstruire le mouvement a partir des taux de décharge, et a le comparer au
mouvement réel ; enfin, il compara les diverses méthodes de reconstruction, pour les divers parameétres
moteurs, et cela en fonction du nombre de neurones employés. Il conclut que des modeles plus complexes de
reconstruction ne surpassaient pas la simple régression linéaire, que 5 neurones permettaient un coefficient de
corrélation entre mouvement observé et mouvement reconstruit allant jusqu’a r = 0.84, qu’il ne pouvait
déterminer avec assurance quel parametre moteur était le mieux codé, et que la décharge des cellules non
pyramidales permettait aussi une bonne estimation du mouvement (Humphrey et al., 1970).

La technologie des électrodes multiples a évolué depuis lors et a permis de sonder un nombre croissant de
neurones en méme temps, sur un temps de plus en plus long (Oliveira & Dimitrov, 2008). La qualité des
reconstructions a suivi la méme tendance haussiéere, validant le codage effectif de pratiquement tous les autres
parametres testés : accélération (Flament & Hore, 1988), couples articulaires (Herter et al., 2007), vitesse
(Moran & Schwartz, 1999), angles articulaires finaux (Aflalo & Graziano, 2006b) et leurs variations (Reina et al.,
2001). Si quelques groupes ont tenté de montrer la prépondérance d’un codage cinématique a I’échelle du
neurone unitaire (Georgopoulos et al., 1982; Kakei et al., 1999), c’est par I'efficacité d’algorithmes de décodage
gue le paradigme du codage extrinseque reprit de la vigueur, en particulier grace au codage par vecteur de
population (voir 1.2.iii ci-dessous). Mussa-Ivaldi a néanmoins rapidement mis en relief une des limitations clé
de ce débat, en montrant qu’un codage des variables d’état des muscles pouvait tout autant rendre compte
des résultats obtenus par Georgopoulos et ses collaborateurs (Mussa-lvaldi, 1988). En effet, la nature
corrélative de toutes ces variables de mouvements, intrinseques ou extrinseques, peut mener a des
interprétations différentes autant que valides de données identiques (Aflalo & Graziano, 2007), et qui
mériteraient pour certains d’étre synthétisées sous une théorie unifiée (Todorov, 2000). Par ailleurs, le vecteur
de population appliqué aux muscles donne pour une majorité de neurones de M1 des résultats encore
meilleurs que dans un référentiel basé sur la main, moins dépendants de la tache et plus stables au cours du
temps (Morrow et al., 2007).

Nonobstant, d’autres groupes ont plus récemment tenté de s’extraire de toutes sortes de biais expérimentaux,
a fortiori de ces biais corrélatifs. Par exemple, il est possible de se départir de I'interdépendance temporelle
entre position vitesse et accélération en analysant la relation décharge / mouvement tout en faisant varier un
retard de convolution (lag) pour chacune des trois variables cinématiques (Stark et al., 2006; Stark et al., 2009).
Stark et ses collaborateurs ont ainsi dévoilé le ou les paramétres primitifs du codage, et trouvé que les unités
multi-neuronales de M1 et PMd codaient mieux que les neurones unitaires, et préférentiellement la vitesse,
pour 65 % des cas (Stark et al., 2009). Par ailleurs, il est clair que les expériences menées en majorité sur des
primates non humains nécessitent de pouvoir suivre I'activité motrice ou musculaire, et restreignent
grandement la liberté de mouvement d’un animal en comportement normal ; les contextes expérimentaux
sont souvent peu réalistes, stéréotypées, et coincident parfois avec un sur-apprentissage. C'est dans ce
contexte qu’Aflalo et Graziano ont recréé un environnement semi-naturel, avec des mouvements aussi libres
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gue possible et ne nécessitant aucun entrainement, tout en enregistrant la position du bras du singe par diodes
électroluminescentes (DEL). La variance des parametres moteurs expliquée par le taux de décharge dans ce
cadre beaucoup plus général s’en trouve largement diminuée, de maniére attendue. Mais celle de la vitesse
tombe a un niveau extrémement bas de 1 % alors que c’est la position des articulations a la fin du mouvement,
parametre dont la pertinence est suggérée par des études de stimulation telles que celles du groupe de
Graziano (Graziano et al., 2005), qui est la mieux expliquée, a 36 % de la variance (Aflalo & Graziano, 2007).
Néanmoins cette valeur reste somme toute assez faible dans le cadre d’'une ICM efficace. Une étude quasiment
concomitante mais moins générale, destinée a s'affranchir des limites de bruit imposées par
I’électromyogramme (EMG) et par la difficulté de visualiser des angles en plusieurs dimensions, conclut de
maniére similaire a un codage préférentiellement dynamique, a des ajustements spatiaux du codage (tuning)
locaux plus que globaux, tout en quantifiant avec peu de parameétres la modification de ces ajustements
(Ajemian et al., 2008). Remarquons que la question des parameétres codés ne s’en trouve pas circonscrite pour
autant, car des études récentes ont aussi montré que les neurones pouvaient étre représentatifs de fragments
temporels de trajectoire (Hatsopoulos et al., 2007) ou méme de valeurs visuelles comme la couleur, si celle-ci
était pertinente a I'exécution de la tache, confirmant ainsi les afférences sensorielles dans M1 et M2 (Zach
etal.,, 2008). La direction des influences entre M1 et la commande motrice reste toutefois a définir
proprement, puisqu’une étude a montré de maniere étonnante que les neurones unitaires de M1 contenaient
autant d’information au cours d’un mouvement exécuté qu’au cours d’'un mouvement passif guidé par un bras
lui conférant un retour proprioceptif en plus du retour visuel (Suminski et al., 2009). En ce qui concerne la
localisation précise des neurones les mieux adaptés pour diriger une ICM, des électrodes placées verticalement
dans M1 ont mis en évidence, malgré un pourcentage identique de modulation générale au mouvement, une
préférence pour les couches inférieures V et VI sur les couches supérieures ll-Ill car elles sont plus susceptibles
de coder la direction du mouvement. Par ailleurs, elles informent tout autant sur les mouvements contro- et
ipsilatéraux (Parikh et al., 2009).

La classe des neurones dynamiques devrait logiquement étre représentée plus massivement dans les régions a
forte densité cortico-spinale, comme M1 (Shipp, 2005). Selon ce raisonnement, les neurones des zones moins
riches ou plus éloignées de ces projections, comme M2, diminueront leur propension a coder des variables
musculaires, comme la force (Riehle & Requin, 1995), pour offrir un contréle de niveau cognitif plus élevé.

1.2.ii Par les neurones unitaires de M2

Sans prétendre décrire de maniére détaillée I'encodage de chacune des régions du cortex prémoteur et de
I’AMS, nous pouvons en présenter quelques tendances remarquables. On distingue dans M2, qui n’est ni
totalement sensoriel ni totalement moteur, des modulations liées a des stimulus sensoriels, a la préparation ou
I’exécution du mouvement, ainsi qu’a des phénomenes plus cognitifs comme I'apprentissage ou I'attention.

Si la fonction de codage qui nous intéresse reste essentiellement motrice, il est juste de noter ici qu’une
proportion non négligeable des neurones de PMd et PMv module son activité en fonction de stimulus visuels,
sensoriels (Rizzolatti et al., 1988), et en moindre proportion auditifs (Weinrich & Wise, 1982). Toutefois, ces
trois modalités sensorielles n’apparaissent qu’a condition que les stimulus soient localisés dans un espace péri-
personnel (Graziano et al., 1999) ou qu’elles fassent figure d’indices pour la réalisation de la tdche demandée
par I'expérimentateur (Kurata & Tanji, 1986; Lemus et al., 2009; Vaadia, 1989). Une majorité des neurones de
PMv présente des réponses pour au moins une modalité, la plupart étant bi- ou trimodaux (Graziano et al.,
1999).

L'implication de PMd se situe plutét dans la préparation et/ou 'exécution du mouvement. On retrouve
d’ailleurs une quantification du degré de préparation a travers la seule mesure de la diminution de variabilité
des neurones du PMd (Churchland et al., 2006b). Ses neurones integrent dans leur décharge une multitude de
parameétres cinématiques du mouvement produit ou en attente, tels que la position de la cible (Santhanam
et al,, 2006), la direction du mouvement (Georgopoulos etal.,, 1982), sa distance (Fu etal., 1993), son
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amplitude (Kurata, 1993), son accélération (Weinrich et al., 1984), les forces statique ou dynamique en jeu
(Bauswein et al., 1991) ou les positions des articulations et les couples de tensions appliqués (Werner et al.,
1991). La plupart de ces neurones codent pour plusieurs parameétres a la fois, et selon un ordre séquentiel
autour du déclenchement du mouvement (Fu et al., 1995). Il existe néanmoins déja une préférence pour le
codage extrinséque dans cette partie du cortex moteur (Shen & Alexander, 1997). Contrairement a M1, leur
participation au codage se fait de maniére beaucoup plus phasique et leur relation au mouvement présente
moins de constance (Crammond & Kalaska, 1996). Le codage de la position statique du bras dans I'espace
(Werner et al., 1991) et les délais tres courts similaires a ceux observés dans M1 (15 a 50 ms) en réponse a des
changements corporels (Bauswein et al., 1991) suggérent I'utilisation des afférences proprioceptives dans le
cadre du codage directionnel du mouvement.

L'implication de PMv se situe plutot dans I'exécution du mouvement que dans sa préparation (Kurata, 1993),
mais a un niveau cognitif plus élevé que dans M1. Par exemple, 80 % des neurones de PMv codant pour la
direction du mouvement ne changent pas leur motif d’activité quelle que soit la posture initiale (Shipp, 2005).
De méme les neurones étudiés au cours d’'une tache de saisie avec tenaille réagissent tous selon le but, ici
I’'ouverture ou la fermeture de la pince, alors que dans M1 une moitié réagit selon le mouvement de la main
(Rizzolatti et al., 1988; Umilta et al., 2008).

AMS comme PMd module son activité en fonction de mouvements en préparation ou en exécution, pour plus
de la moitié des neurones. La plupart des neurones de cette zone sont sensibles au contexte, avec pres de trois
quarts d’entre eux répondant contextuellement durant la préparation (Crutcher et al., 2004). Dans cette étude,
le codage, contrairement aux autres aires prémotrices, semble dépendre plus de I'activité des membres que
des cibles visées. Une étude ultérieure démontre que I'activité d’'une majorité de neurones unitaires ou multi-
unitaires dans AMS code la vitesse de la main et la direction du mouvement, alors que ce nombre est
relativement faible pour pré-AMS. lls n’ont toutefois pas regardé le lien dynamique de ces neurones. Comme
pour PMd et le cortex pariétal, cette découverte suggere que I'on puisse utiliser des ICM directement a partir
de I’AMS, puisque celle-ci est engagée tres tot dans le mouvement (Tankus et al., 2009).

1.2.iii Par vecteur de population

La modulation de I'activité des neurones unitaires avait été mise en évidence depuis Evarts, dont les travaux
montraient entre autres que les changements d’activité des quelques neurones cinématiques rencontrés
avaient souvent un signe opposé pour deux directions de mouvements différentes, mais sans pour autant
coder la norme de la vitesse de déplacement (Evarts, 1968). L'expérience de Georgopoulos et collaborateurs
n’a pas seulement cherché dans ce contexte a s’assurer de la nature cinématique du codage des neurones,
mais elle s’est également appliquée a mettre en relation la direction du mouvement et le taux de décharge de
maniére quantitative et logique. Elle décrit la variation d’activité de chaque neurone moteur suivant que le
singe déplace son bras dans I'une des 8 directions équidistantes sur un cercle (Georgopoulos et al., 1982), voir
Figure 2). Pendant le temps de réaction comme au cours du mouvement, on constate une modulation des trois
guarts des neurones selon la direction du mouvement. Parmi ceux-ci, trois quarts affichent une variation de
type sinusoidale en fonction de I'angle ; I'angle du pic d’augmentation, valeur essentielle par la suite, sera
appelée direction préférée. Le neurone se construit ainsi une dimension moins abstraite que le réle conféré par
les expériences précédentes laissait sous-entendre.

Mais c’est 4 ans plus tard, avec deux autres chercheurs, que Georgopoulos imagina que |'on p(t reconstruire le
mouvement du bras seulement en fonction de ces directions préférées, et non plus en attribuant selon chaque
axe des coefficients a chaque neurone, optimaux pour la reconstruction mais sans signification (ex. (Humphrey
etal, 1970)). Dans cette expérience, les neurones a expression directionnelle sinusoidale (tuned)
représentaient 80 % du total ; a chacun fut associé une contribution vectorielle en 3D, proportionnelle a la
différence entre son taux de décharge instantané et un taux de référence, et orientée vers sa direction
préférée. La somme sur I'ensemble des neurones interrogés donne un vecteur fournissant la direction du
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vecteur vitesse ainsi que sa norme (Georgopoulos et al.,, 1986) : c’est le principe du codage par vecteur de
population.

Dans ce premier article, I'écart entre la direction calculée et la direction réelle est faible, et les limites de la
méthode ne sont pas apparentes. En particulier, Scott et ses collaborateurs montrérent en 2001 que seul
I'emploi d’'un ensemble de neurones dont la direction préférée était répartie de maniére uniforme et sans
couplage entre direction préférée et intensité de sa préférence (magnitude of tuning) certifiait la fiabilité de la
méthode (Scott et al., 2001). Cependant, dans les conditions réelles, I'agencement des articulations entraine
mécaniquement des anisotropies (Georgopoulos et al., 1986) qui rendent la distribution des directions
préférées non-uniforme. Pourtant les primates pointent malgré tout vers la direction voulue, bien que cette
derniere différe de la direction indiquée par le vecteur de population, ce qui contredit en pratique la théorie.
S'il est toujours possible de faire fonctionner le vecteur de population en prenant un sous-ensemble de
neurones satisfaisant les critéres énoncés, ce fait souligne toutefois que le réle complexe joué par M1 dans le
controle du mouvement suivant plusieurs articulations ne peut étre compris uniquement dans le cadre d’un
référentiel centré sur la main (Scott et al., 2001). Une mauvaise classification des PA et les erreurs croissantes
des positions par intégration des vitesses estimées rend également la technique imparfaite ; cela peut étre pris
en compte par un filtre de Kalman (Wu et al., 2004a; Wu et al., 2006).

FIGURE 2 : Activité d’une cellule
de M1 durant une tache de
saisie. (A) Six trajectoires
différentes de la main pour
chacune des 8 directions de la
cible (trait noir: 3cm). (B)
Graphe Raster de [Pactivité
neuronale correspondante. La
fleche définit la direction
préférée du neurone. (C)
Exemple de codage par
B 8 population de vecteur de la

temps (s) direction du mouvement. La
ligne rouge représente la somme
des contributions des 475

A 3 B 4 3 2

neurones, et la ligne jaune la
direction réelle du mouvement
(tiré de Scott et al. 2001 et de
Georgopoulos et al. 1988).

En dépit de ces limitations, la
puissance de cet outil n'a
cessé depuis d’étre
d’exploitée, hors du cadre des
ICM, pour mettre en lumiere

divers types de phénomenes
cognitifs moins susceptibles d’étre décryptés sinon (Georgopoulos et al., 1993). Par exemple, en retragant le
vecteur de population entre le signal et le début du mouvement du bras dans une tache de rotation mentale, la
méme équipe montra que le singe envisageait la rotation de maniére progressive, comme en faisant tourner
son image visuelle mentale, et a une vitesse de 732° par seconde (Georgopoulos et al., 1989). Dans le méme
esprit, on put sur une tache quelque peu différente de remémoration de contexte prouver qu’au contraire, le
processus mental impliqué différait du précédent et consistait en un saut abrupt de moins de 150 ms d’une
direction vers I'autre (Pellizzer et al., 1995). Neuf ans plus tard, un des étudiants de Georgopoulos appuya de
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fort belle maniere la thése que M1 codait pour le mouvement réel alors que PMv codait son intention — bien
que cela et pu étre effectué sans le secours du vecteur de population avec tout autre algorithme de décodage
du mouvement. Alors qu’un singe devait de maniére répétée reproduire un mouvement constant circulaire, on
affichait progressivement a I'’écran un mouvement elliptique gagnant en excentricité. Ce changement était
assez lent pour que le singe crit dessiner des ellipses. La reconstruction du mouvement basée sur un ensemble
de neurones prémoteurs coincidait exactement avec la courbe elliptique décrite a I'écran, alors que M1
continuait inlassablement a coder pour la courbe circulaire réellement parcourue (Schwartz et al., 2004). Enfin,
dans des taches de mouvements avec cibles équiréparties similaires aux premieres expériences utilisant le
vecteur de population, un groupe mit en place une méthode qui permettait de distinguer vers quoi I'animal
visait : la direction du mouvement observée, la cible visée, ou une direction latente a déterminer qui
procéderait d’'une intention de viser ailleurs que la cible. Cette derniere se révéla étre la meilleure fagon
d’expliquer le taux de décharge, et ils donnérent ainsi un moyen d’observer cette variable cachée qu’est Ia
direction intentionnelle du mouvement (Chase et al., 2010), particulierement utile dans le cas de modifications
de I'environnement ou de I'état interne du sujet (voir 1.3.iii ci-dessous). Notons pour terminer que cette
méthode permet de quantifier a I’échelle du neurone comme celui de la population quels sont les paramétres
moteurs les mieux codés : par exemple, I'encodage de la position finale de la main par les neurones de M1 a pu
étre mis en avant par le vecteur de population, en partie du moins (Aflalo & Graziano, 2006a).

Ce besoin de recourir a une population uniformément distribuée implique-t-il en pratique de devoir sonder une
multitude de neurones corticaux d’'une méme région ? En pratique, 100 a 150 neurones se révelent suffisants
pour utiliser le vecteur de population de maniere satisfaisante, avec une efficacité asymptotique maximale
autour de 600 neurones (Georgopoulos et al., 1988). L'on peut méme dans le cadre des ICM, et ceci n’est pas
valable uniquement pour le vecteur de population, sélectionner 40 a 80 des neurones les plus efficaces pour
recréer un mouvement encore plus précis que si I'on avait utilisé la totalité des neurones. Cela nécessite
toutefois d’enregistrer au départ un grand nombre de neurones (Sanchez et al., 2004). Plus intéressant encore,
dans une reconstruction en circuit fermé grace un retour visuel direct, et en vertu d’'un apprentissage
coadaptatif du sujet et de I'algorithme de calcul des directions préférées, le nombre de neurones requis chute
par rapport a celui que nécessite un circuit ouvert. L’enregistrement de 18 neurones suffit a contrdler un
curseur en 2D en temps réel de maniére satisfaisante avec le vecteur de population (Taylor et al., 2002). Par
ailleurs, Georgopoulos a mis en évidence une agrégation spatiale suivant la direction préférée, étendue, et
suivant des mini-colonnes de 30 um répétées tous les 240 um (Georgopoulos et al., 2007).

Comme dans les paragraphes précédents, les relations bien définies entre un neurone et un mouvement
deviennent plus confuses au fur et a mesure que I'on complexifie ou généralise la tache. Ajouter une forte
résistance au mouvement fait subir a cette relation des modulations phasiques complexes (Sergio et al., 2005).
Dans des conditions générales, méme sans encombrement du mouvement, des variations de la direction
préférée en fonction du temps et de la vitesse, une non-proportionnalité entre vitesse et intensité du taux de
décharge, ainsi qu’une grande hétérogénéité des comportements globaux de chaque neurone ont été
constatées, remettant en cause I'idée d’un code canonique du contréle moteur (Churchland & Shenoy, 2007).

1.2.iv Spécificité des connexions corticoneuronales motrices

Nous avons vu que le cortex moteur primaire assurait un codage de plus bas niveau des données musculaires
gue M2, tout en présentant plus d’efférences vers les zones sous-corticales. Les neurones dont un axone est
directement connecté a un motoneurone (voir 2.2 ci-dessous) de la moelle épiniere devraient ainsi étre
corrélés de maniére plus forte aux variables dynamiques, en particulier a celles du muscle affilié a ce
motoneurone (Cheney & Fetz, 1980; Evarts, 1968).

Pour commencer, ces neurones affichent un réle certain dans le controle précis de muscles distaux. Des études
d’anatomie comparée révelent qu’au moment ol les primates développaient la capacité d’'une prise en main
(préhension) précise des objets, le faisceau pyramidal augmenta en volume (Heffner & Masterton, 1983; Nudo
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et al., 1995), et ceci fut accompagné de I'émergence de terminaisons corticospinales dans la corne ventrale,
précisément |a ou les motoneurones sont localisés (Bortoff & Strick, 1993). Les singes capucins (Cebus apella)
se servent de I'opposition entre le pouce et I'index pour manipuler avec précision de petits objets, et jouissent
de ces terminaisons en abondance. Par contraste, les singes écureuils (Saimiri sciureus) ne saisissent qu’avec
leur main entiére, alors que ces terminaisons sont rares (Chouinard & Paus, 2006). Par ailleurs, les connexions
corticospinales chez le macaque se développent aprés la naissance au cours de la premiere année, et leur
niveau de maturation coincide avec I'émergence d’un contréle indépendant des doigts similaire a celui d’un
adulte (Armand etal., 1997). Au niveau cellulaire, on observe chez le rat une imprécision similaire a celle
observée chez les singes écureuils, qui ne possede pas de faisceau pyramidal monosynaptique (Lemon, 2008).
La stimulation intracellulaire d’'un neurone seul de la région motrice des vibrisses entraine un mouvement
conjoint global de plusieurs moustaches a la fois, alors que la stimulation extracellulaire déclenche dans un
quart des cas le mouvement d’une ou deux d’entre elles seulement (Brecht et al., 2004b). Dans cet exemple a
tout le moins, I'évocation d’'un mouvement précis nécessite la mise en activation d’un sous-ensemble de
neurones plus grand, ce qui complexifie d’autant le role de codage de chacun pour des parameétres
dynamiques.

Cette relation de plus bas niveau des neurones corticomotoneuronaux avait déja été confirmée par de
nombreuses expériences (Evarts, 1966; Evarts, 1968; Humphrey et al., 1970), bien qu’il ne soit pas rare que le
champ moteur soit étendu a plusieurs muscles a la fois (Fetz & Finocchio, 1975). Les délais de connexions
établies entre le neurone et le muscle par le biais des motoneurones descendent généralement bien en
dessous de 10 ms méme chez un animal de la taille du singe, et conduisent a une facilitation post-décharge de
la contraction musculaire significative, avec un seul potentiel d’action (Fetz & Cheney, 1980). Cela leur confére
ainsi une influence directe et rapide sur les activations musculaires.

Malgré ce lien privilégié, il nous faut rester prudent quant a I'immanence d’une telle relation. Bien que des
relations claires puissent apparaitre au cours d’une phase de comportement, un conditionnement opérant par
récompense (voir Partie 11.1.2 ci-dessous) peut désorganiser ou réorganiser les corrélations entre un neurone,
méme pyramidal, et un muscle choisis indépendamment (Fetz & Finocchio, 1971). Un renforcement de ce type
est de surcroit susceptible de modifier dans des délais de quelques minutes la facilitation post-décharge d’un
couple neurone-motoneurone, ce qui pourrait étre expliqué par des interventions subcorticales d’INs pour les
liaisons corticospinales multi-synaptiques, mais aussi directement par une reconfiguration des synapses
corticomotoneuronales sur le motoneurone visé (Davidson et al., 2007). Un groupe de chercheurs japonais
avait d’ailleurs précédemment réalisé que des singes ayant subi une transsection totale du faisceau pyramidal
monosynaptique récupéraient leur faculté d’indépendance des doigts et une saisie précise d’'un petit objet,
cela en partie dés le premier jour apres I'opération (Sasaki et al., 2004).

1.3. MODIFICATIONS ET LIMITATIONS DES REGLES DE CODAGE

Aussi, la compréhension du codage en tant que mécanisme précis et figé releve d’une vision erronée de
I'implication des neurones dans la commande motrice. D’autres facteurs affaiblissent encore I'idée d’un codage
unique et bien défini. Premierement le neurone seul est sujet a des variations stochastiques qui rendent son
taux de décharge intrinséquement fluctuant. Deuxiemement, il doit se soumettre aux changements de
I’environnement extérieur direct, aux changements de contraintes comme la récompense et la punition, aux
changements d’états cérébraux ou encore aux effets internes dus par exemple a la fatigue ou I'apprentissage.

1.3.i Variabilité de la décharge

La réponse des neurones a des stimulus identiques au cours d’essais répétés est généralement variable, selon
des causes extrinseques (Arieli et al., 1996) ou intrinseques au neurone. En effet, le temps écoulé entre deux
PA successifs varie le plus souvent de maniére apparemment aléatoire, et ceci entre les essais et au cours de
I'essai (Kostal & Lansky, 2008; Shadlen & Newsome, 1998). Cette variabilité intra-essais résulte d’un bruit
synaptique a la fois au niveau des senseurs, des canaux ioniques, de la membrane et de la synapse, sans
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compter le bruit musculaire hors du systéme nerveux central (Faisal et al., 2008). Pour prendre en compte la
variabilité entre essais, de tels trains de potentiels sont souvent caractérisés par leur probabilité instantanée de
contenir un PA. En effet depuis que les expériences se servent du secours des ordinateurs, le taux de décharge
consécutif a un stimulus se calcule selon une moyenne de plusieurs essais, plutét qu’un seul (Bialek & Rieke,
1992). Dans un modele de génération probabilistique appelé processus de Poisson inhomogene (Rieke et al.,
1999), la probabilité de décharge a chaque instant dépend non seulement du stimulus, mais aussi de
I’historique du train de décharge lui-méme. La variabilité de la réponse est ici déterminée par une statistique
de Poisson ; en particulier, la variance du décompte du nombre de PA dans un intervalle de temps donné est
égale a la moyenne de ce nombre (Berry & Meister, 1998). Les statistiques Poissoniennes sont souvent utilisées
pour les processus corticaux (Gerstein & Mandelbrot, 1964; Scaglione et al., 2011), mais certains groupes de
chercheurs penchent plutét pour une activité suivant une tendance plus réguliere de type sub-Poissonienne
(Gur & Snodderly, 2006; Maimon & Assad, 2009) ou alors plus variable de type supra-Poissonienne, comme
dans le cortex visuel (Lee etal., 2010). La reproductibilité dépend toutefois des structures étudiés, et I'on
trouve une bien plus grande précision dans les réponses visuelles des cellules ganglionnaires de la rétine que
dans d’autres zones cérébrales (Berry et al., 1997), la variabilité croissant au fur et a mesure des stades de
traitement de I'information sensorielle depuis la périphérie vers les structures corticales (Carandini, 2004; Kara
et al., 2000; Nawrot et al., 2008). Au sein des structures corticales, a l'inverse, le traitement progressif de
I'information, du cortex visuel a I'associatif dans le cortex pariétal, peut entrainer une augmentation de la
régularité inter-essais des PA (Maimon & Assad, 2009).

Il existe deux manieres de calculer la variabilité a I’échelle du neurone, qui prévalent chacune pour des échelles
de temps différentes. La premiére s’attache a I'irrégularité (Softky & Koch, 1993; Stein, 1965; Teich et al., 1997)
dans I'apparition temporelle d’une séquence de PA, et s’exprime statistiquement par la déviation standard des
intervalles entre potentiels (IEP). Apres division par la moyenne des IEP, cette mesure de la variabilité intra-
essai est notée CV, comme coefficient de variation. L'autre fagon chiffre la variabilité inter-essais en la
synchronisant par rapport au début du signal sensoriel ou le temps d’arrivée de I'ordre moteur, et en divisant,
pour un méme instant de chaque essai et une méme durée de comptage (bin), la variance par la moyenne ;
c’est le facteur de Fano, noté FF (Nawrot et al., 2008), similaire au concept de variance normalisée qui utilise la
fréquence filtrée du taux de décharge et non le nombre de PA (Churchland et al., 2006b). Ces deux approches
donnent toutefois souvent des résultats comparables (Nawrot et al., 2008). Ajoutons que certains ont aussi
proposé de discerner la variabilité du caractére aléatoire — entropie différentielle — de |la décharge, car I'allure
de la distribution des IEP n’est pas prise en compte par le CV et varie dans de nombreux cas de modele d’IEP :
Pareto, Bernoulli, Gamma, etc. (Kostal & Lansky, 2008; Kostal et al., 2007).

La variabilité prend sa source au cceur de différents phénomeénes : elle peut étre intrinsequement stochastique,
ou découlant de mécanismes cérébraux plus généraux, associés a diverses constantes de temps. Tout d’abord,
I'activité spontanée variable persiste méme sans stimulus externe manifeste. Il est généralement accepté que
cette variabilité résulte du fait que les neurones possédent un grand nombre de synapses et plusieurs types
d’entrées, ce qui fait qu’en pratique les impulsions excitatrices semblent se produire au hasard (Stein, 1965).
Une variation gaussienne du seuil de déclenchement du PA serait également a 'origine d’'une amplification de
la variabilité dans le cortex, méme a partir d’entrées avec faible variabilité (Carandini, 2004). Ensuite, une
hausse de la variabilité est supposée faciliter I'apprentissage en favorisant I'exploration de motifs de décharge
qui ne sont pas produits d’habitude (Mandelblat-Cerf et al., 2009; Rokni et al., 2007). Ce fait permet d’ailleurs
de suivre les zones du cerveau ou s’effectue I'apprentissage au fil des jours (Mandelblat-Cerf et al., 2009). La
variabilité peut encore résulter d’'un manque de préparation dans un mouvement moteur a effectuer, et le
temps de réaction lui sera proportionnel (Churchland et al., 2006b), ou de maniére similaire d’une incertitude
au cours du temps d’attente avant I'arrivée d’un stimulus attendu (Churchland et al., 2010). Enfin elle pourrait
étre due a la redondance du codage neuronal (Rokni et al., 2007), ce qui expliquerait gu’elle soit maintenue
méme pendant des taches hautement répétitives d’exécution de mouvement (Churchland et al., 2006a), quand
bien méme les mouvements deviennent plus précis et plus rapides (Cohen & Nicolelis, 2004). Trés récemment,
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I'introduction d’outils plus complexes a permis de séparer la contribution sommatoire de la variabilité
assimilable a du bruit neuronal et de celle résultant de processus de prise de décision (Churchland et al., 2011).

1.3.ii Non-stationnarité des relations de codage

Un autre obstacle au décodage de la commande motrice réside dans le fait que le codage dépend du contexte
et du temps. Alors que la question du caractere intrinséque ou extrinséque de chaque neurone fait encore
I'objet d’un débat, un groupe a montré en 2005 en mettant des poids au coude et a I'épaule de singes que la
dépendance aux poids de la réponse neuronale peut varier entre deux conditions comme la posture fixe ou le
mouvement vers un point, ce qui suggére des mécanismes de controle spécialisés pour chacune et non un
mécanisme global applicable a toute situation. Non seulement une moitié de neurones de M1 changent entre
les deux conditions leur niveau de contréle de haut-niveau a bas-niveau, et vice-versa, mais ceux dont la
décharge est reliée au poids pour les deux conditions, bien que leur direction préférée ne soit pas affectée,
changent leur gain de réponse au poids selon un coefficient aléatoire (Kurtzer et al., 2005). La méme année,
d’autres recherches appuyaient I'idée de redondance du codage en montrant que la force de corrélation entre
un neurone et un des paramétres moteurs pour lequel il code évoluait généralement de fagon non-stationnaire
au cours d’un enregistrement de quelques dizaines de minutes (Carmena et al., 2005). Une étude sus-citée
contredit également I'immuabilité du code en constatant une dérive lente des directions préférées, pendant
I'apprentissage comme en comportement normal, qui reposerait encore sur I'atout que procure un codage
redondant, et en ceuvrant par des mécanismes de changements synaptiques locaux rapides et indépendants
(Rokni et al., 2007). A la représentation non statique dépendante du temps, apparente méme a I’échelle de la
seconde entre le signal et le début du mouvement, s’ajoute celle des indices extérieurs pendant la préparation
comme pendant I'exécution, constatée dans M1 et PMd (Rickert et al., 2009).

En parallele de ces travaux, I'hypothese de stabilité relative n’a pas pour autant été abandonnée : des
chercheurs de "université de Stanford ont enregistré des mouvements hautement répétitifs sur plusieurs jours,
avec des séquences continues pouvant dépasser 6h. Ils ont conclu a une certaine immobilité du codage, que ce
soit en termes de taux de décharge, de direction préférée, ou de regle de controle cinématique. Ils forment
I’hypothése que les conclusions opposées aux leurs pourraient provenir du bruit, de légers changements au
cours du mouvement entrepris sur une manette, de la fatigue, de la motivation, de I'apprentissage, ou des
couches enregistrées qui compteraient moins de cellules corticomotoneuronales (Chestek et al., 2007). Par
ailleurs, la relation des couples neurone-muscle ne varie que modérément en fonction de I'état de I'animal,
selon qu’il exécute une tache répétée ou des mouvements libres. Dans un ICM, il est également possible de
forcer cette stabilisation des relations de codage (Ganguly & Carmena, 2009). Pendant le sommeil au contraire,
les mouvements deviennent totalement décorrélés des directions préférées calculées durant la journée. La
mise en veille des ICM pendant le repos semble pour lI'instant étre un prérequis a son utilisation continue
(Jackson et al., 2007). Le débat sur la stationnarité des relations de codage est d'importance pour savoir quel
type d’algorithmes employer, en particulier adaptatif (Carmena et al., 2005) ou non (Musallam et al., 2004;
Serruya et al., 2002), pour des ICM destinées a étre utilisées au moins sur plusieurs jours.

1.3.iii Dépendance a l’environnement extérieur

En plus des facteurs internes qui semblent relativiser I’existence de relations pérennes entre neurones et sortie
motrice, il faut compter sur une modification des regles de codage quand les données extérieures imposées
varient.

Soumis a un apprentissage, 'on peut supposer que les neurones exposés a un contexte moteur nouveau
peuvent changer leur relation au mouvement. Ganguly et Carmena ont étudié I'évolution journaliere des
courbes de direction préférée de neurones de M1, et se sont apercus que celles-ci changeaient durant
I'apprentissage et devenaient stables une fois la tache acquise, en notant une forte corrélation entre la
performance durant la tache et I'instabilité des directions préférées d’un jour a I'autre (Ganguly & Carmena,
2009). De plus, comme noté plus haut, il est possible de modifier la facilitation post-décharge d’un neurone et
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d’un muscle, par des contraintes de récompense directe (Davidson et al., 2007) ou par un entrainement précis
et prolongé des mouvements des doigts (Schieber, 2002). Dans ce dernier cas, la relation peut soit avoir été

renforcée directement soit n’étre qu’apparente et due a I'augmentation de la synchronie avec d’autres
neurones liés a ce muscle.

Par ailleurs, dans un environnement moteur modifié, les neurones de types dynamique et cinématique sont
censés réagir de maniére différente. Des membres de I'équipe de Bizzi se sont intéressés aux mouvements
directionnels auxquels on superpose une force visqueuse perpendiculaire a la vitesse du bras, possibilité
offerte grace a I'utilisation d’un exosquelette. Les neurones cinématiques ne modifient pas leur comportement
au cours des 3 taches normal / en présence d’un frottement visqueux / normal, comme prévu, tandis que les
neurones musculaires modulent leurs statistiques de codage durant I'étape 2, avant de revenir a la normale.
Mais de maniére étonnante, ces auteurs ont détecté I'existence de cellules a mémoire (memory cells) qui aprés
avoir modifié leurs statistiques a I'étape 2, les conservaient a I'étape 3 (Gandolfo et al., 2000; Li et al., 2001;
Zach et al., 2008). Les neurones peuvent également développer rapidement puis conserver une sensibilité a des
nouvelles modalités sensorielles pour peu que celles-ci soient utiles a la réalisation de la tache (Zach etal.,,
2008). Cependant comme nous l'avions vu plus haut, la direction préférée peut étre envisagée de trois
maniéeres différentes : a partir du mouvement observé, du mouvement idéal pointant directement vers la cible,
ou d’un processus latent si le sujet vise ailleurs pour arriver a ses fins (Chase et al., 2010), intentionnellement
ou pas (Mandelblat-Cerf et al., 2011). C'est apres plusieurs expériences de type exosquelette visqueux qu’ont
été calculées les directions préférées de ces trois fagons et pendant I'apprentissage. La conclusion qu’en tirent
les expérimentateurs est que les directions préférées ne changent pratiquement pas au final, et que les
modifications apparentes ne traduisent que I'ajustement de la planification interne du mouvement par le singe
(Arce et al., 2010; Mandelblat-Cerf et al., 2011). Les cellules a mémoire n‘ont pu étre mises en évidence,
possiblement parce que I'étape 3 n’avait pas lieu le méme jour. Ces conclusions reprennent d’ailleurs des
travaux antérieurs ou la force visqueuse était appliquée, séparément ou a la fois, au coude et a I'épaule, et qui
constataient une relative stabilité des directions préférées et énongaient I’hypothése d’adaptation du modele
interne (Gribble & Scott, 2002).

Les ICM se révelent étre un paradigme extrémement efficace pour suivre la réaction des neurones a un
changement extérieur. Comme il est possible d’assigner des regles de codage pour chaque neurone vers la
sortie robotisée, cela permet également de simuler de fagon précise et contrélée une modification des régles
de codage. Par exemple, et aprés avoir familiarisé le singe a diriger un bras robotique contr6lé par un
algorithme de vecteur de population, on peut perturber la sortie physique en faisant tourner de 90° la direction
préférée d’un sous-ensemble aléatoire de neurones, les autres conservant leur direction préférée réelle. Par ce
dispositif purent étre mises en évidence les stratégies partiellement adoptées par le singe pour se réapproprier
le bras robotique, en I'occurrence visée modifiée, modification des directions préférées et de la force de
modulation des neurones affectés (Jarosiewicz et al., 2008; Legenstein et al., 2010). Cela nous renseigne
également sur la faculté qu’a le cerveau a pouvoir conserver des regles de codage remarquablement stables au
cours du temps, et de pouvoir changer instantanément depuis I'une de ses cartes vers une autre, selon que I'on
jongle entre contréle manuel et un contrdle par ICM avec n'importe lequel des décodeurs avec lequel on sera
familier (Ganguly & Carmena, 2009; Ganguly et al., 2011). En conclusion, les preuves d’un c6té comme de
I'autre ne permettent pas encore d’affirmer ou non la nécessité de laisser une flexibilité aux ICM pour que leurs
algorithmes s’adaptent aux changements. L'importance de I'adaptation pour conserver un régime de controle
stable n’informera par contre nullement de |la nécessité de recourir a un apprentissage adaptatif a la prise en
main de I'lCM pour apprendre a la manier a partir de zéro.

1.4. CONTROVERSES EN COURS

1.4.i Codage fréquentiel ou temporel

L'une des questions les plus intéressantes et les plus essentielles en neurosciences est de savoir la maniere
dont est transmise I'information entre les neurones. Si la réponse est loin d’étre déja tranchée, la quasi-totalité
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des recherches des 60 derniéres années s’entreprennent sous deux postulats — a moins justement de vouloir
les critiquer —: les neurones détiennent la totalité de I'information utile transitant dans le cerveau, et celle-ci
est contenue dans le taux de décharge des neurones, et non dans les motifs temporels des PA. Depuis quelques
années, les cellules gliales et en particulier les astrocytes ne sont plus considérées comme un simple ciment
entre les neurones leur assurant un bon fonctionnement, mais sont reconnus comme participant a des
phénomeénes d’apprentissage, de perception, d’intégration consciente, de plasticité, de régulation de
I'excitabilité, de mémoire et de contréle volontaire du comportement (Fellin, 2009; Pereira & Furlan, 2010).
Cependant leur constante de temps plus longue et la difficulté de visualiser leur activité laissent accroire, a tort
ou a raison, que I'étude des PA neuronaux suffira a décrypter I'information cérébrale, a fortiori les rapides
communications sensorimotrices. Concernant le postulat fréquentiel, il repose aussi en partie sur des
considérations pratiques, car si le taux de décharge se représente en une seule dimension temporelle, le
codage temporel en contient une infinité puisqu’il intégre les relations temporelles avec tous les autres
neurones.

L'hypothese du codage temporel se nourrit pourtant de plusieurs constatations. On sait qu’un neurone post-
synaptique donne des réponses différentes a une séquence de PA de méme fréquence mais de statistiques
différentes (Segundo et al., 1963), ce qui laisse a penser que I'information est transmise par autre chose qu’un
codage fréquentiel (Bialek & Rieke, 1992). Cela venait conforter I'observation faite 15 ans plus t6t que
I'intensité de la contraction de la pince d’une écrevisse était sensible a I'espacement entre PA successifs lui
parvenant (Wakabayashi & Kuroda, 1977b), suivie d’'une autre observation sur des nerfs musculaires et des
préparations de réflexes spinaux chez des vertébrés (Wakabayashi & Kuroda, 1977a). Etant donné que les
mécanismes biophysiques qui sous-tendent I'activité neuronale et sa transmission chez les vertébrés suivent
les mémes principes, cela suggére fortement que les motifs temporels de décharge doivent jouer un role
important chez les mammiféres auxquels nous nous intéressons (

Abeles, ; Richmond, 2009). De plus, la temporalité ne s’inscrit pas seulement dans le cadre de la cellule, mais
peut jouer sur plusieurs neurones a la fois, par exemple en cas de synchronie. La théorie des chaines de
neurones, groupes ordonnés qui s’activent temporellement de maniéere stéréotypée, s’appuie sur I'observation
de motifs temporels reproductibles dans de nombreuses zones du cerveau et étaye l'idée d’une
synchronisation spontanée de l'information neuronale (Prut etal., 1998; Riehle etal., 1997; Vaadia et al.,
1995). Puisque I'on sait que la transmission dans le cerveau, en particulier celle des PA, est hautement non-
linéaire, la concomitance de décharge peut se révéler cruciale : deux neurones déchargeant en méme temps,
s’ils sont connectés a un 3° neurone cible commun, pourraient par exemple faire décharger ce dernier
seulement en cas de synchronie. En termes de théorie de I'information, on parle alors de codage synergique,
indépendant ou redondant selon que l'information transmise par plusieurs neurones est respectivement
supérieure, égale ou inférieure a la somme de I'information de chacun de ces neurones. Le gain apporté par la
corrélation entre les décharges neuronales pourrait en fait compenser exactement l'information redondante
due a la similitude de réglage de neurones (Montani et al., 2007).

A ces considérations pour la plupart théoriques, les chercheurs favorables a cette hypothése se sont attachés a
prouver que I'information temporelle contenue dans I'activité électrique cérébrale possédait une signification
tangible. Ainsi beaucoup des travaux cherchant a renforcer I'hypothése temporelle tentent de mettre en
relation les propriétés d’'un ou plusieurs stimulus avec les motifs présents dans le cortex sensoriel
correspondant. Un exemple particulierement frappant associe l'intensité d’un point sur une image d’une
salamandre en 2D avec la latence du premier PA arrivant sur la cellule ganglionnaire de la rétine dont le champ
récepteur est le point. Avec un code couleur dépendant de la latence, on recrée I'image originale presque a
I'identique (Gollisch & Meister, 2008). Par ailleurs, I'ordre d’arrivée relative des PA dans les fibres afférentes du
coude cache des informations sur la forme et I'intensité tactile de pression sur un doigt chez I’homme, et on de
plus constaté que le taux de décharge ne peut en aucun cas transmettre cette information aussi rapidement
(Johansson & Birznieks, 2004). En ce qui concerne la nature du codage de la texture par les vibrisses du rat, une
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grande précision dans le temps d’occurrence des PA, de I'ordre de la milliseconde, a été notée dans la premiére
région cérébrale de traitement de linformation tactile, le ganglion trigéminal (Arabzadeh etal., 2006;
Arabzadeh et al., 2005). A des niveaux d’intégration plus avancés, la précision temporelle diminue mais reste
importante. Des électrodes situées dans le cortex a tonneaux laissent entrevoir une précision et une capacité
de codage moindres que celles du ganglion trigéminal (Arabzadeh et al., 2006), mais I'information sur la
rugosité de la texture dans le cortex somatosensoriel (S1) dépasse nettement celle inscrite dans la fréquence. Il
était déja connu que chez le rat, les motifs temporels de S1 portent une part importante de I'information sur la
structure spatiale de I’environnement, principalement contenue dans le temps du premier PA aprés le
mouvement des vibrisses (Panzeri et al., 2001). Méme pour des neurones situés dans des régions séparées du
cortex visuel, on trouve des activations en synchronie, synchronisation qui est sensible aux caractéristiques
globales du stimulus, comme la continuité, 'orientation ou la cohérence du mouvement (Gray et al., 1989).
L’apport du codage temporel par rapport au codage en fréquence a logiquement été recherché dans le cortex
moteur primaire, ol I'on sait que la synchronie de cellules corticomotoneuronales facilite I’activation des unités
motrices (Smith & Fetz, 1989). Il a alors été montré que l'information temporelle pouvait contenir pour
certaines paires de neurones une information de codage supplémentaire a celle du taux de décharge, dans ce
cas concernant la direction du mouvement (Hatsopoulos et al., 1998). Plus tard, I'importance de temps
d’arrivée des PA a été jugée prédominante sur la fréquence et sur les corrélations dans I’AMS des macaques,
bien qu’a une résolution temporelle bien inférieure d’environ 50 ms (Averbeck & Lee, 2003). La somme des
évidences reste donc plus fermement établie dans les régions pré-cérébrales et pré-corticales ou les IEP sont
moins variables, comme les nerfs, la rétine ou le ganglion TG que dans le cortex (Quiroga & Panzeri, 2009). Au
niveau comportemental enfin, remarquablement, des motifs sonores uniquement temporels dans le cortex
auditif peuvent étre compris par la chouette (Kojima et al., 1997).

D’un autre c6té, le codage fréquentiel ne se doit pas vraiment de faire ses preuves, puisqu’il est la théorie
communément acceptée depuis 75 ans, apres que fut corrélé le taux de décharge et la contraction de muscles
postérieurs du chat (Adrian & Bronk, 1929; Richmond, 2009), et de qu’innombrables travaux ont depuis mis en
relation la fréquence de décharge avec de nombreuses entités sensorielles, motrices, cognitives,
comportementales mnémoniques, etc. (Berger et al., 2011; Georgopoulos et al., 1982; Georgopoulos et al.,
1989; von Heimendahl et al., 2007). Le codage fréquentiel est certes inefficace, puisque toute information
possiblement contenue dans la structure temporelle sera perdue, mais hautement robuste quant au bruit
inhérent dans la statistique des IEP (Kostal & Lansky, 2008). Nombre d’études visant a renforcer I'idée d’un
codage par fréquence — ou a discréditer celui d’'un codage temporel — utilisent des concepts théoriques pour
circonscrire I’'ensemble des possibles. Par exemple, (Shadlen & Newsome, 1994) penche en faveur d’un codage
fréquentiel redondant et bruité, car dans le cas inverse les structures cérébrales nécessiteraient des
mécanismes de verrouillage et déverrouillage trés précis, ce qui ne semble pas étre le cas dans la majorité du
cortex ou un potentiel présynaptique n’a que peu de rapport avec le moment précis de la décharge
postsynaptique. La précision temporelle des PA individuels est donc un facteur clé dans la réponse a ce débat
(Berry & Meister, 1998). En 2010, une approche différente, accompagnée de vérifications par enregistrements
intra- et extracellulaires, s’est concentrée sur 'influence que pourrait avoir un PA a l'origine absent dans le
cortex a tonneaux. lls ont calculé puis constaté que ce PA supplémentaire perturbait de maniere notable les
potentiels membranaires et le taux de décharge des autres neurones du réseau. Ainsi selon eux une
transmission fiable des informations suggérerait un codage en fréquence précis (London et al., 2010). Pour
conclure, méme s'il est difficile de prouver en quoi le codage temporel est impossible ou minoritaire dans les
zones corticales, il reste a clarifier comment celui-ci pourrait étre utilisé par le cerveau, étant donné que pour
utiliser les latences a partir d’'un stimulus, il faudrait qu’il ait accés a la donnée précise qu’est le temps
d’apparition du stimulus. La conservation de I'élément temporel au cours du traitement cérébral doit étre
également plus largement examinée (Quiroga & Panzeri, 2009).
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1.4.ii Synergies et contrdle optimal asservi

Guillaume-Benjamin Duchenne, le premier a analyser systématiquement les effets des contractions de tel ou
tel muscle grace a son stimulateur galvanique, constata I'implication concomitante de différents types de
muscles lors de I'activation d’'un mouvement, que ce soit les muscles antagonistes du bras, ou les muscles de |a
jambe impliqués dans la station verticale (revue dans (Clarac et al., 2009)). Il stipula ainsi que cette synergie
entre muscles devait avoir une origine cérébrale, en tout cas supra-musculaire. Le concept de primitives
s’approche de celui de programmes moteurs automatiques (voir 2.2.v ci-dessous) en cela qu’il donne un réle a
la moelle épiniére en vue d’une simplification de la commande motrice. Les muscles ne fonctionnent pas de
maniére indépendante, mais certaines associations sont plus probables que d’autres. L'ensemble des
mouvements complexes semble donc se résumer a la combinaison linéaire d’'un petit nombre de groupes
d’activation, ou synergies, qui réduisent la dimensionnalité de la commande motrice mais permettent par des
mécanismes spinaux de conserver |'étendue des options observées (Tresch & Jarc, 2009). Les mouvements
complexes évoqués par stimulation d’un neurone du cortex moteur (Brecht et al., 2004b), de la moelle épiniere
(Jackson et al., 2006c), et des considérations de divergence connectique au niveau des interneurones spinaux
(Jankowska, 1992) ou d’innervation multiple par axones collatéraux descendants (Drew etal., 2008)
promeuvent cette idée d’un controle cérébral simplifié engendrant des contractions préprogrammées. Il est
méme envisageable qu’au niveau cortical, les regroupements et les recouvrements de neurones
corticomotoneuronaux des différentes parties des membres participent a créer un substrat neural idéal pour
I'activation d’une grande variété de synergies musculaires (Rathelot & Strick, 2006). L’hypothése des synergies
repose également sur des considérations plus fonctionnelles comme I'observation empirique de motifs
régulierement repris lors de mouvements naturels (Holdefer & Miller, 2002). Un petit jeu de synergies, trois en
I'occurrence, peut expliquer 60 % de la variance d’'un mouvement de haute dimensionnalité (d’Avella et al.,
2003). La coactivation de muscles lors de mouvements semble cependant normale, et le principal reproche a
cette théorie oppose que les situations sous lesquelles sont observés ces regroupements d’activation
proviennent des conditions particulieres et contraintes des expériences qui les mettent en scéne. Par exemple,
imposer un mouvement de bras stable pendant une saisie diminue les possibilités d’effectuer ce mouvement et
explique a lui seul la redondance apparente de motifs d’activation musculaire (Tresch & Jarc, 2009). C'est
pourquoi des expériences ont montré que des réactions incontrolées, consécutives a la stimulation de
différentes parties de la patte arriere de la grenouille, mettent en jeu des synergies au cours des mouvements
de défense, et synchrones (Kargo & Giszter, 2008). Un modeéle musculo-squelettique simple incluant le retour
sensoriel permet de reconstruire les mouvements de la patte constatés expérimentalement (Kargo et al.,
2010). En étudiant un ensemble de treize muscles, un groupe a montré que les synergies étaient partagées
entre les conditions, ce qui accrédite I'idée qu’elles ne sont pas seulement générées par des contraintes
expérimentales mais qu’elles sont présentes au niveau spinal (d’Avella & Bizzi, 2005).

Cette théorie des synergies s'oppose partiellement a celle du contréle optimal asservi. Selon celle-ci, les
mouvements moteurs ne sont pas cloisonnés par un savoir-faire ou une configuration, mais s’adaptent au
contraire de maniére a minimiser le colt moteur implicite et a maximiser les récompenses (lzawa et al., 2008).
En étudiant sept muscles digitaux lors d’'une application de suivi fin de forces, des chercheurs se sont apercus
gue les muscles importants dans la tache agissaient de facon plus précise, alors que ceux indépendants
présentaient le maximum de variance au cours de 'EMG. Ce contréle indépendant met en évidence le principe
d’intervention minimale dans le contréle neuronal, et ne montre aucune prédisposition synergétique (Valero-
Cuevas et al., 2009). Ceci conforte I'indépendance déja observée au niveau neuronal (Moritz et al., 2008) ou de
I'unité motrice (Basmajian, 1963). La stratégie employée ne force d’aucune maniére une trajectoire, mais
utilise le retour plus intelligemment en ne corrigeant que les déviations qui interferent avec la tache (Todorov
& Jordan, 2002). Cette théorie simplifiée présente I'avantage d’étre souvent en accord avec I'expérimentation
et d’englober les généralités de maniére autonome mieux que toute autre. Il lui suffit d’un critere de
performance lié au but a réaliser, et les détails pour la maximiser en résultent automatiquement (Todorov,
2004). Sous quelques hypothéses, le calcul algorithmique de la fonction de colt peut par ailleurs étre entrepris
efficacement de maniere analytique et linéaire, pour de nombreux problémes (Todorov, 2009). L'apport
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théorique primordial de cette théorie se trouve dans le consensus qu’elle donne au sujet des débats sur les
parametres moteurs et des systemes de référence utilisés par le cortex dans la commande motrice. Des
structures qui incluent a la fois des afférences sensorielles et des projections efférentes de M1, comme les
noyaux dentelé et interposé du cervelet, pourraient servir de base au contrdle optimal asservi (Scott, 2004). Si
cette théorie reste solide, les preuves qu’elle apporte contre la théorie des mouvements synergiques ne
suffisent pas a la décrédibiliser entierement. Les études portent sur une région spéciale (Kutch et al., 2008;
Valero-Cuevas et al., 2009) ou le contréle moteur est tres fin et ces écarts pourraient refléter le degré de
flexibilité inhérent au systeme digital et simplement constituer une déviation forcée au modele (Tresch & Jar,
2009).

2. PAR-DELA LE CORTEX MOTEUR

Pour faire fonctionner une ICM, connaitre précisément |'état électrophysiologique du cortex moteur peut se
révéler insuffisant.

2.1. LE MUSCLE

Le muscle nous intéresse ici au moins pour quatre raisons. Premierement, si le sujet n’a pas subi d’amputation,
stimuler directement le muscle sain (Moritz et al., 2008) évite de recourir a une amputation forcée ou a
I'utilisation d’'un exosquelette ni pratique ni discret. Deuxiemement, plutét que d’employer un actuateur
robotique peu conforme avec la réalité physiologique, il semble préférable de reproduire au mieux un
ensemble de muscles et d’articulations en ressemblance avec le schéma corporel humain (Shadow Air Muscle,
Shadow Robot Company, Angleterre). Contrairement a ce qui s’est fait dans le domaine jusqu’a présent
(Carmena et al., 2003; Velliste et al., 2008; Wessberg et al., 2000), on peut imaginer qu’un décodage musculaire
et non cinématique (voir 1.2.i ci-dessus) peut reproduire des mouvements acceptables. Troisiemement, il
importe de comprendre l'interaction de I'ensemble du membre avec I’'environnement afin que les données
proprioceptives et sensorielles d’intérét soient prises en compte dans I'lCM. Enfin cela nous éclairera sur le
type d’ICM a employer, si besoin, dans le cas de désordres moteurs d’ordre musculaires (voir 3.1.iii ci-dessous).

2.1.i Architecture et fonctionnement

Le muscle est un générateur de force qui intervient dans toutes les activités motrices, que ce soit nager, courir,
voler, se baisser, cligner des yeux, jouer de la trompette, et dans la pulsation cardiaque ou d’autres
contractions plus lentes et involontaires. Excepté pour les deux derniéres qui impliquent les cellules du
myocarde et les cellules lisses, le muscle impliqué, appelé muscle squelettique, obéit a une structure générale
commune. L'unité fondamentale est la fibre musculaire, ou myocyte, cellule capable de se contracter et se
relacher, ce qui permet de déployer ou d’'emmagasiner de I'énergie. Sa fonction contractile trouve son origine
dans la structure des éléments protéiniques qui la composent : la myosine et I'actine s’enchevétrent de
maniére alternée et décalée, comme deux moitiés d’un jeu de carte imbriquées mais pas totalement
regroupées, et cette unité appelée sarcomeére se reproduit de nombreuses fois par translation pour former le
myocyte. L’afflux de calcium modifie la configuration du filament d’actine et, couplée a la déphosphorylation
d’une molécule d’adénosine triphosphate, les tétes de myosine font coulisser le filament d’actine dans le
méme sens. Cela entraine la contraction du sarcomeére, et par conséquent de la fibre musculaire, et a plus
grande échelle du muscle lui-méme. Les muscles squelettiques se divisent en plusieurs catégories, mais ceux
impliqués dans I'animation motrice appartiennent a celle des muscles longs en fuseau : leur longueur est
prédominante, et ils se terminent en général aux extrémités par un ou plusieurs tendons, cordons durs et
blancs qui se fixent aux os. La contraction musculaire provoque ainsi la modification de I'agencement du
squelette, et un mouvement manifeste qui en résulte.

Pour limiter les conformations spatiales qui pourraient provoquer des dégats, comme I'entorse par exemple,
des courtes bandes de tissu conjonctif extrémement solides appelées ligaments relient les os entre eux. De

Iy

plus, plusieurs muscles sont attachés a un méme os, comme dans la main, ce qui limite également les
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conformations spatiales. Souvent I'on trouve deux muscles aux roles opposés, et situés de part et d’autre d’'un
os: ce sont des muscles antagonistes, comme le biceps et le triceps autour de I’humérus qui servent au
mouvement de flexion et d’extension de |'avant-bras. Cette association permet d’augmenter la précision des
mouvements (Baratta etal., 1988). Le degré de finesse se module en faisant intervenir différentes unités
motrices, selon leur taille pour parcourir une échelle logarithmique de force (Clamann, 1993), mais aussi selon
des facteurs mécaniques, centraux ou sensoriels (Hodson-Tole & Wakeling, 2009). Celles qui produisent le plus
de force, demandent prés de 100 ms pour se contracter, contrairement aux fibres musculaires rapides qui
agissent entre 30 ms et 70 ms mais avec moins de force (Milner-Brown et al., 1973). La lenteur de I'intégration
musculaire et un possible filtrage passe-bas modérent donc en partie la rapidité des conductions nerveuses
pour stimuler un muscle, avec des latences plutét de I'ordre de 5-10 ms (Morrow & Miller, 2003). Pour
disséquer et comprendre I'organisation fonctionnelle des muscles, les techniques non-invasives de
sonomicrométrie ou basées sur les ultrasons permettent de décortiquer en direct et de maniére précise
I'influence de tel muscle dans tel mouvement (Higham et al., 2011), ce que les analyses sur les muscles passifs
post-mortem échouent a déterminer (Fukunaga et al., 1997).

2.1.ii Proprioception

Un membre artificiel cybernétique parfaitement congu devra intégrer la plupart des capteurs sensoriels
intégrés a notre corps. Il lui faudra ainsi étre sensible a I'extréme chaleur et la pression pour éviter de s’abimer.
Indépendamment de cela, ce qui nous concerne plus particulierement ici est le retour sensoriel du mouvement
et de la posture : la kinesthésie ou encore proprioception, terme qui traduit mieux la sensibilité a la position et
non au mouvement seul. Le muscle possede une innervation sensitive propre, mais aussi les tendons, les
articulations et les os (Shipman et al., 1992) qui peuvent transmettre des vibrations.

Les mécanorécepteurs associés aux muscles se nomment fuseaux neuromusculaires. lls sont chacun composés
de quelques fibres musculaires, légerement modifiées par rapport a celles étudiées plus haut, que I’'on divise en
deux catégories : les fibres la et les fibres I, plus petites. Insérées dans le muscle, le fuseau suit le méme
mouvement que celui-ci et va enregistrer par l'intermédiaire de ses fibres une modification de sa longueur
(fibres la et 1) et/ou une modification de vitesse (fibres la). Ces informations retransmises au cerveau par
I'intermédiaire de la moelle épiniere sont particulierement utiles pour le contréle de la posture et du
mouvement. Cela dit, le muscle possede des fonctions autorégulatrices qui le dispensent d’avoir recours a un
échange long et colteux jusqu’au cerveau. Par les boucles spinales dans lesquelles il interagit, il acquiert une
forme d’intelligence, du moins d’autonomie. L'une de ces boucles constitue le réflexe myotatique, rétro-effet
qui tend a contracter le muscle quand celui-ci a subi un étirement rapide involontaire ou subi. Les fibres étirées
sans ordre cérébral transmettent des PA au motoneurone a situé dans la moelle épiniere, responsable de la
contraction du méme muscle (voir 2.2.ii ci-dessous). Ce mécanisme participe a I'émergence d’un tonus
musculaire, ou résistance active a I'étirement, qui sous-tend la posture, le mouvement, le geste, I'équilibre.
Néanmoins, il délégue la primauté du controle au cerveau. Si I'ordre de contraction est volontaire, alors une
information paralléle sera envoyée aux fibres sensorielles afin qu’elles ne se contractent pas avec le muscle, et
ainsi qu’elles ne lI'informent pas qu’il doit se détendre comme elles |'auraient fait lors d’une contraction
involontaire. Un autre réflexe important qui implique le muscle antagoniste est appelé réflexe myotatique
inverse (voir 2.2.iv ci-dessous).

D’autres éléments de proprioception importants sont les organes tendineux de Golgi, associés aux jonctions
myotendineuses. Leur dimension est d'environ 100 um de diametre par 1 mm de long. Le stimulus qui les
active est la force exercée sur le tendon du muscle, contrairement aux fuseaux neuromusculaires, et ils servent
a prévenir un exces de tension musculaire en présence de forces excessives. Mélangées a du collagene, des
fibres, de type Ib, informent la moelle en réduisant I'activité des motoneurones a du muscle étiré (Chalmers,
2002; Jami, 1988). De méme que leurs homologues musculaires, les fibres Ib sont myélinisées et jouissent d’un
grand diametre et d’'une conduction rapide.
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Notons encore |'existence d’autres récepteurs, les terminaisons de Ruffini et les corpuscules de Pacini,
mécanorécepteurs que I'on retrouve aussi bien sous la peau, dans les tendons ou dans les muscles. Les derniers
répondent a des changements mécaniques rapides alors que les premiers modulent leur décharge de maniere
plus prolongée (Macefield, 2005). Les fibres associées a tous ces mécanorécepteurs appartiennent comme une
partie des fibres musculaires au type Il. Ils informent des sensations de toucher, de pression et de vibration
(Chikeniji et al., 2011). Le quatrieme type de récepteur musculaire et tendineux contient les terminaisons de
nerfs non encapsulées, dites terminaisons libres, qui participent principalement aux sensations nociceptive et
proprioceptive. On retrouve aussi pour la peau des thermorécepteurs, ‘pruricepteurs’ (sensation de grattage)
et mécanorécepteurs de seuil bas. Pour tous ces récepteurs non impliqués dans la proprioception et pour les
terminaisons libres, les fibres sont non ou peu myélinisées, de type Il ou IV suivant leur fonction, et conduisent
I'information beaucoup moins rapidement que les précédentes, avec une vitesse de conduction de I'ordre de
1m.s" (Liu & Ma, 2011; Zimny & Wink, 1991). Les ligaments possédent aussi, a travers les mémes types de
récepteurs proprioceptifs, des fonctions stabilisatrice et sensorielle (Johansson, 1991; Katonis et al., 2008).

Les types de récepteurs associés a la proprioception agissent par un chemin collatéral qui remonte la colonne
vertébrale pour informer le cortex (Leisman, 1989), donnant lieu a des informations conscientes ou
inconscientes (Johnson etal., 2008). Les récepteurs musculaires transmettent I'essentiel de I'information
proprioceptive, avec un faible réle pour les afférences cutanées et articulaires (Proske & Gandevia, 2009). Ainsi,
I'intégration de toutes ces composantes locales d’autonomie dans une ICM robotisée pourrait possiblement se
passer de ce degré de complexité, pour ce qui est des fibres non musculaires. Il faudrait par contre tenir
compte des nouvelles limitations mécaniques au sein méme de la prothese afin de veiller a ce que le membre
ne se détériore pas du fait d’un usage abusif et pour éviter son usure prématurée, sans forcément recourir a un
transit de I'information vers le cerveau.

2.1.iii Tirer profit du muscle

Le tendon dont la raideur est élevée, ne se contente pas d’étre un simple lien avec le muscle, mais leur
interaction précise entre en jeu dans leur capacité de conservation et la restitution d’énergie. Le muscle,
hautement élastique, se sert du principe de la catapulte pour devenir un amplificateur de puissance
particulierement performant. Le mécanisme du saut fait intervenir la synergie du triceps sural et du talon
d’Achille (Bobbert et al., 1986). De maniére plus efficace encore, le cheval produit 100 fois plus de puissance
par le méme mécanisme de catapulte, c’est-a-dire en étirant au préalable le biceps avant contraction, qu’en
faisant juste une contraction du biceps (Wilson et al., 2003). La séquence d’activation des différentes parties du
corps ou d’'un membre augmente également la production de puissance, a l'instar du lanceur du disque. Les
muscles bi-articulaires qui touchent plusieurs articulations se chargent d’améliorer encore la puissance en
transférant I'énergie de l'une a l'autre (Joeris etal., 1985), alors que les muscles mono-articulaires ne
transmettent de la force que lorsqu’ils sont contractés (van Ingen Schenau et al., 1995). La coactivation de ces
deux types de muscles permet de résoudre des conflits de direction de forces, lesquels apparaissent par
exemple au cours des différentes phases du pédalage (van Ingen Schenau et al., 1992).

Les concepteurs d’ICM pour les hommes auront tout intérét a bien comprendre et a intégrer le fonctionnement
du muscle et des interactions dans leurs robots. Le muscle joue le réle de ressort, d’amortisseur et de montant
(Bar-Cohen & Breazeal, 2003). La biomimétique qui s’inspire des mouvements des humains, animaux et
insectes offre un potentiel énorme pour inspirer les créateurs de robots (Bar-Cohen, 2005). Des muscles
artificiels sont d’autres candidats potentiels. L'utilité de ces polymeres électro-actifs, arrivés il y a vingt ans, a
été reconnue pour leur aptitude a changer de forme, comme les élastomeres a cristaux liquides ou les
nanotubes de carbone (Bar-Cohen, 2006). lls sont des lors capables de rivaliser avec la force humaine,
puisqu’un engin animé par un muscle artificiel a pu tenir 26 s au cours d’un bras de fer contre une demoiselle.
L’idéal serait d’avoir accés a un muscle le plus réaliste possible. Faire croitre des muscles réels a partir de
cellules souches est une des possibilités envisagées mais cela n’est pas sans franchir allégrement une limite
éthique que beaucoup de personnes, du moins beaucoup d’Etats se sont fixée. Pour ce qui reléve de leur
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intégration dans une prothése, I'ingénierie des tissus orthopédique ne se focalise pas uniquement sur les
moyens de fabriquer un muscle artificiel le plus proche possible de la réalité, mais s'occupe également de
comprendre les interactions entre différents tissus, comme la liaison muscle-tendon et a les recréer tout en
limitant la discontinuité et les contraintes de stress aux interfaces (Yang & Temenoff, 2009).

2.1.iv Enregistrement et stimulation

Afin de connaitre le comportement du muscle, la technique la plus couramment utilisée est celle de
I’électromyogramme (EMG). Il consiste a apposer sur ou a introduire dans le tissu musculaire une électrode en
métal afin de détecter par un voltage le gradient de charge a l'interface entre I’électrode et une solution
électrolytique. L’électrode n’enregistre aucun potentiel tant que le muscle est au repos et le signal de sortie
général s’apparente a un processus stochastique aléatoire de moyenne nulle ; on définit I'amplitude par la
variance du signal au cours du temps (Clancy et al.,, 2002). L’efficacité du systéeme provient du fait qu’il
enregistre les modulations de I'activité directement a sa source. Il souffre néanmoins de plusieurs facteurs de
bruit : le bruit électrique sur lequel on peut jouer en choisissant un type d’électrode et une impédance
adéquate, les artefacts de mouvements relatifs que I'on réduit avec I'application du gel visqueux, la
modification du potentiel de la peau par déformation que I'on réduit en modifiant I'impédance de celle-ci, les
mouvements du cable, le bruit introduit a la numérisation des données analogiques, et pour finir tous les bruits
dus a lI'environnement électrique ambiant, particulierement exacerbés au voisinage d’équipements et de prises
électriques. Par ailleurs, une fois le signal acquis, il s’agit de lui rendre sa signification originelle, en calculant
I"amplitude réelle de la contraction. Cette étape implique au préalable de filtrer le bruit, décorréler les fausses
correspondances entre électrodes, recombiner entre signaux provenant d’un méme muscle, démoduler et
lisser (Clancy et al., 2002). Malgré les imprécisions inhérentes a ce long processus, 'lEMG conserve un signal-
sur-bruit relativement haut (Jiang et al., 2010) et reste assez fiable pour la majorité des muscles (Claiborne
et al., 2009). L’'ensemble nécessite calibrage et soin du fait de sa fragilité (Giszter, 2008)). D’autres techniques,
non-invasives, se sont étendues a I'enregistrement musculaire. L'ultrasonographie et la sonomicrométrie qui
s’appuie également sur la variation de propagation d’ondes suivant le milieu ont augmenté notre niveau de
guantification des changements de longueur du muscle dans des conditions in vivo. Avec I'émergence de
modeles musculo-squelettiques plus précis, cela a amélioré notre faculté d’étude de la dynamique du muscle
(Higham et al., 2011). L'ultrasonographie donne des résultats en accord avec 'EMG, et sa précision reste aussi
sujette au doigté de I'expérimentateur (Ferreira et al., 2011).

Une des possibilités promise par les ICM est |'activation des muscles sains de sujets en ayant perdu le controle.
Cela touche en particulier les personnes qui ont subi une Iésion de la moelle épiniereou une détérioration des
circuits sous-cérébraux. La stimulation électrique fonctionnelle est née a la fin des années 1970 et les premiers
résultats furent communiqués pour la premiere fois sur les muscles de I'avant-bras au méme moment
(Peckham et al., 1980). La premiere mise en ceuvre réellement fonctionnelle introduisait un mécanisme de
saisie, tenue et de relache, dont |'activation dépendait de mouvements de I'épaule controlatérale (Keith et al.,
1989). L'efficacité, la sécurité et le degré d’utilisation de cette main se sont révélés plus tard trés satisfaisants,
au sein d’un groupe d’étude de 51 tétraplégiques (Peckham etal.,, 2001). La stimulation électrique
fonctionnelle et le décodage neuronal de l'activité motrice ont été réunis en 2008 quand un singe
temporairement privé de l'usage de sa moelle épiniere a pu contréler de maniere relativement précise une
manette par l'intermédiaire de la torsion de son poignet anesthésié (Moritz et al., 2008), voir Figure 3), méme si
la force reste plus faible que celle d’un sujet sain. L’année suivante, une expérience de but similaire mettait en
jeu 4 muscles de I'avant-bras avec une rapidité d’exécution bien plus élevée, mais en décodant un ensemble de
neurones également plus grand (Pohlmeyer et al., 2009). Pour tenter d’atteindre plus de précision, une
alternative serait de stimuler directement les motoneurones de la moelle, les racines spinales, ou les nerfs,
mais chaque méthode a son lot d’inconvénients (Stein et al., 2002). Outre la résolution des problemes levés par
les ICM, la stimulation électrique fonctionnelle impliqgue une étude compréhensive des observations qui en
résultent. En effet, le muscle a des caractéristiques d’entrée et de sortie hautement non-linéaires, et des
phénomenes de contraction, de production de force en escalier a stimulation basse-fréquence, et des doublets

35



La commande motrice

de potentiation (impulsions a basse fréquence augmentant notablement la contraction isométrique) lors d’IEP
décroissants peuvent se produire. En plus de ces facteurs qui varient selon les muscles, la force et la torsion
générées en surplus lors de la stimulation électrique fonctionnelle dépendent aussi de la longueur du muscle a
cet instant (Frigon et al., 2011).
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FIGURE 3 : (A) Conditionnement de neurone et stimulation électrique fonctionnelle du poignet du singe. (B) Stimulation
en fonction de I'activité du neurone conditionné par rapport a un seuil, en vue d’atteindre les cibles (rectangles rouges).
(C) Méme principe, avec deux seuils permettant une rotation du poignet dans les deux sens. (D) Moyenne de l'activité
(gauche) et HPE (droite) du neurone conditionné en fonction des 4 cibles possibles et de la position de repos (adapté de
Moritz et al. 2008).

2.2. INTERACTIONS SPINALES

La moelle épiniére est I'organe essentiel qui interagit entre les muscles et le cerveau. Elle remplit le double réle
de diffusion des informations motrices du cerveau vers les muscles, ou voie efférente, sensorielles des muscles
vers le cerveau, ou voie afférente, et permet aussi de coordonner certains réflexes simples ou complexes sans
avoir recours au cerveau. La colonne vertébrale lui sert de support.

2.2.i Organisation de la colonne vertébrale

La colonne vertébrale forme la partie du squelette nommé squelette axial et se compose chez I’humain de 33
ou parfois 34 vertebres empilées verticalement, soutien souple et résistant qui protege la moelle épiniere et
assure la stabilité du tronc. Entre chaque vertébre, on trouve un disque intervertébral fonctionnant comme un
absorbeur de chocs. On distingue 5 groupes de vertebres : 7 cervicales (C1-C7), 12 thoraciques (T1-T12 ou D1-
D12), 5 lombaires (L1-L5), 5 sacrées fusionnées (sacrum), 4 coccygiennes fusionnées (coccyx). La moelle
épiniére parcourt un canal, le foramen vertébral ou canal rachidien, situé a I'arriere des vertébres et s’étend
depuis le tronc cérébral jusqu’a la région lombaire de la colonne. Les nerfs se ramifient a partir de la moelle
épiniére et envoient des informations concernant le mouvement et les fonctions corporelles. Le tracé de la
colonne vertébrale contient quatre formes, concaves et convexes en alternance, ce qui lui permet de supporter
le poids du corps humain.

Comme le cerveau qu’elle prolonge, la structure de la moelle épiniere est successivement composée de trois
méninges : la dure-mere en surface, suivie de I'arachnoide et de la pie-mére en contact avec la moelle épiniere.
Entre ces deux dernieres méninges coule le liquide céphalo-rachidien ou liquide cérébro-spinal, dont le role
multiple est entre autres immunitaire, régulateur de pression intracranienne, protecteur par absorption de
choc, et véhiculaire d’hormones et de nutriments. Elle est creusée au centre par un trou rudimentaire nommé
canal épendymaire. Le développement de la moelle épiniére se fait de maniére moins rapide que la colonne
vertébrale, et la moelle s’arréte au niveau de L2. Ses terminaisons par contre vont jusqu’a la 5° sacrée ou la 1°

36



La commande motrice

coccygienne sous la forme d’'un faisceau de cordons nerveux appelé queue de cheval. Cette croissance
allométrique justifie que les terminologies de cervicales jusqu’a coccygiennes de la moelle épiniere ne
correspondent pas avec celle de la colonne vertébrale. Le renflement cervical, situé entre C4 et T1, est le point
d'entrée et de sortie des neurones sensoriels et des motoneurones innervant les membres antérieurs. De
méme, celui situé au niveau lombaire, entre T10 et L1, regroupe ceux des membres postérieurs.

2.2.ii Chemins efférents

Sur une coupe transversale la moelle épiniére présente une région centrale nommeée substance grise du fait de
sa couleur, qui regroupe les corps des cellules nerveuses et une partie périphérique, la substance blanche,
constituée par les prolongements axonaux et leur gaine de myéline. La substance grise prend la forme d’un
papillon avec deux cornes antérieures pour les efférences motrices et deux cornes postérieures qui regoivent
les fibres sensitives. Au niveau de la moelle dorsolombaire, il existe également des cornes latérales pour les
corps cellulaires des fibres sympathiques. La substance blanche est organisée en trois paires de cordons
antérieurs, postérieurs et latéraux. Des sillons latéraux qui les délimitent vont naitre deux paires de racines
nerveuses s’éloignant de la colonne, une antérieure motrice et I'autre postérieure sensitive. Chacune possede
plusieurs gaines plus petites, entre 6 et 8, nommeées radicelles qui vont fusionner entre elles un peu plus loin.
L’ensemble des deux jonctions se réunit ensuite pour former un nerf rachidien qui s’étend jusqu’au muscle.

La voie efférente contréle a la fois la contraction des muscles et des fuseaux neuromusculaires. Elle agit par le
biais de neurones moteurs spinaux, ou motoneurones (N.B. : les neurones moteurs cérébraux du cortex
moteur, ou neurones corticomotoneuronaux, sont aussi parfois appelés motoneurones, mais nous réservons
cette terminologie a ceux de la moelle épiniere). Les motoneurones a ou extrafusaux envoient leurs PA aux
fibres musculaires, les motoneurones y ou fusimoteurs, plus petits en diametre, les envoient aux fuseaux
neuromusculaires, et les motoneurones B aux deux. Lors d’un ordre volontaire, les motoneurones a et
motoneurones y regoivent un signal similaire concomitant du cerveau, ce qui permet, en parallele de la
contraction musculaire, de maintenir le fuseau a sa taille de base pour qu’il n‘ait pas a transmettre une
information proprioceptive déja connue (voir 2.1.i ci-dessus). Un seul neurone corticospinal innerve plusieurs
neurones spinaux (Shinoda et al.,, 2006). De méme, un seul motoneurone innerve de facon coordonnée
plusieurs fibres a la fois, constituant I'unité motrice. Plus la taille de I'ensemble d’arrivée est grande, plus
grande sera la force exercée ; cependant pour des mouvements précis, comme celui exercé par le muscle
externe de I'ceil, il ne se trouve que 5 fibres, alors que les unités motrices du muscle temporal peuvent en
comporter 1000. Le motoneurone gagne le muscle a travers le nerf rachidien, et par un mécanisme calcique
libére a chaque PA des vésicules d’acétylcholine dans la jonction neuromusculaire entre le bouton terminal du
neurone et la plague motrice du muscle. Cela provoque une entrée de sodium le long de la fibre musculaire,
qui va se contracter ensuite selon le mécanisme vu plus haut (voir 2.1.i ci-dessus).

D’autres cellules importantes interviennent lors d’un ordre de mouvement volontaire, et sont innervées
collatéralement au motoneurone a. Les cellules de Renshaw assurent la régulation et la répartition des
phénomeénes toniques dans les muscles agonistes et antagonistes. Leur totalité se trouve dans la moelle
épiniere, les placant dans la catégorie des neurones dits intermédiaires, ou interneurones. Une inhibition du
motoneurone a associé limite les risques de tétanie ou de convulsion, tandis qu’ils activent aussi les
motoneurones y des muscles synergistes et provoque indirectement une contraction du muscle antagoniste
associé par le biais d’autres interneurones. Ainsi le muscle en opposition ne subit pas seulement un étirement
passif di a la contraction du muscle agoniste, mais subit une mise en tension régulée, progressive et
proportionnelle, par innervation réciproque. Plusieurs voies différentes peuvent innerver un méme
interneurone (Riddle & Baker, 2010)

Comme nous I’'avons remarqué plus haut (voir 1.2.iv ci-dessus), chez les especes qui ont développé un contréle
plus fin de leur mouvement comme les primates supérieurs, I'ordre donné au motoneurone se fait directement
depuis un neurone du cortex. Pour des mouvements nécessitant a priori moins de finesse, comme |’extension
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du poignet, une part significative de l'information arrive de maniére multi-synaptique au motoneurone,
information probablement relayée par des neurones proprio-spinaux dans C3-C4 pour lesquels les afférences
cutanées et musculaires sont nombreuses (Burke etal., 1994). Il existe plusieurs trajets possibles pour
atteindre les motoneurones. Le trajet qui prédomine est le faisceau pyramidal ou corticospinal, allant
directement du cortex a la moelle épiniére. Le nombre de ces fibres corticospinales s’élévent chez I'homme a
environ un million, bien que toutes ne soient pas contrélées indépendamment (Fagg et al., 2007). On inclut
aussi parfois la voie corticobulbaire dans le faisceau pyramidal, qui envoie depuis des neurones pyramidaux du
cortex des informations motrices par I'intermédiaire du bulbe rachidien a la langue, au larynx et au pharynx, et
aux vibrisses chez le rongeur. Par opposition, le faisceau extrapyramidal ne comporte pour sa part que des
chemins multi-synaptiques, puisqu’il traverse d’autres zones ol se font des connexions entre neurones,
notamment pour des raisons de rétrocontréle. Pour cette raison, la transmission de l'information se fait de
facon plus lente, et il intervient plutot dans le contréle involontaire ou le contrdle volontaire grossier du
mouvement et de la posture (Riddle et al., 2009). Ce terme rassemble toutes les voies non corticospinales, et
regroupe donc des voies au fonctionnement assez varié. La voie rubrospinale recoit des afférences du cortex et
du cervelet dans le noyau rouge, et elle est impliquée dans le contréle du tonus de posture et dans la
coordination des muscles distaux des membres supérieurs et proximaux des membres inférieurs. La voie
vestibulospinale, passant par le bulbe rachidien, s’attache a maintenir la posture, la stabilité de la téte et le
contréle oculaire (Colebatch, 2002; Markham, 1987). La voie réticulospinale intervient dans I'inhibition du
mouvement volontaire, la posture, la modulation de la douleur, et les fonctions autonomes (Galea et al., 2010).
Une importance plus grande que prévue a été notée dans le contréle rapide des muscles de la main, donc des
doigts, par cette voie qui comporte des connexions mono- ou disynaptiques vers les motoneurones associés
(Riddle et al., 2009). Enfin le faisceau tectospinal est impliqué dans les mouvements réflexes de la téte, du cou
et des yeux en réponse a des stimulus auditifs et visuels (Nudo & Masterton, 1989; Shinoda et al., 2006).

2.2.iii Chemins afférents

Concernant les voies afférentes, nous avons vu qu’elles regroupent les fibres la et Il du fuseau
neuromusculaire, les fibres Ib de I'organe tendineux de Golgi, les fibres Il des mécanorécepteurs, ainsi que les
fibres Il et IV des terminaisons libres, thermocepteurs et nocicepteurs (voir 2.1.ii ci-dessus). Elles empruntent
un chemin commun aux motoneurones dans le nerf rachidien puis prennent le chemin postérieur ol se trouve
leur soma, reclus dans le ganglion spinal, avant de se séparer dans les radicelles sensorielles opposées aux
motrices. L’axone de ce premier neurone, ou protoneurone, pénetre la colonne jusqu’a la corne dorsale de la
substance grise, ou il rentre en contact avec le deuxieme neurone de la chaine ascendante, ou deutoneurone.
Ce dernier fait le relais avec le neurone terminal, situé souvent dans le thalamus et qui projette vers le cortex.
Comme pour les voies descendantes, le trajet de I'axone subit une décussation ou changement d’hémisphere,
pour la majorité d’entre eux, et quasiment toujours pour le cas des faisceaux somatotopiques,
phylogénétiquement plus récents (Shinbrot & Young, 2008). Ceci explique le contréle et le traitement sensoriel
majoritairement controlatéral des hémisphéeres, voire bilatéral du fait des collatérales (Rosenzweig et al.,
2009). Ce schéma général se précise selon les trois grandes catégories d’afférences. Celle qui intervient dans le
cadre de la proprioception consciente, mais aussi tactile fine et vibratoire est la voie lemniscale dont les
faisceaux Gracile et Cunéiforme font partie. Le faisceau Gracile qui communique les informations des membres
inférieurs et du tronc posséde les neurones les plus longs du corps humain, car le protoneurone partant par
exemple du doigt de pied finit dans le tronc cérébral. Le faisceau Cunéiforme véhicule les informations du cou,
des membres supérieurs et du haut de la poitrine. Cette voie des sensibilités tire son nom de I'amas du faisceau
rubané appelé lemniscus, composé par les deutoneurones a I’endroit de leur décussation. Ensuite le neurone
terminal innerve S1 ol intervient la proprioception consciente et la sensation tactile, avant que ne poursuive le
message, entre autres jusqu’au cortex moteur. Les deux autres voies traitent de la douleur et du toucher
grossier pour la voie extra-lemniscale, et des sensibilités proprioceptives inconscientes pour le trajet
spinocérébelleux, qui comme son nom lindique innerve seulement le cervelet. La remontée tactile des
informations par la moelle épiniére adopterait plutét une représentation topographique médullaire liée a
I'action qu’une simple carte topographique du corps comme on le pensait auparavant (Schouenborg, 2008).
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2.2.iv Réflexes

Le contrdle musculaire et postural par rétroaction cérébrale prendrait un temps de I'ordre de plusieurs dizaines
de millisecondes, et serait trop long pour assurer un agencement multi-articulaire convenable (Scott, 2008). Le
terme réflexe indiqgue un mécanisme rapide, simple et relativement stéréotypé qui permet d’exécuter une
action a partir d’un stimulus sensoriel spécifique, interne ou externe, sans avoir a emprunter le long trajet que
nécessite une transmission au cerveau. C'est donc par la moelle épiniere que s’effectue le retour d’information.
Cela n’empéche pas que les réflexes soient modulés par des influx cérébraux, voire modifiés a court terme ou
long terme (voir 2.2.vi ci-dessous). Les médecins testent le bon fonctionnement de ces réflexes par un stimulus
simple, a travers le célebre réflexe rotulien par exemple, ou en évaluant le tonus musculaire, ce qui établit
parfois un diagnostic rapide et non-invasif de I'intégrité de la moelle épiniére (Benz et al., 2005).

L’étude du fonctionnement du muscle nous a indiqué I'existence du réflexe myotatique ou réflexe d’étirement,
mécanisme d’ajustement autorégulateur du degré de contraction musculaire. Il contribue au maintien de la
posture quand il agit sur les muscles antigravitaires. La NASA confirma en 2001 qu’aprés moins d’'une semaine
en gravité zéro, ce réflexe diminue de maniére significative (Watt & Lefebvre, 2001) (voir aussi (Ferris et al.,
2001)). On I'appelle également réflexe de Hoffmann, ou réflexe H quand il concerne le muscle uniquement.
Etirer le tendon provoque également ce réflexe monosynaptique, appelé alors réflexe tendineux ou réflexe T,
bien qu’improprement car méme si c’est le tendon qui est frappé c’est fuseau neuromusculaire qui sera ici
stimulé.

Contrairement a ce dernier, tous les autres réflexes spinaux utilisent des connections pluri-synaptiques. Parmi
ceux-ci on trouve le réflexe myotatique inverse. Celui-ci tire par contre bien parti des informations sensorielles
recues par I'organe tendineux lui-méme. Son fonctionnement est symétrique au précédent, dans le sens ou il
excite les motoneurones du muscle antagoniste et inhibe ceux du muscle agoniste. Cela se fait par contre de
maniére disynaptique dans les deux cas, par I'intermédiaire d’un interneurone de la substance grise. Il permet
de limiter un étirement trop intense du muscle et le risque de rupture, en méme temps qu’il sert a maintenir
une contraction des muscles antigravitaires quand le tendon sent sa tension se relacher avec la fatigue. Il joue
donc un role complémentaire et non contradictoire avec le réflexe myotatique dans le maintien de la longueur
du muscle et de la posture. Le dernier des trois réflexes majeurs s’appelle le réflexe de flexion. L'aspect
polysynaptique des connexions impliquées ainsi que les multiples afférences sensorielles concernées lui
conferent un statut plus lent et plus complexe. Il est I'instigateur des réactions de retrait comme lorsque
I'avant-bras et le bras se contractent au moment du contact avec une flamme. Il interagit donc avec tout un
groupe musculaire a la fois. Le bras opposé réagit également au méme moment mais de maniére opposée pour
améliorer le support postural, par double innervation réciproque allant stimuler les interneurones
commissuraux, c’est-a-dire rejoignant la partie controlatérale de la moelle épiniere. Il ne comporte pas
uniquement des récepteurs nociceptifs, mais inclut de multiples récepteurs sensoriels situés sur la peau, les
muscles, les articulations et les visceres, et sert a adapter la position du membre lors de la locomotion (Sandrini
et al., 2005). Sa complexité rend aussi le phénomeéne non-linéaire — contrairement aux deux autres réflexes sus-
cités —, quiescent a faible intensité de stimulation, mais prédominant lors d’une réponse assez forte. Ce seulil
varie d’ailleurs selon les individus et le réflexe de flexion nociceptif est devenu un outil physiologique répandu
pour étudier la nociception spinale et la fagon dont elle est modifiée de maniére supraspinale (Sandrini et al.,
2005).

2.2.v Programmes moteurs automatiques

Hormis ces interactions relativement simples et trés peu préoccupées par des influences supraspinales, il existe
dans la moelle épiniere isolée ou le tronc cérébral une capacité de générer des motifs basiques comme la
marche, la course, la posture, les mouvements extrémement rapides comme les saccades oculaires ou le galop,
la respiration, le battement cardiaque, la mastication ou la nage en I'absence de réponse sensorielle phasique
(Grillner, 2006). L’existence de tels programmes dans la moelle épiniere fut découverte par Graham Brown au
début du XXe siécle (Graham-Brown, 1911), mais l'idée ne fut reprise et développée qu’a partir des années
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1960. Chez tous les vertébrés par exemple, ces programmes moteurs automatiques (PMA, ou CPG en anglais
pour Central Pattern Generator) situés dans la partie lombaire de la colonne vertébrale produisent en rythme la
coordination de [l'activité musculaire durant la locomotion. Quand celle-ci est initiée, une commande
supraspinale recrute les réseaux spinaux du PMA dans |'opération. Que la locomotion soit féline humaine ou
ichthyique, les structures du cerveau — cortex sensorimoteur, systeme limbique, ganglions de la base, cervelet —
commandent la région locomotrice mésencéphalique (RLM) qui a son tour active monosynaptiquement et
symétriquement les cellules de la formation réticulaire du tronc cérébral (Armstrong, 1986); ensuite, ces
cellules activent les motoneurones et les interneurones de la moelle épiniére. La stimulation de la RLM
entraine une locomotion d’autant plus intense que I'est I'intensité de stimulation, ce qui peut provoquer des
passages directs d’'un mode comme le trot a un autre comme le galop. Enfin la RLM filtre au niveau du tronc
cérébral I'influx sensoriel ascendant lors de la locomotion (Ray et al., 2011). En 2010 cependant, le dogme de
I'activation en série fut remis en cause avec la découverte chez la lamproie d’'un chemin paralléle entre la RLM
et les cellules réticulaires, qui en prolonge et amplifie I'excitation et sans lequel la locomotion se trouve
profondément ralentie (Smetana et al., 2010). Les chemins descendants du télencéphale et du tronc cérébral
envoient les signaux de départ et d’arrét, mais aussi de direction, de coordination, de posture et d’ajustements
anticipatoires (Rossignol, 1996).

Une fois l'information supraspinale donnée, ce sont ensuite les seuls neurones du PMA qui activent les
motoneurones appropriés, qui eux-mémes en retour auto-entretiennent cette boucle, ce qui explique pourquoi
le canard peut courir encore quelques temps aprées que sa téte a été sectionnée. Outre la fonction d’horloge et
celle de génération de motifs rythmiques et alternés de droite a gauche, il faut rajouter la fonction de
coordination fléchisseur-extenseur pour les animaux dont les membres contiennent des articulations multiples
(Kiehn, 2011). Chez les animaux aquatiques, les PMA seraient répartis tout le long de la moelle (Grillner, 2006).
Chez I'homme également, la déficience locomotrice diminue d’autant que la lésion est supérieure, ce qui
signifie que les PMA de la marche sont répartis le long de la moelle épiniére et non localisés en un point précis
(Dietz & Colombo, 2004). Chez les rongeurs, chague membre utilise un PMA dans le renflement cervical de la
moelle pour les réseaux impliqués dans le mouvement des pattes avant, et thoracique inférieur et lombaire
pour les pattes arriere (Kiehn, 2006). L’architecture des ordinateurs reproduit quelque peu le fonctionnement
d’un tel programme : une horloge qui gere et provoque les flux d’information, et des cablages entre
composants soumis a cette horloge, transformant une entrée simple, comme deux nombres, en une sortie
complexe, comme le produit de ces deux nombres. Il y manque cependant le processus d’auto-entretien. En
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du systéme locomoteur (Barriere et al., 2008).
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dirige le réseau. Ce modele englobe la coordination méme avec des changements de vitesse. Pour la souris, il
devient nettement plus complexe (voir Figure 4), avec une dizaine de groupes, et un nombre de connexions par
conséquent largement plus élevé (Kiehn, 2011). Les connaissances sur le mécanisme d’horloge qui génere le
rythme commun demeure plus fragmentaire (Tazerart et al., 2008). Chez les crustacés toutefois, on a pu mettre
en évidence les réseaux de la mastication et de la propulsion de la nourriture qui comptent moins de 30
neurones. Certains adoptent le type pacemaker, en provoquant de maniere réguliére des bouffées de PA et
sont essentiels au mécanisme d’horloge, alors que d’autres subissent de maniere conditionnelle ce rythme tout
en déchargeant de la méme maniére. La fréquence du processus est fixe au repos, mais une grande variété
d’entrées synaptiques permet d’adapter la longueur de la phase de dépolarisation et donc sa fréquence
(Guertin, 2009). A partir d’observation du systéeme nerveux stomatogastrique chez la langouste, on a remarqué
gue les PMA peuvent d’ailleurs se construire de novo en empruntant des neurones d’autres PMA existants
(Meyrand et al., 1991).

Des modeles de plus en plus complexes ont été imaginés pour synthétiser les PMA de la locomotion, en tentant
d’y intégrer l'activité alternée des fléchisseurs et des extenseurs, et leurs périodes de silence, mais aucun
consensus n’est parvenu a aboutir. Malgré les nouveaux outils et approches qui voient le jour, les PMA sont des
boites noires dont beaucoup de composants demeurent insuffisamment caractérisés, en particulier les
correspondances des neurones entre études, conditions expérimentales ou espéces. D’ou notamment une
généralisation difficile chez I'homme ou I'étude ne peut se faire de maniére aussi directe. De plus les PMA
considérés par les chercheurs négligent volontairement la complexité de ceux utilisés par I’homme dans sa vie
de tous les jours, en particulier les afférences simultanées de nombreuses structures cérébrales durant la
locomotion dirigée. Cependant que beaucoup de questions restent en suspens, les progres constants de I'étude
des PMA laissent imaginer que leur organisation entiére pourra un jour étre dévoilée, réseaux dont on suppose
gue seulement 0.1 % des cellules lombaires supérieures de la moelle épiniere font partie. L'importance de la
recherche dans ce domaine repose aussi sur le fait qu’elle permettra sGrement de mieux comprendre les
mécanismes liés aux déficits moteurs aprés traumatisme médullaire et de développer des stratégies de
réhabilitation pour améliorer les réflexes, I'intégration sensorimotrice et le fonctionnement des PMA pendant
la marche (Guertin, 2009). Depuis 1995, ou un modele d’oscillateurs neuronal pour marche bipéde a été simulé
sur ordinateur (Taga, 1995), des réseaux de neurones ont été utilisés comme PMA sur des robots quadrupédes
depuis 2003 (Kimura et al., 2007), puis de maniére robuste sur un robot humanoide en 2005 (Kim et al., 2009).

2.2.vi Role propre et adaptation

Cette vue d’ensemble du réle de la moelle épiniére nécessite d’étre nuancée (Burke & Pierrot-Deseilligny,
2010). Cela traduit I'idée qu’elle ne fait office que de relais entre le cerveau et les muscles en y ajoutant en
passant quelques mécanismes moteurs fixés. Depuis la fin du siecle précédent, des recherches mirent en
évidence un role moins passif des neurones spinaux. On s’était par exemple apercu que s’opéraient des
modulations de I'excitabilité des circuits réflexes lors de phases préparatoires au mouvement, bien que de
maniere différente suivant les sujets (Komiyama & Tanaka, 1990). Prut et Fetz montrérent que les
interneurones, dont la grande majorité est active au repos contrairement aux neurones moteurs corticaux,
modulent leur activité lors d’une phase préparatoire au mouvement, pour un tiers d’entre eux. Cette phase ne
reflete pas seulement un ordre simplement bloqué avant déclenchement car 34 % des neurones qui modulent
montrent une activité incongruente durant la préparation et I'action (Prut & Fetz, 1999). De plus, les
commandes motrices descendantes inhibent les afférences sensorielles a la moelle épiniere de maniere
présynaptique avant qu’elles ne puissent remonter au cerveau, afin probablement de minimiser les
interférences pendant un mouvement actif (Meunier & Pierrot-Deseilligny, 1989; Seki et al., 2003). L'inverse
n’est pas vérifié (Jackson et al., 2006a). La part importante de controle propre effectué au niveau spinal se
vérifie aussi par des modifications fonctionnelles intégrées a plus long terme. Par exemple, bien que
nécessitant I'intervention du cortex moteur (Chen et al., 2006), le réflexe de Hoffmann peut étre modulé de
facon temporaire ou prolongée au sein de la moelle épiniere, par une pratique intensive de la danse (Ryder
et al., 2010), du Tai Chi (Guan & Koceja, 2011), ou par conditionnement seul (Thompson et al., 2009). Des chats
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dont l'information proprioceptive ne peut remonter au niveau supraspinal aprés transsection de T12
parviennent a adapter leur locomotion apres dénervation de la patte, suggérant donc des mécanismes de
compensation motrice directement spinaux (Bouyer & Rossignol, 2003). La plasticité de la moelle ne nécessite
méme pas toujours l'intervention de zones cérébrales et démontre en isolation une variété de réponses
adaptatives a plusieurs échelles de temps (Bouyer & Rossignol, 2003; Giszter, 2008). La moelle épiniere revét
donc moins les formes d’un canal de transfert d’informations amélioré que d’une extension véritable du
cerveau.

2.3. AUTRES ZONES CEREBRALES D’INTERET

Le cortex moteur agit en collusion avec d’autres zones du cerveau pour produire une commande motrice
appropriée. Il regoit des informations déja partiellement traitées par certaines régions et engage avec elles des
boucles d’interaction qui assurent au mouvement sa souplesse, son équilibre et son adaptation constante.

2.3.i Le cervelet

Le cervelet, ou petit cerveau, partage avec ce dernier de nombreuses caractéristiques. Il se divise en lobes, et
en une hiérarchie de subdivisions, lobules, lames et lamelles. Il présente un cortex de matiere grise composé de
corps cellulaires, et un intérieur de matiere blanche composé de fibres nerveuses. Sa surface se replie en
feuilles, et ses sillons sont beaucoup plus compacts que ceux du cerveau. Le cervelet, situé sous le lobe
temporal et derriere le tronc cérébral, n‘occupe que 10 % du volume intracranien, mais compte 50 % de ses
neurones et la surface de son cortex atteint 75 % de celle du cerveau. Cette structure est présente chez les
vertébrés et les céphalopodes.

Liahe antérieur
Lobe postérieur
Lobe floceulo-nodulaire

0m

FIGURE 5 : Organisation somatotopique sensori-motrice fonctionnelle du
cervelet, avec les représentations des bras, des pieds et des lévres. La repré-
sentation du visage n’est pas indiquée (d’aprés Manni & Petrosini 2004).

Dés le début du XIX® siécle et les premiéres expériences sur les animaux, il fut apparent que des lésions
cérébelleuses causent un déficit dans le contréle du mouvement. Rolando constata d’abord les profonds
troubles moteurs en résultant et qu’une stimulation galvanique du cervelet augmentait les mouvements.
Flourens avanga que les animaux pouvaient toujours bouger, mais que leur coordination était mise en défaut,
et Fodera nota une hypertonie diffuse des muscles extenseurs. Les troubles furent ensuite décrits de maniere
plus précise, en mettant en cause des déficits musculaires, comme I’atonie, la faiblesse musculaire ou asthénie,
et I'impossibilité de tenir debout ou astasie. Cela se manifeste par des tremblements, des oscillations et un
manque de coordination (Glickstein & Doron, 2008; Manto, 2008). La stimulation du cortex cérébelleux évoque
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des mouvements localisés. La neuro-imagerie a permis de confirmer cette organisation somatotopique du
cervelet dans des contextes moteurs fonctionnels. En réalité, ces somatotopies sont multiples (voir Un des
parametres clé de I'implication du cervelet dans la commande motrice se trouve dans l'interaction bouclée que
ses connexions définissent avec le cortex cérébral. Par I'intermédiaire du pont, il recoit des projections
sensorimotrices topographiées provenant de sous-régions laminaires de la couche V, mais aussi des projections
d’aires  associatives  préfrontales,  postéro-pariétales, temporales supérieures, parastriatales,
parahippocampiques, et cingulaires, également organisées topographiquement dans le pont. Le retour se fait a
partir des noyaux cérébelleux profonds en passant principalement par le thalamus controlatéral, qui irrigue, en
plus du cortex moteur, 'AMS, le pré-AMS et le cortex préfrontal, en particulier chez ’humain (Stoodley &
Schmahmann, 2010). La premiére voie passe par un des trois prolongements du cervelet, le pédoncule moyen,
et la seconde s’échappe par le pédoncule supérieur. C'est le troisieme, le pédoncule inférieur, qui recoit les
afférences de la moelle épiniere et des systemes vestibulaires, respectivement a la base de la proprioception et
du sens de I'équilibre (Manto, 2008). Le cervelet a été comparé a un modulateur adaptatif, et jouerait un roéle
fondamental d’ajustement de parameétres moteurs. Il intervient dans la prédiction, le retour (Manto, 2008), la
représentation d’un modele interne mental (Imamizu etal., 2000; Ito, 2008), I'anticipation, I"apprentissage
(Imamizu et al., 2000) et la réminiscence du séquengage d’une action motrice maitrisée (Bullock, 2004).

), contiennent des répétitions, des sauts, des trous, des inversions, des disproportions et d’autres
transformations encore (Manni & Petrosini, 2004). La complexité vient partiellement du fait que le cervelet
n’établit que des connexions polysynaptiques vers le cortex cérébral. Les trous dans la représentation
proviendraient du fait qu’il puisse exister soit des cartes de représentations motrices plus complexes, soit des
centres pour des fonctions de plus haut-niveau (Buckner et al., 2011; Glickstein & Doron, 2008). On trouve
également une représentation sensorielle activée lors de stimulations tactiles, répartie dans les différents
lobules (Bushara et al., 2001).

Un des parameétres clé de I'implication du cervelet dans la commande motrice se trouve dans l'interaction
bouclée que ses connexions définissent avec le cortex cérébral. Par l'intermédiaire du pont, il recgoit des
projections sensorimotrices topographiées provenant de sous-régions laminaires de la couche V, mais aussi des
projections d’aires associatives préfrontales, postéro-pariétales, temporales supérieures, parastriatales,
parahippocampiques, et cingulaires, également organisées topographiquement dans le pont. Le retour se fait a
partir des noyaux cérébelleux profonds en passant principalement par le thalamus controlatéral, qui irrigue, en
plus du cortex moteur, 'AMS, le pré-AMS et le cortex préfrontal, en particulier chez ’humain (Stoodley &
Schmahmann, 2010). La premiére voie passe par un des trois prolongements du cervelet, le pédoncule moyen,
et la seconde s’échappe par le pédoncule supérieur. C'est le troisieme, le pédoncule inférieur, qui recoit les
afférences de la moelle épiniere et des systemes vestibulaires, respectivement a la base de la proprioception et
du sens de I'équilibre (Manto, 2008). Le cervelet a été comparé a un modulateur adaptatif, et jouerait un réle
fondamental d’ajustement de parametres moteurs. Il intervient dans la prédiction, le retour (Manto, 2008), la
représentation d’'un modele interne mental (Imamizu etal., 2000; lto, 2008), I'anticipation, |'apprentissage
(Imamizu et al., 2000) et la réminiscence du séquencgage d’une action motrice maitrisée (Bullock, 2004).

2.3.ii Les ganglions de la base

Le terme ganglions de la base dénomme un ensemble d’éléments regroupés au centre du cerveau et sous le
cortex. lls comprennent le striatum — noyau caudé, putamen, nucleus accumbens —, le pallidum, le noyau sous-
thalamique et la substance noire — pars compacta et pars reticulata. On y inclut parfois I'aire tegmentale
ventrale. Comme le cervelet, il communique essentiellement par des boucles avec le cortex, et joue un réle
notable dans la commande motrice, que ce soit l'initiation, le séquencage, la coordination et I'apprentissage
(Groenewegen, 2003). Un dysfonctionnement dans ces boucles au niveau du striatum produit des troubles
majeurs du mouvement volontaire, comme dans les maladies de Parkinson et Huntington (Graybiel et al.,
1994). Des lésions entrainent une rigidité des membres, ou bradykinésie, ou une diminution de I'amplitude du
mouvement, ou hypométrie (Desmurget & Turner, 2008).
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Le striatum se compose essentiellement de neurones épineux compacts GABAergiques, qui regoivent et
intégrent des entrées provenant du cortex sensorimoteur, de cortex associatifs, du thalamus et en moindre
nombre d’entrées limbiques de I’hippocampe et I'amygdale. Les régions striatales sont hautement
somatotopiques, et les entrées sensorimotrices peuvent rassembler les axones de M1 et S1 correspondant a la
méme partie du corps ou aux parties proches (Flaherty & Graybiel, 1991; Flaherty & Graybiel, 1993). Ce suivi de
la provenance sera conservé pour pouvoir projeter a nouveau sur les mémes aires corticales aprés traitement
(Miyachi, 2009). Le striatum fait plus que synthétiser et rediriger les entrées corticales, puisqu’il effectue un
traitement interne a partir d’interneurones qui inhibent les neurones de sortie du striatum (Bolam et al., 2000).
Le transfert d’information corticale est modulé par des entrées dopaminergique et sérotoninergique, d’origine
la pars compacta et des noyaux du raphé respectivement. Elles sont impliquées en synergie dans le
mouvement, la plasticité a long terme et la régulation des différentes voies corticofugales, et leur dérégulation
cause des symptomes de style parkinsoniens (Groenewegen, 2003; Mathai & Smith, 2011; Matteo et al., 2008).
Le striatum dorsal joue un réle critique dans I'ordre séquentiel moteur, et I'on sait depuis peu que la partie
dorsolatérale est essentielle pour I'apprentissage de telles séquences (Yin, 2010).

Bien que différentes parties du striatum traitent différentes informations, le schéma général du circuit de
I'information est trés homogene. L'information transite ensuite vers le pallidum et la substance noire. Chez les
primates et 'homme, le pallidum se décompose en pallidum interne et pallidum externe, et les afférences
striatales divergent en deux voies. La voie directe cible directement le pallidum interne et la pars reticulata
alors que la voie indirecte passe d’abord par le pallidum externe et le noyau sous-thalamique, avant de projeter
enfin sur le pallidum interne et la pars reticulata (Bolam et al., 2000). Le pallidum, comme le striatum, regroupe
plusieurs éléments de morphologie commune qui se composent pour la plupart de neurones non épineux
GABAergiques de grande taille et moins densément regroupés. Il récupere des entrées du striatum et du noyau
sous-thalamique d’un c6té, et les redirige soit vers d’autres structures basales, soit vers le cortex via le
thalamus, soit vers le tronc cérébral. Ces dernieres efférences influencent les projections motrices
descendantes destinées a la moelle épiniére par le biais d’interactions avec le collicule supérieur, la formation
réticulée ou le complexe pédonculopontin. Les neurones de projections GABAergiques dans les structures de
sortie ont la caractéristique électrophysiologique d’étre actifs de maniére tonique et exercent en ce sens une
inhibition tonique sur le thalamus et le mésencéphale. Puisque la voie indirecte excite ces neurones, elle est
associée a une atténuation d’'un mouvement bient6t terminé ou la suppression de séquences finalement non
désirées, alors que la voie directe par désinhibition spécifie les éléments moteurs engagés dans un mouvement
(Chevalier & Deniau, 1990). Des zones comme pré-AMS, le cortex cingulaire ou latéral préfrontal projettent sur
le striatum et le noyau sous-thalamique et pourraient étre les instruments de la sélection des comportements
moteurs adaptés (Hikosaka & Isoda, 2010). Une partie des neurones du noyau caudé pourrait d’ailleurs gérer
les conflits entre mouvements volontaires et involontaires incompatibles (Groenewegen, 2003), dans le cas des
saccades oculaires par exemple (Watanabe & Munoz, 2009). Il existe par ailleurs une troisieme voie cortico-
basale, dite hyper-directe, passant directement
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1 2 par le noyau sous-thalamique et qui produirait
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une inhibition motrice plus diffuse mais plus
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FIGURE 6 : Vue dorsolatérale d'un cerveau de macaque. PRR:
parietal reach region; VIP, LIP, AIP: aires ventrale, latérale,
antérieure intrapariétales. Les nombres indiquent les aires de
Brodmann (d’apreés Kaas et al. 2011).
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2.3.iii Le cortex pariétal

Le lobe pariétal se situe entre les lobes frontal et occipital. A I'extrémité antérieure se trouve le cortex
somatosensoriel primaire S1 dans le gyrus postcentral, qui le sépare du cortex moteur primaire M1. Son rdle
est essentiellement d’intégrer les données visuelles et sensorielles en vue de préparer une action motrice,
oculaire ou corporelle. Nous verrons par la suite (voir Partie I11.2.1.ii ci-dessous) que certaines ICM mettent a
profit ce role de préparation et d’intention motrices, en particulier dans PRR (Musallam et al., 2004; Santhanam
et al., 2006). C'est pourquoi il est ou sera critique pour les chercheurs d’en saisir au mieux les modalités.

Entre S1 et le cortex visuel, plusieurs zones peuvent étre distinguées. Parmi elles, I'aire intra-pariétale
antérieure traite les informations de saisie, I'aire latérale s’occupe des saccades oculaires tandis que l'aire
médiane gere les déplacements de la main vers une cible visée (Durand et al., 2007). Dans cette derniére zone,
pour laquelle le groupe d’Andersen a proposé la nomenclature non encore traduite de parietal reach region
(PRR), une majorité de neurones répondent sélectivement durant une période d’attente préparatoire a un
mouvement corporel, mais pas oculaire (Snyder et al., 1997). Sa localisation caudo-dorsale et par conséquent
proche du cortex visuel explique qu’il tend mieux que les zones pariéto-rostrales a décrire la direction du futur
mouvement par rapport au regard (Buneo et al., 2002; Pesaran etal., 2006). Méme dans le cas de cibles
auditives et non-visuelles, elles sont représentées de maniere prédominante selon une référence liée au
regard. Suivant la direction rostrale (voir Figure 6), nous trouvons I'aire 5 de Brodmann, aire associative
immédiatement rostrale a S1. Plus proche des aires motrices, c’est la que se fait I'intégration dans une nouvelle
référence suivant des coordonnées centrées cette fois-ci sur la main. Les données obtenues de PRR
indiqueraient que la transformation se fait par soustraction vectorielle des positions de la main et de la cible,
chacune étant dans cette zone adjacente encore représentée en coordonnées oculaires (Buneo et al., 2002). Ce
schéma de progression du codage depuis des données visuelles jusqu’a des informations corporelles, pour
général qu’il soit, peut subir des exceptions. Dans le cas d’indices de cibles uniquement proprioceptifs, toutes
ces zones pariétales adoptent préférentiellement la référence de base corporelle (Bernier & Grafton, 2010).
Malgré les dissimilitudes entre les mouvements du corps et des yeux, on retrouve le méme principe d’interface
pour les transformations sensorimotrices qui servent aux saccades (Buneo & Andersen, 2006). En sus de
I'intégration visuelle, I'aire 5 du cortex pariétal se charge de réunir les signaux somatosensoriels et de les
combiner a l'information visuelle, afin de gérer dans la commande motrice la configuration des membres
(Graziano et al., 2000). Ces deux zones jouent un role non seulement dans des transformations inverses pour
convertir I'information sensorielle en commandes motrices, mais également direct pour garder une estimation
continuelle de la position du membre. En effet, pour que ce modeéle intégratif soit efficace dans I'ajustement et
le guidage de mouvements rapides, ces zones doivent inclure, en plus du retour sensoriel trop lent pour
I'assurer, un modele direct comprenant une copie efférente (copie de I'ordre moteur parvenant au sensorium)
et un modele interne de la dynamique du membre, pour évaluer sa position courante ou méme future; il
semble effectivement que ce modeéle existe (Buneo & Andersen, 2006). Nous avons ici implicitement supposé
gue toutes ces transformations se passaient selon un modele extrinseque, c’est-a-dire selon la différence des
positions dans I'espace en 3D, et que le vecteur directeur du mouvement prenait logiquement la forme d’un
déplacement cinématique, mais la grande majorité des neurones est aussi sous l'influence de parametres
intrinseques (Buneo & Andersen, 2006; Scott et al., 1997).

Concernant S1, outre son réle manifeste pour recueillir les signaux sensoriels, on y décéle également des
neurones qui s’activent en plus suivant les indications d’'un mouvement a venir, a I'instar de ceux de M1. Plus
de la moitié des cellules post-centrales déchargent ainsi avant I'activation d’un muscle agoniste, révélant
I’existence d’un controleur central de la volition superposé aux entrées périphériques (Fetz, 2007). On a trouvé
récemment dans le cortex a tonneaux du rat un chemin pour commander la rétraction des vibrisses du rat, en
parallele de et aussi direct que celui de M1. Alors que l'activité de ce dernier évoque les mouvements
exploratoires de protraction, S1 produit un retour négatif plus rapide que lorsque I'intégration sensorimotrice
repasse par M1 (Matyas et al., 2010). Chez I'humain toutefois, les projections corticospinales depuis le lobe
temporal sont bien plus éparses que chez les autres mammiferes (Schoenen & Grant, 2004). On retrouve entre
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S1 et M1 des boucles, avec une adéquation spatiale entre leurs représentations. Une stimulation tactile ou des
mouvements articulaires passifs évoquent des réponses dans des régions de M1 pour lesquelles la
microstimulation intracorticale produit un mouvement dans la zone stimulée (Asanuma & Rosen, 1972a). Lors
d’un mouvement volontaire (Bauswein et al., 1991) ou du traitement d’un stimulus (Ferezou et al., 2007), les
réafférences sensorielles vers le cortex moteur se font en 15 a 50 ms, ce qui permettrait un contréle en temps
réel du mouvement.

Grace a leur lien privilégié avec la commande motrice, ces trois zones pourraient donc jouer un réle important
dans les ICM, par exemple dans un cas d’un cortex moteur partiellement inutilisable mais aussi pour améliorer
les capacités de la prothése au moyen d’informations motrices de différentes qualités. Cette possibilté a déja
été efficacement mise en pratique pour le cortex pariétal par I'analyse d’intentions motrices (Musallam et al.,
2004; Santhanam et al., 2006).

3. DESORDRES MOTEURS

Nous présentons dans cette section les raisons possibles des déficits moteurs qui pourraient justifier
I'utilisation d’une ICM. Les atteintes a la commande motrice sont de trois types : cérébral, spinal ou musculaire.
Il existe des stratégies de réparation automatiques ou assistées qui doivent étre les voies privilégiées pour
restaurer la fonction motrice de la maniere la plus naturelle possible.

3.1. DOMMAGES DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL ET PERIPHERIQUE

3.1.i Au niveau cérébral

Parmi les désordres moteurs associés aux zones cérébrales, I'accident vasculaire cérébral (AVC) figure en téte
de liste. Il est d’ailleurs la 3° cause de décés en France, la 2° cause de démence et la 1° cause de handicap
physique acquis. L'incidence est de 2 a 3 pour mille en France en 1998, et seulement 25 % des 120.000
nouveaux cas par an en activité professionnelle pourront reprendre leur travail. Son origine est double : dans
80 % des cas, il résulte d’une privation d’oxygene ou ischémie du tissu cérébral résultant d’un afflux sanguin
blogué ; sinon, il provient d’'une hémorragie, et dans ce cas son occurrence ne dépend pas de I’dge (Emmerich,
1998). Si ses effets peuvent se résorber rapidement dans le cas d’un accident ischémique transitoire, I’AVC
ischémique constitué produit des déficits de long terme, qui peuvent néanmoins partiellement disparaitre
d’eux-mémes selon des mécanismes peu connus ou par réhabilitation forcée (Walker & Pickett, 2007). Du fait
de la diversité des zones potentiellement endommagées, la sémiologie de I'AVC est multiple. Le handicap
associé n’est pas toujours sensorimoteur, et peut concerner la parole, la compréhension des phrases, la vision,
ou plusieurs fonctions a la fois. On note parmi les déficits moteurs des problémes d’équilibre, de posture,
d’ataxie, des difficultés dans la préparation, dans la coordination, dans la vitesse d’exécution, dans le controle
moteur grossier, le controle précis et rapide ou le controle des doigts (Walker & Pickett, 2007), ainsi que dans
plus de la moitié des cas des déficits sensoriels dans la localisation, la discrimination, la proprioception, la
thermo- ou la nociception (Sullivan & Hedman, 2008). Le cas le plus extréme des déficits sensorimoteurs et
d’incidence heureusement trés faible s’appelle le syndrome d’enfermement (locked-in syndrom) dont la
littérature nous a donné au moins 3 exemples a travers Dumas, Zola et récemment Jean-Dominique Bauby de
maniére autobiographique, directeur d’'un grand magazine hebdomadaire, qui a la suite d’'un AVC dans le tronc
cérébral s’est retrouvé — plus ou moins — privé de ses facultés motrices hormis celle d’une de ses paupieres
(Bauby, 1997). Ironiqguement, sont conservées les fonctions cognitives, proprioceptives, tactiles mais également
nociceptives. La sclérose latérale amyotrophique peut aussi aboutir a un tel enfermement (Kennedy & Bakay,
1998). Ironiguement aussi, on peut en rire (Vigand, 2011).

Les traumatismes craniens secondent les AVC en tant que cause de pathologie neurologique a impact majeur
sur la qualité de vie. Il touche des patients beaucoup plus jeunes que I’AVC, et I'étude étiologique avance les
accidents de la route, la violence personnelle et les chutes comme causes premiéres. Les troubles résultent des
dégats directs causés par I'impact initial, puis dans un second temps de I'ordre de la minute ou de la semaine,
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d’évenements extracraniens ou de changements intracraniens (Sande & West, 2010). D’occurrences plus rares,
les maladies qui touchent le cerveau rentrent dans cette catégorie des déficiences cérébrales. Une neuropathie
moins rare que le syndrome d’enfermement mais elle aussi trés médiatisée se nomme sclérose latérale
amyotrophique, ou maladie de Charcot d’aprés le clinicien frangais qui la décrivit dés 1865, ou encore connue
outre-Atlantique sous le nom de maladie de Lou Gehrig, d’aprés le joueur américain de baseball mort en 1941
de cette neuro-dégénérescence (Meininger, 2011). Dans cette maladie évolutive, qui touche environ 50.000
personnes dans le monde (Min etal.,, 2010), une dégénérescence progressive, principalement des
motoneurones, entraine la destruction du faisceau pyramidal. La mort frappe la moitié des patients apres 3
ans, mais des survies prolongées sont possibles, comme dans le cas du physicien et cosmologiste Stephen
Hawking ; dans ce genre de cas ou la maladie est relativement stable, on peut donc envisager la mise en place
d’une ICM. La sclérose en plaques touche quant a elle tout le systéeme nerveux central par démyélinisation
progressive, et ne conduit a la mort que rarement. Sa prévalence est d’un ordre de grandeur supérieur a celui
de la sclérose latérale amyotrophique.

3.1.ii Au niveau spinal ou médullaire

La lésion médullaire traumatique se produit lorsqu’un évenement traumatique entraine une lésion des
structures médullaires, interrompant le passage d’influx nerveux par la moelle épiniere. Cette derniere peut
également dans des cas plus rares souffrir de Iésions par suite de problemes ou de maladies comme des
hémorragies, ischémies, tumeurs, malformations, et infections par virus. Le probleme peut étre d’origine
congénitale comme dans le cas d’'une malformation de la moelle épiniéere, tel une spina bifida. Il n’existe pour
I’heure aucun traitement réparateur médullaire, mais les recherches sur la régénération, les facteurs
inhibiteurs ou de croissance axonale, la reconnexion et les greffes cellulaires donnent |'espoir d’applications
cliniques futures. L'investissement dans ce type de recherche, comme pour celle en ICM, peut étre comparée
au colt qu’engendre chacun des 1000 et 11.000 nouveaux cas en France et aux Etats-Unis au cours de la
premiére année aprés accident : 741 425 $ pour une tétraplégie haute C1-C4, 270 913 $ pour une paraplégie
(Bauchet et al., 2009).

Des études épidémiologiques comparées désignent les accidents de la route suivis des agressions par armes
comme causes principales de |ésions médullaires traumatiques dans les pays développés, et les chutes dans les
pays sous-développés. Elles touchent principalement les jeunes de moins de 30 ans et les hommes, puis
présente un second pic pour les personnes plus dgées aprés 65 ans, qui chutent plus facilement (Pickett et al.,
2006). Un tiers deviennent tétraplégiques. Prés de la moitié de ces lésions sont complétes (Bauchet etal.,
2009), c’est-a-dire que dans ce cas aucune information sensorielle ou motrice volontaire ne transite par la
moelle épiniere au niveau de la Iésion. L'incidence des lésions médullaires traumatiques se situe entre 10 et 80
pour 1 million par an selon les pays, Portugal en téte, soit environ 1000 fois moins que les accidents de la route
eux-mémes (Chiu et al., 2010; van den Berg et al., 2010; Wyndaele & Wyndaele, 2006). La prévention pourrait
faire diminuer de maniére drastique ces nombres selon une étude qui met en cause la prise illégale d’alcool ou
de stupéfiants et la possession illégale d’armes a feu, entorses a la loi dont le fardeau économique retombe sur
le contribuable (Tyroch et al., 1997).

En ce qui concerne la sensorimotricité, les lésions médullaires complétes se signalent par une paralysie et la
perte de toutes les modalités sensitives au-dessous de la Iésion : toucher, douleur, température, pression et
localisation des parties du corps dans I'espace. Les lésions cervicales hautes entrainent une paralysie des
guatre membres ou tétraplégie, fréquemment associée a une insuffisance respiratoire en raison de I'atteinte
du nerf phrénique qui commande la contraction du diaphragme. Les lésions cervicales basses provoquent la
paralysie des membres inférieurs et des mains (voir Figure 7). Dans les lésions thoraciques, la paralysie touche
les membres inférieurs et la partie basse du tronc, ou paraplégie. Il est prématuré d’élaborer un diagnostic
péremptoire aprés un accident, puisque d’une part les réflexes et le controle musculaire vont étre totalement
annihilés pendant plusieurs jours a la suite du choc spinal, et d’autre part car la moelle épiniére va
progressivement récupérer une partie de ces capacités dés la premiére semaine et dans le courant des huit
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mois suivants (Dietz, 2010). Par ailleurs, on a constaté que la mise en place précoce de stratégies de
rééducation peut minimiser l'incapacité a long terme car I'absence de stimulation supraspinale méene a une
dégradation de la fonction des neurones dénervés (Dietz, 2010). Une des caractéristiques des lésions
médullaires traumatiques réside dans leur auto-aggravation. Contrairement a la lésion originelle dite primaire,
on peut agir sur la lésion secondaire par I'application de substances appropriées comme les corticoides, la
gacyclidine ou I'EPO (Bauchet et al., 2009).

Suivant la région touchée de la moelle
épiniére, les lésions incomplétes peuvent
étre classifiées en 5 catégories. Si la
partie antérieure est atteinte, le patient
subira un déficit moteur et sensoriel,
mais avec préservation de la sensibilité
profonde vibratoires et proprioceptives.
Le syndrome postérieur présente des
caractéristiques opposées avec une
anomalie de la marche et une perte
d’habileté des membres supérieurs. Les
lésions centromédullaires interrompent
les voies spinothalamiques et provoquent
un  déficit sensitif thermo-algique
respectant la sensibilité proprioceptive.
Les dommages du faisceau pyramidal et
surtout une atteinte des cornes
antérieures de la moelle épiniere
provoquent une amyotrophie progressive

du territoire correspondant et un déficit
moteur plus élevé pour les membres
supérieurs. Le syndrome hémimédaullaire,

ou syndrome de Brown-Séquart est FIGURE 7 : Zones corporelles et vertébres correspondantes.

rarement associé a un traumatisme. Les

pertes motrice et proprioceptive s’observent du coté ipsilatéral et, comme dans le cas d’une |ésion centrale, la
perte de sensibilité thermo-algique est controlatérale. Enfin des Iésions dans les radicelles de la queue de
cheval produisent le syndrome radiculaire, qui se manifeste par une faiblesse, atrophie et dystonie

musculaires.

Que I'ICM s’attache avant tout a restaurer le lien moteur perdu ou endommagé ne doit pas faire oublier que ce
type de lésions dans la colonne résulte en de nombreux ennuis, qui provoquent chez les patients paraplégiques
une géne subjective supérieure a la perte de motricité (Giszter, 2008). Nous pouvons citer les fréquents ulceres
de pression dus a une mauvaise circulation du sang et qui peuvent exiger I'hospitalisation et de longues
périodes d’immobilité, les troubles urinaires résultant d’'une mauvaise collaboration entre la vessie et le muscle
du sphincter de 'urétre et favorisant les infections et les calculs ou provoquant a contrario une incontinence
suivant I'endroit de la lésion par rapport a T12, les troubles intestinaux pouvant également entrainer
I'incontinence, la dysréflexie autonomique qui transforme une douleur classique en de multiples symptomes
désagréables et une hypertension artérielle pouvant entrainer des diagnostics graves voire létaux, la
thrombose a laquelle peut succéder I'embolie pulmonaire, la spasticité ou hypertonie due a une augmentation
de la stimulation gamma du réflexe myotatique, les douleurs ou I'altération du niveau nociceptif et moteur
apreés plusieurs années parfois, et enfin les troubles de I’humeur, en particulier la dépression et |'anxiété.
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Enfin I'on trouve comme a chaque niveau du systéme nerveux central des maladies neuromusculaires. Celles
qui touchent aux motoneurones sont appelées atrophies musculaires spinales, alors que celles qui touchent
aux axones sont les neuropathies périphériques, comme la sclérose en plaques ou les maladies de Charcot-
Marie-Tooth, a distinguer de la maladie de Charcot, qui n’affectent que la moelle épiniére et ne sont pas
mortelles (Ozsarlak et al., 2001).

3.1.iii Au niveau musculaire

L’entrave musculaire la plus évidente survient lors de la section ou de 'amputation d’un muscle. Les Etats-Unis
comptent 50.000 nouveaux cas par an, et les causes mondiales se répartissent en traumatismes, blessures de
guerre, maladies ou déficiences motrices congénitales. On constate a nouveau des inégalités entre pays : dans
les pays riches c’est principalement le diabéte et le tabac qui sont responsables, dans les pays pauvres une
médecine déficiente et des accidents sur véhicules ou engins motorisés, et dans certains pays récemment
touchés par la guerre les mines anti-personnelles pour I'essentiel (Esquenazi, 2004).

S’il n’y a plus d’organe pour effectuer le mouvement, I'information parvient jusqu’au moignon ou légerement
au-dessus, et il est alors aisé au moins d’imaginer des stratégies de réparation chirurgicales, motrices ou
sensorielles, par ré-innervation (Dhillon & Horch, 2005; Marasco et al., 2009) dans un membre artificiel
(Carrozza et al., 2006; Cipriani et al., 2011). De maniére plus élémentaire, dans le cas plus simple de section des
doigts, l'intégration de la prothése a I'os puis a la peau permet déja de restaurer directement une sensation
physique par osséoperception (Joensson et al., 2011). L'impératif est d’autant plus grand que le manque de
retour sensoriel retarde et diminue I'acceptation d’une prothése (Cipriani etal.,, 2011). Ces techniques
pourraient, si le gain est significatif, faire intervenir I'usage d'ICM directe ou avec retour sensoriel.

Outre les afflictions liées aux neurones moteurs cérébraux ou périphériques qui peuvent affaiblir le muscle
(lwanami et al., 2011), certaines maladies principalement génétiques se concentrent uniquement sur le muscle,
les myopathies, ou la transmission a la jonction musculaire, les myasthénies. Ces derniéres sont auto-immunes
et bloguent les récepteurs a l'acétylcholine; elles se soignent par immunosuppression. L’'étiologie, la
sémiologie et I'évolution des myopathies couvrent un spectre beaucoup plus grand: elles sont surtout
génétiques, peuvent étre dominantes, récessives, autosomiques ou non, mais peuvent aussi étre acquises et
non-héréditaires comme les myopathies inflammatoires nommées myosites ; elles touchent des muscles aussi
divers que ceux des membres, du coeur, du cou, des yeux, du tronc, par atrophie, hypertrophie, ou
engraissement ; certaines sont débilitantes ; certaines évoluent vite, et beaucoup sont mortelles ou réduisent
I'espérance de vie (Ozsarlak et al., 2001). La plus connue se nomme myopathie de Duchenne d’aprés le
médecin frangais Guillaume-Benjamin Duchenne qui I’étudia au milieu du XIX® siécle, par ailleurs I'un des péres
de la neurologie moderne et professeur de Charcot (Clarac etal., 2009; Parent, 2005). Elle entraine la
dystrophie, ou dégénérescence des fibres musculaires par un déficit de dystrophine. Comme pour les atteintes
spinales, I'utilisation d’une ICM ne couvrirait qu’une partie des besoins du patient, et pour un laps de temps
restreint si la maladie évolue. Les stimulations du muscle peuvent ne pas fonctionner au mieux dans un muscle
endommagé ou méme seulement affaibli par des maladies associées aux neurones moteurs tels la sclérose
latérale amyotrophique (Rieke et al., 1999). La transplantation de myoblastes offre de meilleurs espoirs en ce
sens, tout comme la thérapie génique, le géne synthétisant la dystrophine ayant été localisé (Ozsarlak et al.,
2001; Rousseau et al., 2011).

3.2. REORGANISATION DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Quand le désordre moteur trouve son origine dans une altération du systeme nerveux central, il existe divers
moyens de récupération progressive des capacités motrices. Celles-ci peuvent étre spontanées, assistées par
une rééducation, ou directement invasives. Si I'unité motrice est la raison du dysfonctionnement, ces stratégies
ne seront par contre d’aucun secours.
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3.2.i Plasticité cérébrale

Le cerveau en développement, adulte, ou vieillissant, possede la capacité de s’adapter a un environnement
nouveau, a un degré variable suivant I'dge toutefois (voir par exemple (Mueller-Dahlhaus et al., 2008). Ce
mécanisme se met en marche 1) quand un organisme vivant doit récupérer d’un choc traumatique de tout type
(voir 3.1 ci-dessus), 2) durant la surexposition ou la privation de stimulus, 3) durant la mise en place plus
fréquente ou moins fréquente d’'un comportement ou 4) durant I'apprentissage de nouvelles compétences
(Hickmott, 2010; Moucha & Kilgard, 2006).

L'importance de la malléabilité des circuits corticaux a été démontrée surtout dans les premiers stades du
développement postnatal des vertébrés supérieurs, pendant une ou plusieurs périodes critiques (revue dans
(Fregnac & Imbert, 1984)). La premiére démonstration fut faite sur de jeunes chats auxquels on avait fermé un
des deux yeux de maniére prolongée juste aprés la naissance. Les neurones du corps géniculé associés a I'ceil
préalablement fermé diminuaient de taille (Wiesel & Hubel, 1963a) alors que la quasi-totalité de celles du
cortex visuel ne répondaient plus aux stimulus visuels cet ceil (Wiesel & Hubel, 1963b). Chez le singe aussi, la
zone du cortex visuel associée s’en trouvait réduite au dépens de celle de I'ceil ouvert (Hubel et al., 1977). Les
zones non stimulées ne se contentent pas d’abdiquer de leur fonction présumée, mais leurs représentations
sensorielles sont travaillées en continu par compétition entre les signaux entrants (Rauschecker & Singer, 1981;
Reiter & Stryker, 1988; Spinelli & Jensen, 1979). Par une modification des routages axonaux de la rétine de
furets a la naissance combinée a une déafférentation du thalamus auditif, les zones thalamiques et corticales
auditives montrerent des capacités de codage visuelles, indiquant une équipotentialité des cortex par
spécifications des entrées sensorielles (Sur et al., 1988).

Ce potentiel d’adaptation et de recablage des aires corticales prend aussi place chez I'adulte. En 1988, des
expériences menées apres lésion d’'un nerf moteur chez le rat généralisérent ce principe d’expansion sur les
zones motrices et chez I'adulte (Sanes et al.,, 1988). Le méme groupe constata qu’il n’était d’ailleurs pas
nécessaire d’endommager le systeme moteur et qu’un entrainement comportemental spécifique suffit a
générer de la plasticité, et dans I'heure (Sanes etal., 1992). Réciproquement, les cartes topographiques
changent en seulement quelques jours méme pour des compétences hautement maitrisées et longuement
développées que I'on aurait délaissées (Ljubisavljevic, 2006), ce qui pourrait expliquer le besoin quotidien de
pratique d’un musicien professionnel. On retrouve encore chez I'adulte cette idée de compétition entre
représentations selon leur degré d’utilisation, méme si certains effets ne peuvent survenir que pendant des
périodes critiques du développement (Kaas etal.,, 1983). Il semble en tous les cas que ces conquétes
anatomiques rapides (Kaas et al., 1983) soient dues a des connexions horizontales (Hickmott, 2010; Jacobs &
Donoghue, 1991; Weiss et al., 2004) ou sous-corticales (Jones, 2000) latentes d’intensité synaptique moins
forte entre zones différentes mais qu’une moindre inhibition dévoilerait en peu de temps. Ainsi, aprés une
plasticité post-lésionnelle, les connexions horizontales éloignées évoquant au départ une activité sous-liminaire
donnent lieu a des niveaux d’activité supraliminaires, en conservant alors |'orientation originale des cartes
corticales (Das & Gilbert, 1995). A plus petite échelle, |a taille des champs récepteurs, le taux de décharge, la
précision temporelle, le seuil d’excitabilité des neurones (Moucha & Kilgard, 2006) mais également leurs
structures synaptique et dendritique et la régulation des neurotransmetteurs dans le cortex sont
potentiellement soumis aux changements (Biernaskie & Corbett, 2001; Nudo et al., 2001).

La réadaptation peut exiger des modifications moins directes que celles résultant de l'influence changeante de
zones adjacentes I'une sur l'autre. Dans le cas d’un traumatisme périphérique, comme une |ésion du faisceau
pyramidal monosynaptique au niveau C4-C5, la voie indirecte poly-synaptique, d’origine phylogénétique plus
vieille et considérée d’'importance négligeable dans le contréle manuel et digital fin, suffit a réapprendre une
tache difficile apreés un mois (Sasaki et al., 2004). Les corrélats cérébraux associés a cette sorte d’apprentissage
ont pu étre suivis par imagerie trois ans plus tard en 2007 : interviennent durant le début de I'apprentissage,
les cortex M1, visuels, le noyau accumbens, le cervelet, relayés ou soutenus ensuite par le PMv et le cortex
insulaire (Nishimura et al., 2007). Cela laisse entrevoir le travail extrémement complexe et efficace que le
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cerveau entreprend par plasticité aprés des déficits lourds acquis. Dans des cas bien précis, comme un AVC
avec dommages du faisceau pyramidal unilatéral, les capacités de certains muscles restent quasiment
identiques suite a I'emprunt d’une voie différente, ici pyramidale ipsilatérale ou réticulospinale (Galea et al.,
2010; Riddle et al., 2009). Cette faculté plastique précieuse s’applique en dehors du modéle animal, et I'on sait
depuis plus de 20 ans que les patients victimes de traumatisme cérébral peuvent compter sur la plasticité de
leur cerveau pour récupérer leurs compétences motrices (Nudo, 1997; Nudo et al., 2001), ce que les techniques
d’imagerie médicale ont depuis corroboré (Chen et al., 2010; Nishimura et al., 2007). Ce gain s’ajoute a celui
discuté plus haut: méme sans compter l'intervention de la plasticité, les jours et les mois qui suivent
estompent la perte de motricité et sensorielle résultant du choc spinal ou cérébral ou grace a la résorption
progressive d’un hématome. Les changements persistant plusieurs années apres I'accident dans les cortex
moteurs, sensoriels, pariétaux et cérébelleux ne sont toutefois pas si intenses et permettent malgré tout
d’envisager I'implantation d’'une ICM. En effet, chez les patients souffrant d’une lésion C5/C6 ancienne, ces
zones d’intérét pour la commande motrice s’activent d’une maniére similaire a celles des sujets sains (Shoham
et al., 2001).

Comme nous l'avions établi plus haut (voir 1.2.i ci-dessus), 'émergence de représentations nouvelles dans le
cortex est subordonné a l'intérét de la modalité sensorielle (comme la couleur (Zach et al., 2008)) dans la
tache. Pareillement, la récupération fonctionnelle du patient |ésé dépendra des dommages subis et des
stratégies de ré-acquisition employées, suivant par exemple les doigts utilisés au cours d’une discrimination
tactile (Merzenich & Jenkins, 1993; Xerri et al., 1999; Xerri et al., 1998), ainsi que de la rapidité de la mise en
place des stratégies de réhabilitation (Biernaskie et al., 2004). La motivation demeure de fagon évidente une
des clés d’une meilleure récupération (Moucha & Kilgard, 2006). C'est d’ailleurs sur le principe d’une
motivation forcée ou orientée que repose la thérapie par contrainte induite. En restreignant le bras dont la
fonction n’a pas été détériorée a la suite d’'un AVC, avec un entrainement intensif du bras peu valide pendant
14 jours, les patients augmentent leur capacité motrice de ce membre de maniere marquée et prolongée,
résultats non extensibles a des personnes qui auraient seulement eu des contraintes ou des directions orales a
ce sujet (Taub et al., 1993). La thérapie par contrainte induite cherche par ses promoteurs a étre étendue a un
panel plus large de troubles. Récemment son application a des jeunes enfants souffrant d’hémiparésie
congénitale (limitation du mouvement, faiblesse musculaire) s’est révélée bénéfique en termes de progres
moteurs tels la préhension ou la reptation, et ce de maniere prolongée, au laboratoire comme dans la vie de
tous les jours (Taub et al., 2011).

Pour finir, il est tout a fait possible de stimuler la récupération de maniére indépendante de la volonté de la
personne handicapée. Les amphétamines, la |Iévodopa ainsi que de nombreux autres agents pharmacologiques,
peuvent améliorer I’évolution motrice dans des modeéles animaux de I'AVC, et quelques essais cliniques
attestant leur efficacité sont de bon augure pour l'utilisation future de la réhabilitation pharmacologique
(Rosser & Floel, 2008; Sprigg & Bath, 2009). Une direction d’étude intéressante pourrait étre I’analyse
moléculaire et topographique de la récupération motrice qui semble bien meilleure chez les chiens et les chats
(Sande & West, 2010). La plasticité, normale ou dopée, peut se coupler, outre un entrainement spécifique, a un
environnement enrichi pour de meilleurs résultats (Biernaskie & Corbett, 2001). Certains entrevoient
également la possibilité d’employer la stimulation associative appariée (paired associative stimulus) d’un
muscle et d’une partie du cerveau spécifiques afin de diriger la plasticité de maniéere voulue et précise, dans le
cadre de la réhabilitation (Thabit et al., 2010), ou de maniére plus invasive en for¢cant des circuits interrompus a
se reformer par stimulation hebbienne (Jackson et al., 2006b).

3.2.ii Réparation de la moelle épiniéere

Aprés une lésion médullaire partielle, le cerveau n’agit pas seul dans son dessein réparateur. Quels que soient
le degré et la hauteur, que la lésion soit compléte ou incompléte, la plasticité de la moelle épiniére peut
s’exercer a tout niveau du tube neural. Cependant, les contributions de la plasticité a la récupération
fonctionnelle sont difficiles a distinguer des autres formes de récupération que sont les effets de la re-
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myélinisation des axones sains ayant juste perdu leur gaine et le choc spinal (Rossignol, 2006), d’autant que
notre compréhension de ce dernier reste vague. Il pourrait s’agir temporairement d’une chute des potentiels
membranaires, d’'un exces de neurotransmetteurs ou de la destruction des neuromodulateurs qui régulent
I’excitabilité dans la moelle épiniére (Onifer et al., 2011).

La plasticité médullaire se constate facilement par les expériences de Iésions totales au niveau de T13 chez les
chats. Les animaux concernés réapprennent progressivement, grace a un entrainement au tapis roulant, a
marcher, bien qu’une aide de soutien corporel soit utile. lls développent au bout de quelques semaines la
capacité de placer correctement la plante de la patte et de produire des pas plus amples et en rythme
(Barbeau & Rossignol, 1987; Rossignol, 2006). Les PMA d’origine n’expliquent pas a eux seuls cette faculté, car
elle nécessite du temps et de I'entrainement. En fait ce sont bien des PMA qui permettent la locomotion du
guadrupéde blessé, mais apres avoir subi des modifications destinées a I'adaptation a la nouvelle condition,
grace au retour sensoriel toujours intact. Des chats partiellement lésés ayant appris a remarcher sur le tapis-
roulant sont capables dans la journée suivant la transsection compléte de remarcher correctement, a I'inverse
des chats n’ayant pas eu de lésion incompléte préparatoire, ce qui indique que les PMA et le retour sensoriel
étaient déja préparés a la marche spinale (Barriere et al., 2008). Chez les humains, ces séances d’aide a la
marche contribuent aussi a une récupération partielle de la locomotion, que ce soit par I'intermédiaire du
personnel médical ou assistés par orthése manuelle ou robotique (Colombo et al., 2000; van Hedel & Dietz,
2010). La plasticité pouvant opérer dans les deux sens, il est urgent de procéder a ces stimulations sensorielles
des réflexes spinaux rapidement apres accident que la lésion soit compléete ou non ; cela vaut également pour
le muscle qui aura tendance a s’affaiblir dans le cas contraire (Dietz, 2011; Dietz et al., 2009). Les animaux
guadrupédes paraplégiques regagnent plus largement des capacités motrices car ils stimulent en permanence
leurs centres |ésés en tirant leurs corps par leurs pattes avant (Onifer et al., 2011).

Malgré la réorganisation cérébrale (voir 3.2.i ci-dessus), les neurones cérébraux ne se contentent pas d’établir
des connexions optimisées pour la nouvelle condition handicapante. La réorganisation des voies ainsi que
I’extension du routage des fibres intactes peut contribuer a la récupération motrice (Barriere et al., 2008;
Fouad et al., 2001). Dans le cas d’'une hémiplégie due a une lésion unilatérale de la moelle épiniére, les fibres
corticospinales traversent le plan paramédian pour innerver la zone médullaire motrice en dessous de la Iésion,
rendant ces connexions ipsilatérales 6 a 10 fois plus nombreuses qu’a I’habitude. Ce mécanisme de
développement connectique semble ne concerner que les axones au-dessus de la Iésion non abimés par le
traumatisme, pour la voie réticulospinale du moins (Ballermann & Fouad, 2006). Réciproquement les
informations sensorielles se construisent un chemin vers le cortex ipsilatéral (Ghosh et al., 2009). De plus, des
réarrangements synaptiques peuvent modifier certains circuits réflexes apres lésion, et cela peut multiplier par
deux les potentiels post-synaptiques. Ces modifications pourraient expliquer la spasticité (voir 3.1.ii ci-dessus)
bien que les mécanismes sous-jacents précis soient flous et semblent différer suivant le type de motoneurone
(Rossignol, 2006). Un groupe de Marseille a récemment indiqué le role d’un co-transporteur KCC2 (Payne et al.,
2003) dont la carence aprés traumatisme de la moelle épiniére chez le rat expliquerait la chute en GABAa au
niveau du motoneurone, et ainsi la sur-stimulation du réflexe H (Boulenguez et al., 2010).

Plus encore que pour la reconfiguration cérébrale, la lenteur et I'efficacité réduite des mécanismes présentés
ci-dessus justifient que des méthodes de dopage soient testées. Une stimulation électrique pendant quelques
heures sur des ganglions spinaux provoque la reconstruction d’une liaison sensorielle entre muscle et moelle
épiniére, par un surplus de ces protéines régulant la croissance, la prolifération et la différenciation des cellules
nerveuses, appelées facteurs neurotrophiques (Geremia et al., 2007). La prolifération des axones intacts dans
la moelle épiniére bénéficient aussi d’une stimulation dans la pyramide médullaire, avec ou sans traumatisme
spinal (Brus-Ramer et al., 2007). Parallelement, des approches pharmacologiques diverses tentent de trouver
les bons dosages pour I'équilibre entre I'inhibition et la promotion de la plasticité du systéme nerveux central
adulte. Les protéoglycanes chondroitine-sulfate sont des macromolécules sécrétées par les astrocytes et les
neurones qui enchevétrent et bloquent les corps cellulaires et dendrites proximales des neurones, dans ce que
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I'on nomme des filets périneuronaux. Leur proportion augmente autour d’une Iésion spinale. L’injection de
I’enzyme chondroitinase ABC dans la moelle épiniere et méme dans le tronc cérébral libére les cellules qui
peuvent alors tisser des connexions proximales ou collatérales, ce qui permet d’améliorer directement les
capacités motrices (Onifer et al., 2011). Cette année, I'administration chez des rattes de I'enzyme couplée a
une régénération par autogreffe produit une amélioration, sensiblement meilleure que I'administration seule,
de l'activité du muscle du diaphragme (Alilain et al., 2011). Selon le méme principe, le groupe de Schwab
investigue depuis plus de 15 ans maintenant la possibilité de contrer I'action de la glycoprotéine Nogo-A qui
empéche la croissance des axones. L'anticorps Nogo-A-spécifique ou anti-Nogo-A a pu montrer son efficacité
physiologique et comportementale sur les rats et les primates (Bregman et al., 1995; Freund et al., 2006;
Thallmair et al., 1998). Notre connaissance des protéines Nogo devient plus vaste depuis quelques années, et
elle apparait jouer également un role dans la croissance des dendrites, la migration des précurseurs, les
branchements dans le systéeme nerveux central en développement (Schwab, 2010), ainsi que la plasticité
synaptique (Delekate et al., 2011). L’aspect synergétique de I'anti-Nogo-A et d’'un entrainement ne semble a ce
jour pas encore évident (Onifer et al., 2011).

Un autre moyen extrémement ambitieux de traiter les dégats survenus dans la moelle épiniere rassemble
toutes les techniques relatives a la transplantation de cellules. Elles peuvent étre de plusieurs types: nerf
périphérique autologue ou hétérologue, cellules de Schwann, tissus embryonnaires ou adultes, cellules souches
ou progeénitrices, lignée de cellules génétiquement programmées, macrophages (Giszter, 2008). Les cellules
souches embryonnaires, bien qu’envisagées comme possible forme de médecine régénérative dans le
traitement des dommages du systeme nerveux central, présentent un mécanisme de régulation de leur
différenciation qui n’a pas encore été clairement élucidé. Leur mise en place nécessiterait un long processus,
d’autant que les questions éthiques les concernant sont loin d’étre résolues (Inoue et al., 2011). Les cellules
souches contenues dans la moelle osseuse sont elles aussi pluripotentes, posent largement moins de
problémes éthiques, et ont été utilisées pour la régénération du myocarde comme de la moelle épiniere. Sans
agir de maniére miraculeuse, I'administration chez I’humain a montré un gain progressif et sensible voire une
récupération de muscles du bras a partir de zéro, de fonctions sensorielles, et du score général standard de
capacités neurologiques (Saito et al., 2008). Des cellules majoritaires de la couche superficielle de la peau, les
kératinocytes, ont été administrées chez des rats |ésés au niveau T9-T10 et contusionnés pour simuler un
traumatisme médullaire. La récupération fonctionnelle des animaux prouve que la culture de cellules en
nombre abondant et facilement accessibles s’avere étre une voie crédible pour soigner des personnes
handicapées (Inoue et al., 2011).
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Partie Il. CONDITIONNEMENT OPERANT DE NEURONES

1. CONDITIONNEMENT OPERANT

1.1. PRINCIPE

1.1.i Ivan Pavlov et le conditionnement classique

La plupart d’entre nous connaissent I'expression « chien de Pavlov », pour désigner une personne qui réagit de
fagon mécanique a une situation. Ivan Pavlov créa un modeéle animal avec une fistule de chaque c6té de
I’cesophage pour recueillir la salive et les sécrétions gastriques. Il s’apergut que I'odeur seule, puis qu’un
stimulus conditionnel a I'apparition de la nourriture — la fameuse cloche — suffisait au déclenchement des
processus salivaires et gastriques. Il fut amené a dissocier les réflexes innés, localisés dans le tronc cérébral et
la moelle épiniére, des réflexes acquis du cortex cérébral, qui s’atténuent et disparaissent en I'absence
prolongée de stimulation de leurs circuits. Le réflexe de salivation s’appelle dans le contexte général
apprentissage associatif, conditionnement classique ou conditionnement pavlovien. Son substrat théorique est
simple : une association est faite entre un stimulus neutre SN (la cloche) et un stimulus inconditionnel SI (la
nourriture), si le second apparait, au moins en probabilité, aprés I'arrivée du premier. La nourriture provoque
toujours une réponse inconditionnelle Rl, la salivation de I'animal. La loi SI -> Rl se traduit apres apprentissage
de I'association SN + SI -> Rl par SN -> Rl ou de maniére plus juste SC -> RC (stimulus conditionnel -> réponse
conditionnelle) : le chien salive immédiatement aprés le son de la cloche. Certains pensent que ce mécanisme
invoque des processus cognitifs de haut-niveau de représentation quand d’autres, comme son découvreur, y
voient plutét un automatisme qui implique peu le degré de représentation mentale (Kirsch et al., 2004;
Mitchell et al., 2009). L’on sait toutefois depuis 2007 que le réflexe salivaire fonctionne aussi chez la blatte, SI
étant du sucre et SN un stimulus olfactif (Watanabe & Mizunami, 2007).

Les travaux de John Watson, psychologue américain de I'entre deux siécles postérieur a Pavlov, se fondent sur
le méme principe, mais dans le but de montrer que I’homme est plus fagonné par son expérience vécue que
par des parameétres inobservables, théorie nommée comportementalisme ou behaviorisme. A I'époque ou les
régles éthiques ne suivaient pas les mémes standards, il s’attacha a montrer qu’un enfant en trés bas-age, en
I'occurrence Little Albert, n’est effrayé a I’origine ni par le feu, ni par les chiens, ni par les rats. Un bruit fort par
contre le fait pleurer. En associant ce bruit a la présentation du rat, I'enfant pleure également ; peu a peu il
développe une peur de ce rat, ainsi que des lapins et de tout autre animal a fourrure (Watson, 1913). Certaines
phobies résultent directement d’une association de ce type. Par réacclimatation progressive ou coercition
électrique, on peut par un mécanisme identique tenter de lutter contre ses effets (Scemes et al., 2009).

Comme pour le conditionnement opérant, plusieurs mécanismes lui sont associés. L’extinction détruit
progressivement le lien créé si le stimulus conditionnel se produit de maniére répétée sans la réponse
conditionnelle, ou si le stimulus conditionnel n’est plus présenté. La généralisation développe une sensibilité
similaire a un stimulus proche du stimulus conditionnel : SC’ -> RC, contrairement a la discrimination qui tend a
préciser la nature de stimulus conditionnel (cloche, trois coups de cloche, trois coups de cloche rapide, etc.).
Enfin la récupération spontanée énonce le fait qu’aprés une longue période sans stimulus conditionnel, la
relation peut rejaillir instantanément a la présentation de celui-ci.

1.1.ii Thorndike, Skinner et le conditionnement opérant

Par opposition, on appelle conditionnement opérant le mécanisme qui énonce que la fréquence d’un
comportement dépend de son impact sur I’'environnement. Edward Thorndike placa des chats affamés dans
une cage, dont I'ouverture reposait sur le fait de tirer une corde. Il s’apercut qu’une fois sortis, puis replacés
dans la méme situation, ils étaient beaucoup plus prompts a déclencher I'ouverture (Thorndike, 1898). Il appela
cela « loi de l'effet », qui dit que I'agissement est modulé en fonction de la situation qui en résulte. Pour lui,
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I’animal n’est pas juste pourvu d’un ensemble de réflexes ou réactions adaptés a son environnement, mais en
acquiert partie au cours de I'existence. L'intelligence se caractérise selon lui par la capacité d’un organisme a
former de nouvelles associations. Le primate en ce sens surpasse les autres mammiféeres dans le nombre, la
complexité, la durée et la vitesse d’acquisition de ces associations, mais semble agir peu par imitation ou avoir
a I'esprit des pensées libres. Enfin, concernant I’humain, il conclut son livre ainsi : « parmi les esprits (minds)
des animaux celui de I'lhomme régne, non tel un demi-dieu venu d’une autre planete, mais tel un roi
appartenant a la méme race » (Thorndike, 1911).

Un peu plus tard, c’est un autre chercheur américain, Burrhus Skinner, qui intégre les conceptions de Thorndike
et Pavlov. Il différencia le conditionnement classique du mécanisme étudié par Thorndike, en le renommant
conditionnement opérant (Sandler, 2008). Méme si leurs corrélats neuronaux sont encore loin d’étre compris,
ils different pour les deux types de conditionnement (Macedo et al., 2008; Tsitolovsky etal., 2004). Pour
Skinner, il est utile de distinguer plusieurs types de conditionnement opérant. Celui-ci est positif ou négatif
selon qu’on ajoute ou soustrait un stimulus en réponse au lien a établir. Il est punition ou renforcement selon
que le stimulus de réponse entraine une diminution/suppression ou une augmentation/renforcement du
comportement chez I'organisme concerné. Contrairement a Thorndike qui introduit I'idée d’essais et d’erreurs,
I’'animal chez Skinner n’agit pas en ces termes et se modifie avec ses succés, sans nécessairement chercher a
faire quelque chose (Skinner, 1938). La boite de Skinner repose sur un conditionnement de type renforcement
positif. Des rats ou des pigeons se trouvent dans une cage ; des lors qu'ils effectuent une certaine action,
comme appuyer sur un levier, une boulette de nourriture tombe dans une mangeoire. De méme que les chats
tirent la corde plus rapidement la seconde fois, la fréquence d’appui sur le levier augmente sensiblement chez
les animaux de Skinner. Cela s’apparente fort d’ailleurs au comportement des personnes devant une machine a
sous de type bandit. Méme la topographie est isomorphe, avec un levier comme récompense (Kirsch et al.,
2004). Skinner mit méme en évidence des comportements superstitieux des pigeons, nourris exactement
toutes les 15s, mais reproduisant un comportement qu’ils croyaient liés a I'apparition de nourriture. Skinner,
ne s’arréta pas la. Il proposa l'idée d’'une machine destinée a instruire sur ce principe, entraina avec succes des
pigeons a diriger un missile pour réduire la taille de leur mécanisme de guidage pendant la Seconde Guerre
Mondiale, proposa une théorie radicale du comportementalisme dépouillée de concepts comme conscience ou
émotion, inclut le langage et I’élocution dans le paradigme du conditionnement opérant, entreprit par
I’expérience seule d’améliorer la santé physique et psychologique de son deuxiéme enfant dans une « boite a
bébé », envisagea la thérapie comportementaliste, et finalement I'appliqua a lui-méme pour connaitre le
bonheur de la vieillesse (Skinner, 1989). Le principe du conditionnement opérant fut en tout cas massivement
repris par de nombreux chercheurs, soit pour comprendre ou comparer les deux types de conditionnement sur
des organismes simples au niveau cellulaire (Baxter & Byrne, 2006), soit par utilité pratique dans des taches
comportementales. Garcia montra qu’il suffisait d’'une fois pour obtenir un comportement répulsif, ce qui
confirme le fait qu’une indigestion peut dégolter a vie d’un aliment auparavant apprécié. Il s’apercut
également que son domaine d’application est restreint suivant le type de stimulus et de punition : la quantité
de nourriture d’une saveur ingérée particuliére associée a une douleur ponctuelle produit une réaction
aversive envers la quantité, alors qu’associée a une maladie, c’est seulement la saveur qui rentre dans la
relation d’apprentissage (Garcia et al., 1968). |l serait intéressant d’appliquer ce principe de conditionnement
opérant pour en faire une méthode de discrimination auditive fréquentielle, en vue d’acquérir I'oreille
absolue, et prouver ainsi son caractére acquis.

1.2. CONDITIONNEMENT OPERANT DE NEURONES

1.2.i Historique, avant les interfaces cerveau-machine

La base de notre protocole repose sur cette idée. Si un organisme, simple ou complexe, reproduit un
comportement avec une fréquence proportionnelle au degré de renforcement positif qu’il regoit, alors il y a
des modifications neuronales qui sous-tendent ces changements de comportement. En effet, des changements
neuronaux surviennent durant un conditionnement classique ou opérant comportemental (Konorski, 1948) et

56



Conditionnement opérant de neurones —

un renforcement peut s’exercer directement au niveau du neurone par des projections dopaminergiques, dans
le cortex moteur par exemple (Hosp et al., 2009; Hosp et al., 2011; Molina-Luna et al., 2009). En généralisant le
moins possible les travaux de Skinner, cela doit étre particulierement vrai pour un neurone dont le réle est
associé a un comportement macroscopique conditionnable. Savoir quels sont ces neurones, dans quelle
mesure et a quel degré ils peuvent moduler leur comportement reste une question d’actualité. Les premiers a
clairement poser le probleme furent Olds et Milner en 1954. Ils combinérent une technique de stimulation
chronique par électrodes d’argent au principe du conditionnement opérant dans la boite de Skinner. Alors que
les autres chercheurs s’étaient attardés a savoir ce que produisait immédiatement une stimulation dans une
zone précise du cerveau, les deux américains voulurent savoir quelle serait I’attitude du rat suivant I'endroit du
cerveau stimulé : plus, moins, ou autant d’appuis sur le levier (Olds & Milner, 1954). Nous ne sommes pas ici
dans un cas de conditionnement de neurones mais bien toujours d’'un conditionnement comportemental,
avec variation sur la nature du renforcement, nature qui était en elle-méme I'objet de I'étude. Ils trouverent
des zones de renforcement positif, neutre et négatif. Cette recherche fondamentale effraya quelque peu
certains contemporains, qui suspectaient probablement les dérives que ne manqueraient pas d’entrainer la
localisation de zones du plaisir, du déplaisir, de la peur, etc. Cela n’est pour I'instant que fiction (Werber, 2001),
mais le guidage animal par microstimulation intracorticale est devenu bien réel en 1999, extension plus
puissante du Projet Pigeon de Skinner (Talwar et al., 2002). Quelques années plus tard, les microélectrodes
chroniques étant disponibles chez les mammiféres (Strumwasser, 1958), I'enregistrement a remplacé la
stimulation, et la décharge du neurone devient I'objet du conditionnement, son renforcement restant
identiquement un renforcement appétitif. En fait, le but de Olds est moins de trouver des neurones
conditionnables que de trouver ol siegent les mécanismes du renforcement. Chercher ce sous-systeme
critique 'ameéne a déconsidérer les systéemes effecteurs homéostatiques, les zones motrices volontaires ou
certaines zones sensorielles, dont le caractere évidemment conditionnable lui semble provenir de facteurs
extrinséques au mécanisme du conditionnement opérant. Neuf électrodes sont placées dans le cerveau du rat.
Les tentatives de renforcement de motifs de décharge tels I'absence, le PA isolé, les bouffées de 3 a 6
potentiels normalement liées a un état de sommeil (Evarts, 1964) ne donnent aucun signe de conditionnement.
Par contre la modulation du taux de décharge fonctionne pour certaines zones tegmentales, I’hippocampe et
une partie des ganglions de la base, alors que d’autres zones du télencéphale et du mésencéphale ne montrent
aucune évolution (Olds, 1965).

Quatre ans plus tard, peu aprés la présentation de son doctorat en physique, Eberhard Fetz se livre a des
expériences sur le singe non-anesthésié. Comme son prédécesseur, il fait alterner des périodes de quelques
minutes ou le renforcement du taux de décharge est effectif avec des périodes d’extinction. Il se soucie moins
des interactions entre régions impliquées dans le conditionnement opérant que des liens neurones / muscles,
et inspiré par des expériences démontrant que des unités motrices peuvent étre conditionnées
indépendamment (Basmajian, 1963), il se concentre sur des neurones dans la région M1 de la main. Les
neurones moteurs des primates augmentent leur taux de décharge de 50 a 500 % (Fetz, 1969). C'est alors
gu’accompagné d’un collegue différent a chaque fois, il va examiner la faisabilité du conditionnement opérant
de neurones dans un cadre plus général. Il prouve d’abord qu’un neurone moteur peut étre conditionné en
méme temps qu’un ensemble des quatre principaux muscles du bras, avec indépendamment pour I'activité de
chacune des 5 entités des influences positives, neutres ou négatives sur le renforcement. Ce dernier marche
pour chaque combinaison, par exemple neurone déchargeant sans I'activité des 4 muscles, ou neurone ne
déchargeant pas pendant l'activité de deux muscles (Fetz & Finocchio, 1971). Ensuite Fetz teste les
répercussions du conditionnement d’'un neurone sur les neurones adjacents, et montre que deux cellules
peuvent étre modulées de facon indépendante et simultanée (Fetz & Baker, 1973). Enfin plutét que de
chercher le role des neurones a partir d'un mouvement stéréotypé, il note inversement les relations entre
I'activité d’un neurone et le mouvement de plusieurs muscles. Il se sert de 3 situations, normale, bras contraint
ou isométrique, et en conditionnement avec des regles variables, pour établir des liens fonctionnels
neuromoteurs, a partir du caractere reproductible ou non du lien entre activités musculaire et neuronale (Fetz
& Finocchio, 1975). Autour de cette époque Allen Wyler, un médecin et collegue de Seattle, va appliquer
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le conditionnement sur I'allure de la décharge des neurones dans un but médical, a partir d’un systéme
électronique développé par Fetz pour compter les motifs de décharge corrects et déclencher la récompense
(Fetz & Barensten, 1975). Les neurones épileptiques, pour certains, s’activent en bouffée de potentiels
d’action, et I'idée serait de rendre ces neurones toniques (Wyler & Fetz, 1974). Wyler tente alors de
récompenser, chez le singe rhésus sain, des IEP dans une fenétre définie a I'avance, ici 30 a 60 ms. Plus de la
moitié présente aprés entrainement un autocorrélogramme de distribution sensiblement plus concentrée sur
la fenétre de conditionnement, sans toutefois que ce changement soit trés marqué (Wyler & Prim, 1976). I
poursuit ses travaux avec d’autres collaborateurs, dans le but de connaitre les conditions qui permettent
un conditionnement. Il démontre parmi les neurones de M1 l'influence de I'appartenance au faisceau
pyramidal, de la relation avec des muscles distaux, de la précision du contréle musculaire (Wyler et al., 1979;
Wyler & Finch, 1978), puis I'importance de la proprioception a l'inverse de celle du retour auditif et visuel
(Wyler et al., 1979). Puis il constate la supériorité de M1 sur M2 dans ce domaine, I'absence de corrélation avec
le taux de décharge original (Steege et al., 1982), la perte de synchronie d’une paire de neurones quand I'un est
conditionné et leur indépendance dans le contrdle (Wyler, 1983). La méthode ne semble pas avoir fonctionné
dans le cadre du traitement de |'épilepsie, et Wyler se consacre depuis 2005 avec plus de succes a des romans
de suspense mélangeant les interfaces cerveau-machine et des fictions policieres dans le monde de la
recherche médicale (Wyler, 2005).

Le véritable bond en avant vers I'adaptation aux ICM survient en 1980. Alors que les taux de décharge dans les
expériences passées étaient moyennés sur environ une minute, les singes utilisés par Schmidt et son équipe
parviennent a moduler le taux de décharge de cellules précentrales de la main a la fois de maniére précise et
relativement rapidement. L'espace des fréquences est divisé en 8, et le singe doit, pour obtenir une
récompense, moduler le taux de décharge du neurone conditionné afin qu’il demeure pendant une seconde
dans un des 8 espaces cibles, déterminé au début de I'essai. Malgré la difficulté de rester dans un intervalle de
seulement 5 Hz environ, la plupart des essais pour la majorité des neurones sont réussis (Schmidt, 1980). Deux
articles ont présenté des résultats quelque peu semblables (Schmidt et al., 1977; Schmidt et al., 1978), avec un
saut d’'une cible a une autre, mais dans ce troisieme article la cible change a chaque essai. Selon les auteurs
(mais voir Partie I11.2.3.iii ci-dessous), par un tel protocole, les neurones parviennent au cours d’une bonne
séance a transmettre environ 3 bits par seconds (bps), juste en dessous de ce que transmettrait un contrdle
manuel d’'une manette pour viser les cibles. Les auteurs projettent déja a I'époque I'utilisation de neurones
corticaux pour aider a agir les tétraplégiques ou ceux dont les unités motrices ne sont plus fonctionnelles. La
premiere réalisation sur I’humain a été entreprise en 1998 sur une femme proche de I'enfermement suite a la
progression de sa sclérose latérale amyotrophique. Deux électrodes neurotrophiques, tubes destinés a
s’accrocher durablement et en quelques semaines a un groupe de neurones précentraux au moyen de facteurs
neurotrophiques, ont servi a établir une sortie binaire controlée par la patiente, a priori relativement rapide et
juste (Kennedy & Bakay, 1998).

1.2.ii Régions appropriées
Outre les expériences de Olds (Olds, 1965) ol certaines zones subcorticales affichaient une prédominance au
conditionnement opérant sur d’autres, de nombreux groupes de recherche ont cherché a savoir quelles parties
du cerveau pouvaient étre modulées par une récompense. L’'intuition porte a croire que des neurones affectés
a des parties du systeme végétatif seront moins enclins au changement de leur comportement, que ce soit par
voie consciente ou inconsciente.

L’étude de Shinkman et collaborateurs marque particulierement les esprits en ce sens. Des chats anesthésiés,
donc inconscients, regoivent des stimulus visuels sur leur rétine. La réponse de neurones du cortex visuel entre
500 ms et 1000 ms aprés apparition du stimulus provoque une récompense par une stimulation
hypothalamique, si assez de PA se trouvent dans cette fenétre. En moyenne, pour la moitié des neurones
aprés conditionnement, I'activité augmente dans cette fenétre de temps, mais jamais en dehors, et s’éteint
partiellement apres extinction (Shinkman et al., 1974). Par ailleurs, I'an dernier, des sujets épileptiques ont
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accepté de participer a un exercice de modulation d’attention volontaire. Les électrodes d’enregistrement se
trouvaient dans le lobe temporal médian, que ce soit I’'hippocampe, I'amygdale, le cortex parahippocampique
ou entorhinal. Les neurones ont été sélectionnés sur leur capacité a répondre au portrait d’'une personne
célebre. Sur quasiment tous les essais ol leur étaient présentées deux images juxtaposées dont une cible a
atteindre, les sujets sont parvenus a rendre supérieure |’activité du neurone cible par rapport a celle de I'autre
neurone (Cerf etal.,, 2010). Ce conditionnement se démarque toutefois d’un conditionnement opérant
classique car la récompense agit directement sur le neurone, puisque plus I'activité d’un neurone domine celle
de I'autre, plus I'image du portrait associé devient visible, et la boucle s’entretient. Cette année 2011, dans le
méme esprit, des chercheurs californiens ont testé chez les singes leur capacité a moduler le taux de décharge
de neurones des champs oculomoteurs frontaux, a la fois responsable du mouvement oculaire et de
I'attention. Plus de la moitié d’entre eux, grace a un retour auditif et par le biais d’un contréle attentionnel
visuel, parviennent a moduler dans la direction voulue, bien que ce soit de maniere modeste comparé a un
neurone précentral (Schafer & Moore, 2011). Une autre zone préfrontale, le cortex préfrontal latéral
responsable des choix d’action en fonction du résultat prédit, a été testée positivement dans un
conditionnement opérant au niveau du neurone (Kobayashi et al., 2010). Ces travaux de conditionnement
opérant dans ces parties frontales visent plus a élaborer des thérapies par retour d’information ou a
comprendre le fonctionnement du conditionnement, respectivement, qu’a la fabrication d’ICM performantes.
Toujours dans un cadre thérapeutique, la modulation du cortex cingulaire antérieur rostral, région
supposément impliquée dans la perception et la régulation de la douleur, permet grace un retour visuel avec
retard de 5s de I'imagerie par résonance magnétique (IRM), de contréler et calmer sensiblement la douleur
clinique sévére et chronique (deCharms et al., 2005). De maniére plus générale, ces techniques médicales de
conditionnement opérant permettent de faire varier de nombreux parameétres corporels, comme la
température du crane, le flux sanguin et les migraines associées, ou les rythmes cérébraux (Fetz, 2007), voire
de soigner la pédophilie par IRM (Renaud et al., 2011) mais toutes ces études ne disent rien sur la capacité de
conditionnement de chaque neurone individuellement. Par contre, les ondes lentes des cortex occipital et
postérieur pariétal ne parviennent pas a étre modulées par conditionnement sur sujet éveillé, alors que pour
les zones centrales et préfrontales une ou plusieurs heures a peine suffisent (Birbaumer & Cohen, 2007), ce qui
laisserait présager que les neurones localisés dans les zones occipitale et postéro-pariétales soient plus
réfractaires au conditionnement.

D’aprés I'équipe américaine du Pr. Kipke, tres au fait du conditionnement opérant de neurones chez les rats,
63 % des neurones du cortex cingulaire chez les rats peuvent étre conditionnés. Cela ne semble guere modifier
la tendance générale du comportement des neurones environnants, et soutient plus encore la faisabilité d’une
ICM dirigée par ces neurones (Marzullo et al., 2006). Le conditionnement de neurones extérieurs au cortex
moteur se justifie par un double avantage : avancer un échantillon plus étendu de neurones conditionnables
dont les activités ne seraient pas corrélées entre elles, et proposer une alternative au cortex moteur si celui-ci a
subi de maniére irréversible des dégats traumatiques. Dans le cas de dégats musculaires, il pourrait étre
justifié, pour diminuer le caractére invasif de I'ICM, d’enregistrer directement les motoneurones, dont on
connait depuis longtemps le caractéere conditionnable, et isolément des autres motoneurones (Smith et al.,
1974). La formidable capacité de dissociation du contréle musculaire par le biais d’'un conditionnement sur une
unité motrice isolée (Basmajian, 1963), pourvu qu’elle soit activable a faible intensité (Fetz, 2007), laisse
également présager des techniques encore moins invasives en récupérant lI'information motrice d’'un muscle
sain mais peu utile afin de le répercuter dans un effecteur plus nécessaire.
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2. MATERIELS ET METHODES

2.1. IDEES SOUS-JACENTES

2.1.i Objectifs

Cette thése a pour ambition premiere de construire une ICM commandée par un ou un petit nombre de
neurones, par conditionnement opérant de leur activité électrique, et dont la sortie prend la forme d’un
effecteur évoluant sur un espace linéaire. Son principe s’oppose ainsi aux sorties binaires ou discretes, au
paradigme du contréle par grands ensembles neuronaux, et a celui du décodage de I'information cérébrale. Il
se base sur l'intuition que si un petit groupe de neurones sait controler une dimension convenablement, alors
un autre groupe pourra étre assigné de maniére aussi indépendante que possible a une autre dimension, et
ainsi de suite (voir Partie IIl.1.2.ii ci-dessous). Le travail présenté s’inscrit dans un cadre plus général de
guestions qui n"auront pas pu étre toutes traitées :

- Peut-on réaliser une ICM par conditionnement opérant de neurones ?

- Combien de neurones suffisent a controler de maniere rapide et non saccadée un actuateur a un
degré de liberté ?

- Quels algorithmes ou quelles fonctions attribuer a chacun de ces neurones ?

- Quelle information de I’activité neuronale utiliser (taux de décharge, IEP, voire potentiels de champ) ?

- Dans quelle mesure les groupes de neurones contrdlant une dimension peuvent-ils étre dissociés, tels
les doigts d’un virtuose ?

- Dans quelles zones et quels types de neurones sont les plus adaptés a cette tache ?

- Comment créer un retour sensoriel utilisable par le rat / ’humain, et quel en est le gain ?

Méme si ces questions trouvaient leurs réponses, notre travail dépend de et s’appuie sur bien d’autres
domaines. En particulier, il est essentiel de trouver des moyens d’enregistrement et de stimulation stables,
multiples, et les moins invasifs possibles. La sortie neuronale est conditionnée par la nature de la sortie
robotique, et il est primordial de dialoguer avec les concepteurs de prothéses, d’exosquelettes ou de
stimulateurs de muscles. La composante éthique enfin doit étre aussi examinée.

2.1.ii La modulation de décharge

Le socle fondateur de nos expériences est la capacité des neurones du cortex moteur du rat a moduler en
temps réel leur décharge afin de contréler un actuateur. Les expériences de conditionnement de neurones
décrites plus haut présentent pour beaucoup d’entre elles la limite de délivrer une récompense selon le
comportement de I'animal sur plusieurs secondes voire plusieurs minutes, comme c’est le cas dans une boite
de Skinner ou le motif récompensé doit étre soit rare soit validé selon la moyenne de ses occurrences. Nous
souhaitons ici que le retour se fasse de fagon aussi rapide que possible pour que I'animal soit informé en temps
réel de I'adéquation de son comportement neuronal. Par ailleurs, le rat dont la motivation est subordonnée a
une entité a définir, doit la conserver aussi longtemps que possible.

Il existe plusieurs moyens connus de motiver un rat, dont certains assez facilement contrélables commela faim,
la soif, ou la stimulation dans certaines zones du cerveau (Shinkman et al., 1974). Cette dernieére complique
largement les protocoles opératoire et comportemental, et s’éloignerait de ce que I'on pourrait légitimement
appliquer sur un humain. Donner de la nourriture en récompense, comme une croquette, monopolise les
secondes qui suivent, de méme qu’un liquide. Pour contourner ce probléme, nous avons décidé de ne fournir la
récompense qu’apres un certain laps de temps, mais tout en informant I'animal de la justesse de ses actions.
C'est ce que I'on appelle une récompense retardée. Elle permet ainsi ce retour instantané sans risquer la
satiété, ni requérir un temps durant lequel le rat consommera son d{. Pour informer le rat, comme I’humain
d’ailleurs, cing sens sont disponibles. Un retour visuel est adapté pour le singe, et présente I'avantage de
pouvoir étre infiniment complexe, mais notre modele animal, le rat, posséde une vision précise assez médiocre.
Des quatre autres sens envisageables, la production d’odeur est difficilement maitrisable et relativement peu
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fugace ; les stimulus gustatifs sont eux éphémeres, mais on ajoute un risque de satiété, de dégo(t, et cela reste
un dispositif tout aussi peu facile a mettre en place ; I'ouie ne présente aucun de ces désagréments mais oblige
a disposer d’'une chambre totalement isolée ; et enfin le toucher, ou plus exactement la somesthésie en
général. C'est cette derniére option que nous avons retenue, en partie aidée de la vision sous la lumiere des

DEL.

Dans le premier dispositif que nous avions mis au point, c’était plus spécifiquement la sensation proprioceptive
sur laquelle reposait I'apprentissage. Le rat placé dans un chariot (voir Annexe 1), sorte de boite de Skinner,
devait assimiler par conditionnement classique le mouvement vers I'avant du chariot roulant (SN) comme
renforcement positif (SC, voir 1.1.i ci-dessus). Devant les complexités posées par ce dispositif, en particulier
celles liées aux mouvements du rat, au bruit électrophysiologique, et a la sécurisation du branchement de
I’électrode, dispositif qui n’était de plus qu’un prélude a la réalisation du controle prosthétique, ce projet a été
délaissé au profit d’un retour tactile. L'information sensorielle est a priori véhiculée dans ce second et dernier
dispositif par le toucher vibrissal, et possiblement la vision, d’'une bouteille posée sur un actuateur qui se
déplace perpendiculairement au rat devant lui. Le renforcement prend simplement la forme du mouvement de
la bouteille, ce que le rat pergoit instantanément, sans étre (trop) perturbé dans sa tache. Si la position de la
bouteille a la fin des quelques secondes constituant un essai est assez proche du rat, il sera récompensé par de
la nourriture ou du liquide. Ainsi nous souhaitons qu’il module la décharge des neurones enregistrés selon des
contraintes prédéfinies, grace a ce retour instantané et une récompense différée.

2.1.iii Actuateur continu en une dimension

Notre deuxieme objectif consiste a utiliser cette faculté de modulation de la décharge apres conditionnement
afin de contréler de maniére instantanée et continue un actuateur robotique linéaire. Une porte coulissante
entre le rat et la nourriture, une plateforme montante et descendante sur laquelle serait posé le rat, et
donnant sur la récompense, ou un bras rétractable offrant une récompense a un rat fixe ont été envisagés.
Nous avons retenu l'idée d’un rat immobilisé avec bras robotisé mobile coulissant le long d'un axe
perpendiculaire au corps de I'animal, bras sur lequel se trouve la récompense. Ces méthodes présentent toutes
I’'avantage de faire un lien direct entre I'actionnement de I'actuateur et I'obtention de la récompense, ce qui
devrait rendre 'apprentissage plus simple et plus rapide. Il faut a la fois assurer une évaluation continue du
controle dans le temps et satisfaire a I’exigence de renforcement pour que le rat soit capable de profiter de sa
récompense en temps réel, et sans que cela ne le perturbe trop dans sa tache. Boire ne réquisitionne
guasiment que les muscles de la bouche et de la langue, et le rat sait Iécher de maniére excessivement rapide
(~ 10 Hz). Manger nécessite une bien plus grande implication du corps. La solution retenue de récompense est
donc la boisson. L'expérimentateur doit étre par contre extrémement vigilant et présent pour maintenir la soif
tous les jours ouvrés de la semaine. La gestion de la faim pose nettement moins de problemes, en particulier
pour le premier jour de la semaine. Un bon compromis est finalement de mettre dans un biberon un liquide
sucré qui motivera les rats affamés.

Pour résumer un biberon d’eau sucrée évoluant sur un axe linéaire perpendiculaire au rat rassemble trois
avantages : sa position permet de fournir un retour sensoriel au rat en temps réel en vue du conditionnement,
tout en différant la récompense ; il synthétise dans I'étape post-conditionnement nos exigences de contréle
continu a la fois dans I'espace (linéaire) et dans le temps (récompense en temps réel) ; enfin, mieux que donner
acces a larécompense, la prothese est la récompense.

2.2. DISPOSITIF COMPORTEMENTAL

2.2.i Entrainement

Les rats utilisés appartiennent a la race Wistar, rats blancs et albinos fréquemment utilisés dans des taches
comportementales. Les rats retiennent mieux que les souris et ont déja été utilisés dans des taches de
conditionnement opérant de neurones (Gage et al., 2005; Marzullo et al., 2006) ou de neuroprotheses (Chapin
et al.,, 1999). Leur entrainement commence a environ deux mois, car leur taille, leur poids et la force qu’ils
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déploient conviennent mieux aux contraintes de notre dispositif. Leur jeune age laisse également espérer de
meilleures facultés plastiques (Mueller-Dahlhaus et al., 2008). Ils sont mis dans des cages par fratrie, a deux,
trois ou quatre, et laissés dans la quarantaine de I'animalerie de I'Institut. Leur cycle de lumiéere n’est pas
inversé, et dure 12 h par jour. Ils subissent un entrainement deux fois par jour autant que faire se peut, 53 6
jours par semaine. Leur pesée est quotidienne et ils sont nourris chaque soir vers 18 h avec la nourriture de
I’'animalerie, dont la quantité varie suivant les besoins expérimentaux. Le protocole d’entrainement est décrit
en annexe.

2.2.ii Restriction

Notre modéle de harnais s’inspire de ceux du laboratoire de Dr. Rector (Topchiy et al., 2009) et de DiLab (Lund,
Suede) (voir Figure 8). Des scratchs assurent sa fermeture ainsi que I'accrochage a une barre horizontale de PVC
qui soutient le rat. Les pattes postérieures de ce dernier reposent sur une plateforme, alors que ses pattes
avant balancent a l'air libre. Plusieurs tailles de harnais correspondent a plusieurs poids, en particulier
inférieurs ou supérieurs a 300 g.

5cm

FIGURE 8 : Patron de harnais, vue extérieure (échelle indicative pour un rat d’environ 250 g). La téte est en haut.

2.2.iii Fixation de la téte

Comme nous le disions plus haut, il nous a semblé crucial au fur et a mesure de nos travaux de contraindre au
maximum tout mouvement qui pourrait servir au rat a se rapprocher du biberon, a fortiori les mouvements de
la téte de I'animal, si infimes soient-ils. Les bras articulés de la marque allemande Noga permettent par
I'assemblage tres libre de leurs articulations des configurations multiples dans les 3 dimensions spatiales. Le
mécanisme de serrage est fin, progressif et central ; une seconde suffit rendre le bras immobile, dans n’importe
quelle configuration. Notre bras NMG700030 de dimension humérus-radius 163 mm x 113 mm exerce une
force de serrage de 800N. En son bout figure un dispositif femelle queue d’aronde, de type NFA1100, qui vient
se loger sur le morceau de I'implant en PVC fabriqué par notre atelier, et maintenir I'ensemble par un
mécanisme de serrage indépendant. Comme la plateforme de soutien des pattes du rat, le socle du bras est
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posé et fixé sur une plaque profilée (voir Figure 9) a rainure en T fraisé (Isel, France). Puisque ce bras nous
autorise a une fixation graduée de la téte, nous avons testé un protocole comportemental ou le rat apprend
progressivement a accepter un serrage de plus en plus strict, ce qui limite les chocs violents si le rat force trop
pour essayer de s’en extraire. Nous avons finalement opté pour un serrage total dés la premiére fixation, pour
que le rat accepte tout de suite le fait qu’il ne lui est donné aucune opportunité d’évasion. L'apprentissage
porte sur la durée de fixation tout d’abord, avec boisson possible durant ce temps, puis sur le retrait d’une
durée croissante de la récompense. Le processus reste long et délicat, et sera décrit a la section suivante (voir

2.3 ci-dessous).

FIGURE 9: Protocole de fixation de la téte. Le rat est maintenu dans un harnais (non visible) et ses pattes arriére
reposent sur une plateforme. Un bras a serrage central permet de positionner la téte en face du biberon avec précision.

2.2.ivActuateur moteur

Le cahier des charges de la prothése comportait trois points. La premiére contrainte imposait que le robot ft
rapide et précis, et qu’il le restat avec un biberon posé dessus et rempli d’eau. La deuxieme exigeait qu’il pat
étre controlé de maniére automatique par un ordinateur, et de surcroit par notre programme en C++ qui gere
I’ensemble de I'expérience. Le retour de communication, qui renvoie a I'ordinateur la position effective, I'état
du moteur et de la commande traitée, relevait de la commodité surérogatoire. Enfin il était essentiel que sa
présence et son fonctionnement n’interférassent pas avec I'enregistrement neurophysiologique. De marque
Festo, le systeme qu’ils ont choisi et monté se compose de :

- un actuateur linéaire a guidage a billes et d’'une course de 30cm

- un servomoteur qui déplace le chariot posé sur I'axe linéaire un contréleur-moteur

- un filtre secteur destiné a protéger les appareils électroniques des parasites et rayonnements
électromagnétiques de I’'environnement, pour accroitre les performances et la longévité de I'ensemble

- une alimentation électrique 24V, 1,25A, 30W

- une plaque inox HABA 550 x 220 x 5 mm’ et des supports en aluminium pour fixer et alourdir

I’ensemble afin qu’il ne bouge pas quelle que soit la vitesse du biberon
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Les contraintes du cahier des charges sont largement satisfaites, tant que la vitesse et la course du biberon ne
sont pas trop grandes, auquel cas le contréleur perd pied et la bouteille adopte un mouvement sinusoidal
exponentiel. Pour les parametres cinématiques de nos expériences, ce comportement erratique n’a pas été
observé. La communication a 56 kbps suffit a exercer un controle en temps réel.

2.3. PHASES EXPERIMENTALES

Une fois le rat a I'aise avec I'expérimentateur, le harnais, I'absence de lumiére, le va-et-vient du biberon et le
fait d’y boire, le processus est automatisé. Cela permet en outre d’enregistrer au format.csv (comma
separated value) les parametres de la session, les temps mis pour obtenir la récompense, et les remarques de
I’expérimentateur, et par conséquent d’effectuer plus aisément le suivi des performances de chaque animal.

2.3.i Automatique

Cette phase de I'expérimentation vise a entrainer le rat a boire dans le noir, sous un bruit blanc, avec un
biberon mobile. L'obscurité permet d’éviter de fournir tout indice visuel au rat, hormis le code couleur relatif
aux phases de I'expérience donné par les DEL :

- LED jaune: début et fin de I'expérience, pendant lesquels I'expérimentateur dispose le rat dans le
dispositif

- LED éteintes : période d’attente comprise entre la récompense et I'essai

- LED verte : allumée durant la durée de I'essai, signifie que le biberon est mobile et peut étre déplacé,
ou qu’il se déplace automatiquement

- LED bleue : le biberon est placé parfaitement devant la gueule du rat, et reste fixe pendant toute la
durée de la récompense

Si le rat boit tout au long de la durée de la récompense, et s’il est a I'aise dans son harnais, alors le temps
d’attente et le temps de récompense sont progressivement réduits, selon le schéma suivant :

- Expérience de 10’, 20 s de boisson, attente de 30-45 s, sur une course de 20 cm

- ldem; 12 s de boisson, attente de 12-18 s, vitesse légérement accrue (120 %)

- Idem ;5 s de boisson, attente de 10-15 s, vitesse accrue (140 %), course diminuée a 10 cm
- Idem ; expérience de 12’, 3 s de boisson, attente de 8-12 s,

- Idem ; expérience de 15’

2.3.ii Acclimatation a la restriction

L'apprentissage post-opératoire reprend la derniere phase du protocole automatique pour réhabituer le rat
aprés une semaine sans expérience. Apres cela, il faut progressivement lui faire accepter la restriction de la
téte par le bras de serrage. Similairement a I'entrainement précédent, le temps d’attente et la durée de la
récompense décroissent progressivement, jusqu’a revenir a leur niveau minimal péri-opératoire (récompense
de 3 s, attente de 8-12 s).

2.3.iii Controle unidirectionnel

Une fois que le rat boit avec la téte fixée et un déplacement automatique du biberon, la phase
de conditionnement opérant de neurone commence. Il faut tout d’abord procéder a la classification des PA sur
chaque voie qui donne lieu a un enregistrement correct (voir 2.4.i ci-dessous pour l'isolation de neurones
unitaires). Puis nous devons sélectionner un neurone pour le conditionnement. Nous avons opté pour un
neurone stable au cours des jours, car la probabilité d’étre présent a la session suivante augmente avec la
stabilité qu’il a démontrée les jours précédents : selon (Dickey et al., 2009), 89 % des neurones stables durant
4 sessions le seront durant la 5°. Nous avons pu vérifier cette augmentation de probabilité, et I'extréme
stabilité de certains enregistrements apres un an. Hormis cette stabilité, nous avons choisi quand nous le
pouvions des neurones faciles a classifier, c’est-a-dire dont le signal-sur-bruit est élevé, et dont la

64



Conditionnement opérant de neurones —

discrimination avec un autre neurone n’est pas problématique. Cela n’assure toutefois pas qu’un autre
neurone ne viendra pas les jours suivants interférer avec notre unité choisie. Enfin notre dernier critére de
sélection a été la possibilité de modulation du taux de décharge du neurone, en particulier la modulation
corrélée avec le mouvement en général. Nous avons donc évité les neurones déchargeant de maniere tonique
réguliere et sélectionné des neurones a dominante phasique. Le critére de modulation nous a finalement
menés sans que ce soit I'objectif premier a des neurones ayant un taux de décharge relativement élevé, et
étonnamment la proportion d’interneurones putatifs est plus élevée que la proportion d’interneurones dans le
cortex moteur (1 sur 2 dans nos données au lieu de 1 sur 6 en moyenne).
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neurones, des deux seuils courants (lignes pleines) et des nouveaux
seuils (lignes pointillées) neurones en méme temps augmente les

raisons. Tout d’abord, utiiliser trois

chances de perdre un de ces neurones a la
session suivante, c’est-a-dire qu’il ne soit plus visible a I'enregistrement ou trop peu slirement classifiable.
Ensuite, cela évite d’avoir a fixer des coefficients a chacun de ces neurones, adaptatifs ou non. Toute
complication qui pouvait potentiellement faire échouer le conditionnement a été progressivement écartée de
notre protocole pour arriver au plus vite a un programme d’entrainement qui fonctionne. Une autre option a
été développée sans étre appliquée en profondeur : I'activité des neurones peut étre représentée aussi bien
par leur taux de décharge que par des motifs d’IEP sur un neurone et temporels entre neurones. L’espace des
temps est divisé en 12 segments, de longueurs exponentielles, le premier allant de 0 a 2,2 ms, le dernier de 180
a 300 ms, et pour des délais positifs ou négatifs entre PA de différents neurones. Il aurait été intéressant de
tester a nouveau si les espérances ambitieuses de Wyler pour soigner |’épilepsie (voir 1.2.i ci-dessus) et
conditionner des auto- et cross-corrélogrammes avaient plus de succes de nos jours. Cependant, la puissance
demandée par ces calculs, bien que tout a fait acceptable sans ralentir le traitement des données toutes les
63 ms, faisait régulierement redémarrer |'ordinateur sans prévenir, interrompant I'expérience et le bruit blanc,
et stressant au moins autant I'expérimentateur que le rat. Nous n’avons pas eu |I'occasion de nous pencher plus
en avant sur ce probléme technique et avons délaissé cette forme de conditionnement opérant temporel. Il est
également possible de conditionner les potentiels de champ sur chaque électrode, mais cette option n’a pas
été testée dans la durée, en partie a cause des artéfacts que génere le dispositif, par exemple au moment du
contact avec la gueule du rat. Pour conclure, durant I'essai, le rat obtient sa récompense si le taux de décharge
du neurone choisi franchit le seuil pendant une durée assez longue (environ 0,5 s). Une fois dans la zone de
récompense, le biberon s'immobilise devant I'lanimal pendant 3s puis revient a sa position d’origine. La vitesse
du biberon est nulle en dessous du seuil, de Vi, (environ 3 cm.s'l) au franchissement du seuil, et augmente
ensuite de maniéere affine : la vitesse est de 2V, pour une activité égale au seuil + la différence entre le seuil
haut et le seuil bas (voir Figure 11).

65



— Conditionnement opérant de neurones

>
w

2
O C
@ e
) = g E
8 =2 R 8 ©
® B =3 o e
> g 2 B o bouteille va
RS P 'g T . a gauche
8 Tg g | seuil hau o
g ol g5 o} o . bouteille
° EG © seuil bas o® immobile
[} c O =
2 v | o 3 .
2 3= = . bouteille va
S ES ° Ps a droite
b= L > x
= o= |
? s .
taux de décharge = % Position de la bouteille
l‘ = K3

FIGURE 11 : (A) Régle du contrdle du biberon en fonction du taux de décharge des neurones par rapport aux seuils, pour
un controle bidirectionnel. Pour le contréle unidirectionnel strict, la vitesse reste a zéro méme en-dessous du seuil rouge.
(B) Taux de décharge espéré en fonction de la position, pour minimiser le temps de trajet vers la gueule du rat.

Au gré des succes durant une session, la difficulté de la tache augmente, par diminution de la durée de d’un
essai, et de la vitesse moyenne du biberon. Le neurone doit donc dépasser le seuil plus vite et plus longtemps /
plus haut.

2.3.iv Controle bidirectionnel

La derniére partie de I'apprentissage poursuit de la maniere la plus continue qui soit la derniere phase
du conditionnement unidirectionnel avec pénalité, a la différence prés que le biberon ne s’immobilise plus
devant la gueule de I'animal quand il passe devant. Le temps de |'essai repasse a 10 s ou 15s. Suivant les
facultés du rat, et puisqu’une difficulté trop grande peut avoir des répercussions néfastes sur le calme et le
taux de succeés futur de I’'animal, une proportion du vecteur vitesse du biberon est automatiquement assignée
suivant sa valeur optimale (donc dirigée vers le museau du rat). Cette proportion décroit jusqu’a devenir nulle
pour un contréle entierement neuronal de la bouteille. Ce procédé est similaire a celui employé par Velliste et
collegues (Velliste et al., 2008). Pour vérifier que le rat peut adapter son taux de décharge apres allumage de la
lumiere verte, le biberon peut partir soit de I'extrémité gauche soit de I'extrémité droite de la course de
I'actuateur. La difficulté toute spécifique a cette phase vient du fait que le taux de décharge doit étre en
permanence ajusté, et ceci selon un objectif a redéfinir en temps réel en fonction de la position du biberon. De
plus le rat doit étre capable de boire quand la bouteille se situe a proximité, tout en maintenant un taux de
décharge adéquat pour la maintenir en position. C'est pour cette raison que les neurones visés dans le cortex
moteur se trouvent dans des régions différentes de celles de la téte, de la langue ou des vibrisses, car cela
pourrait limiter la dissociation entre controle neuronal et Iéchage du biberon.

2.4. LOGICIELS

Deux logiciels tournent simultanément pendant les expériences, sans que nous ayions pu les fusionner. Le
premier, de la société BlackRock, recueille les potentiels d’action ; le deuxieme, développé dans ce laboratoire,
les traite et permet également I'analyse différée de I'activité cérébrale.

2.4.i Classification des potentiels d’action

La classification des PA est un probléme récurrent en électrophysiologie, et est particulierement critique quand
I’'expérience exige un traitement en temps réel des données, comme c’est le cas ici. Il n’y a pas de méthode
miracle, puisque I'enregistrement peut dépendre de I'animal utilisé, de son état, de la région du systeme
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nerveux central. Entre laboratoires, mais aussi entre expérimentateurs du méme laboratoire, les résultats de
classification pour un méme ensemble de données varient grandement (Wood et al., 2004). De nombreuses
méthodes sont disponibles : Analyse en Composantes Principales, patrons moyens, recherche de vallée,
maximum de vraisemblance, ondelettes, k-means. J'avais d’ailleurs développé un logiciel de classification
automatique et semi-automatique post hoc des PA de la rétine de la salamandre au cours de mon master chez
le Dr Stephen Baccus a Stanford, fonctionnant avec k-means. J'avais a mon arrivée a Lausanne traduit le code
de Matlab a C++. J'utilisais toutefois le logiciel de Plexon pour classifier les PA, puis je traitais en temps réel les
PA suivant un algorithme propre a partir de la forme moyenne du PA de chaque unité. Finalement, a 'UNIC et
avec le systéeme BlackRock, il était impossible d’avoir acces a cette forme moyenne du PA, donc nous avons fait
confiance en leur logiciel. La méthode par Analyse en Composantes Principales présente le défaut de prendre
un certain temps avant de pouvoir effectuer une classification car elle requiert une certaine taille d’échantillon
pour bien fonctionner. Nous avons donc finalement préféré la méthode des fenétres passantes (voir Figure 12).
Un moyen de valider que notre sélection est correcte est de calculer I’histogramme des IEP, afin de vérifier qu’il
ne se trouve pas d’intervalles tombant sous les 2 ms

environ, qui caractérise la période réfractaire.

01

distribution (%)

FIGURE 12: Isolement d’un neurone avec le logiciel de
BlackRock. Sont affichés les formes des PA, leur décours
temporel, le potentiel de champ, et I'histogramme des IEP 0
(haut). L’histogramme des IEP est retracé avec notre
logiciel, pour différentes phases du contrdéle du biberon
(vert : haute activité requise ; rouge : basse activité requise ; bleu : récompense ; noir : période d’attente).

0 100 200 300
time (ms)

Les fenétres passantes assurent que d’un jour a I'autre les variations de la forme générale du potentiel d’action
restent contraintes. Des ajustements mineurs de ces fenétres couplés a un histogramme des IEP montrant une
période réfractaire donnent un indice significatif sur le fait que c’est au méme neurone que nous enregistrons
d’un jour a 'autre. Il se peut toutefois que le neurone en question ne soit plus visible et que simultanément un
nouveau neurone soit enregistré a sa place, avec une forme générale similaire. Dans tous les cas, cette
éventualité possible mais peu probable nuirait a priori aux résultats plus qu’elle ne contribuerait a les
améliorer, puisque nous perdrions I'entrainement déja effectué par le neurone conditionné, celui-ci apprenant
mieux en moyenne que les autres neurones (voir 3 ci-dessous). La Figure 13 montre I'évolution de la forme
moyenne des potentiels d’actions enregistrés pour l'un des neurones qui a suivi le protocole de
conditionnement.
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FIGURE 13: Forme moyenne des potentiels d’action d’un neurone pour plusieurs sessions (bleu: début du
conditionnement unilatéral pour ce neurone, vert: 6° session du conditionnement ; rouge : 12° et derniére session du
conditionnement unilatéral ; marron : derniére session pour ce rat, deux mois apres le début du conditionnement de ce
neurone, et aprés 9 mois d’enregistrement au total).

2.4.ii Traitement en temps réel

Un des aspects contraignant de notre protocole est qu’il exige que tout soit effectué en temps réel, que ce soit
pour la classification des potentiels, le controle mécanique de I'actuateur, ou le programme qui établit un lien
entre électrophysiologie et robotique. Les erreurs, lenteurs et imperfections doivent étre bannies car aucune
analyse ne rattrapera ces probléemes. Nous avons déja présenté la limitation en terme de puissance de calcul
gui nous a contraints a délaisser le conditionnement des motifs temporels de décharge. Pour le reste, excepté
la valeur de la position de la bouteille par le biais de I'actuateur vers I'ordinateur trop demandant en temps de
calcul, le logiciel libre multiplateforme (C++ Eclipse / intégration Qt) a satisfait nos exigences, qu’elles
concernent le graphisme, l'interaction avec l'utilisateur, ou la communication sérielle avec le contréleur de
I'actuateur et avec I’Arduino ainsi que la communication optique avec Cerebus. La rapidité des programmes en
C permet d’exécuter toutes ces taches a la fois, tout en effectuant d’autres taches régulieres par
déclenchement d’horloge, comme la lecture des PA ou le calcul du taux de décharge. Toutes les 1/16s
(62,5 ms) environ, le programme met a jour |'activité pondérée des neurones, et suivant sa position par rapport
aux seuils, envoie la commande de modification de position au contréleur de I'actuateur. Contrairement a
notre premier essai en Matlab a I'EPFL, ou le temps de saisie des PA allait croissant au cours du temps, sans
raison apparente, cela marche ici sans probleme tant que le nombre de neurones inclus dans la tache n’est pas
démesuré et que la course de I'actuateur n’est pas trop large. Dans ce cas, le contréleur de I'actuateur prend
du retard et perd pied (alors qu’il devrait simplement ignorer les anciennes commandes selon le manuel). Dans
un cadre plus général, la fréquence des mouvements humains utiles s’étend de 0,01 Hz, pour des changements
posturaux, a environ 10 Hz, pour un tremblement physiologique. Pour contréler un robot dans ces ordres de
fréquence, le critere de Nyquist impose au moins 20 valeurs par seconde, ou 200 pour avoir au moins
10 valeurs par demi-cycle (Kim etal.,, 2006a). Notre programme ne prétend pas reconstruire de tels
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mouvements, ni a une telle précision, mais ces limites théoriques ne devront pas présenter de véritables
problémes dans les années a venir si la puissance des ordinateurs continue de croitre a la méme vitesse.

Le traitement des données provenant de Cerebus se fait par I'intermédiaire de fichiers C++ ou Matlab, qui
permettent facilement d’établir une connexion en temps réel, puis de lire les PA en continu ou sur fichier. Si la
dépendance aux données neuronales s’accroit, par exemple dans le cas d’un retour neuronal rapide par
stimulation dépendant non d’un retour proprioceptif mais seulement de I'occurrence de PA corticaux, et si I'on
veut étre informé toutes les millisecondes ou en dessous, alors il se peut qu’il faille abandonner ces fonctions
et aller interroger les organes électroniques de bas-niveau, comme la liaison Ethernet. Cette possibilité est
offerte par notre systeme, mais nos besoins ne nous ont pas poussés a aller tester sa faisabilité en pratique. Il
est a noter que le coeur de ce logiciel permettait également de contrdler la voiture, et laissait la possibilité a
I'expérimentateur de lancer plusieurs expériences en simultané (voiture ou biberon), tant qu’une seule au
maximum utilisait I'information neuronale. Cette possibilité nous avait paru utile a I'’époque (EPFL et débuts a
I’'UNIC) oU nous imaginions des voitures alignées pour décupler le nombre de rats entrainés dans un temps
court.

2.4.iii Analyse en temps réel et post-expérience

Parmi les fonctionnalités offertes par notre programme, le suivi de I’entrainement de chaque rat permet
rapidement de connaitre les dernieres expériences réalisées, la courbe des temps de récompense ou les
commentaires de I'expérimentateur. |l permet de commander manuellement les DEL, la position du biberon,
de lancer ou arréter les expériences, de modifier les seuils, de sélectionner les neurones et leurs coefficients,
ou de lancer la webcam. Il doit surtout étre en mesure, en plus de calculer le taux de décharge instantanément,
de connaitre la distribution de ces PA durant les derniéres minutes, afin de modifier les seuils en fonction de
cette distribution. Similairement d’ailleurs, puisque les paramétres évoluent au cours d’'une méme session, les
caractéristiques de I'essai a venir sont enregistrées une seconde avant le début de I'essai sur le fichier
BlackRock « .nev », pour I'analyse ultérieure, que ce soit le type d’expérience, les neurones et coefficients
utilisés, les seuils, la position de départ du biberon, sa course, la position du rat et la version du logiciel.

Les projets entrepris autour de ce programme (communication série, tracé de courbes, analyse, temps réel,
traitement de fichiers, analyse mathématique et développement de structures adaptées) ont constamment
évolué au cours de ces 5 ans, et ont mené a un code relativement volumineux, de 19.000 lignes environ (voir
exemple de code en Annexe 2).

2.5. METHODES ET CRITERES D’ ANALYSE

2.5.i Critére de conditionnement

Les critéres de conditionnement des anciennes expériences (Fetz, 1969; Fetz & Baker, 1973; Olds, 1965)
reposent sur |'analyse de la variation du taux de décharge moyen sur plusieurs minutes, selon que |’activation
de la récompense est activée ou qu’une période d’extinction est en cours. Notre protocole cherche a
provoquer — et observer — des modulations rapides de décharge, de I'ordre de la seconde et en dessous, et la
récompense est elle toujours activée. Nous n’avons jamais introduit de périodes d’extinction pour suivre
I’évolution des réactions au départ de I'essai, en particulier parce que cela aurait rajouté du stress a I'animal
dont la téte est fixée. Pour détecter les modifications du taux de décharge, il nous faut donc comparer la
période d’essai aux autres périodes. De la méme maniére, maintenir le rat une minute sans récompense avant
le départ de l'expérience aurait pu étre préjudiciable. Les mesures de I'activité neuronale du rat en
comportement avant fixation, comme par exemple sur I'expérimentateur, ne peuvent étre comparées
utilement avec celles réalisées pendant les périodes sur la plateforme au vu des conditions totalement
différentes. La période de récompense n’est pas une période d’activité spontanée comme les autres, car le rat
n’est pas au repos, et boit trés rapidement, quitte a se tendre parfois pour mieux attendre le biberon (méme si
c’est inutile). De plus les périodes avec contact électrique entre le rat et le biberon peuvent Iégerement, ou
beaucoup sur certains rats si I'on a mal pris la peine d’essuyer I'eau qui goutte, produire un surplus de bruit.
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Nous avons donc comparé I'activation pendant les périodes d’attente dans le noir, aprés récompense et avant
essai, avec celle pendant les essais. Puisque la vitesse est déterminée de maniére non linéaire par rapport au
taux de décharge, comparer les moyennes des distributions des taux de décharge n’auraient pas reflété ce sur
quoi porte le conditionnement. Nous avons pris en compte la dépendance non linéaire due aux seuils en
reconstruisant I'intégralité du mouvement de la bouteille a partir de 'activité pendant ces deux phases. Nous
avons mesuré les statistiques du délai d’obtention de la récompense apres le début de I'essai en utilisant
I'activité des essais, concaténée en une longue suite de PA. Les seuils utilisés pour la reconstruction
correspondent aux seuils réellement utilisés durant ces essais- la. A chaque arrivée supposée a la récompense,
le biberon est remis a la position de départ et peut avancer directement, si I’activité neuronale le permet. Cela
donne une succession de temps de passage pour arriver a la récompense, dont nous calculons la moyenne et la
variance. La méme chose est effectuée avec les périodes d’attente, en restreignant I'activité a la fenétre [+3 s
+6 s] aprés le début de I'attente pour éviter les effets de bords d’avant essai et d’apres récompense de I'essai
précédent. Cette activité est pareillement concaténée, les seuils évoluent similairement, et cela permet
d’extraire également une moyenne et une variance. La méthode de reconstruction est évaluée, essai par essai,
puis session par session en comparant les moyennes. On observe sur la Figure 15 que les valeurs moyennes
réelles (rouge) sont supérieures aux moyennes reconstruites (bleue). Deux raisons poussent a cette différence :
la premiere est que lors des reconstructions, on calcule toutes les 62,5 ms exactement la progression du
biberon alors que I'algorithme en temps réel peut parfois prendre du retard (et nous n’avons pas tenu compte
de ce retard dans lintégration des temps pour faire plus avancer le biberon, faisant trop confiance a
I'algorithme) ; la deuxiéme est que le biberon reconstruit ne retourne jamais a position zéro aprés un essai
raté, pour éviter que des biberons placés trés prés de la position de récompense soient comptabilisés au méme
titre que des biberons sans aucune progression. L'algorithme de reconstruction a été testé de plusieurs
maniéres et aucun moyen parfait n’a pu étre trouvé pour que la correspondance soit parfaite, étant donné les
limitations décrites. Dans tous les cas, il faut savoir que I'algorithme de reconstruction est plus « parfait » que
I'algorithme en temps réel, et que de plus il traite les données électrophysiologiques de I'essai et de I'attente
de la méme maniere.

Nous pouvons désormais avec ces valeurs évaluer deux choses : la certitude que le neurone a bien montré des
modulations significatives a cette session, et I'effet du conditionnement, c’est-a-dire sa force, son degré. La
premiere est donc un résultat binaire nous disant que le neurone est ou non conditionné a cette session. Il va
dépendre du nombre d’essais (N ~ 50), puisque le théoréme central limite nous certifie que les moyennes de
temps trouvées s’approchent de la « vraie » valeur moyenne avec N croissant. Nous utilisons pour cela un test-t
bilatéral a deux variables indépendantes, avec un seuil de confiance de 0.01. Pour évaluer la force, la taille de
I’échantillon n’intervient plus, hormis le fait qu’il est déja contenu dans la variance, et c’est la comparaison des
moyennes qui va donner I'effet de conditionnement (EC), par une différence normalisée a |'écart-type des deux
distributions :

Ha— Ug Hqg — Ug
ttest = H EC = %

0_2 0_2 (N + (]

A 4 _E

Ny~ Ng

avec U4, o et N étant respectivement la moyenne, la déviation standard et le nombre d’essais réussis
reconstruits pour I'attente (A) et les essais (E). Les calculs qui suivent ont été réalisées pour chaque phase du
protocole unilatéral sans punition (sans recul du biberon quand le taux de décharge est sous les deux seuils).

2.5.ii Analyse des latences et rang d’activation

Pour le calcul des latences individuelles par essai, nous avons convolué le taux de décharge non lissé sur [-2's
+2 s] autour du début de I'essai avec un motif qui simule une augmentation rapide d’activité : h’ =[2,52 1 0].
Le taux de décharge est calculé toutes les 20 ms sur une fenétre glissante de 100 ms. La convolution, qui n’est
gu’un produit scalaire, donne de grandes valeurs lorsque sont a la fois vérifiées une bonne correspondance
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entre la forme de I’évolution du taux de décharge et une grande amplitude absolue, c’est-a-dire une forte
augmentation du taux de décharge en espérant que notre motif correspondra a l'allure de chaque
augmentation. Cela n’est pas forcément le cas, mais il fallait soit proposer un motif qui corresponde a peu prés
a toutes les augmentations, soit un motif différent par fichier, ce qui aurait rendu les comparaisons difficiles et
le travail fastidieux. Pour détecter une augmentation de taux de décharge, il nous faut auparavant procéder a
une estimation du taux de décharge de base. Le taux de décharge peut fluctuer juste avant I'essai, si le rat
bouge par exemple ou pour d’autres raisons, ce qui perturbera la mesure immédiate du taux de décharge de
base. Par ailleurs, le taux de décharge peut fluctuer de maniére significative au cours d’une session, donc la
moyenne de celui-ci n'est pas appropriée ici. Nous avons donc choisi la fenétre de temps [-2s 05s], sur les
5 derniers essais, pour tempérer les fluctuations impromptues. A partir de la moyenne et la variance du taux de
décharge de base déja convolué, I'on peut calculer un score Z (déviation standard au-dessus de la moyenne).
Une premiere estimation de la latence se trouve a I’endroit ol le score Z dépasse 3. Ensuite, pour affiner, nous
regardons sur cet intervalle de 100 ms quand le score Z du taux de décharge, calculé sur des intervalles de
20 ms, dépasse 3, divisé pour rester équitable par somme(h’) = 2,5 + 2 + 1 =5,5. Cela donne une latence plus
précise, que I'on peut reporter sur un graphe Raster. Si la latence n’est pas détectée, cela peut provenir de trois
raisons : le taux de décharge n’a pas assez augmenté, et le rat n’a pas obtenu de récompense (nous comptons
cela comme un échec), le rat a obtenu la récompense et le taux de décharge était déja haut au moment du
passage a l'essai, ou I"'augmentation n’a pas été suffisamment franche (et I'on n’assigne aucune valeur a la
latence). Pour le calcul qui suit, la précision supplémentaire sur les 20 ms n’est d’aucune nécessité, puisque
nous faisons le compte du nombre de latences dans chaque fenétre de 100 ms apreés le début de I'événement.
Une fois regroupé le comptage, I"histogramme contient en général un pic, et nous retenons cette valeur
comme le mode de la latence, a savoir l'intervalle probable dans lequel la latence d’un essai va tomber. S’il y a
plusieurs pics, nous en prenons la moyenne. Cette mesure peut étre effectuée pour chaque session. Notre but
étant de savoir avec quelle rapidité un neurone peut répondre de maniére répétée, nous avons effectué ce
calcul seulement pour la meilleure session de chaque neurone, en termes d’effet de conditionnement EC,
méme s’il est possible qu’une autre session avec un bon effet de conditionnement ait donné une valeur plus
faible.

Nous pouvons détecter avec moins d’incertitude une augmentation d’activité, si nous moyennons I'activité de
tous les essais pour une session. Cela nous donne I'HPE, qui ne contient cependant pas I'information du
nombre de réussites, ce pourquoi il nous fallait les latences individuelles. L'HPE est calculé pareillement sur [-
2 s +2 s] centré sur le début de I'essai, pour le neurone conditionné (NC), mais également cette fois-ci sur les
autres neurones enregistrés pendant I'expérience. Cela nous permettra d’effectuer des comparaisons sur la
réactivité des neurones au démarrage de I’essai. Comme pour les latences individuelles, nous avons utilisé des
intervalles de 100 ms, avec un pas de 20 ms, et nous avons comparé |'activité de chaque case de temps positif
avec la période pré-essai. Nous avons apporté une légére modification, puisque nous avons remarqué (puis
confirmé, voir Partie 11.3.2.i ci-dessous) que pour certains neurones, la variabilité s’accroissait pendant la
période d’attente, ce qui retarde ou annule pour ces neurones la détection de latence. Nous avons donc pris
comme variance la moyenne, comme pour un processus de Poisson supposé refléter la nature intrinseque des
neurones corticaux (Churchland et al., 2006b), divisée par le nombre d’essais. Le calcul du score Z ainsi effectué
ne pénalise pas les neurones trop variables. Pour s’assurer que I'augmentation du taux de décharge ne
proviendrait pas juste d’un intervalle par hasard, nous choisissons de trouver 6 scores Z consécutifs supérieurs
a 2. Comme il y a 5 cases glissantes, cela permet d’éviter qu’une case tres haute pour une raison inconnue
n’entraine 100 / 20 = 5 scores Z consécutifs hauts. Comme précédemment encore, nous recalculons un HPE sur
des intervalles de 20 ms, pour chacune des 6 cases a score Z supérieur a 2. Un deuxieme ensemble de seuils (5
et 2,5 pour les deux étapes) ont été utilisés pour détecter les trés hautes augmentations du taux de décharge.

Enfin, si au cours d’une session, une latence a pu étre calculée pour au moins un neurone a partir de son HPE,

nous pouvons définir un ordre d’activation des neurones a cette session. Dans ce but, nous avons classé
I'ensemble des latences trouvées par ordre croissant. Si plusieurs neurones ont la méme latence, le rang
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d’activation est défini comme la valeur entiére la plus proche de la moyenne des rangs avec cette latence. Nous
avons effectué une partition des neurones pour pouvoir comparer les rangs d’activation sur I'ensemble des

sessions en fonction de leur classe d’équivalence: neurone conditionné a cette session, neurones
précédemment conditionnés, neurones jamais conditionnés.

Nous avons également construit un outil dont la mesure contient a la fois la vitesse de la réaction du neurone
et la force de cette réaction. Pour cela nous utilisons les valeurs de I’'HPE, et sélectionnons les scores Z
supérieurs a deux. Nous intégrons les petites aires des valeurs de I'HPE a chaque intervalle de 100 ms.
Cependant nous ne comptons que les valeurs pour lesquelles la courbe dépasse 2, ce qui approche la régle de
déplacement du biberon : rien ne se passe si le taux de décharge est trop bas, puis au dépassement du seuil, la
vitesse fait un saut (aire au-dessus de 0), puis croit de maniere affine pour des valeurs plus grandes. Cette aire
n’est calculée que sur 500 ms pour ne tenir compte que des réactions rapides. Nous avons au travers de cette
mesure établi une comparaison entre les trois catégories vues précédemment, ainsi qu’une discrimination au
sein méme des NC, entre les deux catégories de neurones étudiés (voir 2.5.iv ci-dessous)
2.5.iii Variabilité

Aprés une session, la variabilité de chaque neurone a été calculée en regardant les statistiques du nombre de
PA dans chaque intervalle de 200 ms au cours de la période d’attente. Cela représente la variabilité inter-essais
de I'activité du neurone, et se calcule simplement en divisant la variance du décompte de chaque essai par la
moyenne de celui-ci. Cela donne précisément le Facteur de Fano (FF), mesure qui donne 1 pour un processus
idéal de Poisson, comme on peut I'attendre des neurones corticaux dont la variabilité intrinseque est supposée
étre proche de Poisson (Churchland et al., 2006b). Nous avons effectué une partition des neurones comme
précédemment : neurone conditionné a cette session, neurones précédemment conditionné, neurones jamais
conditionnés. A cela nous avons une autre catégorie qui nécessairement recoupe la deuxieme et la troisieme :
I’ensemble des neurones qui ont une latence mesurable pour cette session, excepté le NC. Nous prenons donc
en charge avec cet ensemble les neurones a priori impliqués dans la tache, pour étudier leur comportement
pendant I'attente, et le comparer a celui du neurone conditionné (NC). Pour chaque intervalle de 200 ms, nous
avons testé si chacune des catégories se trouvait statistiquement au-dessus (test U de Mann-Whitney, a seuil
de confiance 0.01). Nous avons par ailleurs sélectionné deux temps spécifiques, un au début de 'attente et un
a la fin, respectivement 1s et 11s. Nous avons évité la premiere seconde de |'attente afin d’éviter les effets
successifs a la fin de la récompense précédente et au retour soudain et rapide du biberon a sa position initiale,
et la fin de I'attente pour s’assurer de ne pas manquer de valeurs, puisque 'attente dure entre 8 et 12 s. Pour
ces deux temps représentatifs, nous pouvons tracer la variabilité en fonction de la distance d’un neurone au
NC, a partir de la topographie du peigne de microélectrodes, afin de détecter une possible tendance dans
I’espace. Les deux rats munis de tétrodes ont été écartés de cette analyse, car nous n’avions aucune certitude
sur la position géographique des électrodes au moment de l'implantation, et parce que les lésions par
microstimulation intracorticale sont trop grossiéres pour permettre de faire cette carte par histologie. La
distance maximum entre un neurone et le NC est de 2 mm. Nous avons divisé ce segment [0 mm ; 2 mm] en 8
intervalles de longueur identique, assez pour permettre au NC d’étre isolé dans l'intervalle de référence, tout
en permettant d’éviter que des intervalles soient dépourvus de neurones.
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2.5.iv Type d’unités

Puisque nous n’avons pas connaissance a priori du type de cellules dans le cortex moteur que nous ciblons,
nous avons établir un critére pour permettre de dissocier les unités dites régulieres, probablement des cellules
pyramidales excitatrices, de celles dites a décharge rapide, probablement des interneurones inhibiteurs
GABAergiques (Murray & Keller, 2011). Pour ce faire, nous avons calculé le temps écoulé entre le pic et le creux
de la forme du PA, moyennée sur I'ensemble des PA d’une session avec ce neurone. Avec cette valeur pour
chaque neurone, nous tragons une distribution de ces délais pour toutes les cellules que nous avons
enregistrées. Nous nous sommes en fait seulement servis des huit rats concernés par la présente analyse
(Nceues = 173) et non de I'ensemble des rats enregistrés pendant la thése. Cela a néanmoins suffi a produire
une distribution bimodale, censée refléter les propriétés des deux catégories de neurones que nous voulons
déceler (Atencio & Schreiner, 2008). Entre les deux pics de la distribution, nous pouvons tracer une frontiere
approximative qui déterminera si un neurone appartient a I'une ou l'autre de ces catégories. La limite a été
estimée a 330 ps (voir Figure 14). Si le délai est inférieur a cette valeur, le neurone sera désigné comme unité a
décharge rapide, sinon unité a décharge réguliere. Cette distinction n’a été faite que parmi les dix-sept NC;
pour seize d’entre eux, le délai était a au moins 100 ps de la frontiére et 33 us pour le dernier, ce qui laisse plus
de doute pour celui-ci.

FIGURE 14 : Histogramme des délais entre le pic et le
creux de la forme moyenne des PA de 178 neurones. La
limite de la bimodalité unités a décharge rapide / unités
a décharge réguliére est tracée en pointillée.

nombre

délai pic-creux
(10 = 0.33ms)
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3. RESULTATS (CONTROLE UNIDIRECTIONNEL)

3.1. PERFORMANCE

3.1.i Modulation du taux de décharge

Au total, 109 rats ont été utilisés a I'UNIC, dont 12 sur la voiture uniquement, 15 dans les deux taches (voiture
et actuateur), et 82 avec I'actuateur uniqguement. En ce qui concerne les opérations, 42 n’ont pas été implantés
ou ont servi a un perfectionnement chirurgical, 13 sont décédés en cours de chirurgie (anesthésie), et 54 ont
été opérés avec succes. Une douzaine de rats a perdu leur implant dans les deux semaines qui ont suivi
I'opération, le plus souvent a cause des forces exercées par la restriction. Ces statistiques ne refletent pas
I’évolution positive en termes d’opération, et surtout de stabilité de I'implant. En rajoutant des vis, et en
s’assurant de laisser le moins de contact possible entre I'espace sous-cutané et I'air, et grace au dernier moyen
de serrage par bras magnétique, ces problémes ont quasiment tous disparus.

Nous ne présenterons dans cette sous-partie de résultats que ceux obtenus par le dernier protocole (texte
fixée avec le bras et actuateur 1D). En effet, il est difficile de grouper les données obtenues dans les différents
protocoles, a la fois du fait des différences et des changements dans le protocole, et de leur non-
reproductibilité. C'est ainsi que les expériences effectuées dans la voiture ou dans la cage sans restriction (voir
Annexe 3) ne seront pas exposées. Cette sous-section concerne uniquement les rats qui ont pu étre entrainés
avec un protocole fixe, avec un seul neurone et pendant plus d’une session. Dix-sept neurones (Nneurones = 17)
ont subi le protocole de conditionnement opérant, sur 8 rats : 6 neurones pour 1 rat, 3 pour un autre, 2 pour
deux autres et un seul neurone pour les 5 rats restants.

Le neurone conditionné avec succés a modulé son taux de décharge au-dessus du seuil pendant les essais afin
qgue le biberon se rapproche de la gueule de I'animal. Une fois assez proche, le rat pouvait boire librement
pendant 3 s. La modulation de I'activité a été significativement plus haute que celle prédite par I'activité durant
I'attente. Cette modulation différentielle d’activité est refletée par les reconstructions de la cinétique de la
bouteille contrélées par 'activité enregistrée respectivement pendant I'attente et pendant I'essai. Nous avons
utilisé les positions reconstruites pendant I'essai au lieu des positions réelles enregistrées pendant I’expérience,
pour rendre ces positions strictement comparables a celles obtenues avec la reconstruction pendant I'attente.
Nous avons toutefois confirmé que la position reconstruite (Figure 15A, courbe noire) et réelle (Figure 15A,
points rouges) étaient en étroite correspondance. Nous avons défini un délai d’obtention de la récompense
comme l'instant ou la position reconstruite de la bouteille entre dans la zone de récompense (Figure 15A). Le
délai d’obtention de la récompense moyen par session reste inchangé pour les trois premieres sessions et
décroit progressivement au cours des sessions suivantes, alors que le délai d’obtention de la récompense
calculé avec l'activité de I'attente reste inchangé au cours des sessions. Nous avons estimé la significativité du
conditionnement et lintensité de l'effet de conditionnement EC par session en comparant les délais
d’obtention de la récompense pendant I'essai et pendant la période d’attente (voir 2.5.i ci-dessus, et Figure
15B).

Nous n’avons oservé qu’un seul cas d’échec ol la décharge du neurone n’a jamais pu étre conditionnée
significativement a aucune des 10 sessions que le rat a subies. Le protocole a été arrété pour neuf autres cas,
car le neurone a été perdu ou difficile a suivre, et sept neurones ont suivi toutes les étapes du protocole
unidirectionnel avec succes. La Figure 15C décrit la capacité générale de notre protocole a conditionner les
neurones que nous avons sélectionnés. La Figure 15D montre |'effet moyen du conditionnement a chaque
session successive. Nous avons effectué une régression linéaire sur le pourcentage et la différence normalisée
EC, chaque droite ayant un coefficient positif (Figure 15B: r’* = 0.69, p = 7.10”; Figure 15C: r* = 0.82, p = 2.10°).
Nous concluons que le conditionnement marche sur la plupart des neurones et que plusieurs sessions sont en
général nécessaires pour un fort effet. Cette tendance a lieu alors que la durée maximale autorisée de I'essai
diminue et que le temps d’activité au-dessus du seuil minimal nécessaire pour obtenir la récompense
augmente (Figure 15E). Cette augmentation de la difficulté survient quand le rat réussit la tache précédente.
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FIGURE 15: (A) Reconstruction a partir des PA survenant pendant I'essai (haut: PA en bleu, bas: courbe bleue) et
pendant I'attente (en noir). La reconstruction est comparée avec les données réelles sur un essai pour les coordonnées
clés qui ont été enregistrées sur fichier (points rouges). (B) Critére de conditionnement pour plusieurs sessions successives
sur un méme neurone, en utilisant I'activité de I’essai (courbe bleue) et celle de I'attente (courbe noire). Les étoiles
indiquent un conditionnement réussi. Les statistiques réelles sont indiquées (courbe rouge). Les barres verticales
représentent l'erreur type de la moyenne. (C) Pourcentage de neurones qui ont été conditionnés a chaque session,
suivant le critére précédent (étoile en B). Le nombre a c6té des points indique le nombre de neurones utilisés pour faire
ces statitisques a cette session. (D) Effet du conditionnement moyenné a chaque session pour tous les neurones
conditionnés présents a cette session. Une régression linéaire est tracée. (E) Niveau moyen de difficulté pour chaque

session, indiquant le temps maximal passé au-dessus du seuil haut pour obtenir la récompense, en millisecondes.
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Cependant, elle n’intervient pas en théorie dans les valeurs de conditionnement que nous calculons a chaque
session, car I'augmentation de la difficulté est valable tout autant pour la reconstruction pendant I'essai que
pendant la période d’attente. En fait, elle ne fait juste que diminuer au total le nombre de renforcements
obtenus par le rat. Cela ne signifie pas au contraire que le rat sera moins efficace, car un défi plus élevé peut
justement pousser le rat a produire un effet plus grand. En fait contrairement a d’autres groupes qui ajustent
constamment la difficulté des taches pour obtenir des taux de succés a 35 %, taux qu’ils considérent comme
optimal, nous avons préféré laisser un taux élevé, pour ne pas augmenter le stress du rat. En particulier, le taux
de succes pendant les meilleures sessions, comme nous allons le voir, est parfois de 100 %.

3.1.ii Temps de réaction par essai

L'effet de conditionnement n’indique pas si la modulation d’activité intervient tard apres le début de I'essai,
rapidement, ou méme en anticipation de I'essai. Nous avons cherché a déterminer a quelle vitesse un neurone
moteur est susceptible de réagir a la présentation d’'un événement (ici chaque début d’essai), et avec quelle
régularité. Notre but est de définir le degré de confiance qui peut étre donné a la décharge d’un neurone. Pour
ce faire, nous avons sélectionné la meilleure session pour chaque neurone, en choisissant le plus grand effet
de conditionnement. Cela nous permet de définir une borne inférieure a notre estimation. Sur un graphe
Raster centré sur le début de chaque essai, nous avons indiqué la latence individuelle de chaque essai, si celle-
ci est mesurée (Figure 16A). Le pic de la distribution de ces latences individuelles est mis en exergue en-dessous
du graphe précédent. Ce pic, ou mode des latences individuelles, a été déterminé pour chacun des dix-sept
neurones, et donne une bonne estimation du temps de réaction que I'on peut espérer d’un neurone. Nous
avons construit I’histogramme de ces modes. Il se trouve que treize des dix-sept neurones ont un pic d’abscisse
inférieure a 500 ms, et huit d’entre eux réagissent trés régulierement avant 200 ms apres le début de I'essai
(Figure 16C). Ces temps de réaction incluent seulement les latences qui ont pu étre mesurées. Pour certains
neurones, méme durant leur meilleure session, le neurone n’a pas augmenté significativement son taux de
décharge durant certains essais et a manqué des récompenses. Pourtant, parmi les huit neurones les plus
rapides sus-cités, sept ont obtenu la récompense durant tous les essais de leur meilleure session (78 essais sur
I’exemple en illustration), et le dernier a obtenu la récompense dans 98 % des cas, ce qui au total pour ces huit
neurones représente un échec sur cing cents essais, soit un taux de réussite de 99,8 %. Cela montre que pour
presque la moitié des neurones étudiés, I'augmentation du taux de décharge est a la fois fiable et générée tres
rapidement. Toutes ces constatations ont été effectuées alors qu’aucune regle stricte n’impose a I'animal de
réagir aussi vite pour obtenir la récompense, étant donné que la durée de I'essai se situe entre 7 et 30 s. Cela
montre que malgré la présumée variabilité de la réponse au niveau du neurone unitaire, plusieurs NC ont
montré une faculté de produire systématiquement une augmentation rapide de leur taux de décharge.
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FIGURE 16: (A) Graphe Raster de I'activité du neurone conditionné autour du début de I'essai (t = 0). Les petites barres
représentent I'occurrence des PA et elles sont coloriées en fonction de la phase de I'expérience a ce moment-la (noir :
attente ; bleu : essai ; vert : récompense). Les triangles magenta marquent la latence du temps de récation a chaque essai
(haut). Le dénombrement des latences est regroupé par intervalles de 100 ms, et le pic est mis en évidence (bas). (B) HPE du
graphe montré en A. Cela représente la moyenne d’activité sur tous les essais de la session. (C) Distribution des pics pour
les 17 neurones, par intervalles de 100 ms.
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Parmi les unités classées comme unités a décharge rapide, 60 % ont un pic de temps de réaction inférieur a
500 ms. Pour les unités a décharge réguliére, cette proportion n’est que de 29 %. De plus, toutes les unités
ayant un pic au-dela de 1s sont classées comme unités a décharge réguliere. Ces différences dans la
distribution des pics pour les deux types de neurones ne sont pas significatives (test de Mann-Whitney U, p =
0,07). La moyenne du taux de décharge d’un neurone n’est pas corrélée au pic de la distribution des latences
individuelles (test de Mann-Whitney U, p > 0,02). Néanmoins, cette tendance montre que les interneurones
inhibiteurs putatifs sont au moins aussi susceptibles d’étre conditionnés que les neurones excitateurs du cortex
moteur.

Pour finir, nous avons calculé la force d’activation dans les 500 ms aprés le début de I’essai, qui combine en une
méme mesure la réactivité et I'intensité du taux de décharge. Nous avons utilisé cette mesure pour chaque
neurone au cours de sa meilleure session (Figure 17). La tendance semble indiquer une faculté plus élevée a
moduler rapidement pour les unités a décharge rapide. Il faut toutefois rappeler que le terme est trompeur car
certaines unités a décharge rapide ont un taux de décharge plus faible que certaines unités a décharge
réguliere.

M FIGURE 17 : Force d’activation au début de I'essai durant
la meilleure session de chaque neurone conditionné, en
fonction de sa classe putative.

force d'activation sur 500ms
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3.1.iii Conditionnement de motifs temporels

Malgré les problémes techniques de redémarrage de |'ordinateur, nous avons pu entrainer deux neurones en
utilisant pour le conditionnement opérant les corrélations entre ces deux neurones, typiquement en renforgant
ou pénalisant les occurrences de PA d’un neurone puis de I'autre entre 0 et une trentaine de millisecondes. Les
neurones sont restés stables. Malheureusement nous avons plusieurs fois changé de régles, ce qui a pu
pénaliser I'apprentissage. Les régles sont malgré tout restées fixes pendant sept sessions, mais cela n’a pas suffi
a produire un conditionnement marqué. Contrairement au conditionnement du taux de décharge, les
possibilités sont ici innombrables, et le succes peut dépendre du cross-corrélogramme de départ entre les
neurones et des régles de modifications que nous fixons. Nous n’avons qu’a la derniére session utilisé des
régles de renforcement a la fois positive pour neurone 1 -> neurone 2 et négative pour le contraire, ce qui
aurait peut-étre aidé a favoriser un conditionnement temporel si nous avions pu poursuivre les sessions. En
effet, une regle de renforcement uniquement positif pourrait uniquement étre satisfaite par une augmentation
du taux de décharge, ce qui serait peut-étre I'alternative adoptée plus facilement par le cerveau. Ce n’était pas
le cas chez nous, ou ni le taux de décharge ni les motifs temporels ne semblent avoir été significativement
conditionnés. Le conditionnement de motifs temporels, comme la littérature semblait I'indiquer (voir 1.2.i ci-
dessus), parait plus difficile que le conditionnement du taux de décharge, méme si le manque d’exhaustivité
dans notre approche ne permet pas de conclure définitivement que les motifs de décharge entre neurones (et
sur un méme neurone) ne sont pas possibles.
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3.1.iv Avec plusieurs neurones

Au départ, nous pensions comparer les qualités de contrdle en fonction du nombre de neurones utilisés, et
nous ne nous sommes pas restreints a un neurone. Si la faculté de conditionnement de plus de deux neurones
est a I'heure actuelle difficile a évaluer, puisque les coefficients étaient en général adaptatifs et qu’il est rare
gue nous ayons pu garder intact un tel ensemble de neurones suffisamment longtemps pour étre conditionné,
nous avons pu constater que le taux de décharge de deux neurones peut étre modulé rapidement pour deux
unités différentes. En accord avec le travail de Fetz et Baker (Fetz & Baker, 1973), nous avons constaté qu’il est
possible de faire évoluer les taux de décharge de maniére opposée par conditionnement opérant. Ici, nous
avons méme pu constater que la réponse se fait de maniéere rapide, et non moyennée sur plusieurs minutes
(voir Figure 18). L'HPE montre une augmentation rapide pour le neurone dont le taux de décharge est assigné
d’un coefficient positif (x 2) et une diminution tout aussi rapide pour le neurone dont le taux de décharge est
assigné d’un coefficient négatif (x -1). Il se trouve en fait que le contrdle a été fait sur seulement une partie des
PA car pour chacun de ces deux neurones, car pour chaque électrode une 2° unité (non utilisée pour
le conditionnement) et la 1° unité correspondent, d’aprés la distribution des IEP, & un méme neurone. La figure
ci-aprés montre la modulation moyenne apreés |’essai pour chaque neurone, en groupant dans chaque cas les 2
unités. Par ailleurs, ce graphe montre la réaction des neurones seulement a la 2° séance de conditionnement,
alors qu’aucun de ces neurones n’avait été entrainé précédemment (voir Figure 18A). Pour indication on a tracé
la somme pondérée du graphe précédent avec les coefficients décrits plus haut, pour la 1° session et la 2° (voir
Figure 18B).
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FIGURE 18 : (A) Histogramme péri-événement des deux neurones engagés dans la tache de conditionnement (bleu : avec
coefficient 2 ; cyan : avec coefficient -1) pour la 2° session. (B) Histogramme péri-événement de I’activité composite
pondérée par les coefficients (noir : 1° session ; magenta : 2° session)

3.2. CONSEQUENCES SUR LE SIGNAL DE COMMANDE MOTEUR

Le fait que le conditionnement soit fonctionnel sur les neurones conditionnés ne nous renseigne pas sur les
propriétés et les modifications qui prennent place dans le reste du cortex, en particulier sur les autres neurones
gue nous avons enregistrés simultanément. Moins les neurones aux alentours réagissent et plus les propriétés
du NC se démarquent des autres neurones, plus sera plausible la possibilité de conditionner plusieurs neurones
ou groupes de neurones séparément et indépendamment des autres, ce qui est une des conditions nécessaires
de notre paradigme pour pouvoir construire des ICM complexes.
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3.2.i Activation et temps de réaction des neurones environnants

La seconde étape consiste donc a comparer le comportement des neurones environnants avec celui du NC.
Pour chaque session, nous avons calculé la latence de chaque neurone (voir 2.5.ii ci-dessus). Contrairement aux
mesures précédentes, celle-ci ne repose pas sur les latences individuelles qui sont plus difficiles a déterminer
avec précision, mais sur I’évolution moyenne du taux de décharge autour du début de l'essai. Si une
augmentation nette de I'HPE arrive aprés le début de I’essai, on peut définir une latence pour ce neurone et a
cette session. Si nous pouvons définir la latence d’au moins un neurone pour cette session, alors il est possible
de comparer les latences entre elles pour savoir qui a réagi en 1%, 2°, etc. Nous pouvons assigner un rang
d’activation a chaque neurone qui a une latence et les trier par ordre croissant. Nous avons distingué trois
catégories de neurones pour regrouper leurs statistiques sur I'ensemble des sessions, suivant si le neurone est
le NG, s’il a été précédemment conditionné ou s’il n’a jamais été conditionné. La Figure 19A montre I'HPE de un
ou deux neurones par catégorie. Pour chacun, nous avons indiqué, si mesurables, les latences déterminées
avec un seuil a 2 ou 5 déviations standard de I'activité de I'attente (Figure 19A, petits et gros cercles). Nous
avons tout d’abord trouvé que le NC répondait en moyenne plus fort que les autres neurones, sur les 500 ms
apres le début de I'essai (Figure 19A). Nous avons ensuite réalisé que le NC répondait plus souvent que les
autres, y compris les neurones précédemment conditionnés. Nous avons enfin observé que le NC s’activait plus
rapidement que les neurones des autres catégories. En effet, la répartition que nous avons trouvée est
significativement biaisée vers les rangs bas pour le NC (test de Mann-Whitney U, p < 108, p < 10 entre les
groupes 1/2 et 2/3 respectivement). Cela est particulierement vrai pour les rangs 1 et 2, qui montrent que le
NC était souvent parmi les tous premiers neurones a s’activer (Figure 19C). Pour savoir si le NC répondait a la
fois vite et fort, nous avons augmenté le seuil de détection destiné a calculer les latences, de 2 déviations
standard a 5 déviations standard au-dessus de la moyenne. Encore moins de neurones répondent suivant ce
critere, et par conséquent moins de sessions contiennent au moins un neurone qui a une latence mesurée.
Pourtant, en ne prenant en compte que ces sessions, la proportion de NC ayant un rang 1 ou 2 augmente de
33% a 42 %, alors qu’il décroit pour les deux autres catégories de neurones (Figure 19D). En résumé, le NC
réagit plus souvent, plus vite et plus fort que les neurones environnants.
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FIGURE 19 : (A) Histogramme péri-événement normalisé et centré en zéro, pour plusieurs neurones au cours d’'une méme
session. Seule la fenétre [-1s +1s] est tracée pour une meilleure visibilité (bleu : neurone conditionné (NC) ; vert :
neurone qui a été conditionné a une session antérieure ; rouge : neurones non conditionnés). Les petits (resp. gros)
cercles transparents de différentes couleurs représentent la latence a un seuil de 2 déviations standard (resp 5 déviations
standard). Le neurone rouge en ligne pointillée ne répond pas a cette session (pas de latence définie) et n’apparait pas
dans C-D. La latence du neurone vert n’est définie que pour 2 déviations standard, et ce neurone n’apparait donc que
dans C. (B) Force d’activation sur 500 ms des neurones suivant 3 catégories (bleu : NC; vert : précédemment

conditionné ; rouge : non conditionné). Cette valeur ne tient compte que de I'aire sous le HPE normalisé quand ses
valeurs dépassent 2 déviations standard. Les étoiles indiquent une différence significative avec la valeur bleue. (C)
Histogrammes des ordres d’activation pour toutes les sessions, basés sur la latence définie comme en B, pour un seuil de
2 déviations standard et 5 déviations standard (C & D). Les neurones sont également partitionnés en trois catégories
comme en B.

3.2.i Variabilité

Nous avons mesuré la variabilité inter-essais du taux de décharge de chaque neurone au cours de la période
d’attente. La variabilité a été successivement caractérisée comme représentant le degré de préparation avant
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un mouvement (Churchland et al., 2006b). De plus, elle semble assister I'apprentissage ou I'adaptation dans un
environnement dynamique (Faisal et al., 2008). En particulier, elle est exacerbée au moment et a I'endroit ou
I'apprentissage sensorimoteur est supposé se passer (Mandelblat-Cerf et al., 2009). Nous avons cherché si le
NC présentait un comportement spécifique en ce sens par rapport aux autres neurones enregistrés. Pour
établir une possible relation entre la variabilité et le conditionnement, nous avons séparé les neurones en
deux : ceux qui ont montré un conditionnement significatif pour au moins la moitié des sessions, appelés
« bons éleves » et ceux qui ont échoué dans plus de la moitié des sessions, appelés « mauvais éléves ». Nous
avons quantifié la variabilité inter-essais du taux de décharge pour chaque neurone pendant la période
d’attente en utilisant le Facteur de Fano (FF). Nous avons observé qu’au début de I'essai, il n'y avait aucune
différence significative entre la variabilité du NC et les autres neurones, pour les deux catégories (Figure 21 A &
C). La variabilité moyenne des bons éléves augmente toutefois de maniere appuyée au cours de la période
d’attente (Figure 21A, courbe bleue) comparée a celle de la moyenne de la population (Figure 21A, courbe
rouge ; test de Mann-Whitney U, p < 0,01 sont représentés par une étoile bleue), alors qu’aucune tendance
n’est visible pour les mauvais éléves (Figure 21C).

Pour vérifier que cette augmentation ne résulte pas uniquement du fait que nous avons nous-mémes choisi les
NC, nous avons tracé la courbe moyenne de variabilité pour les neurones précédemment conditionnés, mais
qui ne le sont plus a cette session. La courbe montre une augmentation légere par rapport au reste de la
population (Figure 21A, courbe verte), mais de maniére non-significative, ce qui écarte le fait que la variabilité
provienne juste d’une sélection biaisée de neurones plus variables que la moyenne. Pareillement, pour tester la
possibilité que la variabilité inter-essais proviendrait du fait que des motifs neuronaux destinés a faire bouger le
biberon seraient déclenchés en anticipation du début de I'essai, nous avons calculé la variabilité des neurones
qui répondent au départ de I'essai, c’est-a-dire les neurones dont la latence (a 2 déviations standard) était
définie. La courbe, a I'instar de la courbe des neurones précédemment conditionnés, finit sa course Iégerement
au-dessus de la courbe du reste de la population, mais sans atteindre la significativité (Figure 21A, courbe cyan).
La variabilité accrue ne provient donc que partiellement d’anticipation motrice ou neurale. Bien que cela ne
détermine pas la nature de la corrélation, cela suggére que dans notre cas, la variabilité est soit une condition
soit un corrélat de I'apprentissage.

Afin d’étudier I'organisation spatiale de I'activité des neurones enregistrés, nous avons tracé la variabilité en
fonction de la distance au NC. L'augmentation est caractéristique du NC, puisque la variabilité moyenne
calculée pour les neurones situés a chaque distance ne différe pas significativement de la variabilité moyenne
de la population (Figure 21B fin, test de Mann-Whitney U, les étoiles bleues indiquent une valeur-p < 0,01). Pour
la catégorie des mauvais éléves, la variabilité du NC ne differe pas du reste de la population, y compris pour les
différentes distances (Figure 21D fin). Dans I'ensemble, ces données ne démontrent pas de tendance de la
variabilité en fonction de la distance au NC. Cela exclut I'idée d’un possible gradient de variabilité ou indique
gu’il est tres localisé, avec une constante de longueur inférieure a 250 um. En résumé, I'augmentation de
variabilité a la fin de la période d’attente arrive bien sur le NC, pour les neurones performants a la tache
de conditionnement sur I'ensemble des sessions, mais il ne semble pas qu’elle implique une partie spécifique
du cortex moteur autour de ce neurone, a I’'exception possible d’une petite région.

Pour terminer, afin de confirmer que la variabilité est reliée a I'apprentissage, nous avons calculé la variabilité
des bons éleves a la fin de I'attente, moyennée par groupe de deux sessions. De cette facon, nous pouvons
suivre I'évolution de la variabilité les premiers jours ol le protocole est testé ainsi que les suivants. Le graphe
montre que la variabilité est haute pour les premiéres sessions du conditionnement, et décroit
progressivement (Figure 20, courbe pleine bleue). Pendant les sessions tardives, la variabilité retrouve un niveau
proche de celui d’'un processus de Poisson. La chute de variabilité a la fin de I'attente ne refléte pas la tendance
inverse de la courbe de la performance, comme celle tracée a la Figure 15D et retracée ici uniguement pour les
bons éleves (Figure 20, courbe bleue en pointillés). Cela indique que la variabilité reflete plus I'apprentissage
gue la performance. Nous avons également tracé la course de la variabilité au travers des sessions pour les
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neurones non conditionnés. Nous avons réalisé qu’elle ne suit pas la méme tendance, puisqu’elle augmente
légerement au cours des sessions a partir de la session 4 (Figure 20, courbe rouge), ce qui montre possiblement
une relocalisation de I'apprentissage (Mandelblat-Cerf et al., 2009) .

FIGURE 20: Variabilité a la fin de I'attente pour le NC,
moyennée pour chaque groupe de deux sessions
consécutives a partir du premier jour de conditionnement
(courbe bleue pleine). Les valeurs ne prennent en compte
que les bons éléves. Une autre courbe trace la variabilité
des neurones non conditionnés a ces sessions (courbe
rouge). La performance est représentée par I'effet du
conditionnement (courbe en traits pointillés, échelle
différente), comme dans la Figure 15D, mais seulement
pour les bons éléves. En pointillé a une variabilité de 1 est
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Dans I'ensemble, les résultats de cette section montrent que notre protocole de conditionnement opérant de
neurones marche, et tend a montrer que dans notre cas, les neurones du cortex moteur réagissent
différemment selon qu’ils influent ou non sur la tache. En particulier les effets recherchés de vitesse de
décharge et de force d’activation sont plus visibles sur le NC que sur les autres neurones enregistrés
simultanément, et I'apprentissage semble d’abord se focaliser sur une partie restreinte de M1 incluant le NC,
avant d’'impliquer une plus grande région corticale motrice.
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FIGURE 21: Variabilité inter-essais pendant I’attente. (A) Décours temporel moyen de la variabilité par
intervalles de 200 ms, seulement pour les sessions ou un bon éléve a été conditionné ( conditionnement réussi
pour au moins 50 % des sessions). Quatre catégories de neurones sont représentées (bleu: neurone
conditionné ; vert : précédemment conditionné ; rouge : jamais conditionné ; cyan : neurone qui a une latence

a 2 déviations standard définie pour la session étudiée). Les étoiles colorées indiquent une différence
significative entre un groupe et la courbe rouge a un temps donné (p < 0,01). Les deux intervalles d’intérét
utilisés en B sont marqués par une fleche. (B) Variabilité moyenne au début de I'attente (1s) et a la fin de
I'attente (11 s), par intervalles de distance au NC. Des différences significatives a p < 0,05 (resp. 0,01) avec la
case du NC sont indiquées par des petites (resp. grosses) étoiles. (C-D) : Similaires a A-B, mais en utilisant
seulement les sessions ou un mauvais neurone a été entrainé (au moins 50 % d’échec au conditionnement sur

I’ensemble des sessions ou il a été entrainé).
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ABSTRACT

Among the different strategies used to implement a brain-machine interface, operant conditioning of neurons
is a simple method that has proven robust enough to restore goal-directed movements using a prosthetic
device. However, the specificity of the conditioned neuron in the local network during the conditioning has not
received full attention yet. Here, several motor cortex neurons were recorded simultaneously in head-fixed
awake rats and were trained to increase their firing rate in order to control the position of a 1D actuator. Each
time the smoothed activity of a single unit crossed a threshold determined by the experimenter, a water bottle
moved progressively towards the rat, allowing the animal to drink. Most conditioned neurons modulated their
activity during trial, and the effect of conditioning increased across sessions. During the session with the
highest conditioning effect, the neuron reacted consistently and rapidly after trial onset, demonstrating
reliability of discharge at the single unit level, even if no specific instruction required the neuron to respond
fast. Moreover, the conditioned neuron fired on average earlier and more strongly than unconditioned
neighboring neurons recorded simultaneously. We observed also that the firing rate variability increased
before trial onset for successfully conditioned neurons, whereas no such trend appeared for others neurons
recorded simultaneously, including poorly conditioned neurons. This change in variability decreased as the
conditioning effect increased. These findings suggest that modifications during training are local, and target
specifically the conditioned neuron. This focused firing modulation could help design fast and multidimensional

real-time prosthetic devices.

Keywords:

Electrophysiology, Behavior, Neuronal ensembles, BMI
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INTRODUCTION

Knowing how the brain codes motor movement has long been a subject of great interest in neuroscience
(Evarts, 1968). Unraveling the neural code would allow to decode brain input activity into reconstructed
prosthetic movement. A great level of control of a robotic limb or of a cursor in real-time has been achieved in
the last decade. These studies were principally based on the decoding of a large neural ensemble activity, i.e.
population of dozens to hundreds of neurons (Carmena et al., 2003, Taylor et al., 2002, Velliste et al., 2008). An
alternative way, envisioned a long time ago (Fetz, 1969, Fetz and Baker, 1973, Olds, 1965, Schmidt, 1980) but
transposed to a real robotic device only recently (Moritz et al., 2008), consists in associating prosthesis
movement rules with neural output of a small number of neurons, from one to ten. Designing the association
rules does not imply knowing the neuron role and function beforehand; instead it relies on the adaptation and
learning of the animal or subject — and sometimes on a co-adaptation of the algorithm rule itself (Gage et al.,

2005, Marzullo et al., 2006).

In most tasks, for both strategies, the subject uses a brain-controlled output, cursor or robotic device, to reach
a spatial position determined before trial start. Building useful links between brain activity and prosthetic
devices requires however that the subject reacts fast and reliably, especially in the case of lower limb
equilibrium perturbations. Since the brain as a whole is able to produce such fast responses, looking at a large
set of neurons should allow to detect a change in the subject’s intention on a short time scale. Some groups
have determined the minimum number of neurons to record from to obtain a suitable control, either
theoretically (Scott et al., 2001, Shadlen and Newsome, 1998) or experimentally (Georgopoulos et al., 1988,
Wessberg et al., 2000), and found that it is reasonable to poll between 50 and 500 neurons. Selecting the
neurons best fitted for control could lower that number by a factor of 2 to 4 (Pohlmeyer et al., 2007). But what
happens at the level of a single neuron? Some studies seem to indicate that neurons follow a stochastic pattern
of discharge (Lee et al., 1998, Shadlen and Newsome, 1998), that the precision of single unit activity is limited
during learning tasks (Cohen and Nicolelis, 2004), and that variability arises even with highly repetitive tasks
(Churchland et al., 2006a), all behaviors that are possibly due to the redundancy of the coding (Rokni et al.,
2007). However never in those experiments was the activity of a single neuron constrained, as long as the

population output matched the experimental expectations.

The laboratories using this last approach did not specifically based their analysis on reaction-time and

consistency of a single neuron’s response to an event (but see (Evarts, 1966)). Instead, the target to be reached
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was purposefully made small enough to highlight control precision, thus giving less importance to speed or
success rate (Gage et al., 2005, Moritz et al., 2008, Schmidt, 1980). The technical skill requirement voluntarily
overlooked temporal aspects of neural reaction to trial start, in favor of spatial considerations. The results of
these studies favorably tend to demonstrate the feasibility of a graded prosthetic control by recording only few
neurons, and prove that the approach can compete with more widespread methods using large ensemble
recordings. However, the question of speed and reliability needs to be tackled as well — for all methods — to

allow the design of useful everyday life neural devices.

In the present study, motor cortex neurons of rats underwent operant conditioning one at a time. The rules
were simple enough to ensure a fast reaction time: reward was granted if the smoothed activity of a single unit
crossed a threshold for approximately half a second. We quantified the effect of conditioning over successive
sessions, and observed on average an increase in the success rate. We selected the session with the largest
conditioning effect and measured the reliability and delay of the increase in firing rate of each trial, in order to
quantify the brain-machine interface (BMI) upper bound performances that can be expected at the single unit
level. We then computed the average reaction time during a whole session and compared it to the reaction
time of surrounding neurons recorded simultaneously, and observed that the conditioned neuron generally
increased its firing rate before others, and more strongly. Finally we assessed inter-trial variability during the
waiting period preceding trial onset, and recorded a gradual increase in variability throughout the waiting
period, specific to the conditioned neuron in the early stages of learning, and only if the learning was effective

overall.
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METHODS

Animal handling and pre-training

Eight male Wistar rats weighing 250 g - 350 g, from our in-house animal facility (French Agriculture Ministry
Authorization: B91-272-105), were used. Maintenance, manipulations and surgery were performed in
conformity with French (JO 87-848) and European legislation (86/609/CEE) on animal experimentation. Before
surgery, animals were handled gently and trained to stay in a harness and drink from a bottle containing a
solution of water and glucose (strawberry syrup). While attached with a harness, the posterior limbs laid on a
platform, and the forelimbs were free to move (Fig. 1A). Animals were kept at 85% of their free-feeding weight.
The bottle was mounted on a one-dimensional linear actuator (Festo, Germany) perpendicular to the rat body,
and moved to and away from the rat mouth on a left-right axis. During pre-operative training, the bottle
followed three successive steps: 1) a waiting period (of randomized duration, between 8-12 s) of in the dark
during which the bottle was kept away from the animal; 2) a rapid travel to the mouth position during which a
light-emitting diode (LED) placed close to the animal was turned on to become a GO signal triggering the
reward seeking behaviour in the learning phase; 3) 3 s of drinking with another colored LED. Then the bottle
was moved aside back to the initial position, and a new waiting period started. Two sessions of 10-15 minutes
occurred each day, consisting each of 50 repetitions approximately. The LEDs were switched on and off by a

microcontroller (Arduino Diecimila, Italy).

Surgical procedure

Two days prior to surgery, the rat received subcutaneous injections of 0.1 mL of the anti-inflammatory
meloxicam (Metacam 0.5 mg.kg-1) and 0.1 mL of the antibiotics cevofecin (Convenia 25 mg.kg-1) to prevent
pain and infections respectively. We placed the animal in a box and induced anesthesia with isoflurane at 3%.
The animal was then transferred to a stereotaxic frame. Anesthesia was maintained throughout surgery with
isoflurane. The level of isoflurane was progressively decreased down to ~ 1.5 %. The ear bars were covered
with Xylocaine gel and we injected 0.3 mL of Lidocaine 2% under the head skin before incision. Seven to eight
screws were inserted into the skull, to ensure both a strong contact between skull and implant, and for
grounding (see below). The craniotomy was drilled to aim at the forelimb or hindlimb region of the motor
cortex, and the dura was resected. We implanted arrays of 32 electrodes: for six rats, we used microwire arrays

of 8 rows and 4 columns with a grid spacing of 0.25mm (Microprobes for Life Sciences, MD, USA) and for two
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rats, we used custom-made tetrodes distributed over an area of 0.25mm2. We aimed our recordings at a depth
corresponding to layer V and once the electrode was in place, a ground wire was coiled around the ground
screws (Phymep, France). Gelfoam was applied around the upper part of the electrodes outside the brain.
Drops of cyanoacrylate were sparsely spread on the dry skull right before covering the exposed skull with
dental acrylic (Henry Schein, USA). Finally, a piece of polyvinyl chloride (PVC, custom-made) was embedded in
the dental cement to allow head-fixation in subsequent training sessions (see below). The rat received a saline
injection intraperitoneally before the anesthesia was stopped. Food was accessible ad libitum for 5 days during
which the rat was closely looked after to check proper recovery. Drops of an oral solution of meloxicam were

given if signs of pain or disturbance were noticed.

Head fixation

The rat was then submitted to the same food deprivation protocol than before surgery. The training sessions
were similar and the rat was taught to accept a strict head-fixation ensured with a 3D articulated arm
(NMG700030, Noga, Germany) whose extremity (NFA1100) mated with the PVC piece glued to the skull. With
that device, the rat mouth could be positioned precisely in front of the bottle in the drinking position. The four

limbs were still free to move as above (Fig. 1A).

Data acquisition and control of the behavioral setup during training

Neuronal activity was recorded and processed in real-time (Cerebus hardware, BlackRock Microsystems, UT,
USA). Each electrode output was amplified, filtered and sampled at 30 kHz. Spikes were sorted online (Central
software, BlackRock Microsystems). Manual classification of spike sorting was performed before each session,
using a template-matching method: assignment of a waveform to a unit depended on whether it crossed all the
criterion windows drawn by the experimenter (Fig. 1B, inset). A refractory period in the inter-spike interval
criterion was used to evaluate whether the sorted unit was a single neuron. All information was sent to a
computer (Dell Intel QuadCore at 2.66 GHz, 3.24 Gb of RAM, OS Windows XP) via a fiber-optic data link. A
custom-made software (Eclipse Qt C++) read in the spike information in real-time and commanded the linear
actuator holding the bottle through a serial 56k bauds communication. The instantaneous bottle position was

recorded on the same file through another serial port.

Neuronal control of the bottle position
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Training broke down into the same three steps described above for the pre-training period. However during
the second step (the trial), the bottle did not move automatically towards the rat mouth as before electrode
implantation, but was submitted to neural rules whose outcome was established on fly on the basis of the
ongoing recorded activity. A single unit was chosen as the “operantly conditioned neuron”, for controlling the
bottle position. Criteria for selection were stability of recording over days, high signal-to-noise ratio, wide firing
rate distribution and modulation with limb movement. During the experiment, spiking activity was computed
every 62.5 ms, and was smoothed over 500 ms by convolving each spike with a continuous filter h(t) =2 * (0.5 -
t) if t € [0 0.5] second and h(t) = 0 otherwise. The instantaneous firing rate relative to a threshold determined
the bottle speed. When the first light was turned on (playing the role of a “GO” signal and marking the trial
onset), the neuron had to increase its firing rate above the high threshold in order to make the bottle come
towards the mouth (Fig. 1B). The speed increased when the firing rate ‘f’ increased: v(f) = vO.(f - thresholdlow) /
(thresholdhigh - thresholdlow) if f > thresholdhigh, v(f) = 0 otherwise. One low threshold and one high
threshold were reevaluated every 3 trials. Their value was set respectively to 10 % and 90-94 % of the firing
distribution during waiting or trial previous periods. The high threshold level depended on the rate of success
and time-to-reward of the last 5 trials. We carried on the conditioning of the same neuron in the next session
unless one of three conditions occurred: 1) the neuron was trained successfully up to the highest level of
difficulty; 2) the recording of the neuron’s activity was lost, or its waveform or firing rate changed too much to
ascertain that it was the same neuron; 3) ten successive sessions were not sufficient to induce successful
conditioning. Maximum trial length was set to 30 s for the first session and was progressively decreased to 7 s.
The speed of the bottle vO also decreased, from ~ 3 cm.s-1 to ~ 1 cm.s-1 with proficiency, in order to force

stronger evoked responses. The number of conditioned neurons per animal ranged from 1 to 6.

Conditioning criterion

All spiking activities were analyzed with a custom-made program (Eclipse Qt C++). Results were displayed with
the same software or in Matlab (Mathworks Inc., MA, USA). Because the bottle speed relation to neural activity
was non-linear, we did not simply look at firing rate distribution differences between trial and waiting period.
Instead, we took into account the non-linear dependence on the high threshold by reconstructing the
movement of the bottle during those two periods. We compared statistically time-to-reward from trial start
and an estimated time-to-reward using neural activity between 3s and 6s of the waiting period, both with

reconstructed bottle movement. We confirmed the validity of our reconstruction algorithm by comparing real-
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time-to-reward with the reconstructed one during trial (Fig. 2A-B). The offline algorithm indeed calculates the
bottle position precisely every 62.5 ms, contrary to the online algorithm whose clock may sometimes be
delayed. Moreover, the reconstructed positions used concatenated activity of each period, and were set back
to zero only when simulated reward was reached, not when trial duration elapsed. If the independent two-
sample t-statistic of the reconstructed statistics of the waiting and trial periods was outside the two-tailed 99%
prediction interval, the neuron was considered successfully conditioned for that session (p < 0.01) and

unconditioned otherwise:

Uw — UT Uy — UT
o = == CE = FEL
2 2 oy + o7

9, of

Nw NT

with i, o and N representing mean, standard deviation (SD) and number of successful trials for waiting (W) and
trial (T) reconstruction. In order to estimate the strength of the conditioning effect CE, we used the

standardized mean difference to capture distance between time-to-reward distributions.

Latency of individual trial, mean latency across session and rank of activation

To compute the latencies to reach the activity criterion for the individual trials, we convolved the firing rate 4s
around the event with a pattern designed to detect an activity increase: h’ = [2.5 2 1 0]. The bin width was
100 ms with 20 ms sliding steps. The high values in the resulting convolution indicated points in time where
occurred both a higher firing rate and a good match between the filter pattern and the activity (meaning an
increase in firing rate). To compute the baseline activity, we used data in the window [-2s 0s] during the last
five waiting periods. The latency was computed in two steps, by finding: 1) the first z-score of the sliding
convolution after trial onset above 3, and 2) within that 100 ms window, with 20 ms bins, the first z-score of
the non-convolved activity that was above 3. If no such variation of discharge was found in 10s, it meant either
that no increase and no reward occurred (and we considered the trial a failure) or that reward occurred
without a measurable onset of increase (and latency was left unassigned). Finally we plotted the distribution of
trial latencies during that session, in 100 ms bins. We assessed the average neuronal reaction time of the

neuron by finding the peak of that distribution, or the mean of the peaks if there were several maxima.

To compute the session latency, a peri-event time histograms (PETH) between -2 s and +2s was constructed,
centered on trial start. Individual trial latencies are harder to detect, and average activity around trial onset

provides a more robust way to detect the average time of increase of the firing rate. If a net increase in the
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PETH occurs after trial onset, a session latency can be defined for that neuron. Similarly to the previous
computation, the mean of the PETH was computed within [-2s Os] to assess the baseline average firing rate
before trial onset. As for individual latencies, we used sliding windows of 100 ms, with 20 ms steps. We
compared the activity of each bin after trial onset, with the average activity before trial. The latency was again
calculated in two steps, by finding: first, six successive PETH z-scores greater than 2; second, within this window
of six bins, with a 20 ms bin PETH, the first z-score greater than 1. A second set of thresholds (5 and 2.5 for the

two steps) has been used to detect very high increases in firing rate.

The session latency was computed for all recorded neurons. Our study demonstrates that variability before trial
start differs between groups of neurons. In order not to penalize neurons with increased variability, we used
for each neuron the variance it would have had if it fired like a Poisson process. If during a session, a latency
could be defined for at least one neuron, we looked at the order of activation of all other neurons
simultaneously recorded at that session based on session latency. If several neurons had the same latency, the

rank of activation was defined by the rounded mean position in the sorted array of those neurons.

Variability

Since each trial occurred after a randomized duration waiting period, we studied the evolution of the firing
variability of a neuron for each session prior to the trial onset by looking at the statistics of the spike count
within each 200 ms bin in the waiting period. The inter-trial variability of a neuron was computed by looking at
the statistics of the spike count within each 200 ms bin in the waiting period. We calculated the Fano Factor
(FF) by dividing the variance of the spike count at each time bin by the mean of the spike count for that bin.
This measure gives 1 for an ideal Poisson process, as expected for cortical neurons (Churchland et al., 2006b).
We plotted separately the average for the conditioned neurons, for neurons that had been trained previously,
for neurons which were never trained, and finally for neurons with a measurable latency at that session, except
the conditioned neuron. The first three categories form a partition of the ensemble of all the recorded neurons.
We tested at each 200 ms time bin and for each group of neurons whether the variability at that time was
above the variability of the rest of the population. We also selected two specific times to plot the variability as
a function of the distance of the neuron to the conditioned electrode, one at the beginning of the waiting
period (1s) and one by the end (11s). We avoided the first second of the waiting period to exclude any effect
due to drinking at the end of the preceding trial and to the sudden reset movement of the bottle back to its

initial position. The distances between recording sites were assessed from the topology of the microwire array.
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The two rats with tetrodes were discarded for that analysis. The minimum distance was Omm and the maximal
distance was 2mm. We divided this [0Omm; 2mm] segment into 8 bins of identical widths, so that all bins

contained at least one cell, but so that the first bin contained only the conditioned cell.

Type of units

We classified the recorded cells into fast-spiking units (FSU) and regular-spiking units (RSU) based on the
morphology of the action potentials. To do so, we calculated the time interval between the peak and the
trough of the average waveform of the unit. We plotted a distribution of this interval for all recorded cells (N =
173) and obtained a bimodal distribution as reported already by others (Atencio and Schreiner, 2008). This
allowed us to set a separating limit between the two peaks of the distribution (here 330 ms). If the interpeak-
trough interval was shorter than the limit, the cell was classified as a FSU, and otherwise as a RSU. All the
conditioned cells were clearly assigned to one or the other category, as their peak-to-trough delay was at least

60 ms away from the criterion of separation.
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RESULTS

Population learning curve in conditioned units

Seventeen single units recorded from eight rats were trained for neuronal operant conditioning. The
successfully conditioned neuron modulated its firing rate above threshold during trials in order to move the
bottle towards the animal allowing it to get liquid reinforcement. The modulation of activity was significantly
above that predicted by the ongoing activity during the waiting period. This differential modulation of activity
was reflected in the reconstructed position of the bottle with activity recorded during the waiting period and
during the trial. We used the reconstructed position for the trial period instead of the real position recorded
during the experiment to make it strictly comparable with the reconstruction of the waiting period. We
confirmed however that the reconstructed (Fig. 2A, black line) and the real position (red dots in Fig. 2A)
matched. We defined a time-to-reward as the point in time when the reconstructed position of the bottle first
entered the drinking zone (Fig. 2A). The time-to-reward stayed unchanged for the first three sessions and
decreased progressively in the following sessions whereas the time-to-reward calculated on the waiting period
activity remained unchanged across sessions. We assessed the conditioning significance and the magnitude of
the conditioning effect per session by comparing the average time-to-reward during trial and during the
waiting period (see METHODS and Fig. 2B). All but two neurons, belonging to the same rat, were successfully
conditioned in at least one session. The percentage of neurons that were successfully conditioned increased
linearly with the number of sessions (Fig. 2C, r2 = 0.69, p = 7.10-5). Figure 2D shows that the average
conditioning effect at each session increased significantly (r2 = 0.82, p = 2.10-6) and that this happened even
when trial duration shortens, and the average speed of the bottle decreases (Fig. 2E), when the neuron was

successful at previous sessions.

Reliable neuronal reaction time at each trial onset

The strength of the conditioning effect does not indicate whether the modulation of activity took place late or
early after trial start or even in anticipation to the trial onset. We determined how fast the neuron modulated
its activity to the trial start event, on a trial-by-trial basis, and how regular and consistent were the fast
modulations. Our aim was to assess how much confidence can be given to each neuron’s discharge response.
To that end we selected the session with the highest conditioning effect, in order to assess a lower bound of

possible performance. On a raster plot centered on each trial start, we indicated the latency for neuronal
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activity increase, if measurable (Fig. 3A, magenta ticks). The average increase of activity over the session is
shown on the PETH below the raster plot (Fig. 3B). The peak of the distribution of individual latencies gives an
indication of the delay at which the neuron responds. Fig. 3C shows the distribution of those peaks, for the
population of neurons that were conditioned. We observed that the discharge rate of 13 of the 17 conditioned
neurons had a peak delay shorter than 500 ms, and 8 among them consistently fired before 200 ms after trial
onset (Fig. 3D). On a few trials, the neuron failed to show a significant increase and the rat missed the reward.
However, for the fastest 8 neurons, 7 had 100% success during that session, and the last one 98%. In total this
corresponds to 1 failure per 500 trials. This shows that for nearly half of the neurons that were conditioned, the
increase in firing was very reliable and fast. This happened despite the absence of any specific requirements in
the reaction time during the trial. This overall shows that despite putative unreliability of the response at the
single-neuron level, many conditioned units were able to consistently produce an increase in firing rate within a

very short time.

Among the units classified as FSU, 60% had a peak reaction time below 500 ms. For RSU, that proportion was
only 29%. Moreover, all the units that responded on average after 1s were classified as RSU. Those differences
in peak distribution of FSU and RSU failed to reach significance (Mann-Whitney U test, p = 0.07). The mean
firing rate of the neuron did not correlate with the peak distribution of the individual latencies (Mann-Whitney
U test, p > 0.2). Nevertheless, this trend shows that putative inhibitory interneurons may be at least as suitable

for firing rate operant conditioning as excitatory neurons in the motor cortex.

Fast neuronal reaction time of conditioned neurons and rank of activation

The conditioned neuron and many neighboring neurons were recorded simultaneously. To assess the temporal
organization of activity across those neurons, we computed the latency of each neuron (as explained in
METHODS), assigned a rank of activation based on response latency, and compared the distribution of ranks for
all sessions. We divided the data into three categories depending on whether a neuron was conditioned at that
session, had been conditioned previously or had never been conditioned. Figure 4A shows one or two neurons’
PETH for each category. On each one, we indicated, if measurable, the latencies determined with a threshold of
2 SD and 5 SD of the ongoing activity (Fig. 4A, small and large circles). Over all sessions, we found that the
conditioned neuron responded more often than other neurons, including the ones previously conditioned. We
also observed that it responded faster than neurons from the two other categories. Indeed, we found that the

distribution (Fig. 4B) was significantly skewed towards the lower ranks for conditioned neurons (Mann-Whitney
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U test, p < 10-8, p < 10-28 between groups 1 & 2 and 2 & 3 respectively). This was especially true for ranks 1
and 2, which shows that the conditioned neuron was often among the first neurons to respond. To know if the
conditioned neuron was reacting both fast and strongly, we raise the threshold of latency detection from 2 to 5
SD above the mean. Fewer neurons responded according to that criterion, along with the number of sessions
where we could measure the latency of at least one neuron (Fig. 4C). However, taking into account only those
sessions, the proportion of conditioned neurons with rank 1 or rank 2 increased from 33% to 42%, whereas it
decreased for the two other categories of neurons. In summary, the conditioned neuron tended to react more

often, faster and more strongly than the surrounding unconditioned neurons.

The variability of the firing rate increases during the waiting period for the conditioned neuron

Variability has been previously proposed to represent the degree of preparation before a movement
(Churchland et al., 2006b). In addition, it seems to help learning and adaption in a dynamic environment (Faisal
et al., 2008). In particular it is exacerbated at the time and location where sensorimotor learning is supposed to
happen (Mandelblat-Cerf et al., 2009). In order to establish a possible relation between variability in the
ongoing activity and success of the conditioning, we classified the conditioned neurons into two categories:
those that showed significant conditioning in at least half of the sessions, called “good learners”, and those that
failed in more than half sessions, called “bad learners”. We quantified the inter-trial variability of the firing rate
of each neuron during the waiting period using the Fano Factor (FF). At the beginning of the trial, there was no
significant difference between the conditioned and untrained neurons (Fig. 5 A & C, early). However, the good
learners showed a strong increase of their mean variability at the end of the waiting period (Fig. 5A, blue curve)
compared to the population average (Fig. 5A, red curve; Mann-Whitney U test, p < 0.01 are noted with blue
stars), whereas no trend was noticeable for the bad learners (Fig. 5C). To assess whether this increase was due
to a bias in the selection of conditioned neurons, we plotted the mean variability during the waiting period for
neurons that had been submitted previously to a conditioning protocol. The curve showed a small but not
significant increase (Fig. 5A, green curve), rejecting the possibility that we selected variable neurons to start
with. Similarly, to assess the possibility that inter-trial variability emerges from correct patterns of activity
triggered during some trials in anticipation of trial start, we computed the variability for non-conditioned
neurons that were responsive after trial onset, i.e. neurons for which the session latency could be measured.
The resulting graph did not differ significantly from the population average (Fig. 5A, cyan curve). This suggests

that the variability increase prior to trial onset is either a consequence or a correlate of the learning.
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In order to study the spatial organization of activity across recorded neurons, we plotted the variability as a
function of the distance to the conditioned neuron. The variability increase was found selective to the
conditioned neuron, as the mean variabilities computed for the neurons located at each distance did not
significantly differ from the average variability of the population (Fig. 5B, late; Mann-Whitney U test, blue stars
indicate significance at the p < 0.01 level). For sessions involving bad learners, no significant difference from
population was noticeable at any distances (Fig. 5D, late). Overall this data indicates no observable spatial
trend of the variability increase depending on the distance to the conditioned neuron. Our observation does
not contradict the fact that neurons other than the conditioned one used to control behavior were also
modified during the learning process but it excludes a possible gradient of variability or indicates that it is much
localized, with length constant smaller than 250um. This may in fact correspond to the recruitment of
functional circuits by the conditioned unit unrelated in their topology to a simple motor cortical representation.
In summary, the increase in variability at the end of the waiting period does occur in the conditioned neuron,
for good learners, but does not seem to involve any specific motor cortex region around it, except possibly a

small one.

Finally, to confirm that the variability was related learning, we computed the variability of the good learners at
the end of the waiting period, averaged for groups of two sessions. The variability was high during the first
sessions of the training and progressively decreased throughout the sessions (Fig. 6, solid blue curve). During
the late sessions, the variability was close to the variability of a Poisson process. By contrast, the curve of
performance increased the first days as long as variability was high, and stabilized at the last sessions when
variability returned to intrinsic level (Fig. 6, dashed blue curve), buttressing that the variability indeed relates to
learning. The course of the variability throughout sessions for the unconditioned neurons did not follow the
same trend, as it slightly increased over days (Fig. 6, red curve), possibly demonstrating a refocus of learning
(Mandelblat-Cerf et al., 2009). All the results presented here indicate that the conditioning of a single neuron
can be achieved with our protocol, and that it does not seem to rely on a large neuronal ensemble in the motor

cortex, but rather involves local effects linked specifically to the conditioned neuron.
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DISCUSSION

We applied operant conditioning on single neurons in the motor cortex, to assess if this approach could be
applicable to brain-machine interfaces (BMI), in terms of speed and reliability. Our results support the idea that
using one neuron may be suitable for BMI control. The successfully conditioned neuron presented a number of
functional singularities compared to simultaneously recorded neurons, in terms of discharge variability during

the waiting period, neuronal reaction time and magnitude of the firing rate modulation.

In the current study, we looked at the early stages of learning of an operant conditioning task to evaluate how
reactive a motor neuron could be to an external event, and with which trial-to-trial reliability it can react. The
great majority of the neurons were successfully conditioned at least in one of the session. The initial motor
competence of the conditioned neurons may account for this important proportion. Another study indeed
pointed out that the control of modulation was higher for neurons strongly related to wrist movements (Moritz
et al., 2008). Chance level in a given day is unlikely to explain the neuron’s ability to fire more during trial, as we
saw the strengthening of the conditioning effect over successive sessions. Improvement in the task required
several days, similarly to other conditioning studies with rats (Gage et al., 2005, Marzullo et al., 2006).
Conditioning neurons in the primate motor cortex seems to take minutes (Moritz et al., 2008), and it would be

interesting to test, in monkeys or humans, a protocol identical to ours in rats.

We examined the kinetics of activity of all conditioned neurons to each single trial. Previous operant
conditioning studies focused on mean firing rate changes (Fetz, 1969, Olds, 1965) or mean changes at trial
onset (Gage et al., 2005, Marzullo et al., 2006). Only a few works reported single trial reaction times, but
without quantification for all neurons and trials (Evarts, 1966, Schmidt et al., 1978). We selected for each
neuron a whole session with the highest conditioning effect. We hoped that this particular session would

display the fastest and most reliable discharge increases.

That way, we could draw an indication of what each firing cell would be able to do in a real BMI control
situation. Despite the fact that units had the whole trial of several seconds to increase their firing rate, most of
the conditioned units consistently responded within 500 ms, and nearly half of them below 200 ms. These
latencies compare to the ones found by Schmidt and collaborators when conditioning motor cortex neurons in
the hand-arm area (Schmidt et al., 1978) or by Evarts when conditioning a fast movement of grasping, while

recording pyramidal tract cells in motor cortex (Evarts, 1966). Although Evarts specified that there was no
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correlation between axonal conduction velocity and reaction time, he claimed that only the neurons with short
axonal conduction velocity were quiescent at rest and active during movement. It would be valuable to test our
protocol on cortico-motoneuronal cells that are silent during the waiting period, allowing an easy calculation of
the reaction time and possibly higher conditioning effect because of the absence of background activity.
Unfortunately the rat lacks those direct and fast connections to muscles motoneurons, contrary to primates
(Lemon, 2008). Interestingly, however, we found that FSUs, putatively inhibitory interneurons (Murray and
Keller, 2011), were at least as susceptible as RSUs to reliably display fast neuronal reaction time at trial onset,

and this could not be explained by a higher baseline firing rate.

The reliability we observed in our study may appear unexpected. Contrary to most experiments recording
single units during a behavioral task, the decoding rule was fixed and only one neuron was used. Fixing the rule
could have led to the emergence of a stable map (Ganguly and Carmena, 2009), thereby removing the intrinsic
motor representation instability at the single cell level (Carmena et al., 2005, Rokni et al., 2007). Moreover, the
fact that only one neuron was used to move the bottle prevented any compensation by other neurons that
could have given the same output. This could have enhanced the precision of single neurons firing rate,
presumably bounded even after over-training (Cohen and Nicolelis, 2004). This would be in agreement with the
minimum intervention principle of the optimal control theory (Todorov, 2004), but transposed from
movements to neurons. For the sessions that were less reliable, it remains to be determined whether the
failures were caused by changes in the internal states like attention or motivational drops, intrinsic
stochasticity of some neurons, or a motor strategy limiting the precision of the firing rate. Each of these factors

could also explain the variability of the conditioning and the non-monotonic curve of performance.

An important finding was observed when we compared the rank of activation of the conditioned neuron and of
other simultaneously recorded neurons. Most remarkably, we found that the conditioned neuron was on
average triggered before others and this was even truer for strong modulations. Our protocol did not require
the conditioned neuron to increase its firing rate first. Indeed, responding in synchrony with the population
and not ahead of it would only postpone the reward of a few hundreds milliseconds, which is negligible
compared to trial time (7 to 30s) and would essentially give the same number of drinking reinforcements by the
end of the session. It seems that other neurons produced a limited rate modulation that was not detected, or
detected later, by our algorithm threshold. The increased propensity of our conditioned neuron to fire first at a

threshold of 5 SD confirms that possibility. Two functional causes could lead the neuron to strongly fire earlier
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than others: a change in intrinsic excitability or a differential effect of reinforcement pathways on the
conditioned neuron. First, higher excitability occurs during learning phases (Ljubisavljevic, 2006, Luft and
Schwarz, 2009, Pascual-Leone et al., 1994, Rosenkranz et al., 2007) or within the hour during classical
conditioning (Moyer et al., 1996), but such a local increase has to our knowledge never been observed. These
changes in intrinsic neuronal properties have indeed been reported to occur throughout the brain region

relevant to the task (Saar and Barkai, 2003).

It is also well established that neuromodulatory dopamine projections to cortical motor neurons, called upon
during learning and reward, enhance excitability and signal transduction of their targets (Hosp et al., 2009,
Hosp et al.,, 2011, Schultz, 2007, Yasumoto et al., 2002). A possible interpretation of our results is that
dopamine levels may change progressively and more selectively affects the neurons of the motor cortex that
are involved actively in the task. These changes may be result from intrinsic cellular modifications affecting the
conditioned motor cortical cell, or reflect distributed synaptic changes in the sensory and sensory-motor
networks recruited to signal the task and afferent to the “conditioned unit”. Other processes could be also
involved such as the unmasking of latent priming effects revealed when the learning context reappears (tagging
in (Redondo and Morris, 2011); state dependent learning in (Shulz et al., 2000)). Second, the dopamine release
would eventually reinforce connections that were used, modifying later in time the cortical circuitry. The
synaptic strengths of neurons belonging to any path from visual cortex (light onset) to the conditioned neuron
were reinforced after reward or bottle movement, if they fired, through long-term potentiation and
consolidation (Bao et al., 2001, Rioult-Pedotti et al., 2000). After a few training sessions, several of those
circuits could have been reinforced separately, all including the conditioned neuron but not necessarily others.
That convergence of paths could hence lead to stronger neuronal activation of the trained neuron. Other
neurons could modulate their activity before, but not enough to be detected by our thresholds. The creation or
consolidation of a more direct path to the conditioned neuron along with collaterals from farther region cannot

be excluded.

We finally analyzed the inter-trial variability during the waiting period before trial. We realized that at the
beginning of the waiting period, the population on average showed a variability that did not differ significantly
from the variability of a Poisson process. This is in agreement with intrinsic properties of cortical neurons
(Churchland et al., 2006b). However, the mean variability of the conditioned neurons increased throughout the

waiting period and became significantly higher than in the rest of the population around the end of the waiting
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period. This increase in variability was not observed in neurons that failed to be conditioned during more than
half of the sessions. The high variability could be due insufficient preparation, anticipated trial starts or
learning. First, the variability arising from uncertainty and lack of preparation of the motor plan (Afshar et al.,
2011, Churchland et al., 2006b) is unlikely since the pattern to produce is unique at each trial onset. Second,
neuronal patterns executed ahead of trial start would increase inter-trial variability of all tuned cells, which is
not the case here. Third, increased variability is assumed to facilitate learning by exploring patterns of
discharge that are not commonly triggered (Mandelblat-Cerf et al., 2009, Rokni et al., 2007), and this is
supported here by the relationship between variability and success of conditioning and increase in the

conditioning effect (see below).

In any case, what was particularly striking and to our knowledge unobserved before was the spatial selectivity
of this mechanism. Whereas most studies noticed a widespread phenomenon (Pascual-Leone et al., 1994) or
common to cells tuned for the task (Churchland et al., 2006b, Mandelblat-Cerf et al., 2009), the increased
variability was in our study more focused on the conditioned neuron than on others including the tuned cells.
The fact that no obvious spatial trend could be inferred, especially near the conditioned neuron, gives credence
again to the hypothesis that specific modifications occur at the level of the conditioned neuron, sparsely, orin a
very small region around. The deviation from the intrinsic cortical behavior remains high during the first
sessions. It monotonically decreases during the following days and recovers those intrinsic properties, whereas
the conditioning effect continues to increase. That follows a similar evolution as the one corresponding to long-
term potentiation by dopamine in the motor cortex: the mechanism is necessary for learning but leaves
performance unaffected (Molina-Luna et al., 2009). The gain in performance at later sessions could be due to a
consolidation of the task on other surrounding neurons or in other regions of the brain. The fact that the mean
variability of the rest of the population keeps on increasing after session 4 indeed supports that plasticity could
continue in the near region of the conditioned neuron (Mandelblat-Cerf et al., 2009). Finally, the spatial
selectivity we describe here might even be enhanced in humans, as dopamine projections to neocortex and

especially motor cortex are denser in primates (Bjorklund and Dunnett, 2007, Luft and Schwarz, 2009).

To develop efficient and complex brain-machine interfaces, knowing how a single neuron can be conditioned
when assigned to a straightforward output will help building bottom-up strategies for higher dimensional
control. We showed in this study that single neurons can be fast to modulate their firing rate, and more reliably

than commonly thought. Moreover, although changes can have occurred for other sparsely distributed or
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unrecorded neurons, the conditioned neuron demonstrates specific properties. First, its increase in firing rate
after trial onset precedes the increase for other neurons. Second, it tends to fire more strongly. Third, the
increase in variability before trial, likely to be a correlate of learning, is specific to the conditioned neuron. The
purpose of a full BMI with our paradigm would be to assign each of those conditioned neurons — or a few of
them to increase reliability even more — to different parts or different tasks of a prosthetic device, whether
controlling kinematic, dynamic or even higher level parameters (Musallam et al., 2004, Snyder et al., 1997). To
that end, several other brain regions have to be tested in terms of single units conditioning abilities (Kobayashi
et al., 2010, Marzullo et al., 2006, Shinkman et al., 1974, Steege et al., 1982). That would lead to a smooth
control of an increasingly complex robotic device — based on the credence that hard training leads to voluntary
dissociation of each direction of control, like the pianist moving fingers independently on the keys at a magical
speed and precision. The fact that a specific neuron or a small region can be favored during the learning

process bodes well for the specialization of small sets of neurons in this BMI paradigm.
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FIGURE CAPTIONS

Figure 1. Experimental setup on neuronal control protocol.

A: Cartoon of the experimental condition. The rat is suspended in a harness (not shown) attached on a PVC bar.
Its hindlimbs touch a platform while its forelimbs are free to move. The head is fixed by a mechanical arm
(shown in black) that is plugged to a PVC piece embedded into the dental cement of the implant. A bottle
containing water and syrup is held by a metal piece placed on a one-dimensional linear axis, perpendicular to
the rat’s body. The bottle is first controlled automatically, then its speed is determined according to instant

neural activity.

B: spiking activity of a single neuron (see 60 superimposed action potentials in the inset) during the waiting
period (black marks), the trial (blue marks) and the reward (green marks). The smoothed firing rate of a single
unit was used to move the bottle towards the rat from a lateral position. The speed depended on the
difference between the firing rate and two thresholds (dotted horizontal lines). When close enough to the
mouth, the bottle automatically moved in front of it (drinking zone) and stayed there for 3 s. The colored
triangles (blue and green) between each phase of the experiment represent the colored LEDs that were

switched on at that time.

Figure 2. Reconstruction method and kinetics of conditioning.

A: reconstruction of the bottle movement, using spikes recorded during trial (up: blue raster plot; bottom: blue
curve) and during the waiting period (black). Reconstruction during trial is compared to the real position of the

bottle at some key ordinates that were saved to file (red points).

B: for each reconstruction and for real trial duration, the mean (* s.e.m.) time-to-reward is plotted for eight

several successive sessions. Stars indicate significant conditioning (p < 0.01, Mann-Whithney U test).

C: percentage of neurons that were successfully conditioned at each session. The total number of neurons used

for that statistic is indicated below each data point. Only sessions with n > 2 neurons were used.

D: conditioning effect at each session averaged on all conditioned neurons, by comparing (reconstructed) time
to get reward during trial with (reconstructed) time to get reward during waiting. Error bars represent s.e.m. A

linear fit for both graphs is plotted.
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E: average level of difficulty at each session, calculated as the maximum time (in milliseconds) needed above
threshold to get reward, in milliseconds. The decrease of the trial duration across sessions is not considered

here.

Figure 3. Modulation of firing rate at trial start.

A: raster plot of a neuron activity around trial start (t = 0). Dots represent spike times and they are colored
depending on the experiment phase (black: waiting; blue: trial; green: reward periods). Small magenta ticks

mark individual trial latencies.

B: peri-event time histogram (PETH) of the raster plot shown in A. This is the average firing rate over all trials.

C: count of individual latencies is plotted in 100 ms bins, and the peak of the distribution is indicated.

D: distribution of the average reaction time for all 17 neurons, in 100 ms bins.

Figure 4. Rank of activation of conditioned neurons and neighboring neurons simultaneously recorded.

A: PETH of neuronal activity normalized and centered on 0, for several neurons during one session (blue:
conditioned neuron; green: previously conditioned neuron; red solid line: neuron never conditioned). Small and
larger circles of different colors represent session latency for threshold at 2 and 5 SD. The other red neuron
(dashed line) did not respond at that session and is not included in B-C. The latency of the green neuron could

only be defined at 2 SD. Not all neurons recorded during that session have been plotted for clarity.

B-C: rank of activation for all sessions, based on the latencies defined as in A, for threshold at 2 SD (B) and 5 SD
(C). This includes only the sessions where latency could be measured for at least one neuron. All the neurons
are partitioned into three categories (blue: conditioned at that session; green: previously conditioned; red:

never conditioned).

Figure 5. Inter-trial variability during the waiting period.

A: average time course of the variability in 200 ms bins. Only sessions during which a good learner was
conditioned were used. Neurons are partitioned into three categories (blue: conditioned at that session;
green: previously conditioned; red: never conditioned so far). The fourth curve (cyan) groups all the neurons
for which we could define a session latency at 2 SD during the session studied (see Fig.4A). Colored stars

indicate significance between the corresponding colored curve and the red curve at the p < 0.01 level. Only the
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blue curve reaches significance for some time bins. The two bins used in B (early at t = 1s, late at t = 11s) are

indicated by arrows.

B: average variability during early waiting (t = 1s) and late waiting (t = 11s), binned by distance to the
conditioned neuron. Stars indicate significant differences with the variability of the population (Mann-Whitney,

p <0.01).

C-D: similar to A-B, but only with sessions were the conditioned neuron was overall reported as a bad learner

(at least half sessions without significant conditioning)

Figure 6. Variability and conditioning effect across sessions.

Variability during late waiting for the conditioned neuron, averaged for each group of two consecutive sessions
from the first day of conditioning (solid blue curve). The values take into account only the good learners. The
red curve plots the variability of the unconditioned neurons at those sessions. Performance is represented by
the conditioning effect (dashed line, with a different scale), as in Fig. 2D but only for good learners. Dotted line

at variability = 1 indicates the variability of a Poisson process.
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Partie Ill. INTERFACES CERVEAU-MACHINE

1. AVANT-PROPOS

Le terme « interface cerveau-machine » (ICM) recouvre dans le langage commun une variété de domaines,
méthodes et techniques, a tort ou a raison. Nous nous proposons dans cette premiére sous-partie d’en définir
plus précisément la signification et d’en circonscrire I’étendue. Nous passerons ensuite en revue les différentes
méthodes d’interfagage non-invasives, méthodes concurrentes de notre approche, et dont les progrées
constants veulent qu’elles soient ici évaluées.

1.1. OBJECTIFS

1.1.i Terminologie

Avant de s’essayer a une définition de I'lCM et des champs d’applications voisins, il convient de prévenir que le
terme interface cerveau-machine peut regrouper suivant les cas des domaines plus ou moins étendus. Si I'on
voulait suivre la nomenclature la plus répandue, on pourrait aller voir ce que I’encyclopédie en ligne Wikipédia
propose. L'appellation Interface Neuronale Directe, assez peu commune somme toute, regroupe en fait tous
les termes liés a ce domaine, alors que sa version anglaise différencie clairement ICM et neuroprothese.

A I'heure actuelle, deux types d’interactions fabriquées entre le cerveau et I'extérieur doivent étre dissociées,
suivant le sens de l'interaction. Les neuroprotheses englobent, de par leur étymologie, ces deux sens. Elles
peuvent signifier des protheses du corps déficient que I'on contrble par ses neurones, ou inversement une
prothése d’une partie de cerveau déficiente incluant les organes sensoriels qui pallie son dysfonctionnement.
Bien qu’elles aient peu en commun, cela permet de regrouper sous un méme vocable des appels d’offre
généraux, ou un regroupement de laboratoires comme c’est nouvellement le cas a I'Ecole Polytechnique
Fédérale de Lausanne avec son Centre en Neuroprothéses. Bien que la Fondation pour la Recherche Médicale
les nomme respectivement ICM motrices et sensorielles, nous nous proposons ici de réserver le terme ICM
pour les premieres et implant pour les secondes. Les implants furent les premiers a étre imaginés puis congus
au milieu du siécle précédent. Les fameux implants auditifs cochléaires datent de 1957 (Djourno & Eyries,
1957), bien que Volta les testat avant 1800 en se stimulant avec des tiges métalliques dans ses propres oreilles
(Desloovere, 1998). Leur utilisation massive — environ 100.000 personnes dans le monde — et leurs résultats
étonnamment positifs en font I'implant de loin le plus abouti (Wilson & Dorman, 2008). Les implants visuels
développés par Dobelle apparurent en 1974 (Dobelle et al., 1974) puis furent commercialisés sur un nombre
restreint de personnes. La complexité de la vision et de la rétine et la difficulté d’implantation les rendent
moins efficaces que leurs homologues cochléaires, qui eux n’interviennent pas directement dans le cerveau.
C'est pourquoi, s’il est possible d’intervenir a un niveau de codage moins avancé de |'information visuelle, les
implants rétiniens sont privilégiés par rapport aux implants corticaux. Selon une approche un peu différente, la
stimulation non-sensorielle du cerveau met a disposition un large panel d’applications médicales, dont la plus
connue et d’utilisation clinique répandue (Patil & Turner, 2008) est la stimulation cérébrale profonde appliquée
pour la premiere fois chez I’homme par le Pr. Alim-Louis Benabid de Grenoble, destinée a pallier les troubles
engendrés par la maladie de Parkinson, les troubles obsessionnels compulsifs ou la dystonie. Notons également
la stimulation du nerf vagal contre |'épilepsie et la dépression, la stimulation magnétique transcranienne
répétitive contre la dépression ou les ultrasons toujours en tests précliniques mais circonvenant a de nombreux
inconvénients (Bystritsky et al., 2011) (voir 2.1.ii ci-dessous)

Les neuroprotheses motrices n’en demeurent pas plus faciles a classifier, ce que l'arrivée des interfaces
controlées par les muscles rendra encore un peu moins évident (Jackson & Fetz, 2011). Historiquement, le
terme interface cerveau-ordinateur (ICO) fut utilisé pour désigner des méthodes de condionnement non-
invasives ol les sujets apprennent a maitriser leur activité cérébrale pour la manipulation d’un curseur sur un
écran d’ordinateur. Cela demandait aux patients un entrainement en boucle fermée et impliquait un transfert
d’information relativement faible dans le cadre d’une communication efficace. D’un autre coté, selon Isa, le
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terme ICM a été introduit dans les années 1990 pour désigner de nouvelles méthodes d’enregistrement
souvent invasives et d’analyse de I'activité d’une vaste partie du cerveau, de conception de micropuces,
d’algorithmes et de robotique (Isa et al., 2009). De nos jours, la frontiere s’atténue et il est courant d’utiliser
indépendamment la terminologie ICM ou ICO dont la problématique est quasiment identique (Isa et al., 2009;
Schwartz et al., 2006). Nous nous proposons de conserver le terme ICM pour inclure I'ensemble du domaine
qui nous intéresse, méme si un exceés de rigueur devrait différencier les sorties contrélant un programme
ordinateur sans effecteur physique, comme un curseur de souris (ICO), de celles guidant un effecteur physique,
gue ce soit un robot ou son propre muscle (ICM). La frontiére stricte entre les deux ne sera jamais tranchée, car
des applications domotiques comme I'allumage d’une lampe ou toute autre commande discrete de ce type
s’apparentent plus a des ICO qu’a des ICM. La séparation qui reste encore d’actualité est celle entre interfaces
invasives et non-invasives, et nous conservons cette distinction d’importance, sans toutefois la rattacher au
vocable ICO.

1.1.ii Défis
Le concept d'ICM a été introduit pour la premiere fois au début des années 1970 (Min etal., 2010). Le
développement de I'électroencéphalographie (voir 1.2.i ci-dessous) permettait alors déja de détecter I'activité
cérébrale a travers le scalp et Jacques Vidal prévit en 1973 la possibilité de son application dans la génération
de commandes de contréle d’outils électroniques ou d’ordinateurs (Vidal, 1973). Depuis sa faisabilité a été
testée sur les primates et sur les hommes, de maniére non-invasive et méme invasive (Hochberg et al., 2006).

Cela dit, avant de pouvoir commercialiser, répandre et convaincre, de nombreux points nécessitent encore des
ajustements ou de vraies percées.

Le point le plus essentiel et qui donne un avantage certains aux stratégies non-invasives repose sur les
inconvénients liés aux approches invasives. L'idéal serait bien slr qu’elles s’en extraient, tout en conservant
leur avantage de pouvoir sonder I'activité cérébrale a I’échelle du neurone seul. Sile retour sensoriel a franchi
en partie le cap de la possibilité pratique (Ayling et al., 2009), I'enregistrement intracortical se fait toujours au
moyen d’électrodes destructrices et nécessite une opération neurochirurgicale incluant une craniotomie
(Bjornsson et al., 2006). Les dégats causés par I'introduction de ces morceaux en métal dans le cerveau posent
en réalité moins le probleme d’une perturbation de I'activité cérébrale que celles des réactions physiologiques
de type cedeme ou immunologiques comme I'encapsulation et de la destruction cellulaire par la microglie et
les astrocytes (Leuthardt et al., 2009b; Spataro et al., 2005). C’est probablement pour cette raison que leur
durée d’utilisation se limite a quelques mois ou quelques années au maximum, sans possibilité d’intervention
pour les réparer (Hochberg etal.,, 2006). Les techniques invasives posent également le probléeme du
réchauffement du cerveau, en particulier pour les futures ICM a technologie sans-fil (Wolf, 2008). Les autres
aspects problématiques touchent par contre les deux types d’ICM. Puisqu’elles exigent encore pour la plupart
un appareil d’enregistrement volumineux et restent en pratique peu utilisables dans la vie courante, leur
fréquence d’utilisation se limite souvent a quelques séances expérimentales par semaine hors du domicile
(Hochberg etal., 2006), ce qui empéche une maitrise de l'outil et exige a chaque nouvel essai une ré-
acclimatation a cause du caractere labile du codage moteur (voir Partie 1.1.3.ii ci-dessus). Une autre limitation
recouvre I'ensemble des problémes liés a notre méconnaissance relative du codage de la commande motrice,
heureusement compensée par 'apprentissage avec retour direct d’information. Le nombre limité de neurones
enregistrés ne restreint par contre ni en théorie ni en pratique I'efficacité du décodage (Wessberg et al., 2000;
Zohary et al., 1994). Le choix des algorithmes pourrait se révéler important, en particulier I'emploi de stratégies
de coadaptation ou de régles fixes, et la nature de ces régles en particulier dans le cadre des ICM par
ensembles restreints de neurones, ou I’'on pourrait assigner séparément le role précis de chaque neurone dans
une tache différente.

Puisque toutes ces techniques n’ont ni les mémes moyens ni les mémes buts, il conviendrait de disposer de
guelques tests standards pour permettre une évaluation objective de leur efficacité, un peu comme le test de
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Turing le propose pour la discussion dans le cadre de l'intelligence artificielle. La comparaison des projets
expérimentaux décrits ci-dessous ne sera donc qu’indicative et relative.

1.2. METHODES NON-INVASIVES

Les techniques invasives font inévitablement courir un risque associé aux procédures chirurgicales, ce qui
légitime toujours la recherche de solutions neuroprosthétiques non-invasives, malgré leurs performances
légerement moindres. En paralléle, le spectre de personnes concernées par les ICM est plus étendu si leur mise
en application est simple, ce qui augmente I'attractivité économique des interfaces non-invasives. Nous
passons ici en revue ce que ces méthodes apportent en termes de restauration de la commande motrice ainsi
gue leur facilité d’'implémentation. Leur application s’étend par ailleurs a I'établissement de diagnostics comme
I'épilepsie, en particulier si elles sont combinées entre elles (Ebersole & Ebersole, 2010), a certains déficits
cognitifs importants (Sakkalis, 2011) et a des fins thérapeutiques par rétroaction biologique pour par exemple
soigner la pédophilie (Renaud et al., 2011) ou la douleur (deCharms et al., 2005), mais cela sort du cadre de
notre travail.

1.2.i Electroencéphalographie

Des techniques d’enregistrement non-invasives, I'électroencéphalographie (EEG) est la plus répandue grace a
son dispositif expérimental relativement pratique, portable et bon marché (Ushiba, 2010). L'EEG mesure a
travers le crane des différences de potentiels électriques générés par I’activité neuronale, contenant la somme
des potentiels post-synaptiques excitateurs et inhibiteurs de milliers ou de millions de neurones corticaux.
L'ensemble peut se modéliser par un dipGle électrique produisant un signal mesurable hors de la boite
cranienne, d’'une amplitude typiquement < 20 pV, et décomposable en rythmes dont les ondes mu (8-12 Hz) et
beta (18-25 Hz) produites par le cortex sensorimoteur (Leuthardt et al., 2009b). La technique consiste a répartir
64 a 128 électrodes pour couvrir I'ensemble du cuir chevelu. La position des électrodes et un modéle du
comportement électrique des différentes parties de la téte permettent de reconstruire par probléme inverse
I'occurrence et le lieu des sources corticales a I'origine du signal détecté en dehors. Si la résolution temporelle
est inférieure a la milliseconde, la résolution spatiale reste moyenne a cause du nombre fini d’électrodes et de
la non-linéarité des signaux dus a I'inhomogénéité de I'épaisseur, de la géométrie et de la conductivité des
tissus qu’ils traversent (Chauveau et al., 2004; Min et al., 2010).

L'imprécision inhérente a I'EEG ont souvent laissé croire que son utilisation devait se restreindre a des
détections par moyennage sur plusieurs essais, ou pour des applications en temps réel sur des sorties peu
complexes, comme des outils pour épeler des lettres (Birbaumer et al., 2000). En fait, le controle d’un objet
multidimensionnel en temps réel a été expérimenté seulement 4 ans apres les premiers succés par
enregistrements intracorticaux (Wessberg et al., 2000). Ici les hommes et la femme, sains ou paraplégiques,
apprennent a moduler, en quelques mois et a raison de 30’ par jour, 2 bandes de fréquence de la région
sensorimotrice de chaque hémisphére afin de frapper des cibles réparties en cercle en 2D avec un curseur sur
un écran. Leur capacité de guidage du curseur avoisine celle réalisée par les primates sur des protocoles
invasifs (Wolpaw & McFarland, 2004). La généralisation au contréle tridimensionnel a été effectuée pour la
premiere fois en 2010 (McFarland et al., 2010). L’EEG peut servir a enregistrer des potentiels évoqués comme
I'onde P300, déclenché par une stimulation sensorielle ou un événement interne comme une activité cognitive,
a des fins de détection d’intention suivant le stimulus proposé. C'est sur ce principe que fonctionnent les
systemes d’épellation qui proposent des caractéres au sujet. En 2009, un patient parvient en une seconde a
exprimer par ce biais son choix entre ‘a’, ‘u’ ou aucun caractére, avec 70 % de succes, et 64 électrodes, soit une
vitesse plus de 20 fois supérieure aux essais précédents (DaSalla et al.,, 2009). Ce genre de systeme est
d’ailleurs commercialisé depuis, et permet en outre d’envoyer des courriels, de synthétiser vocalement le texte
ou de déclencher une alarme. Des jeux de plateau (Finke et al., 2009) ou des gadgets plus ou moins utiles se
servent maintenant de I'EEG pour des applications en temps réel et rapidement manipulables.
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1.2.ii Electrocorticographie

Les inconvénients liés a la sensibilité au bruit et au long apprentissage limitent malgré tout I'impact que
pourraient avoir les EEG dans des applications cliniques (Leuthardt et al., 2009b). L’électrocorticographie
(ECoG) se situe précisément entre I'EEG et les enregistrements intracorticaux puisqu’elle permet un
enregistrement plus rapproché des zones corticales et sans la dispersion cranienne, mais elle nécessite
toutefois une opération chirurgicale pour glisser les électrodes sur ou sous la dure-meére. Cependant une petite
zone de couverture pourrait étre suffisante pour acquérir des informations motrices utiles (Leuthardt et al.,
2009a; Leuthardt et al., 2011). L'amplitude des signaux surpasse typiquement celle de I'EEG d’un facteur 5, et
les gains sont notables en termes de résolution spatiale (0,125 contre 3 cm, voir Figure 22) et de bande
fréquentielle (0-500 Hz contre 0-40 Hz). Alors que les bandes inférieures mu et beta relaient principalement
des émissions de circuits thalamacorticaux et plus faiblement ceux associés aux mouvements produits ou
imaginés, les hautes fréquences propres a I'ECoG, ou bande d’activité gamma ( > 35 Hz), sont supposées étre
produites par des ensembles corticaux plus petits (Miller et al., 2010). La bande gamma montre une bonne
corrélation avec les PA de neurones coordonnés de M1 chez les singes, et transporte des informations sur de
nombreux aspects de la parole et de la fonction motrice chez les humains (Leuthardt et al., 2011; Leuthardt
et al., 2009b; Pei et al., 2011). Cela rend I'ECoG d’autant plus attractif pour les ICM que les tests cliniques
établissent leur durabilité a long terme et la faible réaction méningée subséquente, du moins dans le cas des
chats et des chiens, car I'utilisation prolongée chez ’humain reste a tester (Leuthardt et al., 2009b).

De maniére prévisible, I'applicabilité de 'ECoG aux ICM fut établie la méme année que pour I'EEG, bien qu’avec
un curseur en 1D, mais avec une appropriation bien moins exigeante, de quelques minutes ou dizaines de
minutes (Leuthardt etal., 2004). Des études postérieures ont montré qu’aprés recherche des meilleurs
parameétres le premier jour, le signal était assez robuste pour pouvoir employer les mémes regles de décodage
les jours suivants, avec une performance croissante (Blakely et al., 2009). Une étude en 2007 a mis en évidence
a la fois la possibilité d’'un contréle de curseur en 2D, mais aussi des corrélats corticographiques des
parameétres cinématiques du mouvement des mains, avec I'existence de direction préférée comme pour les
neurones simples. Ces activités neuromotrices que les auteurs ont nommeés potentiels locaux moteurs, n’ont a
ce jour jamais été détectées avec I'EEG (Schalk et al., 2007). La possibilité de discrimination individuelle des
mouvements des doigts et de reproduction de leur trajectoire renforce I'idée que cette technique permet un
décodage moteur plus proche de celui offert par les microélectrodes que par 'EEG (Miller et al., 2009). Les
zones d’activité accrue décelées a I'ECoG différent peu entre un mouvement réel, un mouvement imaginé ou
une ICM contrélée par ce biais, outre la forte augmentation de I'activité dans ce dernier cas, ce qui confirme sa
possible utilisation pour les paralytiques (Miller et al., 2010).

ECoG —Nscyy/w Couche Signal source
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FIGURE 22 : Echelles des différentes méthodes d’enregistrement de I'activité neuronale (gauche), avec la localisation des
capteurs par rapport aux couches de la téte (tiré de Schwartz et al. 2006)
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1.2.iii Autres techniques

La premiére technique, qui s’apparente de prés a I'EEG, est la magnétoencéphalographie (MEG). Elle se base
exactement sur le méme principe, excepté qu’elle enregistre des courants magnétiques et non électriques. Elle
offre la méme résolution temporelle mais sa résolution spatiale surpasse celle de I'EEG, offrant des
informations anatomiques spécifiques jusqu’au mouvement gradué du doigt seul, ainsi qu’une gamme de
fréquence bien plus large que celle de I'EEG (Birbaumer & Cohen, 2007). La détection assez fiable des
mouvements de la main laisserait entrevoir la possibilité de contrdler une ICM en 2D avec peu d’entrainement
(Battapady et al., 2009). Cependant, si ces courants magnétiques traversent bien plus facilement le crane que
leurs homologues électriques, leur amplitude est un million de fois plus faible que le courant magnétique
terrestre, et les détecteurs et les infrastructures d’isolation associés coltent plus cher et sont moins portatifs
que pour I'EEG (Min et al., 2010).

L'IRM fonctionnelle est extrémement répandue autant en recherche qu’en application clinique. Le magnétisme
enregistré provient cette fois du volume et du flux sanguin et du niveau d’oxygénation pendant |'activation
neuronale. En modifiant le niveau d’oxygénation relatif de leur zones corticales motrices bilatérales, des sujets
peuvent controler en temps réel un bras robotique en 2D afin d’aller a la rencontre de cibles (Lee et al., 2009).
Une autre technique, I’envoi d’ondes de spectre proche de I'infrarouge (NIRS) permet de retracer I'évolution de
parameétres sanguins en calculant I'atténuation de certaines fréquences. Cette autre méthode péneétre
malheureusement peu profondément dans le cerveau et posséde une faible résolution spatiale de I'ordre du
cm?®, contre 64 mm’ pour I'IRM. Par contre, les optodes que I'on place autour du cuir chevelu rendent
I’ensemble facilement transportable et le colt bien inférieur a I'IRM ou le MEG. Puisqu’il détecte les ondes
P300, toutes les applications associées sont envisageables dans |’avenir. En fait il s’apparente beaucoup a I'EEG
dans ses avantages et ses limitations, excepté qu’il n’a pas besoin de gel conducteur ni d’électrodes corrosives,
mais que sa résolution temporelle et spatiale doivent encore étre améliorées, tout comme sa dépendance a la
respiration et la pression sanguine (Min et al., 2010). Pour terminer, la sonographie Doppler transcranienne
fonctionnelle (DTCf) envoie des ultrasons pour mesurer la vitesse du flux sanguin. Pour l'instant, elle se
restreint aux gros vaisseaux ou arteres et la variabilité interindividuelle de I'épaisseur de la boite cranienne
limite également son fonctionnement. L'ultrasonographie présenterait toutefois I'avantage de pouvoir a la fois
enregistrer et stimuler (Bystritsky et al., 2011), la rendant optimale pour des ICM en boucle fermée. Toutes les
méthodes précitées gagnent parfois a étre utilisées de maniére conjointe (Min et al., 2010).

Puisque nous n’aborderons pas le sujet dans la partie qui suit, et que les propriétés des potentiels de champ
s’approchent presque plus de 'ECoG que de I'analyse de PA au niveau de neurones unitaires, nous pouvons
dire ici que le décodage des potentiels de champ pour faire marcher une ICM a déja été envisagé, pour I'instant
par reconstruction d’'un mouvement en 3D avec possibilité d’ouverture de la main, effectué par un singe. Les
corrélations avec les mouvements approchent celles par neurones unitaires, avec un coefficient de corrélation
de 0.74, et la bande de fréquence élevée 200 — 400Hz, peu investiguée jusqu’alors, produit les meilleurs
résultats de reconstruction. L'augmentation du nombre de voies d’enregistrement n’améliore guére le
rendement, et il est suffisant de sélectionner une vingtaine de voies parmi les meilleures. |l serait intéressant
de voir ce que cette technologie permet avec retour direct d'information (Zhuang et al., 2010).

2. DECODAGE CONTRE ADAPTATION

En deca de la dichotomie invasif / non-invasif réegne une subdivision presque aussi marquée au sein méme des
technologies d’enregistrement intracorticales. Cependant leur chronologie différe et leur poids respectif, bien
gu’ils tendent a se compenser légerement et que leur nette frontiére s’estompe peu a peu, fait toujours
pencher la balance en faveur de I'un. Un énoncé manichéen mettrait en opposition le paradigme des grands
ensembles, qui consiste a enregistrer le plus possible de neurones, et a en décoder I'information motrice selon
des regles figées ou presque, afin de les diriger vers un effecteur moteur, et le paradigme des petits ensembles,
qui attribue au hasard a un petit nombre de neurones un rdle sur une sortie motrice, et par conditionnement
opérant rend ce contréle efficace. Si le développement théorique associé a chaque paradigme date des années
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1970, la mise en application du premier date de la fin des années 90 et son hégémonie n’est contestée que
depuis 2008. L'un s’appuie pleinement sur notre capacité a décoder, I'autre sur la capacité du cerveau a
s’adapter. En fait le paradigme des grands ensembles se sert souvent d’adaptation, cérébrale ou algorithmique,
et cherche parfois a réduire la taille de I'ensemble. Nous nous proposons d’étudier malgré tout leurs desseins
respectifs, avant de répertorier les traits communs sur lesquels ils reposent et qu’il reste a perfectionner.

2.1. PARADIGME DES « GRANDS ENSEMBLES »

2.1.i Principe

Les travaux pionniers d’Evarts dans les années 1960 mirent en relation de maniére précise I'activité motrice et
I'activité neuronale au niveau du neurone seul (voir Partie I.1.2.i ci-dessus), alors que les études précédentes
concluaient juste a une répartition fonctionnelle et somatotopique du cerveau. Dés lors, la quéte du code
neuronal fut entamée. Humphrey fut le premier a proposer une reconstruction d’'un mouvement du bras
(Humphrey et al.,, 1970). Inclure plusieurs neurones, entre un et cing, dans l'analyse permettait un gain
significatif dans la corrélation entre mouvements réel et reconstruits. Il est donc apparu logique par la suite
d’interroger le plus de neurones possible de maniere a affiner la prédiction. Cette idée a été confortée par
plusieurs constatations, théoriques autant que pratiques avec l'arrivée conjointe des enregistrements multiples
(Chapin, 2004; Nicolelis & Lebedev, 2009).

Tout d’abord, le nombre de neurones cérébraux s’éleve 4 10", et Iintuition nous pousse a croire qu’augmenter
la taille, infime, de I'ensemble servant au codage ne peut qu’aider a compenser l'incertitude inhérente au
procédé (Kim etal., 2009). Deuxiemement, un neurone, méme dans M1, n’exprime pas a lui seul une
information utile ; au contraire, sa fréquence instantanée ou moyenne de décharge code, le plus souvent de
maniére non univoque, pour une multitude de parametres tout a la fois cinétiques et musculaires, ainsi que
pour de multiples mouvements et des parties disjointes du corps (Schieber & Hibbard, 1993). Cela corrobore
I’hypothése de Hebb gu’un neurone ne peut a lui seul représenter une perception ou une capacité (Deadwyler
& Hampson, 1995; Nicolelis et al., 1997). Réciproquement, un paramétre moteur est traité dans plusieurs aires
cérébrales a la fois (Carmena et al., 2003; Lebedev et al., 2005). Troisiemement, le principe de dégénérescence
stipule que la sortie du code neuronal est surjective car des activités neurales distinctes peuvent mener a un
comportement quasiment identique (Carmena etal.,, 2005; Leonardo, 2005). Quatriemement, le contexte
module la fagon dont est codée I'information, en particulier I'attention dans les phénomenes sensoriels, ce qui
implique d’avoir connaissance de ces parameétres d’état (Rickert et al., 2009). Cinquiemement, le processus de
transmission synaptique et la nature méme du PA créent une stochasticité et une variabilité intrinseques dans
I'information contenue dans le taux de décharge (voir Partie 1.1.3.i ci-dessus), et ce malgré une maitrise
parfaite du mouvement. Eliminer ce bruit dans le signal présuppose un moyennage sur un ensemble important
de neurones (Carmena et al., 2005). Sixiemement, des raisons propres a certaines méthodes obligent a recourir
a de grands ensembles : c’est le cas du vecteur de population (voir Partie I.1.2.iii ci-dessus), qui exige de
travailler sur un ensemble homogene, donc de grande taille, de direction préférée (Scott et al., 2001). Enfin, les
techniques d’enregistrement extracellulaires actuelles présentent le risque de perdre certains neurones au fil
des jours (Ganguly & Carmena, 2009), ce qui est d’autant plus dramatique que le nombre de neurones
considérés est faible.

Cette amélioration de la prédictibilité des mouvements a été vérifiée des les premiéres expériences d’ICM. La
fonction d’abscisse la taille de I'ensemble et d’ordonnée la qualité du décodage est monotone croissante,
guelle que soit la zone étudiée (Wessberg et al., 2000). Cette tendance s’essouffle cependant au-dela d’une
centaine de neurones, a cause de la redondance de l'information (Rokni et al., 2007), de I'imperfection des
méthodes de décodage, et pour des raisons théoriques si les neurones sont corrélés entre eux (Zohary et al.,
1994), ce que confirme I'expérience. Toutefois les régions de placement des électrodes ont été limitées a des
zones motrices, sensorielles, ou pariétales, a quelques exceptions pres (Chapin et al., 1999; Patil et al., 2004).
L'on gagnerait encore a inclure les zones cérébelleuses et subcorticales, méme si cela ne fait que repousser
d’un cran les limites inhérentes au principe.
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2.1.ii Parametres de décodage

La recherche des parameétres de décodage optimaux a constitué I'un des grands points-clés de la recherche en
ICM, tant pour décrypter le fonctionnement du cerveau que pour fabriquer I'interface la plus efficace. Celle-ci
differe de la simple recherche de corrélation entre variables internes et états externes, puisque I'lCM permet
justement un retour direct d’information et une familiarisation du sujet, d’ou un changement par rapport a une
situation sans apprentissage (Chase et al., 2009). Etonnamment, alors que les qualités de codage dynamiques
du mouvement (codage de l'activité musculaire, voir Partie 1.1.2.i ci-dessus) par les neurones semblaient
manifestes (Cheney & Fetz, 1980; Evarts, 1968; Morrow & Miller, 2003; Mussa-lvaldi, 1988; Todorov, 2000), les
divers laboratoires engagés dans I'affaire se sont attachés a décoder des parametres cinématiques, que ce soit
de vitesse (Kim etal., 2008; Taylor et al., 2002; Velliste et al., 2008) ou de position (Carmena et al., 2003;
Chapin et al., 1999; Serruya et al., 2002; Wessberg et al., 2000). Cela tenait d’ailleurs probablement moins de
I'idéologie que des caractéristiques des effecteurs employés : le levier ou les bras robotisés de I'époque ne
recréent pas la musculature complexe du bras et leur guidage en vitesse ou en position semble plus direct,
tandis que le curseur d’écran ne peut guere qu’étre controlé cinématiquement. Le fait que la capacité de
décodage de la force de serrage surpasse celle des mouvements du bras (Carmena et al., 2003) nous conforte
dans notre hypothése. Une sorte de consensus perdure entre les groupes issus des laboratoires de Nicolelis,
Donoghue et bien sir Georgopoulos sur le controle des neuroprothéses par leurs parametres extrinseques. La
remarquable réalisation du groupe de Schwartz, ol un singe dont les bras sont contraints se sert d’'un bras
robotisé pour attraper de la nourriture et la rapporter a sa bouche (Velliste et al., 2008), I'illustre a merveille et
tend a renforcer cette maniere d’aborder le probleme. En paralléle, I'équipe de Lee Miller basée a Chicago
concentre la quasi-totalité de ses efforts a promouvoir I'intérét d’un décodage dynamique et son applicabilité
aux ICM. Bien que 'EMG comporte du bruit et soit stochastique par nature (voir Partie I.2.1.iv ci-dessus), les
décodeurs de son équipe parviennent a prédire 70 a 75 % de sa variance dans M1 (Fagg et al., 2007; Pohimeyer
et al., 2007), mais aussi trouvent des corrélats musculaires dans certains neurones du cervelet ou du noyau
rouge (Holdefer & Miller, 2009; Miller & Sinkjaer, 1998). Leur premier test concluant en pratique a combiné a la
fois une prédiction conséquente des forces exercées par 4 muscles autour du poignet, avec 100 électrodes
dans M1, et la stimulation électrique fonctionnelle de ces mémes muscles aprées induction d’une paralysie
temporaire. L'objectif de viser une cible avec un couple exercé par le poignet est atteint en un délai de
guelques centaines de millisecondes ainsi que la nécessité de stabilisation pendant 0.5s pour obtenir la
récompense (Pohlmeyer et al., 2009). Cette belle réussite laisse entrevoir une application directe pour les
paralysés, mais un des objectifs de ce groupe depuis quelques années (Fagg et al., 2007) reste d’appliquer son
savoir sur des mains artificielles relativement fonctionnelles (Kilgore et al., 2008). Il existerait pourtant selon
certains auteurs 30 % d’imprévisibilité due aux plateaux de potentiels et aux réflexes spinaux, qui ne sont pas
codés par le cerveau mais affectent notablement le muscle (Pohlmeyer et al., 2007). Certains parametres de
décodage, tels la position finale du mouvement (Aflalo & Graziano, 2006a) ou les fragments temporels de
mouvements (Hatsopoulos et al., 2007) n’ont pas a ce jour été utilisés pour des ICM fonctionnelles.

En paralléle de cette concurrence, des groupes ont choisi d’aborder le probléeme sous un angle différent. Les
neuroscientifiques ont constaté que les neurones progressivement éloignés de M1 avaient tendance a informer
sur des parameétres de plus haut niveau cognitif. Plus encore que les zones du cortex prémoteur, les régions
pariétales contiennent des informations décodables sur les intentions du sujet (voir Partie | ci-dessus). La
premiere application de ce concept aux ICM date de 2004, réalisée par le groupe d’Andersen spécialement
prolifique sur la question du réle du cortex pariétal. Dans la tache standard de cibles équiréparties sur un
cercle, I'analyse de la décharge des neurones de I'aire médiane intrapariétale et de PMd permettent sans
aucun mouvement du singe d’inférer la position qu’il désire atteindre sur I’écran, avec un taux de réussite
restreint possiblement du fait du nombre limité de neurones enregistrés (Musallam et al., 2004). Le premier
avantage qu’offre une telle approche est l'utilité de ce genre de commande cognitive simple pour les
personnes handicapées. Plutot que de controler une prothése avec difficulté, le patient peut faire état de son
humeur, s'il lui manque la commande vocale, ou de désirs simples qu’un robot pourrait effectuer en se
chargeant de toutes les contraintes de bas-niveau : allumer la lumiere, relever son lit, choisir sa chaine. Cette
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méthode pourrait étre appliquée directement dans d’autres zones cérébrales, pour par exemple détecter les
lettres imaginées par le patient (DaSalla et al., 2009; Pei etal.,, 2011), en lieu de l'utilisation lourde de
programmes d’épellation, ou pour capter ses émotions directement (Musallam et al., 2004). La technique,
toujours appliquée aux intentions et suivant le méme protocole expérimental, a été améliorée en optimisant
plusieurs paramétres, jusqu’a transmettre pour 8 cibles, dans le cas du meilleur des deux singes, une
information proche de celle transmise par les mouvements oculaires destinés a sélectionner des lettres. Elle
s’appuie sur le faible temps de détection considéré optimal, en 260 ms seulement (Santhanam et al., 2006).
Cette supervision de haut degré péche en contrepartie par son absence de flexibilité, de réceptivité et de
sensibilité.

2.1.iii Algorithmes de décodage

Si la détermination des parametres moteurs a décoder est cruciale, il faut encore établir la maniére de traiter
I'information en temps-réel de ces dizaines de neurones afin d’évaluer I’état de la sortie choisie. Quand Donald
Humphrey reconstruisit un ensemble de parametres extrinseques et intrinseques, il n’avait alors aucune
influence d’aucune sorte puisqu’il était le premier a le faire. C'est pourquoi raisonnablement il en testa
plusieurs. Parmi celles disponibles a I’époque, incluant les filtres linéaires avec délai de Wiener, la méthode
affine qui consistait a sommer linéairement chaque taux de décharge avec un coefficient multiplicateur se
révéla a son étonnement la meilleure, pour des reconstructions tout comme pour des prévisions 1h apres
(Humphrey et al., 1970). Apreés les premiéres réalisations d’ICM, le dilemme n’a pas été tranché car I'utilisation
d’algorithmes plus complexes, linéaires ou non-linéaires, n’a pas donné de meilleurs prédictions ou résultats
que la régression simple (Carmena et al., 2003), pas plus que les réseaux artificiels de neurones dont on aurait
pu espérer, au vu de leur proximité conceptuelle avec le fonctionnement du cerveau, un progrés marqué
(Wessberg et al., 2000). Notons que d’autres stratégies, plus marginalement, ont été employées, comme les
séparateurs a vaste marges (support vector machines), ou les filtres a particules (Kim etal., 2006b).
Contrairement aux filtres linéaires, certaines stratégies de décodage nécessitent |'étape préliminaire de
connaitre le comportement de chaque neurone seul vis-a-vis du mouvement. C’'est le cas lors de I'attribution
des directions préférées au cours du vecteur de population. C'est aussi le cas du maximum de vraisemblance
qui reconstruit a partir des probabilités des neurones de décharger en telle quantité suivant les différentes
directions de mouvement en choisissant la direction la plus vraisemblable (Yu et al.,, 2004). Le groupe de
Krishna Shenoy I'a réutilisée lors de la tache de détection d’intention citée plus haut, pendant la phase
préparatoire au mouvement, dépassant de loin la quantité de transmission d’information maximales des ICM
de ce type réalisées jusqu’alors (Santhanam et al., 2006). Le filtre de Kalman peut remplacer le filtre linéaire.
Contrairement a ce dernier, le filtre de Kalman est un filtre a réponse impulsionnelle infinie et integre par
récursion I'historique des données précédentes et des filtres calculés, mais a I'avantage d’étre rapidement
calculé a partir des seules données actuelles. Ce filtre peut par ailleurs a l'inverse capturer la dynamique
récursive de processus neuronaux dans l'intégration sensorielle, par exemple lors d’une tache de poursuite
visuelle (Dimova & Denham, 2009). En général, il donne légérement de meilleurs résultats que le filtre linéaire
(Kim et al., 2008; Wu et al., 2004b). Malheureusement, en dehors de la théorie, peu de groupes ont pu, chez le
singe (Chase et al., 2009; Koyama et al., 2010; Li et al., 2009) ou I'humain (Kim et al., 2008), comparer les
algorithmes entre eux en boucle fermée. En effet, les ressources et les efforts engagés dans ce genre de
recherche laissent en vérité peu de place pour ce luxe (Cunningham et al., 2011).

Plusieurs astuces améliorent |'efficacité de ces algorithmes. L'ordre de grandeur de I’ensemble utilisé, de
plusieurs dizaines a plus d’une centaine, peut étre diminué par un facteur d’ordre 2 a 4, pour des résultats
proches (Pohlmeyer et al.,, 2007) voire meilleurs, en sélectionnant les neurones les plus aptes au décodage
(Sanchez et al., 2004). Les neurones délaissés pourraient par exemple étre employés pour le controle d’autres
parameétres, en se basant éventuellement sur le méme principe de sélection. Le progrés majeur de cette
méthode se situe en vérité dans la problématique du fardeau computationnel que représente la classification
des PA et les algorithmes de décodage, contrainte fondamentale dans I'implémentation d’'un ICM portable de
basse consommation (Sanchez et al., 2004). Puisque la conduction des PA a travers la moelle épiniere prend un
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certain temps, I'activité motrice présente nécessairement un décalage avec l'activité cérébrale. Morrow et
Miller ont constaté qu’il existe bien un décalage optimal pour retrouver les données musculaires, de I'ordre de
50 = 25ms, confirmant les latences musculaires observées alors (Cheney & Fetz, 1980), alors que les temps de
conduction ou de facilitation post-décharge avoisinent plutot les 5-10 ms. Un seuil spinal non-linéaire, la
lenteur intégrative de I'amplification et un filtrage passe-bas des courants musculaires expliquerait cette
différence (Morrow & Miller, 2003). Affecter pour chaque neurone un coefficient ainsi qu’un délai indépendant
généralise en fait la simple somme linéaire a instant t, et rend compte du délai optimal différent de chaque
neurone (Suminski et al., 2010; Wessberg et al., 2000). Il est étonnant que Humphrey n’ait pas trouvé de
meilleurs résultats par le biais de ces filtres de Wiener. De maniére beaucoup plus basique, le taux de décharge
peut étre filtré avant application de I'algorithme, typiquement par une moyenne pondérée du nombre de PA
de la seconde qui vient de s’écouler (Chase et al., 2009; Velliste et al., 2008).

Rappelons que, comme pour le paragraphe précédent, la performance est intimement liée au fait que
I’ensemble opére en boucle fermée et non ouverte. Les différences plus marquées pour un décodage différé
s’"amenuisent quand le sujet interagit avec la prothése, puisqu’il peut adapter son comportement afin de pallier
les imprécisions de celle-ci (Chase et al., 2009). Pour le vecteur de population, dans un décodage différé, les
erreurs proviennent a la fois de la maniere de filtrer les PA, des mésestimations des directions préférées des
neurones ou de leur anisotropie, alors que ces deux derniéres sont compensées en contréle direct, ce qui
condamne les différences de filtrage du taux de décharge a étre la principale source d’erreur (Koyama et al.,
2010). Une possibilité opposée mais complémentaire consiste pour ces erreurs résiduelles mais non
négligeables a rendre I'algorithme adaptatif (voir 2.3.i ci-dessous), ou a suivre les possibles non-stationnarités
du code pour réenclencher une classification par exemple (Kim et al., 2006b). Cependant le contréle risque
malgré tout de présenter des imperfections inhérentes a la nature de I'effecteur, auxquelles des ajustements
spécifiques pourront remédier. S'il est décidé que I'lCM recevra des ordres de niveau musculaire, il faudra tres
certainement intégrer les mécanismes réflexes et les courants calciques persistants responsables des plateaux
de potentiels musculaires, ainsi que des non-linéarités pour inhiber les petits mouvements faussement
détectés pendant le repos (Pohimeyer et al., 2007).

2.1.iv Performances et limitations

De nombreuses études ont donc confirmé depuis 12 ans l'intuition que grace a une neuroprothése I'on peut
controler un objet par le seul biais de la pensée. Au lieu de faire face a une accumulation de problémes, les
chercheurs ont pu constater un certain nombre de « bonnes » surprises :

- les représentations internes d’'un mouvement correspondent en partie aux corrélats neuronaux d’un
mouvement réel (Fetz, 2007)

- les paralysés de longue date possedent encore la faculté d’activer ces zones (Shoham et al., 2001).

- opérer en boucle fermée permet de controler un curseur avec un nombre au final faible de neurones
(8-30) (Serruya et al., 2002; Taylor et al., 2002)

- une centaine de neurones répartis dans diverses zones motrices ou péri-motrices autorise le guidage
d’un bras robotisé également muni d’'un mécanisme de pince pour attraper des objets (Carmena et al.,
2003)

- léguer la primauté du controle au cerveau dispense I'animal d’effectuer le mouvement (Carmena et
al., 2003; Taylor et al., 2002)

Cette derniere propriété laisserait présager la possibilité de disposer d’'un membre robotisé tout en conservant
les fonctions motrices en état de marche. Le groupe de Carmena a Berkeley s’est proposé de suivre les
modifications des neurones, ceux a la fois directement impliqués et ceux non-impliqués dans I'algorithme fixé
de décodage, pendant un contréle neuronal d’un bras robotisé puis un controle normal de son bras. Si tous les
neurones modulent leur direction préférée quand ils agissent par I'lCM, leurs caractéristiques normales sont
instantanément récupérées quand ils reviennent a un contréle manuel. Contrairement aux interférences
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prolongées pendant et aprés I'application d’'un champ de force visqueux (Mandelblat-Cerf et al., 2011), un
apprentissage long semble ici prévenir ces délais de réapprentissage (Ganguly et al., 2011). La coexistence de
deux décodeurs distincts avec passage instantané de I'un a I'autre sans géne pour le singe (Ganguly & Carmena,
2009) laisse espérer que les probléemes de généralisation a des mouvements, des postures (Ajemian et al.,
2008) ou des contextes divers (Rickert et al., 2009) pourront étre résolus sur les manipulateurs d’ICM dans le
futur, au moins en partie.

Pour une ICM a sortie discrete, la performance peut étre mesurée assez naturellement, en comptant le nombre
de réponses justes et le temps mis pour les produire, ce que I'on regroupe souvent en termes d’information
mutuelle (mais voir 2.3.iv ci-dessous). La meilleure interface produit une information mutuelle de 6,5 bps, ce
qui correspond a I’énonciation d’une quinzaine de mots par minutes (Santhanam et al., 2006), bien loin devant
tous les autres systémes neuronaux (Taylor et al., 2003; Wolpaw & McFarland, 2004). Néanmoins quand il
s’agit d’'une prothése continue, I’évaluation du contréle neuronal est ardue puisque I'on ne peut plus comparer
le mouvement réel du mouvement prédit, désormais identiques. Il est seulement possible de les comparer
avant I'introduction du contréle neuronal, en mode normal de décodage du mouvement, avec un coefficient de
corrélation souvent autour de 0.6, assez variable selon les zones et les parametres décodés. La seule fagon de
juger la valeur d’une ICM s’exerce en constatant ce dont elle est capable. En ce sens, le travail du groupe de
Schwartz en 2008 pose les jalons du domaine, en termes de précision et d’utilité. Les singes, capables de se
nourrir en dirigeant un bras robotisé a 3 degrés de liberté et disposant de surcroit d’une pince pour attraper les
boules de nourriture, ont toutefois subi un entrainement fastidieux et progressif de plus d’un mois car pour
une mission aussi complexe, le passage du contréle manuel au contréle neuronal représentait un saut trop
important. Le vecteur de population utilisait plus de 100 neurones (Velliste et al., 2008). Cette limite des
capacités d’appropriation rapide suggere a priori que le décodage initial soit le plus précis possible, pour
réduire I'apprentissage. On peut donc légitimement se demander combien de dimensions une telle technique
permet de contréler simultanément. Un décodage musculaire permet un contrble précis en 1D, avec des
temps de réaction de I'ordre de 300 ms, similaires a ceux d’un mouvement normal (Pohlmeyer et al., 2009), et
un décodage en position en 2D avec retour proprioceptif par exosquelette permet d’attraper des cibles
presque aussi rapidement que lors d’un mouvement réel (Suminski et al., 2010). Chacune de ces réalisations
requiert environ 40-50 neurones. Que ces neurones codent a la fois pour une panoplie de parametres et méme
de muscles ne présuppose pas de leur capacité a les coder avec justesse tous en méme temps, a fortiori si les
mouvements ne sont pas hautement stéréotypés comme on est en droit de le supposer pour une ICM.
Augmenter la taille de I'ensemble enregistré présente des limites théoriques dues a la corrélation entre les
neurones (Zohary et al., 1994), et une limite de taille pourrait majorer les espérances de la quéte d’échantillons
plus larges. Sans garantie de succes, on pourrait procéder en séparant des ensembles localisés en les attribuant
chacun a un parameétre. Par exemple, des chercheurs ont montré que sur une petite région de la zone motrice
primaire de la main, on pouvait reconstruire avec 90 % de précision des mouvements individuels de doigts, et
ce sans que la zone précise revéte une importance primordiale (Acharya et al.,, 2008). Mais ce décodage
marcherait-il si plusieurs doigts bougeaient en méme temps ? Si chaque doigt était controlé par une région
disjointe ? La meilleure maniére de le savoir reste encore de le tester directement en conditions réelles et
constater comment se comportent les neurones et la prothése (Song & Giszter, 2011).

2.2. PARADIGME DES « PETITS ENSEMBLES »

2.2.i Principe

A l'inverse, le paradigme des petits ensembles postule gu’un ensemble restreint de neurones est en mesure de
commander une prothése. La frontiére entre grand et petit ensemble manque de netteté puisque I'on a vu que
certains algorithmes utilisaient a peine autour de 10 neurones (Serruya etal.,, 2002). La différence
fondamentale repose plutét sur I'approche conceptuelle. Les grands ensembles soutiennent la vision qu’un
décodage préparatoire ou qu’une évaluation des propriétés des neurones doit étre entreprise afin de
reconstruire ensuite le mouvement tel qu’il a ou aurait été fait. Cela présuppose qu'’il existe intrinsequement
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un code, que I'on sache trouver I'algorithme correspondant, et enfin que I'animal puisse se I'approprier une
fois la tache transférée au cerveau seul. Par opposition, les petits ensembles s’appuient sur la faculté cérébrale
d’adaptation, plastique ou cognitive, et postule qu’un ou quelques neurones quelconques peuvent altérer leur
fonction originelle et endosser le réle qu’on leur a prédéfini, toutefois avec probablement quelques réserves a
découvrir, suivant la région cérébrale et le type de neurone considéré. D’ailleurs, les neurones engagés dans
une tache d’ICM avec décodage refletent progressivement mieux le mouvement prosthétique et moins bien le
mouvement réel (Lebedev et al., 2005). Par ailleurs, le cerveau est capable d’incorporer la représentation d’un
objet artificiel nouveau dans ses structures sensorimotrices (voir 3.2.i ci-dessous). || semble peu réaliste
d’espérer que I'on pourra entrainer une centaine de neurones simultanément, c’est pourquoi ce paradigme se
concentre sur la modulation de décharge d’un petit groupe de neurones a la fois. Certains travaux laissent
malgré tout espérer des réorganisations neuronales fonctionnelles plus massives, par dizaines de neurones
simultanément (Ganguly & Carmena, 2009; Jarosiewicz et al., 2008). |l procéde par conditionnement opérant
de neurones (voir Partie 11.1.2 ci-dessus), bien que I'on pourrait dans le futur considérer des méthodes plus
dirigées ou coercitives pour transformer le neurone, par stimulation par exemple (Jackson et al., 2006b).

Une grande partie des remarques, fondées, qui poussent a considérer les grands ensembles comme seule voie
possible dans les ICM, n’ont plus raison d’étre sous ce nouvel angle. L'absence de spécialisation, la
dégénérescence, I'étendue du code, I'importance du contexte s’évanouissent par |'exigence explicite que le
neurone s’adapte a son nouveau role, et ce quelles que soient les circonstances. Le fait de n’avoir accés qu’a un
neurone sur un milliard ne pose pas de probleme rédhibitoire, quand on connait par exemple la capacité du
cerveau a cibler précisément la commande d’une unité motrice isolée (Basmajian, 1963) donc a faire converger
le code sur un ou quelques neurones isolés et ainsi synthétiser I'ensemble de I'information pertinente. Deux
des objections relevées précédemment persistent tout de méme. Tout d’abord, I'enregistrement extracellulaire
présente le défaut de ne pas suivre avec certitude un méme neurone pendant une durée infinie. La perte du
neurone conditionné signifie donc la perte de la fonction. Multiplier les neurones conditionnés pour une méme
tache permettrait de limiter le risque, mais comme pour les grands ensembles, le seul moyen sir de le prévenir
passe par I'adoption de nouvelles techniques d’enregistrement plus stables (voir 2.1.i ci-dessous). La variabilité
constatée a I’échelle du neurone et non de la population lors de I'apprentissage intensif d’'un mouvement
stéréotypé (Carmena et al., 2005; Cohen & Nicolelis, 2004) ne doit pas faire oublier qu’aucune contrainte de
reproductibilité n’a jamais été posée pour ces neurones unitaires. Par contre la stochasticité inhérente a la
décharge neuronale demeure I'un des problémes majeurs de cette approche, car elle soumet le contréle a une
fluctuation incompressible. Comme précédemment, engager plusieurs neurones conditionnés pour une méme
fonction divise d’autant la variance du processus. Ensuite, engager des non-linéarités dans le processus peut
permettre de limiter les fluctuations de régime normal. Enfin choisir des neurones qui ne déchargent pas au
repos peut permettre de discriminer plus facilement deux états, ce qui sera trés utile si le réle qu’on leur
attribue est binaire.

2.2.ii Performances et limitations

Comparé au paradigme précédent, le manque de recherches réalisées dans ce nouveau cadre diminue d’autant
notre capacité a I'évaluer et a déterminer les maniéres d’aborder le probléeme en termes de genre et nombre
de neurones, d’algorithmes et de processus d’apprentissage. La plupart des travaux portent sur
le conditionnement d’un seul neurone ou deux, voire un peu plus si I'on procede par coadaptation (voir 2.3.i
ci-dessous). Malgré la stochasticité et surtout la continuité du mécanisme de décharge neuronale en PA, les
ensembles de sortie ont toujours présenté une complexité plus que binaire. Des les premiers travaux de
Schmidt sur le conditionnement opérant en vue d’utiliser une prothése (Schmidt, 1980; Schmidt et al., 1977;
Schmidt et al., 1978), I'espace cible a été divisé en huit régions, prédisposant presque autant le neurone a un
controle sur un espace continu que discret. La variabilité du taux de décharge et le fait qu’il ne puisse étre
défini de maniere instantanée exigent son lissage temporel, ce qui décroft bien sir sa réactivité. Par cette
sélectivité en fréquence de décharge, le singe est censé pouvoir transmettre de l'information, mais le taux
annoncé de 3.85 bps (voir 2.3.iv ci-dessous) ne tient pas compte des désagréments causés par un échec et ne
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peut étre comparé aux valeurs obtenues pour les ICM des grands ensembles (Santhanam et al., 2006; Taylor
et al., 2002). Il est possible également de diviser I'espace des fréquences en moins d’intervalles tout en
conservant une sortie de type continue. C'est ce qu’ont fait Moritz et colléegues en plagant un seuil pour
distinguer deux états possibles. Ce seuil place une non-linéarité, mais conserve la linéarité au-dessus du seuil
pour un contrble plus adaptable. Notre approche (voir Partie 11.2.3.iii ci-dessus) serait plutét de type
intermédiaire binaire / linéaire, puisque la vitesse du biberon saute directement a sa valeur standard de fagon
discontinue dés franchissement du seuil. Dans le protocole de Moritz, dés que le taux de décharge du neurone
de leur singe dépasse ce seuil, cela active proportionnellement un muscle temporairement paralysé par
stimulation électrique fonctionnelle. Par ce moyen le singe parvient a faire bouger une manette de maniéere
graduée vers la cible. En rajoutant un seuil bas ou un autre neurone pour controler le muscle extenseur, le
singe peut inverser le sens de rotation du poignet et orienter la manette suivant I'une des quatre positions
possibles hors de la position de repos. Outre le précieux avantage de ne recourir qu’a un ou deux neurones,
trois faits rendent ce moyen de procéder particulierement attractif. D’'une part, et contrairement aux travaux
antérieurs de Fetz et collegues (Fetz & Baker, 1973), tous les neurones du cortex moteurs sélectionnés pour
diriger la manette ont pu étre conditionnés, ce qui permet de ne faire aucun présupposé contrairement au
paradigme des grands ensembles ol les neurones d’intérét doivent présenter une modulation dans la tache
concernée. D’autre part, durant le pic de performance dans la tache a deux seuils, un singe a réalisé les
impératifs sans aucune erreur pour les 38 neurones engagés successivement. Enfin I'apprentissage prend en
moyenne une heure seulement (Moritz et al., 2008). La limite principale de ce type d’approche se situe dans le
temps mis pour obtenir la récompense, de I'ordre de la seconde. Il reste a déterminer si un apprentissage plus
long, un lissage moins tolérant, ou une motivation plus grande peuvent diminuer ce délai nuisible a des ICM
devant fonctionner en temps réel. Rappelons que si le cortex moteur dispose probablement du meilleur
rendement de conditionnement opérant, d’autres zones peuvent étre utiles si le nombre de neurones unitaires
ou multiples doit étre augmenté, comme le cortex cingulaire du rat, méme si une partie seulement sera
capable de réaliser les objectifs demandés (Marzullo et al., 2006). Une ICM par conditionnement opérant a été
testée en 2000 sur une patiente souffrant de sclérose latérale amyotrophique, a la fois par un contréle d’un
groupe neuronal connecté a une électrode neurotrophique et par EMG. Un curseur était bougé de gauche a
droite sur un clavier virtuel quand le taux de décharge augmentait, mais le retour de droite a gauche n’a pas pu
étre maitrisé (Kennedy etal., 2000). Le faible rendement et le taux d’erreur d’une telle machine,
potentiellement imputables a la lourde condition du patient, a son manque de motivation, ou au protocole
utilisé, font qu’il serait a nouveau utile de tester le paradigme de conditionnement opérant sur une personne
mieux portante.

2.3. PROPRIETES COMMUNES

Que les deux approches concurrentes fonctionnent sur un principe essentiellement différent ne doit pas faire
oublier que leurs buts sont identiques et que les moyens pour y parvenir et les enjeux se recoupent en de
nombreux points.

2.3.i Coadaptation

Pour commencer, nous avions vu que la dichotomie grands ensembles / petits ensembles s’apparentait
quelque peu a la perspective décodage / conditionnement. Pour autant, lors de I'appropriation de I'ICM, le
cerveau rencontre de nouvelles contraintes auxquelles il doit s’adapter et modifie par plasticité les
caractéristiques des neurones impliqués, direction préférée ou intensité de modulation (Ganguly et al., 2011).
Cette adaptation est une forme de conditionnement opérant, moins brutale et moins ciblée, qui améliore le
niveau de contrdle. Néanmoins, au lieu de laisser au cerveau le soin intégral de se réarranger pour produire
I'activité idoine, 'on peut alléger sa charge en cherchant un compromis, itératif la plupart du temps, entre
adaptation cérébrale et adaptation du décodeur. C'est cette adaptation progressive et partagée que I'on
nomme coadaptation.
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La maniére la plus simple de fonctionner et dont la convergence parait trés probable consiste a recalculer le
décodeur sur la période immédiatement précédente. En effet, le changement entre contréles manuel et
neuronal induit des changements sur les caractéristiques des neurones. On peut donc recalculer la direction
préférée ou le filtre linéaire le plus approprié, pour trouver les parameétres de décodage qui auraient le mieux
marché sur cette période. Introduire ces parametres produit par contre a la fois un progres mais aussi un
changement puisque le sujet n’y est pas encore habitué. Les premiers groupes a avoir présenté des ICM ont
testé a la fois un décodage adaptatif et non-adaptatif, avec filtres linéaires ou réseaux de neurones artificiels,
et ont constaté la supériorité du premier sur le second (Wessberg et al., 2000), gain vérifié également pour les
ICM non-invasives (Wolpaw & McFarland, 2004). Dans un cas extréme, les parametres n’ont pas besoin d’étre
déterminés au départ, et la convergence se fait de la méme maniere, malgré des manceuvres moins réussies au
début (Taylor et al., 2002). Cela mime mieux les conditions réelles dans le cas d’une implantation dans un
patient dont les membres ne fonctionnent plus. Parfois méme, les postulats de départ sont encore plus
exigeants, et I'on peut mettre en ceuvre des types plus sophistiqués de coadaptation. Lors d’un paramétrage du
mouvement du bras, il suffit de corréler I'activité cérébrale avec le mouvement effectué, ou désiré pour une
ICM. Mais si I'objet est moins familier, comme un fauteuil roulant automatisé, des outils de communication
sophistiqués divers ou une trachée artificielle, I'apprentissage devra étre repensé. C'est une version simplifiée
de ce dernier cas que nous a proposée I"équipe de Kipke en 2005, ou une dizaine de neurones du MC d’un rat
produit par combinaison linéaire aléatoire des taux de décharge une note de musique plus ou moins haute
(Gage et al., 2005). Pour gagner sa récompense le rat doit « chanter » la note qu’on lui expose brievement, plus
haute que sa note moyenne de repos, pendant 540 ms. Au début de I'expérience, le rat naif dans cette tache
ne suppose pas forcément bien quelle note il doit chanter. Un filtre de Kalman permet d’inférer des données
non disponibles car cachées et bruitées de maniere a pouvoir les corréler au taux de décharge et de tenir
compte de I'historique de cette corrélation, contrairement au filtre linéaire. Apres quelques jours, les rats sont
capables d’atteindre la note avec un bon pourcentage de réussite, voire de généraliser a une note plus basse
que la note de repos (Gage et al., 2005). Un autre intérét au filtre de Kalman est qu’il intégre dans son calcul la
tendance d’évolution de la variable cachée, comme au cours de prédictions météorologiques ol des liens entre
météo précédente et météo a venir existent. Ici cette fonction n’était pas activée, puisque la note voulue était
constante, et il est difficile de savoir comment généraliser cet algorithme a une trachée plus perfectionnée qui
produirait de vrais sons complexes.

On peut définir la coadaptation par tout autre type de procédé qui entend changer les regles de controéle afin
d’assister I'apprentissage, puisqu’a I'adaptation algorithmique suivra nécessairement une adaptation cérébrale.
Par exemple, le long mécanisme d’apprentissage qui augmente progressivement le nombre de dimensions
controlées par le singe peut étre considéré comme de la coadaptation (Velliste et al., 2008). Certains voient
également dans ce suivi de parameétres optimaux une nécessité afin de suivre les changements fonctionnels du
neurone et attentionnels de la personne (Kim et al., 2006b). Pour la premiére raison, la plasticité n’agit pas
comme un processus non maitrisable, et I’on peut la contraindre a ne pas opérer, du moins a rester neutre sur
les neurones enregistrés (Ganguly & Carmena, 2009; Ganguly et al., 2011). Pour la deuxiéme raison, il faut
espérer qu’un sujet intégrant une ICM sera assez concentré ou motivé lors de son utilisation, ce qui semble
étre une condition nécessaire pour que s’opérent des modifications dans le cerveau adulte (Bach-y Rita &
Kercel, 2003). De plus, I'avantage d’utiliser des algorithmes fixes se constate dans la réduction de la complexité
de I’électronique embarquée dans le cas d’'une prothése entierement portative. L’absence d’algorithmique,
hormis pour la classification des PA, diminuerait la taille et surtout la consommation d’un tel systeme, par une
gravure électronique directe des parametres utilisés, comme les coefficients associés aux neurones.

Inversement la coadaptation s’emploie comme moyen d’étude des changements cérébraux qui s’opérent
durant l'apprentissage. Cette faculté plastique peut étre suivie par une stratégie inverse. Une fois les
parametres de décodage optimisés et adaptés au contrdle neuronal, changer les regles de maniéere instantanée
contraint I'lanimal a une opération de réorganisation cérébrale dont on peut suivre en partie les modalités et le
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cours (Jarosiewicz etal., 2008). C'est également avec un processus similaire d’optimisation itérative des
parametres que I'on peut reconstruire les intentions latentes, par exemple ou le sujet vise (Chase et al., 2010).

2.3.ii Déclenchement du mouvement

Les premiéres craintes qui viennent a I’esprit quand on parle d’ICM, outre les aspects éthiques, concernent la
volonté de contrdle qui pourrait nous échapper, que ce soit dans le sommeil ou en réunion si I'on n’y préte pas
suffisamment attention. Cela correspond précisément a la question du déclenchement volontaire du
mouvement. En effet, durant des mouvements imaginés, vus ou réels, de nombreuses cellules modulent leur
activité pendant la préparation méme du mouvement. La seule anticipation du mouvement par la prothése
n’entrainerait quant a elle aucune conséquence facheuse, contrairement a un mouvement volontairement
retenu, pendant lequel les neurones modulent leur activité (Churchland et al., 2006b; Riehle & Requin, 1995).
Que soient reflétées des informations sur les indices, le contexte, ou le mouvement, il faut espérer que le sujet
ne laissera pas échapper un mouvement involontaire de la prothése. Par ailleurs, on sait que les animaux
maniant une ICM arrivent a limiter ou éliminer leur activité motrice d’origine (Carmena et al., 2003; Chapin
et al., 1999; Lebedev et al., 2005), mais cela ne prouve pas qu’ils pourraient en sens inverse interrompre les
mouvements de I'lCM lors d’un déficit d’attention ou de I'exécution d’une tache différente, en partie car le
nombre de neurones impliqués dans I'lCM est plus circonscrit. A notre connaissance aucun résultat ne porte
sur cette faculté d’inhibition du mouvement de I'lCM, alors que quelques recherches ont porté sur des moyens
annexes de les réfréner.

L'on pourrait proposer de ne cibler que des neurones qui modulent leur activité seulement lors d’un
mouvement réel. Cependant le PMd n’est pas la seule zone qui contient des neurones influencés pendant la
préparation ou l'observation, et M1 n’en est pas dépourvu (Rickert et al., 2009; Tkach et al., 2007). Cibler
uniquement des neurones du faisceau pyramidal direct pourrait aussi se révéler insuffisant puisque les
interneurones ne sont pas de simples relais et jouent un réle actif durant la préparation (Prut & Fetz, 1999). Au
contraire, étendre les régions ciblées a celles qui informent de la libération du mouvement, comme pré-AMS
(Nachev et al., 2008; Rizzolatti et al., 1990; Rizzolatti & Luppino, 2001) ou le cervelet (Kassavetis et al., 2011),
pourrait a priori fonctionner. En cela, les ondes cérébrales renseignent particulierement bien sur I'état du sujet.
L'activité B diminue et se désynchronise des ondes a entre I'observation d’'un mouvement et sa réalisation, ce
que l'on peut constater par 'EEG (Babiloni et al.,, 2002). Pour éviter de devoir implanter dans ces zones,
I’enregistrement des potentiels de champ suffit non seulement a détecter ces changements d’état (Tkach et al.,
2007), mais discrimine mieux I'état comportemental que ne le font les PA, dans le cortex pariétal (Pesaran
et al.,, 2002; Scherberger et al., 2005). Le groupe d’Andersen a pu le tester sur une ICM avec déclenchement
libre du mouvement de I’'animal, donnant 90 % de succes, et jusqu’a une résolution temporelle de 200 ms
entre deux mouvements (Hwang & Andersen, 2009). L'ECoG offre en théorie évidemment la méme possibilité
de détection (Miller et al., 2009), tout en nous renseignant sur le fait que I'imagerie miroir du cerveau ne
produit une activité que 4 fois moindre comparée a celle durant un mouvement réel (Miller et al., 2010) ;
cependant aucun test pratique ne vient confirmer son efficacité, contrairement a 'EEG qui sur des humains
sains, victimes d’AVC ou de sclérose latérale amyotrophique a donné avec une seule électrode de bons
résultats, pour certains (Bai et al., 2008). Une application clinique pour déclencher ou stopper un systéme de
suppression de tremblement a méme pu étre expérimentée sur des patients, les détections de mouvements
volontaires pouvant se faire aprées de longues périodes d’inactivité (Ibanez et al., 2010). A plus petite échelle, il
est possible a partir de I'activité neuronale de procéder a la détection du moment de déclenchement du
mouvement. Cela a été réalisé au moyen de réseaux de neurones artificiels (Acharya et al., 2008), ou de tests
de vraisemblance sur de possibles changements dans le code dus a une modification de I'attention (Kim et al.,
2006b).

2.3.iii Aide au mouvement

Dans les précédentes réalisations d’ICM ou des actuateurs sont utilisés, et malgré les forts progrés réalisés en
une décennie, pratiquement aucune (Velliste et al., 2008) n’a atteint un stade de développement qui pourrait
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la rendre vraiment utile a un patient. Subsistent des problémes de bruit dans la trajectoire, d’'un manque
d’information pertinente et aussi la lenteur dans le temps de réaction. La fréquence d’échantillonnage d’une
vingtaine de points par seconde limite en effet la rapidité des mouvements, qui couvrent en théorie I'espace
[0,01 Hz-10 Hz] chez ’'homme. Augmenter cette fréquence diminuerait d’autant la précision du décodage (Kim
et al., 2009). Mis a part les problemes intrinseques de décodage, I'absence de retour sensoriel (Hepp-Reymond
et al., 2009) concernant également les propriétés musculaires, corporelles ou spinales, comme les réflexes,
condamnent la trajectoire des ICM actuelles a un degré d’imprécision incompressible. En attendant des ICM
physiologiquement plus adaptées au corps humain, I'assistance au mouvement parait nécessaire pour
circonvenir ces limitations. Au lieu de laisser le monopole du contréle au cerveau, la stratégie dite de
« contrOle continu partagé » délégue une partie des responsabilités directement a la prothése. Dans une
expérience d’ICM reproduite, alors que les signaux corticaux venant du singe guidaient post-hoc un bras
robotique muni d’'une pince, I'introduction de capteurs mimant certains réflexes améliore de maniére tres
significative le mouvement du bras. L'optimum est réalisé pour une répartition du contréle de respectivement
70 % et 30 % pour le cerveau et les senseurs, avec des performances jusqu’a 7 fois meilleures qu’avec un
contréle neuronal simple (Kim et al., 2006a). Des détecteurs de position, de collision, ou d’autres informations
pertinentes pourraient également étre testés dans ce cadre de contrdle continu partagé (Kim et al., 2009).
Concernant les propriétés mécaniques et électrophysiologiques des muscles, tendons et articulations, toutes
lois de contrble peuvent étre envisagées, mais intégrer dans le robot ou sa commande des mécanismes
biomimétiques semble étre une fagon assez slre d’aboutir.

Nous avons précédemment considéré la capacité des ICM a détecter des intentions (voir 2.1.ii ci-dessus) ou de
maniére presque équivalente des paramétres tels que la position finale du bras (Aflalo & Graziano, 2006a), et le
fait de pouvoir lisser le mouvement avait ici I'inconvénient d’'un manque de souplesse dans la réactivité.
Compléter ou inférer une suite de mouvements (Giszter, 2008) participe du méme principe et présente les
mémes désagréments. Un procédé intermédiaire consiste a contréler par le cerveau a la fois le mouvement de
I'ICM, mais également des parametres qui permettront d’adapter la prothése ou le robot a la situation voulue.
La notion d’'impédance mécanique d’un bras traduit sa propension a un ordre d’intensité donnée a réagir de
maniére plus ou moins marquée, comme une résistance variable laisse plus ou moins passer de courant a
voltage donné. Elle représente a la fois la rigidité, la viscosité et I'inertie. Le systéme neuromusculaire des
mammiféres ne peut étre représenté par une source idéale ni de courant ni de tension, et ses caractéristiques
sont hautement adaptatives (Kim et al., 2009). Le contréle d'impédance, couplé a des senseurs, des réflexes, et
des PMA, permet par exemple de s’adapter au profil d’un terrain dans le cadre d’'une locomotion quadrupéede
robotisée (Kimura et al., 2007). Pour un décodage extrinséque, il faudra évaluer les parameétres d’impédance,
ce qui en pratique n’est pas simple. Pour un décodage intrinseque, musculaire, le calcul des impédances peut
étre réalisé par I'établissement d’un modéle musculo-squelettique, et I’on est alors en mesure de reconstruire
proprement des mouvements méme en présence de différents champs de force (Kim et al., 2007). L'on voit
donc le défi dans la création d’'une ICM réaliste en toute circonstance qui sera a la fois de garantir et de limiter
I'asservissement du mouvement, pour éviter les soubresauts tout en préservant souplesse et sensibilité a la
volonté et aux parameétres extérieurs.

2.3.iv A propos de lI'information mutuelle

Compte tenu du nombre d’ICM possiblement réalisables, discretes, continues, robotisées, affichées, testées sur
humain ou singe, sain ou malade, restreint ou non, il serait tres pratique de disposer d’'une mesure commune
pour en déterminer I'efficacité, a défaut de I'utilité. Des chercheurs se sont proposé d'utiliser la notion
d’information mutuelle, notion majeure dans la théorie de I'information qui sert a déterminer la quantité
d’information que I'on peut déduire d’un signal a partir d’'un autre. Si ces deux signaux sont identiques, bijectifs
ou parfaitement corrélés, I'information que donne l'un sur I'autre sera maximale. Dans le domaine des
neuroprotheses, les deux signaux sont l'activité neuronale et l'intention du sujet. L'information mutuelle
reflete combien de données nous sommes en mesure d’extraire de la volonté du patient a partir de
I’'enregistrement électrophysiologique, ce qui se congoit plus aisément lors d’un choix binaire ou discret parmi
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plusieurs possibilités que lors d’'un mouvement complexe. Cette mesure semble si péremptoire pour cetains
chercheurs gu’elle peut en devenir un but, disons une valeur a optimiser (Santhanam et al., 2006).

Le premier chercheur a parler en termes de transfert d’'information cerveau vers machine en bits par seconde
(bps) fut le premier a concevoir un succédané d’expérience d’'ICM. Edward Schmidt, en divisant I'espace des
fréquences en 8 segments, voulait savoir si le singe était rapidement capable de passer de I'un a I'autre suivant
des contraintes imposées par |'expérimentateur. La précision et la vitesse du contréle du taux de décharge
renseignait donc sur I'intention du singe de viser I'une de ces 8 cases. Le calcul serait simple si le singe
réussissait tout le temps et en un temps fixe, disons en 1s. En bits, cela transmet In(8) / In(2) = 3 bits, et ce
chaque seconde, donc 3 bps. Dans le cas ou des erreurs peuvent apparaitre, la mesure devient moins triviale a
conceptualiser. Celle que nous propose Schmidt est nommée quantité de flux d’information. Elle multiplie les
3 bps trouvés précédemment par la probabilité de succes du singe a placer son taux de décharge dans le bon
segment. En essence, si le singe y parvient une fois sur deux, nous aurions un flux de 3 /2 = 1,5 bps. Mais cette
guantité ne représente au final rien de concret. Prenons un exemple plus simple : demandez a un ami de
prédire s’il pleuvra ou non demain, en supposant qu’en moyenne il pleuve un jour sur deux dans son pays. La
guantité maximale a transmettre est de 1 bit. Supposons que notre ami tire au dé pour déterminer sa réponse
ou donne sa réponse totalement au hasard. Selon le calcul de Schmidt, puisqu’il donne la bonne réponse un
jour sur deux, la quantité d’information serait de 0,5 bit. Or, une mesure crédible devrait nous donner un score
nul, puisqu’aucune information utile, si ce n’est le résultat de son dé, ne nous est donnée. Les 3,5 bps trouvés
en 1980 (Schmidt, 1980) non seulement ne peuvent étre comparés aux 6,5 bps de (Santhanam et al., 2006),
mais n’ont en plus que peu de sens. En fait les vérités annoncées par la prédiction sont en partie perdues par
ses mésestimations.

L'information mutuelle tient compte de l'influence de ces mauvaises prédictions dans I'information qui est
transmise, et donne bien une valeur nulle dans notre dernier cas (Cover & Thomas, 2006). Dans le cas général,
un des signaux contient bien une indication sur l'autre signal, mais celle-ci reste théorique, et inutile si nous ne
pouvons extraire ces informations cachées. Supposons une ICM a trois choix, et supposons par ailleurs que le
sujet parvienne pour chacun de ces choix a l'indiquer avec une probabilité haute de 0.95 %. La théorie de
I'information nous donne une information mutuelle de 1.25 bits. Est-on pour autant capable de soutirer plus
d’un bit a chaque essai. Probablement pas, puisque pour qu’un systéme soit acceptable, il doit étre soit
autocorrectif, soit permettre de pouvoir corriger ses erreurs. Dans le deuxieme cas, une des 3 sorties doit donc
étre un signal de correction d’une erreur précédente. Il reste donc un choix binaire si I'on excepte la correction,
0 ou 1. Donc a chaque étape, le sujet ne pourra jamais dévoiler plus d’'un bit; un calcul approché donne
0,88 bit transmis en moyenne par étape. |l semble que la théorie de l'information soit incapable de nous
fournir une valeur pratique, mais seulement une borne supérieure théorique d’un intérét moindre. Hormis le
fait qu’ils déterminent les probabilités d’occurrence de chaque cible par l'algorithme de Blahut-Arimoto
(assignation des probabilités des cibles afin de produire une information mutuelle maximale), le calcul de
(Santhanam et al., 2006) est identique a celui exposé précédemment et reste essentiellement une valeur
théorique.

Plus important encore, I'information mutuelle synthétise en une seule valeur le nombre de bps maximal et le
taux de succes. Pour une ICM, ces deux derniers nombres traduisent chacun des informations essentielles qu’il
convient de ne pas mélanger. En particulier, le taux de succes, ou plutét son complémentaire, le taux d’erreur,
sera souvent un parametre primordial a considérer bien avant I'information mutuelle ou la transmission
maximale pratique exposée plus haut. Outre la donnée du temps mis pour corriger les erreurs passées, une
mauvaise prédiction peut avoir un co(t en lui-méme (Taylor et al., 2003). Un patient atteint de sclérose latérale
amyotrophique qui appellera par erreur les infirmiéres a minuit sera probablement géné. Un handicapé qui
activera I'accélérateur a la place du frein aurait préféré moins de possibilité offertes mais avec une plus grande
sécurité. Enfin, si I'on étend le concept a des mouvements et qu’on applique I'information mutuelle a des
capacités de locomotion, une ICM fonctionnant a 99 % et d’information mutuelle 100 bps aura au final une
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transmission maximale de 0bps puisque la personne chutant toutes les heures I'aura soit cassée soit
abandonnée.

Notons malgré tout que l'information mutuelle est utilisée en dehors de la compétition ou I’évaluation de
plusieurs ICM. En l'utilisant de maniere relative et non absolue, trouver I'information mutuelle maximale
transmise par des algorithmes permet par exemple de trouver le délai optimal pour corréler les courbes de
taux de décharge et de mouvement. L'on peut ainsi trouver quel sera le meilleur algorithme de décodage
possible mais aussi déterminer si le neurone est plutot sensoriel ou moteur ou les deux (Suminski et al., 2009).

3. FERMER LA BOUCLE

Le développement en dix ans des ICM s’est principalement concentré sur la fagon de décoder |'activité
neuronale et de transférer la réponse sur un actuateur performant. En parallele, des recherches ont porté sur
la maniere de fermer la boucle, mais cette fermeture reste pour I'instant assez sommaire. Outre le retour
global apporté par la présence ou non de récompense, durant un conditionnement opérant, le retour prend la
forme d’un stimulus auditif et/ou visuel en fonction du taux de décharge, et I'addition des deux n’apporte
aucune amélioration (Fetz, 1969). Il est méme possible de ne pas suivre le taux de décharge et observer malgré
tout une modulation de ce taux (Marzullo et al., 2006; Skinner, 1938). Dans les premiéres expériences mettant
en jeu une ICM, on a observé une amélioration du controle comparé au décodage en différé, cela grace au
retour visuel que I'animal ou ’lhomme peut exercer sur I'effecteur. Des indicateurs visuels de la force de saisie
(Carmena etal., 2003) ou des pressions ou stimulus vibratoires s’y sont ajoutés (Kim et al., 2006a), mais
auraient moins de succés pour des taches de manipulation plus compliquées (Kim etal., 2009). Cette
interaction apporte un gain notable, mais des rétroactions plus poussées ou plus directes sont susceptibles de
faire progresser le domaine d’un grand pas.

3.1. STIMULATION INTRACORTICALE

Plus rapide encore que le retour visuel, la fagon la plus directe de construire une boucle de rétroaction se
trouve manifestement étre induite par une microstimulation électrique effectuée directement dans le cerveau.
Outre sa rapidité de rétroaction, elle présente I'avantage, pour des ICM invasives, de recourir aux mémes
techniques que celles d’enregistrement, ce qui simplifie d’autant les méthodes. Plusieurs systéemes intégrant
stimulation et enregistrement ont été développés pour intégrer un retour défini par I'utilisateur, déclenché en
fonction d’événements comportementaux aussi rapides que le mouvement des vibrisses ou en fonction de
I'activité neurale (Jackson etal., 2006b; Rolston etal.,, 2010; Venkatraman et al., 2009). La stimulation
électrique ou magnétique transcranienne ne propose pas quant a elle une résolution spatiale suffisante pour
espérer un retour précis (Burke & Pierrot-Deseilligny, 2010). Par ailleurs, la stimulation transcutanée ou des
nerfs cause des douleurs et des sensations indésirables, alors que la stimulation percutanée constitue une
approche plus robuste, moins douloureuse, mais plus invasive (Giszter, 2008). Dans tous les cas, le retour
représente un passage obligé puisque la qualité de la posture et des mouvements de patients qui en sont
privés sont considérablement appauvris, méme si la force musculaire reste intacte (Sanes et al., 1985).

3.1.i Techniques

La microstimulation intracorticale s’utilise depuis plusieurs décennies pour dévoiler la topographie du cerveau
(Asanuma et al., 1968). Elle a aussi été utilisée avec le dessein de créer des connexions imposées, par
mécanisme Hebbien (Jackson et al., 2006b). Nous I’avons enfin rencontrée lors du processus de guidage d’'un
rat dont le comportement moteur est asservi (projet roborat) au moyen de stimulations électriques
intracérébrales du genre droite, gauche et avant, respectivement dans S1 et le rhinencéphale (Talwar et al.,
2002). C'est ce genre d’information qui pourrait étre utile pour informer le cerveau sur I’état de la prothése.

La microstimulation intracorticale consiste a envoyer un courant depuis une électrode ayant pénétré dans le
cortex, dans le but de déclencher des modifications électriques locales et par suite des PA dans les neurones
environnants, ou dans les fibres axonales en passant. Elle se différencie des stimulations de surface qui
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permirent d’établir la somatotopie motrice et sensorielle (Rasmussen & Penfield, 1947), ou la tentative de
coder l'information visuelle par une stimulation électrique topographiquement ordonnée reproduisant les
points de singularité géométrique d’'une image (Dobelle et al., 1974). Alors que les courants nécessaires pour
provoquer une réponse depuis la surface avoisinent les 6 mA et excitent les neurones jusqu’a 2 mm alentour
(Ronner etal., 1980), des courants 80 fois moindre suffisent a évoquer une réponse depuis I'intérieur du
cortex, avec une résolution spatiale 20 fois supérieure (Ronner et al., 1981; Ronner & Lee, 1983). Dans V1, les
perceptions visuelles associées a ces courants plus faibles et plus localisés, appelées phosphénes, présentent
en général une meilleure stabilité, moins de scintillements ou de nuages (Schmidt et al., 1996), ce qui les rend
mieux adaptés a la fois pour des implants visuels ou auditifs et pour des ICM.

Trois considérations nous préoccupent particulierement ici : la quantité de neurones stimulés en fonction de
I'intensité du courant, l'allure de la propagation en termes d’homogénéité, et enfin la courbe temporelle
gu’elle dessine. Pour le premier point, les expériences d’Asanuma et collégues donnent une loi de propagation
en distance proportionnelle a l'inverse du carré de l'intensité, en cela conforme au théoreme de Gauss. Pour
une impulsion de 0,2 ms, le seuil de courant varie, suivant la zone étudiée et I'état cérébral, entre 100 et
4000 uA.mm'z, sans que cela dépende de la forme de la pointe de I'électrode. Les courants typiquement
employés en microstimulation intracorticale, de 'ordre de 10 pA, touchent quelques centaines a quelques
milliers de cellules corticales du chat, selon leur excitabilité (Tehovnik, 1996). Le second point se référe a la
relative contribution des différents éléments neuronaux, dendrites, somas et axones, dans |’activation directe
des neurones. Des éléments expérimentaux montrent que dans la matiére grise, I'activité évoquée provient
majoritairement des axones et les dendrites et somas y prennent une faible part (Rattay, 1999), ce qui étend
largement par transmission synaptique ou rétrograde l'effet de la stimulation (Butovas & Schwarz, 2003;
Deliano et al., 2009). Contrairement a I'idée originelle d’Asanuma d’une activation gaussienne, I'effet de la
microstimulation intracorticale touche un faible volume qui propage le message de maniere éparse ; par
ailleurs une augmentation de l'intensité de stimulation n’active pas les neurones plus éloignés mais augmente
la proportion des neurones stimulés dans un méme volume (Histed etal.,, 2009). L'effet dépend donc
fortement de l'inter-connectivité de la zone. Les conséquences peuvent étre a priori contre-intuitives. Le
laboratoire de Logothetis a Tlbingen a suivi I'impact d’une stimulation du corps géniculé latéral par IRMf. La
zone cible V1 subit une excitation prévisible, mais tout en interrompant les signaux efférents de V1 vers les
zones suivantes du cortex extrastriatal. Aprés cette courte excitation suit une plus longue période d’inhibition
(Logothetis et al., 2010). Nous constatons d’ores-et-déja que la course temporelle ne ressemble pas juste a une
impulsion en créneau. Pour évaluer plus précisément cette course pour une stimulation simple, des chercheurs
ont repris le protocole de détection visuelle de cohérence parmi des points bougeant dans deux directions
opposées. Par une reconstruction inverse a partir des données comportementales en termes de succés du
singe quand il était aidé par une stimulation stimulation sous-liminaire dans I'aire médio-temporale, ils ont pu
reconstruire le décours temporel induit : une tres forte et trés bréve composante excitatrice, suivie d’'un
rebond plus long (~ 200 ms) et plus faible d’inhibition GABAb, terminé par une phase tres faible et prolongée
d’excitation (Masse & Cook, 2010). Une nouvelle fois encore, le résultat de la stimulation va dépendre de la
zone ciblée ; pour une méme zone les chercheurs ne s’accordent pas toujours sur I'effet inhibiteur, excitateur
ou plus complexe du courant envoyé, dans le cadre du traitement de Parkison par exemple (Montgomery &
Gale, 2008; Vitek, 2002).

Une impulsion de courant de quelques millisecondes ne suffit pas en général a provoquer des réponses
suffisantes pour un changement comportemental. Toutefois stimuler longuement une région a courant
constant méme trés faible provoque des dégats. C'est ainsi que I'on crée des lésions pour observer la
localisation des électrodes par histologie. Pour la microstimulation intracorticale tel n’est pas le but, et pour
s’en préserver, I'électrode doit se décharger aprés chaque impulsion, dont la durée ne doit pas dépasser la
chronaxie du tissue stimulé, soit deux fois la plus petite durée — rhéobase — qui évoque un PA (Tehovnik, 1996).
Le fait de devoir envoyer un courant négatif ou positif dépend par contre de la position et de 'orientation des
neurones par rapport au a la localisation de I'électrode (Rattay, 1999).
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3.1.ii Intégration du retour sensoriel

La microstimulation intracorticale peut produire des perturbations sensorielles détectables par le sujet, mais
dont la perception n’est pas forcément précise. Il faut donc étre en mesure de produire des décharges qui ne
soient pas pergues comme des génes et qui soient compréhensibles. Newsome et collégues reportérent les
premiers qu’une microstimulation intracorticale dans la partie du cortex visuel extrastriatal responsable de la
sélectivité directionnelle des stimulus poussait les singes a croire que des points a I'écran bougeaient plutot
dans une direction cohérente avec la direction préférée de la zone stimulée (Salzman etal., 1990). Cela
contraignait toutefois a n’informer I'animal que d’une fagon possible, hormis en variant I'intensité de la
stimulation. Romo et collaborateurs testerent huit ans plus tard I'éventualité d’une discrimination a partir
d’une méme électrode, en variant la fréquence de stimulation. La comparaison portait sur la fréquence de la
vibration de deux percepts tactiles présentés I'un apres I'autre, chacun pendant 0,5 s. Le second était remplacé
directement par une stimulation dans S1, sans aucun stimulus extérieur, et les singes pouvaient discriminer des
vibrations / stimulations d’écart 8Hz, avec des performances et des temps de réaction quasiment identiques a
une discrimination tactile normale (Romo et al., 1998). Leur deuxiéme expérience, trés similaire, remplagait le
premier stimulus par une stimulation électrique, avec les mémes résultats, prouvant ainsi que la stimulation
directe intracérébrale pouvait donner lieu a un percept pouvant étre retenu pendant plusieurs secondes par
I’'animal. L’expérience n’étant pas ici faite sur des humains, on ne peut déterminer si I'activation mécanique et
la stimulation donnent lieu a des sensations identiques (Romo et al., 2000), contrairement aux travaux de
Penfield. Une discrimination spatiale peut étre comprise par des animaux, si les sites de stimulation sont
suffisamment distincts. Dans le cortex auditif, des gerbilles parviennent a distinguer des stimulus venant de
sources séparées de 0,7mm. Par visionnage ECoG, on constate que le changement de comportement ne
provient pas du fait que les sources focalisées empruntent des chemins séparés, mais reflete au contraire une
intégration étendue des stimulus (Deliano et al., 2009). Contrairement aux expériences de Romo, il est donc
possible de faire comprendre un code de stimulation sans qu’il soit nécessairement naturel, pour peu que I'on
dispose d’un temps d’apprentissage de quelques sessions. Varier la longueur et I'intervalle de temps entre des
stimulations intracérébrales dans S1 ou imprimer un codage spatial en stimulant des électrodes dans un ordre
précis suffit a induire une discrimination correcte dans environ 90 % des cas chez des singes (Fitzsimmons et al.,
2007). L'intégration de la microstimulation intracorticale aux ICM balbutie encore. Toujours dans I'équipe de
Nicolelis, des singes ont utilisé leur capacité de discrimination a partir de stimulations du méme type, afin
d’obtenir une indication sur la localisation d’une cible a atteindre, avec un curseur controlé par l'activité
neuronale (O’Doherty et al., 2009), mais sans que cela n’ajoute rien en termes de retour direct d’information.
IIs ont réalisé toutefois un progrés significatif trées récemment en intégrant cette discrimination duale en
simultané avec un contréle du bras dans un environnement virtuel (O’Doherty etal.,, 2011). A notre
connaissance, une seule tentative a été mise au point a ce jour, par I'’équipe de Kipke I'an dernier, sur une
tache de conditionnement opérant de neurones du cortex moteur chez les rats. Une rétroaction informant du
taux de décharge de ces neurones est soit absente, soit réintroduite dans le cortex visuel des rats par
microstimulation intracorticale. Cette information en temps réel peut étre spatiale sur des électrodes
différentes, ou fréquentielle, comme dans (O’Doherty et al., 2009). Ce projet ambitieux a abouti a des résultats
trés mitigés, car le retour sensoriel pouvait soit aider, soit perturber le rat, soit étre neutre (Marzullo et al.,
2010). Il est donc difficile de savoir a quelle fréquence maximale des sensations pourront étre intégrées par le
cerveau.

L'inconvénient majeur de la microstimulation intracorticale porte sur I'absence de contréle suite a I'envoi de
courant. Par exemple, le décours de la transmission d’information présente un motif temporel plus long qu’une
stimulation naturelle, lui-méme évanescent mais plus informatif (Masse & Cook, 2010). L'efficacité d’une
stimulation de neurone unique au moyen d’une électrode juxta-cellulaire est avérée dans S1 chez le rat. Elle
dépend toutefois du type de neurones, les interneurones répondant plus fortement mais de maniére plus
variable que les neurones excitateurs. Le temps de réaction de I'animal présente par contre le désavantage
d’étre plus long et plus variable que pour un stimulus naturel ou une microstimulation intracorticale classique
(Houweling & Brecht, 2008). Un neurone sensoriel ne contient d’ailleurs pas assez d’information a lui seul pour
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enclencher un changement comportemental, si I'on rentre dans le cadre plus général ou cette décision n’est
pas synchronisée avec un événement précis. La stimulation simultanée de 4 a 5 neurones devrait cependant
suffire a informer un animal de maniére asynchrone sur un comportement a tenir (Stuettgen & Schwarz, 2008),
alors que la quantité de PA disponible lors d’'une tdche comportementale avoisine les 13.000 (O’Connor et al.,
2010). Peu de neurones sensoriels accaparent en fait une grande quantité de I'information sur la décision a
prendre, principalement situés en couches IV et V (O’Connor et al., 2010). De maniére plus générale, le niveau
de compréhension précise du code sensoriel, encore assez vague aujourd’hui, sera un indicateur fort de la
conduite a tenir, suivant la qualité du retour. Par exemple, pour les expériences de discrimination vibratoires
vues plus haut dans ce paragraphe, le taux de décharge semble contenir les informations de performance
psychométrique bien mieux que la périodicité de la décharge (Hernandez et al., 2000). Plus la microstimulation
intracorticale interviendra tard dans le traitement, plus il sera difficile de mimer exactement un percept
sensoriel, mais plus le retour d’information sera rapide et pourra engager des connexions courtes et efficaces
avec le cortex moteur.

3.2. APPROPRIATION PROPRIOCEPTIVE

Outre la nécessité d’un retour sensoriel utilisable qui puisse aider a la manceuvrabilité de I'ICM, il semble
important que celui-ci paraisse naturel. L'idéal serait qu’il puisse non seulement étre compris, mais aussi
intégré comme une donnée non artificielle. Par exemple, renseigner la position du bras par un son de
fréquence variable conviendra moins qu’une information proprioceptive pour le contrdle d’un bras robotisé,
bien que rien ne prouve qu’avec beaucoup d’entrainement le sujet ne soit pas capable d’associer le son
directement a une position sans passer le stade perceptuel auditif conscient. Dans tous les cas, le retour
proprioceptif ainsi que I'appropriation semblent primordiaux. Nous étudierons dans un premier temps
comment |'utilisation réguliere d’outils reconfigure le cerveau.

3.2.i Utilisation d’outils

Nous avons déja quelques intuitions quant a I'appropriation de ces objets comme partie de notre corps aprées
gue I'on a appris a s'en servir longuement. Une pléthore d'exemples assez divers appuie I'idée que quasiment
tout élément extracorporel auquel on a dédié assez de temps peut étre manié de fagon experte tout en
I'intégrant a notre schéma corporel, les deux étant liés. Le stylo que I'on a tellement de mal a stabiliser étant
enfant devient une extension de notre pensée quand il s'agit d'écrire. Ni I'age ni la conceptualisation de
I'écriture ne sont le probléme car passer a sa mauvaise main nous raméne instantanément a un niveau quasi-
nul. En général les extensions que nous intégrons en nous sont manuelles, comme la raquette de tennis qui
transforme un espace péri-personnel en espace personnel, la fourchette ou la souris d'ordinateur.

L'utilisation de I'outil a longtemps été considérée comme un des points fondamentaux permettant de
caractériser la différence homme/animal. En effet les premiers bénéficient de deux avantages notables, la
bipédie couplée a la faculté de préhension. En réalité, des nombreuses especes, des mouches aux primates
supérieurs en passant par les rats disposent de cette capacité d’utilisation d’outil (Hart et al., 2008; Okanoya
et al., 2008), les dauphins pouvant méme I'enseigner a leur progéniture (Kruetzen et al., 2005). Les éléphants
et plus encore les hauts primates savent modifier I'outil et I'utiliser a des fins de chasse (Hart et al., 2008;
Pruetz & Bertolani, 2007).

Si le singe n'a pas coutume de créer ou conserver un outil, il est aisé en conditions expérimentales de le
contraindre a en employer et s'y habituer. Le groupe d'lIriki au Japon, qui place l'intégration et |'utilisation
croissante des outils comme une des raisons principales de I'émergence de la conscience de soi et de
I'intelligence chez I'Homo Sapiens, a étudié les changements plastiques corticaux subséquents au maniement
répété d'un petit rateau nécessaire a I'obtention d’un renforcement alimentaire. Les neurones bimodaux, qui
ont I'étonnante propriété d'étre a la fois activés par des stimulus tactiles et visuels, sont particulierement
appropriés pour |'étude de changements perceptuels. lls sont situés dans le cortex intrapariétal ol
I'information somatosensorielle et visuelle est intégrée. lls synthétisent en quelque sorte la place d'une région
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corporelle vis-a-vis de I'environnement physique, sans besoin de recourir a des fonctions cognitives de plus
haut niveau. Ces neurones en partie visuels, préoccupés a l'origine par la partie corporelle correspondante
(main) deviennent pour certains d'entre eux réactifs en quelques minutes a une région de I'espace
supplémentaire (voir Figure 23), celle correspondant au rateau, comme si la main s'était simplement étendue et
allongée (Iriki et al., 1996). Pour le cas d’'une personne non-amputée mais privée de tout retour sensoriel, il
serait par exemple intéressant de voir si ce mécanisme fonctionne quand un hologramme 3D ou une

reconstruction sur écran se substitue au rateau, mais tout en permettant de ramener de la nourriture
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FIGURE 23 : Champs récepteurs des neurones bimodaux de la main (haut) et de I’épaule (bas), avant manipulation d’outil
et apreés, et durant une saisie passive (tiré de Maravita & Iriki 2004).

(virtuelle) lointaine. Pour ce qui est de I'incorporation (embodiment), c’est-a-dire la capacité a concevoir un
élément extérieur comme faisant partie de soi, un serpent affiché sur I’écran ol est reconstruite la main
provoque un retrait de la main, ce qui pourrait vouloir dire que le singe s’attribue I'image de sa main comme
une extension de son propre corps. Les champs récepteurs des neurones intra-pariétaux sont également
étendus a la zone de I"écran (Iriki etal., 2001). De plus, des singes qui utilisent des pinces normales ou
inversées les integrent comme partie de leur corps, si 'on regarde de quelle maniére les neurones de PMvr
codent pour une ouverture ou une fermeture de I'outil (Umilta et al., 2008).

L'utilisation d’outils peut impliquer I'extension et le développement d'axones, issus de la jonction temporo-
pariétale, et dont I'extrémité terminait originellement dans le fundus du sillon intrapariétal, vers des régions
plus antérieures de ce dernier, précisément la ou ont été trouvés les neurones bimodaux (Hihara et al., 2006).
La tomographie a émission de positrons a précisé les différences d'activation du cerveau entre |'utilisation d'un
rateau utilisé comme outil pour ramener de la nourriture, et comme simple objet donnant une récompense, en
indiquant un réle du cervelet dans la création d’un modele interne (Imamizu et al., 2000), des cortex médio-
temporal, pré-SMA, inférieurs temporaux et du sulcus intrapariétal (Obayashi et al., 2001). Tous ces indices
comportementaux et neurophysiologiques tendent a montrer que méme pour un objet extra-corporel associé
au sujet aprés la naissance, ce dernier peut parvenir a se I'approprier comme faisant partie intégrante de son
corps.

3.2.ii Perception et sensation

Nous avons vu que les représentations neurales consécutives a |'utilisation d'un outil étayent la these de
I'appropriation de I'outil comme membre du corps. Cependant les problemes de représentation corporelle sont
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assez délicats, comme le montrent plusieurs expériences ou il est assez aisé de tromper notre conscience.
Comment alors déterminer avec certitude si le sujet a réellement assimilé I'outil alors qu'il peut se tromper sur
la sensation de ses propres doigts ? Il suffit de croiser le majeur et I'annulaire et d'en stimuler un des deux pour
savoir que notre proprioception peut étre fallacieuse. Par ailleurs, la puissance du cerveau I'ameéne parfois a se
tromper, ce dont pourraient bénéficier les personnes implantées. Les expériences de main artificielles ont
montré que I'on pouvait déclarer une main en caoutchouc, méme grossierement fabriquée, comme étant la
nétre, aprés quelques stimulations visuelles et sensorielles concomitantes (Ehrsson et al., 2005). L'équipe
d'Olaf Blanke s'intéresse aux représentations extracorporelles et aux erreurs de conscience corporelle, et
constate que la perception dans |'espace de notre corps entier peut étre altérée, a I'aide d'une simple vidéo ou
d'un mannequin (Lenggenhager et al., 2007). Il est donc aisément concevable qu'un outil soit pergu par notre
esprit comme partie de notre corps, sous réserve que I'on ait un retour sensoriel quand celui-ci bouge ou est
touché.

Les ICM existantes utilisent presque uniquement le retour visuel pour contrdler le mouvement, alors que le
retour somatosensoriel des récepteurs musculaires, cutanés et articulaires semble critique. Les mouvements
de patients dépourvus de ce retour perdent largement en précision et la posture fléchit, méme quand la force
musculaire demeure intacte ; et les articulations dérivent dans des directions aléatoires en I’absence de suivi
visuel (Sanes et al., 1985). Le déficit moteur apparait d’autant plus génant que les mouvements a effectuer ont
une amplitude faible (Sanes et al., 1984), les mouvements distaux complexes restant toujours possibles avec
des membres déafférentés et privés de retour visuel (Taub etal.,, 1966). Par ailleurs, on observe un
ralentissement des mouvements et une absence de coordination chez certains patients présentant des
neuropathies (Sainburg et al.,, 1995). Récemment, un protocole trés utilisé en neuropsychologie clinique
(Rossetti et al., 1994) permettant de déceler I'importance de la proprioception dans les ICM a été mis au point.
Un singe dont le bras est caché effectue une tache classique de poursuite de cibles avec un curseur contrélé
par ses neurones de M1. Sous la table, un exosquelette guide le bras passif suivant des mouvements aléatoires,
nuls, ou mimant le mouvement du curseur. Dans ce dernier cas, non seulement le singe réalise la tache avec
plus de souplesse et de rapidité, mais les neurones codent également mieux le mouvement effectué dans le cas
congruent (Suminski et al., 2010). Les auteurs ont également observé que rejouer un mouvement avec un
retour proprioceptif donne de meilleures informations aux neurones sur le mouvement réalisé qu’un retour
visuel, mais que les corrélats neuronaux et les capacités de codage au cours de la combinaison des deux sont
pratiquement indiscernables de ceux durant le mouvement réellement entrepris par I'animal. En particulier,
I’étude présente beaucoup de neurones ayant un délai négatif, c’est-a-dire codant pour un évenement moteur
allant arriver plus que pour un événement sensoriel étant arrivé (Suminski et al., 2009). Outre ces preuves de
I'intérét d’un retour proprioceptif, I'information tactile doit de toute fagcon étre associée a une information
sensorielle kinesthésique pour étre naturelle. Un retour tactile seul produirait probablement une confusion
chez l'utilisateur (Kim et al., 2009). Pour entreprendre ce retour proprioceptif, puisque le code neuronal
sensoriel n’est pas encore disséqué dans ses spécificités, une réinnervation apparait comme le seul moyen de
recréer un lien kinesthésique détérioré, a moins que des stimulations de type thalamique prouvent leur
efficacité (Francis et al., 2008). La réinnervation ciblée est une procédure chirurgicale qui prend les nerfs dirigés
vers une partie du corps désormais absente, et les réoriente vers un muscle proximal et des sites cutanés.
Quand on touche cette partie, comme une petite région de la poitrine ipsilatérale, cela crée la sensation que le
membre amputé recoit ces stimulus. Non seulement les personnes regagnent une sensibilité au toucher, mais
ils parviennent a discriminer des textures avec encore plus de précision et de sensibilité que du c6té opposé de
la poitrine. La zone cérébrale associée, celle de la main, plus développée, explique ce gain, bien que le nombre
de mécanorécepteurs au niveau de la poitrine reste identique. Cela suggére que des interfaces tactiles
pourraient étre utilisées pour donner un sens du toucher physiologiquement approprié a un membre
prosthétique, pour une meilleure utilisation et une meilleure intégration dans sa représentation corporelle
(Marasco et al., 2009).
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4. RESULTATS (CONTROLE BIDIRECTIONNEL)

Cette partie expose les résultats obtenus pour les neurones qui ont suivi un protocole de conditionnement
pour un controle bidirectionnel de I'actuateur 1D sur lequel est posé le biberon. L’animal est ici en présence
d’'une prothése a un degré de liberté, contrélée en temps réel par le taux de décharge des neurones
sélectionnés et conditionnés. Tous ces neurones avaient au préalable été entrainés a moduler leur taux de
décharge par le protocole de conditionnement unidirectionnel.

Si en théorie le contréle bidirectionnel du biberon s’appuie sur un conditionnement opérant, et si le contréle
unidirectionnel engage un actuateur contrdlé par I'activité cérébrale, nous avons préféré séparer les résultats
obtenus lors de ces deux phases. En effet, la premiéere, bien qu’elle mobilise un actuateur dépendant de la
sortie neuronale, ne consiste qu’a provoquer le renforcement d’'un motif neuronal fixé. La récompense,
représentée par I'avancée du biberon, est identique chaque fois que la modulation attendue du taux de
décharge survient. Elle ne varie par rapport a un conditionnement opérant classique que dans le fait que la
récompense se trouve effectivement dans I'actuateur contrélé par les neurones, et qu’elle est progressive et
différée dans le temps. Cette sortie reste assez peu utilisable dans un cas pratique, puisqu’elle ne fait pas
intervenir la précision dans la modulation de la décharge, donc ne peut étre utilisée que pour une sortie
binaire. Le conditionnement unidirectionnel s’apparente donc a une interface cerveau-ordinateur grossiere. A
I'opposé, le contréle bidirectionnel met en jeu un actuateur de type linéaire, donc qui pourrait étre intégré
utilement dans un robot/machine contrélé par le cerveau. Nous avons mis I'accent sur la précision du controle,
et le simple dépassement des seuils ne suffit pas a opérer un contréle efficace. Par ailleurs, il intéegre une
composante temps-réel : les impératifs varient au cours du temps et doivent étre traitées aussi rapidement que
possible par le cerveau. La modulation exigée peut rapidement passer d’une activité élevée a une activité
moyenne ou basse, alors que pour un conditionnement opérant classique, on cherche a renforcer un méme
motif en donnant une récompense chaque fois qu’il apparait.

4.1. MOUVEMENT DE L’ACTUATEUR

4.1.i Neurones sélectionnés

Parmi les sept neurones qui ont franchi les étapes du conditionnement unidirectionnel, tous ont directement
suivi le protocole bidirectionnel. Malgré le caractére trés progressif des étapes qui menent de I'unidirectionnel
au bidirectionnel, le passage total a ce dernier peut se révéler problématique méme si le rat avait un bon taux
de succes sur le protocole unidirectionnel avec punition par retour arriere (voir Partie I1.2.3.iii ci-dessus). La
difficulté supplémentaire consiste non seulement a arréter le biberon une fois arrivé devant la langue, mais
également, d’apprendre qu’une fois le biberon passé, celui-ci peut encore revenir en arriére suivant des regles
identiques. Par exemple, il n’est pas rare qu’une augmentation du taux de décharge soit difficile, mais qu’une
fois le biberon passé de I'autre c6té du museau, le neurone ne parvienne pas a revenir a son faible taux de
décharge de base. Puisque certains rats n’obtenaient pas autant de récompenses que lors des phases
précédentes, et que comme nous l'avons dit précédemment, nous avons souhaité au maximum éviter les
périodes de faible récompense pour ne pas compromettre |'acceptation de la fixation de la téte, nous avons
assisté le rat dans sa tache en ajoutant une aide. Ainsi, nous disposons d’une échelle entre 0 et 10 entre un
guidage totalement neuronal et un guidage totalement automatique, comme I'avaient implémenté Velliste et
collaborateurs lors du passage du controle moteur au contréle neuronal dans leur tache de saisie 4D (Velliste
et al.,, 2008). Une proportion de la vitesse dépend de la sortie neuronale et 'autre partie sera une vitesse
d’assitance, dirigée vers la cible.

Des sept neurones, les quatre derniers ont pu pendant une session entiere controler le biberon de maniére
totalement libre de toute aide. Seules les trajectoires pour des sessions ou n’intervient que I'activité neuronale
sont donc comparables et d’intérét pour évaluer le niveau de contréle du neurone. Avec le méme principe de
reconstruction que pour notre analyse du conditionnement unilatéral (voir 4.1.ii ci-dessous), nous avons pu
reconstruire le mouvement du biberon, dont nous ne possédions que certaines positions clés. Par cette
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méthode, il nous est donc possible de retracer a chacun des essais la trajectoire du biberon en fonction de la
position du rat et de la zone ou le rat peut boire. De plus, cela permet de dresser un paralléle entre la position
du biberon et comment le neurone conditionné (NC) a déchargé en fonction de cette position (voir 4.2 ci-
dessous). Enfin, cela autorise a comparer les caractéristiques de la trajectoire reconstruite pendant I'essai avec
des trajectoires de contrdle reconstruites en utilisant I'activité neuronale produite pendant la période
d’attente. Ici, I'intégralité de la période d’attente est utilisée pour avoir un méme nombre d’essais a comparer
et des trajectoires d’'une durée assez longue. Nous ne cherchons plus ici a comparer précisément les activités
neuronales pendant I'essai et I'attente, mais plutot a recréer a partir du motif d’activité enregistré pendant
I'attente des trajectoires les plus indépendantes de la tache possibles pour voir dans quelle mesure notre
protocole favorise par chance la venue du biberon dans la zone de récompense. Les neurones entrainés, bien
que choisis selon des critéres identiques (stabilité, rapport signal sur bruit, modulation avec le mouvement),
présentent entre eux de nombreuses dissimilitudes, que ce soit la forme moyenne du PA, le taux de décharge
moyen, ou les caractéristiques de modulation de décharge (comparer par exemple Figure 25E et Figure 27E).
Qu’un neurone décharge par larges bouffées de PA ou par variation plus graduelles modifiera nécessairement
la course moyenne du biberon et les stratégies a adopter pour faire venir et maintenir le biberon. Compte tenu
du faible nombre total de neurones soumis au protocole bidirectionnel sans aide, et des différences des
trajectoires et des motifs neuronaux, nous avons procédé a une étude de cas pour chacun de ces 4 neurones.

4.1.ii Reconstruction bilatérale

Ainsi que pour I'évaluation de l'effet du conditionnement sur le neurone ol nous comparions les délais
d’obtention de la récompense pendant les périodes d’essais et d’attente, nous avons reconstruit la position du
biberon a chaque essai pour connaitre les trajectoires suivies par celui-ci, et pour pouvoir les comparer a des
trajectoires produites par une activité indépendante de la position du biberon. En effet, le taux de décharge
pendant |'essai doit s’adapter a la position du biberon et aux regles fixées par I’expérimentateur pour que le rat
puisse obtenir sa récompense. Mesurer les trajectoires d’une activité neuronale quelconque nous donnera un
indice sur la facilité de placer le biberon dans la zone de récompense, pour notre protocole et avec nos regles.
Pour cela, nous n’avons pas restreint |'activité de la période d’attente a [+3 s +6 s], mais nous avons sélectionné
chaque période d’attente en entier pour avoir des trajectoires d’une durée similaire a la durée de I’essai (10 ou
15 s). Cette reconstruction nous a permis par la méme occasion d’évaluer I'activité neuronale du NC a une
position instantanée de la bouteille donnée et de comparer cette relation avec la relation optimale désirée
(voir Figure 11B). Comme au cours de I'analyse des latences d’essais individuels dans I'unidirectionnel, nous
avons choisi la session présentant les meilleures trajectoires. Le fait que nous intégrions la totalité des essais de
cette meilleure session (environ 50) et que nous comparions les motifs neuronaux et les trajectoires avec ceux
obtenus avec l'activité de I'attente limite le biais introduit par cette meilleure session. Contrairement aux
meilleures sessions de conditionnement unidirectionnel ol les temps de réaction du neurone sont faibles, le
controle bidirectionnel présente des temps de réaction plus aléatoires, possiblement a cause d’une difficulté
accrue de la tache. Nous avons donc centré les positions des trajectoires a 20 % de la course totale du biberon
(ou 80 % s'il part depuis lI'autre c6té). Cela permet une meilleure visualisation et une meilleure comparaison
des trajectoires entre elles.

4.1.iii Trajectoires

Pour deux rats, les trajectoires n’ont été testées que depuis un méme c6té pour le départ (Figure 25). Pour le
premier groupe de neurones (choisis ensemble pour le conditionnement multiunitaire) (Figure 25 B & D), on
observe une grande régularité, a la fois dans le nombre de passage par la position 20 % (42 essais sur 44) et
dans la forme des trajectoires (Figure 25B). A partir de déviations |égéres par rapport a la zone de récompense,
les trajectoires y reviennent toujours, que ce soit de la droite ou de la gauche. Le Raster (Figure 25E) montre par
code couleur les PA correspondant au temps passé dans la zone de récompense (traits bleus). Il montre aussi la
force de la modulation (bouffées de PA) et une latence en général proche du début de I'essai. Nous voyons
cependant que les temps de réaction de I'entité multi-unitaire sont moins réguliers et restent supérieurs a ceux
constatés durant la phase de conditionnement unidirectionnel (voir Figure 16). Par contraste, les trajectoires
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reconstruites avec I'activité de I'attente peinent a dépasser le seuil (5 essais sur 44), et n’atteignent jamais la
zone de récompense. Pour le premier neurone (Figure 25 A & C), nous avons sélectionné la seule session ol
I'aide est absente. Nous voyons que le biberon rentre souvent dans la zone de récompense mais ne parvient
pas régulierement a étre maintenu a l'intérieur. Le test contrdle avec I'activité de I'attente présente un taux de
passage a la position 80 % similaire. Des seuils plus bas auraient permis de conduire le biberon plus facilement
dans la zone de récompense, mais il en aurait été ainsi également pour la reconstruction pendant I'attente.
Nous avons tracé sur la Figure 24 les distributions de I'activité par rapport au seuil, pendant I'attente, et
pendant I'essai uniquement pour les positions entre la position de départ du biberon et la zone d’entrée de la
récompense. Nous voyons pour le premier groupe de neurone que |'activité de I'essai (Figure 24A, courbe verte)
est située a droite (taux de décharge plus élevé) que I'activité de I'attente (Figure 24A, courbe noire). Le seuil
haut (ligne verticale verte) est placé tel qu’il autorise un déplacement adéquat du biberon vers le rat pendant
I'essai 21 % du temps, mais beaucoup moins (4 %) avec I'activité de I'attente (Figure 24B, barres de droite). Par
contre, pour le deuxieme neurone, la distribution de I'activité pendant I'essai (Figure 24C, courbe verte) n’est
pas située plus a droite de celle de I'activité pendant I'attente (Figure 24C, courbe noire). Le seuil haut (ligne
verticale verte) ne permet pas de distinguer les deux distributions a droite de ce seuil, ce qui explique que I'on
observe des trajectoires similaires pour les deux reconstructions, a savoir un rapprochement du biberon
lorsque I'activité franchit le seuil haut (les trajectoires sont centrées sur cet événement) puis une trajectoire
variable par la suite (Figure 25). Nous pouvons donc conclure que le premier groupe de neurones démontre une
capacité a moduler sa décharge pendant I'essai de maniere appropriée a |'exigence de récompense, ce que son
activité de base ne peut expliquer ; au contraire, les capacités du deuxieme neurone a moduler sa décharge de
facon adéquate ne sont pas satisfaisantes, puisqu’une activité indépendante de ces exigences, celle obtenue
pendant |'attente, donne un contréle du biberon similaire a celui obtenu pendant I'essai.
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FIGURE 24 : (A) Distribution des activités neuronales pendant I'attente (courbe noire en pointillés) et pendant I'essai
(courbe verte). Seules les activités correspondant a des positions du biberon entre le point de départ et 'entrée dans la
zone de récompense ont été considérées (voir Figure 25). Les seuils bas et haut sont indiqués par les lignes verticales
rouge et verte. (B) Proportion des distributions par rapport au seuil, pour I'activité de I'attente (barres noires) et de
I’essai (barres vertes). Les positions du biberon considérées sont les mémes qu’en A. (C-D) Comme pour A et B, pour un
autre neurone.
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FIGURE 25 : Les cellules sont les mémes qu’en Figure 24, représentées par des numéros (A) Trajectoires a chaque essai
d’une méme session, centrées au point de passage a 80 %. Les trajectoires (lignes fines en couleur) sont reconstruites a
partir de I'activité pendant chaque essai, et la moyenne des trajectoires est tracée par-dessus (courbe épaisse bleue). Le
nombre de fois ol le neurone est au moins parvenu a la position 80 % est indiqué au-dessus du graphe. Les traits cyan
horizontaux marquent les limites de la zone de récompense (traits pointillés) et la position du museau (trait plein). (B)
Idem avec un autre enregistrement multiunitaire (deux unités sur une méme électrode), et des points de passage a 20 %.
(C-D) Comme pour A et B, mais en utilisant ’activité pendant I'attente. (E) Raster sur [-5 s +10 s] de chaque essai pour le
neurone utilisé en B. Les couleurs utilisées pour les occurrences de PA dépendent de la position du biberon (noir :

attente ; vert: biberon a droite, bleu: biberon dans la zone de récompense ; rouge : biberon placé a gauche). Les

numéros entourés désignent une méme entité a conditionner.
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Pour le troisieme neurone, nous illustrons dans la Figure 26 une session pour laquelle le biberon part d’un coté
du rat, et nécessite une augmentation du taux de décharge, ainsi qu’une autre session pour laquelle le biberon
part de I'autre c6té, et nécessite une baisse du taux de décharge (Figure 26). Nous apercevons que pour chaque
cOté de départ, les trajectoires s’accordent beaucoup mieux avec les objectifs qu’en utilisant la période
d’attente. Dans ce dernier cas et pour un départ a droite, I'activité trop basse dans 98< % des cas entraine
rapidement le biberon a effectuer toute la course sans s’arréter au milieu et a n’y revenir que dans de rares cas
(Figure 26C). Au contraire, la trajectoire moyenne pendant I'essai est freinée et termine sa course dans la zone
de récompense (Figure 26A). Avec un départ a gauche, les trajectoires utilisant le taux de décharge de I'attente
manguent une fois sur deux de passer la barre des 80 % et reviennent rapidement vers la position de départ a
100 % de la course (Figure 26D). Pendant I'essai, au contraire, les trajectoires franchissent dans 92 % des cas la
barre des 80 % et la trajectoire moyenne reste ici encore dans la zone de récompense. Cela montre une
aptitude du neurone a moduler son taux de décharge de fagon efficace en fonction de la position instantanée
du biberon, et ceci quelque soit la position de départ. Pour le dernier neurone, nous avons intercalé pour une
partie de la session un départ du coté opposé aux deux autres périodes de début et de fin de session qui
I’encadrent (Figure 27). Nous remarquons ici encore une faculté du neurone a décharger correctement en
fonction de la position de départ. Non seulement le neurone parvient a augmenter son taux de décharge
suffisamment dans 93 % des cas, mais il est capable au cours d’'une méme session de le maintenir en-dessous
du seuil et le mener plus rapidement et plus sGrement que le neurone précédent (comparer Figure 26A et Figure
27B). La Figure 27E nous permet de suivre les trajectoires dans I'ordre de leurs apparitions. En particulier, les
premiers essais suivant les transitions de changement de c6té de départ présentent plus de difficulté a amener
le biberon dans la zone de récompense (traits bleus), puis les essais suivants le permettent plus facilement en
général. Cela montre que le neurone peut produire une réaction systématique inappropriée au début ou au
cours de I'essai, mais est capable d’adapter cette réponse en fonction des exigences qui lui sont présentées.
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FIGURE 26: Comme pour la figure précédente, mais pour un troisieme neurone. Les figures A & C puis B & D
correspondent a une session différente avec des positions de départ opposées. Pour A & C (resp. B & D), la consigne
opérante de la tache consiste d’abord a diminuer (resp. augmenter) le taux de décharge pour amener le biberon dans la
zone de récompense.
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FIGURE 27 : (A-D) Comme pour la figure précédente, mais pour un méme neurone, durant une méme session. (E) Raster
sur [-5 s +10 s] de chaque essai pour le neurone utilisé. Les couleurs utilisées pour les occurrences de PA dépendent de la
position du biberon (noir : attente ; vert : biberon a droite, bleu : biberon dans la zone de récompense ; rouge : biberon
placé a gauche).
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4.2. CORRELATS NEURONAUX

Pour terminer nous nous sommes intéressés a l'activité neuronale correspondant a la production de ces
trajectoires. Nous avons choisi tout d’abord le neurone ayant effectué une tache bidirectionnelle depuis les
deux cOtés au cours de la méme session. Cela permet d’avoir un échantillon de points de position de la
bouteille mieux équilibré de part et d’autre du rat. La courbe du taux de décharge en fonction de la position
décrit, a I'exception des positions extrémes, une courbe croissante (voir Figure 28A), conformément a ce qu’un
contréle optimal donnerait, pour engendrer un attracteur vers le museau du rat (voir Figure 11). Les positions
de départ, les plus latérales, ne rentrent pas dans ce schéma. En effet, pour cela il faudrait que le neurone
présente immédiatement au début de I'essai un taux de décharge adéquat, comme ce dont il était capable lors
d’un contrdle unidirectionnel. Dans le cas contraire, I'activité enregistrée reste de maniere globale du mauvais
coté du seuil. Les positions extrémes enregistrent donc toutes les activités qui ne sont pas optimales. Une fois
gue l'activité désirée est observée, le biberon se rapproche du rat et quitte cette case de départ. Il n"aura donc
été enregistré globalement que des activités non optimales et un court instant d’activité optimale ou désirée.
Cela explique donc qu’un rat non parfaitement réactif au déclenchement de I’essai ait une moyenne plus basse
pour la position droite extréme (point vert le plus a droite), et une moyenne pour la position gauche extréme
(point rouge le plus a gauche) plus haute que ce que I'on pourrait attendre. Réciproquement, les points
suivants (par exemple le 2° point vert en partant de la droite) sont eux biaisés dans le sens inverse, puisque
dans de nombreux cas, le biberon passe par cette case avec une activité qui a permis de sortir de la case de
départ, donc une activité adéquate. Une nouvelle fois, les biais dépendent fortement des caractéristiques de
décharge du neurone et s’exercent de maniére plus ou moins prononcée. Pour avoir une idée de ces biais, nous
avons tracé I'activité en fonction de la position pour un contréle aléatoire, a savoir en utilisant la reconstruction
précédente des trajectoires du biberon avec I'activité pendant la période d’attente (4.1.ii ci-dessus). Pour ce
méme neurone, le lien décrit plus haut entre le taux de décharge et la position n’est plus présent. L’activité ne
monte que légerement pour les positions gauche, a I'exception la position gauche la plus extréme ; autour du
museau, elle ne montre aucune tendance monotone croissante (Figure 28B). Nous avons vérifié I'algorithme en
tracant le méme graphe pour l'activité reconstruite pendant I’essai, qui donne un graphe similaire a celui
obtenu en Figure 28A (Figure 28C). Des petites déviations au départ peuvent entrainer des décalages dans les
cases, ce qui atténue ici la tendance néanmoins toujours croissante de la courbe. Nous en déduisons que le
neurone parvient a moduler son activité pendant I'essai et a s'adapter en temps réel aux conditions auxquelles
il est soumis pour pouvoir produire un mouvement optimal.
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FIGURE 28 : Taux de décharge du neurone conditionné en fonction de la position réelle du biberon, pour 13 intervalles de
position différents (points rouges : biberon a gauche du rat ; points verts : a droite ; points bleus : biberon accessible au
museau du rat). Les barres d’erreur représentent I’erreur type de la moyenne. (A) Activité en fonction de la position
réelle du biberon. (B) Activité pendant I'attente en fonction de la position reconstruite a partir de cette méme activité.
(C) Vérification de I'algortihme : reconstruction comme en B, mais avec I'activité pendant I’essai.
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Nous avons ensuite regardé I'activité multi-unitaire qui a produit I'ensemble de trajectoires présentées en
Figure 25B (Figure 29). L’échantillon n’est ici plus équilibré, puisque les positions situées tout a gauche ne sont
pas atteints. Comme sur I'exemple précédent, nous observons globalement une tendance croissante de
I'activité en fonction de la distance au rat, a I'exception de la position de départ (Figure 29A). Cela contraste
avec les caractéristiques issues de la reconstruction avec les données de I'attente, puisque I'activité reste trop
faible et le biberon ne parvient jamais a atteindre la position de la récompense (Figure 29B). Les deux unités
n‘ont pas pu étre précisément discriminées lors de cette session. La premiére unité présente une distribution
d’IEP caractéristique d’un neurone unitaire (neurone magenta dans la Figure 29C), alors que l'autre ne présente
pas une période réfractaire claire. Le cross-corrélogramme montre qu’une partie de I'unité 2 contient des PA
du neurone 1 (données non présentées). Le neurone clairement identifié, ou unité 1, affiche une tendance
monotone encore plus nette que celle pour I'activité multi-unitaire (Figure 29C, magenta), alors que 'unité 2
module moins son taux de décharge et montre une activité non optimale aux points extrémes (Figure 29C,
cyan). Nous n’avons malheureusement pas pu mieux isoler le neurone 1 en une seule unité pour rendre
compte du degré de contrble, possiblement meilleur, qu’il aurait pu démontrer. Ce deuxieme exemple
confirme encore qu’un neurone peut moduler son taux de décharge en fonction d’objectifs a redéfinir sans
cesse en temps réel.
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FIGURE 29 : (A-B) Taux de décharge des deux neurones conditionnés en fonction de la position du biberon. Comme pour
la figure 24, A représente les données réelles et B la reconstruction pendant Pattente. (C) Comme en A, mais avec
I’activité séparée de chaque neurone de I'électrode (points magenta et cyan).
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DISCUSSION

1. DISCUSSION DES RESULTATS

Nous avons appliqué un protocole de conditionnement opérant de neurones unitaires en vue de valider si cette
méthode pourrait étre applicable dans une interface cerveau-machine (ICM) en termes de vitesse et de
fiabilité. Nos résultats appuient bien I'idée qu’utiliser un petit nombre de neurones pourrait étre suffisant pour
un contréle en temps réel. Notre travail vise a démontrer deux points : 1. le neurone conditionné (NC) répond
au conditionnement de fagon efficace et s'attribue un réle spécifique dans Iapprentissage 2.
le conditionnement précité permet par la suite de contréler un actuateur 1D en temps réel.

1.1. SPECIFICITE DU NEURONE CONDITIONNE

1.1.i Vitesse de modulation

Dans une premiére étude, nous nous sommes intéressés aux premiers stades du paradigme de
conditionnement opérant de neurone pour vérifier la réactivité d’un neurone du cortex moteur a un
événement extérieur, et avec quel degré de confiance. Quinze neurones parmi ceux sélectionnés dans notre
série d’expériences (Nheurones = 17) ont été conditionnés avec succeés au moins dans une session. Le biais de
notre sélection en faveur de neurones hautement phasiques et liés a un mouvement de la patte peut expliquer
cette forte proportion. Une autre étude a en effet montré que le contréle de la modulation était plus élevé
pour les neurones fortement liés au mouvement du poignet (Moritz et al., 2008). On peut difficilement croire a
un succes aléatoire des neurones a produire plus de PA pendant I'essai, puisque la Figure 15 C & D révele une
tendance progressive a la hausse dans |'effet de conditionnement au fur et a mesure des sessions. Le
perfectionnement dans cette tache requiert en moyenne plusieurs jours, en accord avec les études
précédentes de conditionnement sur le rat (Gage et al., 2005; Marzullo et al., 2006). Le conditionnement de
neurones dans le cortex moteur du primate semble ne prendre que quelques minutes (Moritz et al., 2008), et il
serait intéressant de pouvoir tester notre protocole sur les singes ou sur les humains.

Alors que la plupart des études précédentes de conditionnement opérant se sont focalisées sur les
changements de taux de décharge moyen (Fetz, 1969; Olds, 1965), ou les changements moyens du taux de
décharge au début d’un essai (Gage et al., 2005; Marzullo et al., 2006), nous avons examiné la cinétique de
I'activité au cours de chaque essai, pour les neurones ayant réagi au protocole conditionnement avec succes.
Quelques travaux ont noté les temps de réaction des neurones a chaque essai, mais sans quantification de tous
les neurones ou de tous les essais (Evarts, 1966; Schmidt etal.,, 1978). Les exigences pour obtenir la
récompense deviennent de plus en plus élevées au fil des sessions en termes de durée d’essai et de vitesse
moyenne de déplacement du biberon, et les rats n’ont jamais atteint un niveau de surentrainement puisqu’un
succes répété a cette tache fait qu’ils ont été alors soumis au protocole conditionnement bidirectionnel. Nous
avons donc sélectionné pour chaque neurone la session entiére (environ cinquante essais) correspondant a
I’effet de conditionnement le plus fort. Cette derniére valeur est représentée par EC, différence normalisée des
moyennes entre les délais d’obtention de la récompense calculés pendant I'essai et pendant |'attente. Nous
avons espéré que cette session particulierement performante afficherait des augmentations rapides et
régulieres de décharge. De cette maniére, nous gagnons une indication sur ce que chaque neurone est capable
de produire pour un contrdle ICM. Malgré le fait que les unités ont un essai entier de plusieurs secondes pour
augmenter leur taux de décharge, 76 % des NC répondent de maniére réguliere en moins d’une seconde, et la
plupart en moins de 500 ms. Pour huit unités, les pics des temps de réaction a chaque essai tombent en
dessous de 200 ms (Figure 16C).

De plus, pour la meilleure session de nos huit cellules, la récompense a été obtenue dans I’ensemble dans
99,8 % des cas. Une telle régularité peut paraitre inattendue. Néanmoins, contrairement a la plupart des
expériences qui enregistrent des neurones au cours d’une tdche comportementale, la regle de décodage a été
fixée et un neurone seulement a été utilisé. Fixer la régle de décodage peut avoir conduit a I'émergence de
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cartes neuronales stables (Ganguly & Carmena, 2009), enlevant ainsi I'instabilité au niveau du neurone
possiblement associée a la représentation motrice (Carmena et al., 2005; Rokni et al., 2007). De plus, le fait
gu’un seul neurone a été utilisé pour guider la bouteille a empéché toute compensation, du point de vue de
I'algorithme, par d’autres neurones qui puisse donner un méme résultat au niveau du biberon. Cela peut avoir
amélioré la précision du taux de décharge du neurone, prétendument limitée méme au cours d’un sur-
entrainement moteur (Cohen & Nicolelis, 2004). Cela serait en accord avec le principe d’intervention minimale
de la théorie du contréle optimal (Todorov, 2004), mais transposé du mouvement au neurone. Pour les
sessions ou le neurone a été moins régulier, il reste a déterminer si les échecs pendant les essais étaient dus a
I'attention ou a des baisses de motivation, a la stochasticité intrinseque de certains neurones, ou a une
mauvaise stratégie (motrice par exemple) employée résultant en une incertitude du taux de décharge. Chacun
de ces facteurs pourrait expliquer la variabilité du conditionnement et la courbe de performance non
monotone.

Dans tous les cas, les latences obtenues dans cette série d’expériences peuvent étre favorablement comparées
a celles trouvées par Schmidt et ses collegues pendant une tache de conditionnement de neurones codant
pour les mouvements du bras du singe (Schmidt et al., 1978), ou par Evarts pendant une tache rapide de saisie
chez le singe, ou furent enregistrés des cellules du faisceau pyramidal (Evarts, 1966). Assez étonnamment
cependant, nous avons trouvé que les unités a décharge rapide, interneurones inhibiteurs putatifs (Murray &
Keller, 2011), ont produit un temps de réaction neuronal plus rapide au départ de I'essai que les unités
réguliéres, et que cela n’était pas di a un taux de décharge de base plus élevé. Bien qu’Evarts (Evarts, 1966)
spécifiat qu’il n’y avait aucune corrélation entre les latences antidromiques et le temps de réaction, il affirma
gue seuls les neurones a latences faibles étaient quiescents au repos et actifs pendant le mouvement. Il serait
intéressant de tester notre protocole sur des cellules corticomotoneuronales qui sont silencieuses durant
I'attente, ce qui permettrait un calcul plus fiable du temps de réaction a chaque départ d’essai et possiblement
un effet de conditionnement plus élevé en I'absence d’activité de base pendant I'attente. Malheureusement,
les rats ne possedent pas ces connections directes et rapides vers les motoneurones des muscles,
contrairement aux primates (Lemon, 2008).

1.1.ii Rang d’activation du neurone conditionné

Par la suite, nous avons calculé la latence de chaque neurone au cours d’une session, pour comparer celle du
NC avec celles des autres neurones enregistrés simultanément. Remarquablement, nous avons trouvé que le
taux de décharge du NC était déclenché en moyenne en avance sur les autres (Figure 19). Cela arrive sans
gu’aucune contrainte forte ne pousse le NC a s’activer en premier. En effet, répondre en méme temps que la
population et non en avance n’aurait fait que reporter la récompense de quelques centaines de millisecondes
en moyenne. Un tel délai est négligeable en comparaison de la durée de I'essai (7 a 30s) et aurait en essence
donné le méme nombre de renforcements liquides a la fin de la session. Il semble que les autres neurones
aient produit une modulation de décharge qui n’aurait pas été détectée, ou détectée plus tard, par le seuil de
notre algorithme. Deux raisons fonctionnelles pourraient amener le neurone a décharger fortement avant les
autres : un changement de |'excitabilité intrinséque ou un effet différentiel du renforcement des circuits
passant par le NC. Pour la premiére cause, une plus haute excitabilité survient durant les phases
d’apprentissage (Ljubisavljevic, 2006; Luft & Schwarz, 2009; Pascual-Leone etal.,, 1994), mais une telle
augmentation locale n’a a notre connaissance jamais été observée. Une augmentation spécifique aux
neurones aptes a l'apprentissage, soit environ 40 % des neurones, avait été observée en tranches dans
I’'hippocampe (Moyer et al., 1996), ou chez le chat éveillé dans une zone de représentation motrice localisée
(Pananceau & Rispal-Padel, 2000), alors que dans notre cas elle ne concerne pas les autres neurones non
conditionnés engagés dans la tache. Ces changements dans les propriétés intrinséques des neurones ont en
effet été reportés sur I'ensemble d’une région cérébrale impliquée dans la tache (Saar & Barkai, 2003). Les
projections dopaminergiques aux neurones du cortex moteur, qui rentrent en jeu pendant I'apprentissage et
les récompenses, améliorent I'excitabilité et la transduction de signaux chez leurs cibles (Hosp et al., 2009;
Hosp et al., 2011). Le fait que certains neurones, dont le NC, sont devenus plus excitables pourrait provenir
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d’une évolution différentielle des états de ces cellules. La distinction de ces cellules favorisées pourrait survenir
avant méme un renforcement des connexions entres neurones, et selon I'historique de leur activité de
décharge, par marquage synaptique par exemple (Redondo & Morris, 2011). Cela méne a la deuxiéme cause
probable : la libération de dopamine renforcera au final les connexions utilisées lors de la tache, modifiant plus
tard les circuits corticaux. Les poids synaptiques des neurones ayant déchargé sur le trajet du cortex visuel (DEL
qui s’allume) jusqu’au NC ont été renforcés aprés mouvement de la bouteille, par potentiation a long terme et
consolidation (Bao et al., 2001; Rioult-Pedotti et al., 2000). Aprés quelques sessions, plusieurs de ces circuits
auraient pu étre renforcés séparément, chacun incluant le NC mais pas nécessairement les autres. Cette
convergence de chemins pourrait donc produire une plus forte activation du NC. Les autres neurones
pourraient moduler avant, juste assez pour véhiculer I'information vers le NC, mais pas assez pour étre
détectés par nos seuils. La création ou la consolidation d’'un chemin plus direct vers le NC avec des collatérales
vers les autres neurones enregistrés reste une autre possibilité. Une sélectivité temporelle a l'action
dopaminergique (Arbuthnott & Wickens, 2007) semble moins probable puisque les neurones déchargent a des
temps trés proches les uns des autres, mais cette hypothése ne peut pas étre rejetée.
1.1.iii Variabilité localisée

Nous avons finalement analysé la variabilité inter-essais pendant la période d’attente avant I’essai. Nous avons
réalisé qu’au début de I'attente, la population montre en moyenne une variabilité qui ne differe pas beaucoup
de celle d’'un processus de Poisson. Ceci est en accord avec les propriétés intrinseques des neurones corticaux
(Churchland et al., 2006b). Pourtant, la variabilité moyenne des NC augmente pendant |'attente et devient
significativement plus élevée que celle du reste de la population autour de la fin de I'attente. Cela survient
uniquement pour les neurones que nous avons qualifiés de bons éleves, c’est-a-dire qui ont été conditionnés
positivement pendant au moins 50 % des sessions sur le total. Cette accroissement de variabilité pourrait étre
du a une préparation motrice insuffisante, a des débuts d’essais anticipés ou au contraire indiquer une forme
de mémoire de travail anticipatrice de I'essai et nécessaire a I'apprentissage. Premierement, une variabilité
résultant d’une incertitude ou d’'un manque de préparation du programme moteur (Afshar etal., 2011;
Churchland et al., 2006b) est peu probable puisque le motif a produire est invariablement le méme a chaque
début d’essai. Deuxiemement, les motifs neuronaux activés en avance par rapport au début de I'essai devraient
augmenter la variabilité des cellules engagées dans la tache, ce qui n’est pas le cas ici. Troisiemement,
I"augmentation de variabilité est supposée faciliter I'apprentissage en explorant des motifs de décharge qui ne
sont pas communément déclenchés (Mandelblat-Cerf et al., 2009; Rokni et al., 2007) ; cela est étayé ici par la
relation entre la variabilité et le succés du conditionnement et son effet (voir ci-aprés).

Dans tous les cas, ce qui est particulierement frappant et qui a notre connaissance n’a jamais été observé
auparavant est la sélectivité spatiale de ce mécanisme. Alors que la plupart des études ont noté un phénomene
étendu (Pascual-Leone et al., 1994) ou commun aux cellules engagées dans la tache (Churchland et al., 2006b;
Mandelblat-Cerf et al., 2009), I'augmentation de variabilité est dans notre étude plus focalisée sur le NC que
sur les autres neurones, y compris les neurones engagés dans la tache. Le fait que I'on ne remarque aucune
tendance spatiale, en particulier prés du NC, renforce a nouveau I’hypothése que des modifications spécifiques
surviennent au niveau du NC, sur une trés petite région autour, ou de maniere éparse. Le possible changement
d’excitabilité locale discuté plus haut pourrait elle-méme étre responsable de cette augmentation de variabilité
(Manuel et al., 2006). Pour tenter de confirmer que ces traits spécifiques sont des corrélats de I'apprentissage,
nous avons tracé la variabilité du NC a des sessions différentes, en commencant par le premier jour
d’entrainement. La déviation au comportement cortical intrinséque reste élevée durant les premiéeres sessions.
La variabilité décroit au cours des jours suivants et revient a son niveau de base, alors que la performance
continue de monter ou reste haute. La dynamique de ce processus suit une évolution similaire a celle
correspondant a une potentiation a long-terme par action dopaminergique dans le cortex moteur: le
mécanisme est nécessaire pendant |'apprentissage mais son arrét laisse la performance inchangée (Molina-
Luna et al., 2009). Le gain de performance aux sessions tardives pourrait étre dii a une consolidation de la
tache par les neurones environnants ou dans d’autres régions du cerveau. Le fait que la variabilité moyenne du
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reste de la population ne cesse d’augmenter aprés la session 4 appuie I’hypothese que la plasticité prendrait le
relais dans une région proche du NC (Mandelblat-Cerf et al., 2009). Cette sélectivité spatiale que nous avons
mise en évidence pourrait méme étre plus saillante chez I’humain, ol les projections dopaminergiques au
neocortex et plus spécifiqguement au cortex moteur sont plus denses chez les primates (Bjorklund & Dunnett,
2007; Luft & Schwarz, 2009).

1.2. NEURONE UNIQUE ET INTERFACE CERVEAU-MACHINE

1.2.i Faisabilité du contrdle

Quarante ans apres les premiéres expériences de Fetz sur le conditionnement opérant du taux de décharge de
neurones unitaires (Fetz, 1969; Fetz & Baker, 1973; Fetz & Finocchio, 1975), et plus de trente ans apres la
réalisation d’un contrdle précis et en temps réel de neurones moteurs chez le singe éveillé (Schmidt, 1980),
I'utilisation de la décharge neuronale d’un petit nombre de neurones recommence tout juste a affirmer sa
légitimité. Avec de nouveaux collaborateurs, Fetz a montré la possibilité de modifier en temps réel le taux de
décharge d’'un ou deux neurones, en un conditionnement d’une dizaine de minutes seulement, afin de
controler le couple exercé par un poignet préalablement paralysé (Moritz et al., 2008). Toutefois le temps de
réaction des neurones n’est pas clairement indiqué et semble sur les exemples présentés nécessiter autour
d’une seconde suivant les cas pour déclencher I'augmentation de décharge adéquate. Ce controle relativement
fin (4 cibles d’amplitude différentes, et distinctes de I'activité de base, peuvent étre atteintes de maniére
récurrente dans le pic de performance) montre la capacité d’'un neurone unique a déclencher de maniére fiable
des PA suivant la quantité voulue. Pour autant, ces résultats manquent de prouver que ce taux est adaptable
en temps réel et rapidement. En effet la consigne reste fixe, et réaliser un objectif de mouvement changeant
peut a priori demander une certaine préparation. L'on sait a la fois que le manque de préparation dans un
mouvement retarde I'enclenchement de celui-ci (Churchland et al., 2006b) et que la mauvaise préparation
mentale entraine des imprécisions dans le mouvement (Churchland et al., 2006a). Il est donc primordial de
pouvoir tester la capacité de réaction et d’adaptation du neurone unique conditionné en fonction de
contraintes variables au cours du temps. Notre travail se situe a I'intermédiaire entre un jeu de cibles fixes et
des contraintes impromptues auxquelles le rat devrait faire face instantanément, puisque le mouvement du
biberon dépend uniquement de I'activité de son cerveau et non de facteurs aléatoires. La genése d’'un modeéle
interne et d’une copie efférente peut donc simplifier sa tache.

Les neurones qui sont parvenus au stade du conditionnement bidirectionnel de I'actuateur 1D (N = 7) ont
chacun présenté des capacités différentes pour le controle du biberon. Ills ne sont pas tous arrivés a cette
phase avec le méme niveau de performance au contréle unidirectionnel. Certains sont parvenus plus
rapidement que d’autres a mener le biberon a la gueule du rat. Les motifs généraux de décharge des neurones
expliquent, sinon leur faculté propre a apporter et maintenir le biberon dans la zone de récompense, la
variation des trajectoires moyennes observées au cours des essais. Comme pour I'étude des latences
individuelles, nous ne nous sommes intéressés qu’aux meilleures sessions afin d’évaluer moins notre protocole
particulier que ce que I'on peut attendre d’un neurone dans ce type de tache apres entrainement. Nous avons
constaté que certains neurones parviennent a faire évoluer le biberon vers la zone de récompense, depuis des
positions opposées. Le test controle effectué avec I'activité de I'attente ne permet en général ni le maintien
dans la zone de récompense, ni méme parfois I'arrivée du biberon dans celle-ci. Les corrélats neuronaux
présentent un lien entre la moyenne de I'activité du neurone et la position du biberon au moment de cette
activité. Les courbes affichent une tendance monotone croissante, comme on peut |'attendre d’un contréle
optimal qui attirerait rapidement le biberon vers le museau depuis n’importe quel endroit de départ. Nous
avons remarqué que les positions extrémes enregistrent des déviations par rapport a la monotonie de la
courbe. Cela provient en partie d’un biais d{ au fait que le biberon séjourne a ces positions au début des essais.
Les neurones soumis au controle bidirectionnel ne parviennent pas, méme au cours de leur meilleure session, a
présenter des temps aussi rapide a chaque essai qu’au cours du contrdle unidirectionnel, pour des raisons
indéterminées, mais qui pourrait indiquer une stratégie cognitive différente. A moins que ces latences accrues

148



Discussion —

soient imposées par la nécessité d’'une préparation plus importante pour cette tache, le neurone serait donc
théoriqguement en état de produire une modulation d’activité plus rapide au cours du contréle bidirectionnel. Si
le neurone avait suivi ce comportement, la courbe de I'activité en fonction de la position n’aurait pas présenté
de telles déviations aux positions de départ. Méme si a priori, une forte modulation est amorgable en un temps
court et le neurone peut s’adapter par la suite en temps réel aux exigences du controle, ce délai d’activation
reste un point clé qu’il reste a éclaircir pour s’assurer que la préparation d’un tel mouvement de la prothése ne
requiert pas un temps rédhibitoire.

1.2.ii Atouts

Nous avions noté certains traits communs aux deux approches d’ICM invasives des grands ensembles et des
petits ensembles. De plus, pour un nombre intermédiaire de neurones pour le paradigme des grands
ensembles, le paradigme implique presque autant l'apprentissage et le conditionnement opérant que le
décodage (Serruya et al., 2002; Taylor et al., 2002). Enfin, la similitude persiste quand la régle de décodage
dévie de la loi originale de la commande motrice mais reste ensuite fixée, permettant au singe de manceuvrer a
sa guise et sans délai des décodeurs différents (Ganguly & Carmena, 2009; Ganguly et al., 2011). Le premier
avantage du conditionnement et des méthodes qui s’en rapprochent est le petit nombre de neurones utilisés,
et a priori une proportion plus faible de neurones impliqués dans la tache, puisque les neurones non
conditionnés répondent moins sélectivement a la tdche imposée que le NC (Figure 19 & Figure 21). Par ce biais,
I’on peut espérer pouvoir conditionner plusieurs groupes de neurones distincts, éloignés ou pas I'un de l'autre
(Figure 21) et assigner chacun de ces ensembles au contrdle d’'une des parties de la prothése (bras, avant-bras,
doigts). Plusieurs réseaux pourraient d’ailleurs étre assignés a un méme role, pour renforcer la stabilité de
cette partie et diviser la variance non désirée totale par le nombre de réseaux engagés. Cela pourrait mener au
controle souple d’un robot de complexité croissante, si I'on mise sur le fait qu’un apprentissage intensif pourra
permettre la dissociation de chaque direction de controle, a l'instar du pianiste qui dirige ses doigts
indépendamment sur les touches a une vitesse impressionnante. Le fait que dans notre tache le NC présente
des caractéristiques particuliéres laisse accroire que cette dissociation sera possible. Les résultats obtenus par
Fetz montrent par ailleurs qu’il est possible de conditionner séparément et en méme temps deux neurones du
cortex moteur du singe, qui modulent indépendamment a I'échelle de la minute (Fetz & Baker, 1973) ou de la
seconde (Moritz et al., 2008). Cette faculté de controle indépendant se généralise au niveau des muscles en
maintenant possible en paralléle la modulation d’un neurone (Fetz & Finocchio, 1971). Toujours au niveau
musculaire, il a été montré que les muscles engagés dans les mouvements de la main sur une tache de pression
physique réagissent avec moins de variance que ceux qui n’y sont pas engagés, ce qui montre que les
contraintes synergistiques ne sont pas un obstacle rédhibitoire a la dissociation musculaire (Valero-Cuevas
et al., 2009). En plus des unités motrices dont le contréle est possiblement dissociable entre elles (Basmajian,
1963), les motoneurones de la moelle épiniere possédent cette méme flexilibité (Smith et al., 1974). Ces
résultats renforcent I'idée que la maitrise séparée des taux de décharge des neurones du cortex moteur
pourrait étre possible, avec plus de deux neurones controlés simultanément.

Le deuxieme des avantages tire parti de la plasticité du cerveau dont les limites ne semblent pas fortement
circonscrites, a part peut-étre avec I'dge. Beaucoup de groupes de recherches ont vérifié que la commande
neuronale était toujours active aprés des paralysies longues (Hochberg et al., 2006; Shoham et al., 2001), et
gue cela permettait d’envisager d’implanter des ICM aux handicapés chroniques. La méthode de
conditionnement opérant se dispense automatiquement d’un quelconque prérequis de ce type, puisqu’elle
crée un controle a partir de regles inexistantes au départ. Ainsi les patients AVC, les lobotomisés, ou tous ceux
qui auraient des dysfonctionnements au niveau cérébral peuvent tirer profit d’un réapprentissage des actions
motrices a partir des zones encore saines. Peu de zones ont été testées avec des protocoles récents pour
quantifier leur propension au conditionnement, a I'exception du cortex cingulaire chez le rat (Marzullo et al.,
2006), ou d’autres zones avec moins de facilité que M1 (Cerf et al., 2010; Kobayashi et al., 2010; Schafer &
Moore, 2011). Il serait par exemple intéressant de pouvoir tester des zones pariétales motrices comme PRR.
En fait, toutes les zones intervenant dans la commande motrice avant M1, comme le cortex prémoteur
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(Kalaska & Crammond, 1992; Riehle, 1991; Santhanam et al., 2006), le cortex préfrontal latéral dans la
planification des actions (Seitz et al., 2000), le cortex postéro-pariétal dans I'intention motrice (Kleiser et al.,
2009; Snyder et al., 1997), voire S1 dans la réaction a des perturbations attendues (de Graaf et al., 2009)
pourraient accroitre la réactivité de la prothése. Que ces zones interviennent de maniére moins spécifique que
M1 (Riehle, 1991) dans le contréle moteur ne présage en rien de leur incapacité a produire des informations
spécifiques sous la contrainte du conditionnement.

N

Le dernier atout majeur du conditionnement opérant porte sur sa faculté a créer des régles multiples et
efficaces, en fonction des besoins, sans nécessairement tenir compte de leur degré et leur proportion de
représentation dans le cerveau. Par exemple, il autorise I'implémentation paralléele de commandes de haut et
de bas niveau, ou lintégration de plusieurs contextes. Une des difficultés principales rencontrées en
neuroprosthétique provient de I'absence de souplesse et de lissage des trajectoires, a moins qu’elles soient
définies a un haut niveau (Aflalo & Graziano, 2006a), ce qui réduit d’autant sa réactivité. Dans notre cas le sujet
pourrait déterminer en temps réel, par un des réseaux entrainés, le degré de stabilité qu’il souhaite,
I'accélération maximale, la tolérance aux saccades. Ainsi il pourrait rapidement conjuguer a la fois vitesse et
précision par des décisions de plus haut niveau associées a la commande standard de plus bas niveau. Ce
procédé pourrait résoudre le « fléau (curse) de la dimensionnalité » que la présence des 600 muscles corporels
interagissant de maniére complexe et redondante entraine nécessairement (Giszter, 2008). Les grands
ensembles peuvent aussi cumuler plusieurs regles, mais seulement si elles sont codées dans le cerveau, en
préparant par exemple plusieurs décodeurs pour différents contextes, ou en assignant de la méme maniere
plusieurs réseaux de controle a plusieurs dimensions, mais leur principe se rapprocherait alors plus de notre
approche. Il serait par ailleurs plus ardu de trouver un décodeur pour des attributs moins apparents que les
mouvements simples du corps. Une prothese efficace devra nécessairement intégrer des mécanismes de
controle automatiques de style PMA ou réflexes. Ceux-ci peuvent étre modulés de maniere cérébrale
(Komiyama & Tanaka, 1990; Prut & Fetz, 1999) et il sera difficile d’exercer un contréle du gain de ces
mécanismes a I'origine spinaux autrement que par apprentissage.

Bien qu’il reste a démontrer sa faisabilité, le conditionnement opérant ouvre également une porte vers le
retour sensoriel du comportement, qu’il soit proprioceptif, tactile, ou nociceptif. L'apprentissage d’une
sensation par répétition et association mentale ne semble pas si utopique. Des traumatisés de la route pour
lesquels les membres sectionnés ont pu étre opérés et remis en place perdent leur capacité d’utilisation de ces
membres, en particulier inférieurs, a cause du recablage interne ou peut-étre du choc. llIs retrouvent leur
faculté locomotrice rapidement apres les conseils d’un kinésithérapeute. Mais ils perdent également leurs
facultés sensorielles sous la région endommagée, et les regagnent — dans la douleur — petit a petit quand les
connexions se rétablissent. Cependant, les sensations associées ne correspondent pas a priori a la région
stimulée. Pourtant les patients réapprennent progressivement a associer la sensation avec la partie
effectivement touchée, de maniere naturelle. Ainsi I'on peut espérer que le conditionnement opérant sensoriel
pourrait un jour instaurer des sensations compréhensibles et naturelles chez I’lhumain. Il reste toutefois a
trouver une maniére naturelle ou artificielle qui puisse y parvenir, ce que notre compréhension minime du
systéme somatosensoriel et le manque d’expériences avec retour direct d’information sensorielle ne nous
permet pas encore de garantir ni méme d’avancer. Si cela fonctionne, I'on pourrait établir un retour direct
d’information sur la méme zone que l'enregistrement, limitant ainsi les inconvénients liés a I'implantation
massive d’électrodes, et favorisant des connexions rapprochées optimales entre efférences et afférences
artificielles. L’aire postéro-pariétale, interface sensorimotrice jouant un role a la fois inverse et direct dans
I'intégration motrice (Buneo & Andersen, 2006), pourrait en ce sens se révéler efficace, de méme que M1 qui
possede des capacités sensorielles, ou S1 des capacités motrices (Matyas et al., 2010).

1.2.iii Critére d’évaluation

Beaucoup d’auteurs reviennent souvent sur lI'information mutuelle, mesure théorique qui, a notre sens,
manque d’une dimension réaliste et pratique (voir 2.3.iv ci-dessus). Il nous semblerait préférable de proposer
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un test implémentant une transmission facilement quantifiable comme une méme phrase standard utilisée
pour déterminer par exemple combien de lettres justes d’affilée le sujet est parvenu a reproduire en 5 minutes.
Cela mettrait I'accent a la fois sur I'efficacité, la fiabilité, la justesse par correction possible, et le caractére
épuisant de I'ICM. Cela nécessiterait par contre pour le primate d’apprendre parfaitement une séquence de
symboles a reproduire. Pour des effecteurs robotisés, on pourrait demander de déplacer une bouteille d’eau
d’un point a un autre, le plus rapidement possible et en renversant le moins d’eau possible. Il faudrait pour ces
deux exemples que le sujet entrainé soit capable de reproduire la méme performance a plusieurs jours
d’intervalles. Ces procédures permettraient de limiter le biais des alternatives plus ou moins simples et plus ou
moins durables choisies. Pour que I’évaluation soit la plus globale possible, il faudra également que les
mouvements soient entrepris depuis plusieurs postures et en modifiant les angles et les vitesses de
mouvements, pour éviter que les algorithmes ne s’appuient sur des directions préférées localisées inadaptés
dans d’autres circonstances (Ajemian et al., 2008). Quand les ICM de réhabilitation locomotrice auront vu le
jour, des parcours d’obstacles permettront également une émulation positive parmi les chercheurs, comme
c’est le cas pour le DARPA Grand Challenge pour les voitures intelligentes.

2. FUTUR DES INTERFACES CERVEAU-MACHINE

2.1. TECHNIQUES

2.1.i Enregistrements

Des avancées mineures comme des percées majeures sont attendues autour ['établissement d’une
communication fiable et durable de cerveau a ordinateur. Nous avons vu que les cables d’enregistrements
génerent un ensemble de problemes qui, sans empécher la réalisation de certaines expériences, en limite
fortement I’attrait. Dans notre prototype de voiture RatMobile (voir Annexe 3), le fil au-dessus de la téte
présentait plusieurs désavantages : la restriction de certains mouvements de la téte, le besoin de limiter la
course du chariot pour que le fil ne pende pas, ne tire ou ne se torde pas, le risque que le rat dévore le cable s'il
n’est pas protégé, et le bruit associé a cette transmission par fils. Les forces exercées autour de I'implant
nuisaient d’ailleurs a leur longévité a cause des réactions de tissu chroniques (Sahin & Pikov, 2011), et on peut
s’attendre a ce que les systémes de multi-électrodes et communication sans fil développées et proposées
maintenant (Szuts et al., 2011) supprimeraient tous ces inconvénients a la fois. Il reste a diminuer leurs co(ts et
a proposer des produits identiques a ceux fonctionnant avec cables, en termes de nombre de sites enregistrés,
de possibilité de stimulation et de taille de I'implant. Plusieurs systémes télémétriques concurrents ont fait
preuve de leur applicabilité en conditions réelles, démontrant une autonomie de six heures, un gain d’ordre
1000, une transmission longue distance jusqu’a 60m (Szuts et al., 2011) ou un poids minime de 4,5g (Fan et al.,
2011). Il faut maintenant concevoir un systeme d’amplification pré-transmission le plus réduit possible et de
faible consommation (Patrick et al., 2010), couplé a un systeme de transmission miniature lui aussi. Enfin I'idéal
pour réduire le bruit consisterait probablement a intégrer la numérisation avant la transmission et le plus prés
de la sortie neuronale. Un groupe a proposé en 2010 |'utilisation d’un classificateur de PA miniature en VLSI
dont on pourrait tirer profit au niveau du site d’'implantation. Ce procédé permettrait de transmettre par
télémétrie seulement les informations importantes et réduire ainsi le co(it en bande passante (Aghagolzadeh
et al., 2010) ; cela présuppose par contre que seuls les PA revétent un intérét, ce qui n’est pas toujours le cas ;
cela suppose également que I'on fait entierement confiance au systéme puisqu’aucun moyen de vérification
post-hoc n’est possible.

Les dommages entrainés par le passage des électrodes et la réaction immunitaire que provoque leur long
séjour dans le tissu cérébral génent considérablement les enregistrements dans I'immédiat et dans leur durée.
Piironen et ses collaborateurs ont révélé au début de I'année les résultats de leurs travaux sur des tétrodes
miniaturisées faites en fibres de carbone, cinq fois plus petites en volume que celles fabriquées classiquement
a partir d’un fil de 10 um. Leur faible taille limite les dégats lors de l'insertion — insertion permise malgré leur
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petitesse par leur forte solidité mécanique — et tombe en dessous de la taille critique de 12 um en dessous de
laquelle la cicatrisation gliale ne sévit plus pour les implantations chroniques (Piironen etal., 2011). Pour
prévenir les réactions immunitaires, une alternative consiste a injecter des agents anti inflammatoires pour la
diminuer, comme la dexaméthasone, de préférence plusieurs jours de suite (Spataro et al., 2005). Enfin les
électrodes neurotrophiques, bien que peu utilisées depuis les expériences de Kennedy sur des patients
enfermés, assurent d’un lien solide entre les neurones et les électrodes puisqu’ils y ont adhéré par contact
physique. Ces électrodes établissent une connexion avec plusieurs neurones a la fois, et le diamétre du cone en
verre associé atteint les 300 um ce qui les rend trés destructrices, et peu envisageables pour les patients moins
touchés (Kennedy & Bakay, 1998; Kennedy et al., 2000). Aucun test réel relié aux ICM n’a pour l'instant vu le
jour ni été rapporté avec des nanoélectrodes ; elles permettraient par leur section infime, 100 a 10.000 fois
plus faible que les électrodes actuelles classiques (Singhal et al., 2010), de glisser des milliers d’électrodes dans
le cortex, sans crainte de le détériorer. Les nanoélectrodes permettent depuis plusieurs années d’enregistrer
I'activité extracellulaire in vivo des neurones du chat, avec un rayon d’environ 700nm et faites en tungsténe
(Qiao et al., 2005). Les récentes nanopipettes de carbone, bien plus petites, permettent d’enregistrer I'activité
de cellules tout en offrant la possibilité d’injecter de maniere intracellulaire des agents pharmacologiques
(Schrlau et al., 2009). Cependant ce qui parait étre la voie la plus slre et la plus directe d’accéder a
I'information des neurones du cerveau voudrait que I'on se passe d’électrodes, pour éviter I'introduction de
matériaux étrangers au tissu cérébral et des changements non contrdlés de la distance entre le neurone et la
pointe de I'électrode d’enregistrement au fil des jours. Le PA serait directement transmis, par télémétrie ou
autre, a un systéme extérieur au cerveau, possiblement logé sur le crane ou porté par la personne. Pour ce
faire, il faudrait concevoir des émetteurs wifi au coeur de la cellule. Cela suppose I'ingénierie génétique d’un
type de cellules spéciales, ou plus probablement l'insertion de nano-émetteurs ou nano-antennes qui
communiqueraient par bip au moment d’une forte dépolarisation. Elles devraient donc posséder leur identité
propre pour pouvoir étre reconnues et différenciées, et le moyen de les associer au cerveau apres ingénierie
serait de loger les nano-émetteurs a l'intérieur de cellules souches que l'on injecterait ensuite par voie
veineuse par exemple jusqu’a la zone désirée du cerveau, en espérant que ces nouveaux neurones tissent un
ensemble de connexions prolifiques. La durabilité de ces outils reste une exigence majeure, pour ne pas avoir a
répéter ces procédures tous les ans, longévité envisageable car déja vérifiée pour l'instant sur les électrodes
classiques de durée de vie supérieure a 1000 jours (Simeral et al., 2011).

2.1.ii Stimulation

La question du retour sensoriel est essentielle. Outre la compréhension du code proprioceptif et tactile qui fait
largement défaut en particulier chez I’humain, les techniques de stimulation doivent impérativement se
perfectionner au méme titre que celles d’enregistrement. Elles souffrent pour le moment des mémes
limitations que ces derniéres, puisqu’elles requiérent des électrodes implantées dans le cerveau, auxquelles il
faut ajouter les probléemes propres. Elles pourraient donc bénéficier des mémes solutions que celles exposées
plus haut. Le fait que les représentations somatotopiques sensorielles et motrices se recoupent dans certaines
zones, hors du cortex moteur (Armstrong & Drew, 1984) ou méme indirectement en son sein (Ferezou et al.,
2007; Matyas et al., 2010; Murray & Keller, 2011) présage que les électrodes puissent étre insérées en un
méme endroit. Les deux modes doivent étre envisagés, car l'insertion hors du cortex sensoriel pourrait priver le
sujet de sensation proprioceptive, a la fois importante pour le contréle (Suminski et al., 2010) et pour
I'acceptation de la prothése (Cipriani et al.,, 2011), alors qu’on peut penser qu’'un méme site implantatoire
autoriserait potentiellement un remodelage des connexions plus rapide et plus efficace. Le recours a des
stimulations électriques de plus en plus généralisées dans les ICM anticipera trés probablement Ia
compréhension générale du code sensoriel. Il faudra donc continuer a envisager des techniques de stimulation
méme peu naturelles(Marzullo et al., 2010; O’Doherty et al., 2009). Les quelques tentatives d’ICM avec retour
sensoriel présentent des défauts de réalisme dus a des impératifs techniques, comme l'impossibilité de
stimuler une seule cellule, ou méme de produire un motif de décharge naturel (Masse & Cook, 2010), ou la
restriction a 10 % du temps possible pour éviter la saturation de I'enregistrement simultané (Marzullo et al.,
2010). Les illusions sensorielles assez faciles a induire, comme en touchant son annulaire en I'ayant croisé avec
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le majeur, ou par modification dans notre posture, laissent penser que notre représentation corporelle varie
avec le contexte, ainsi qu’avec le temps (Medina & Coslett, 2010). Il serait intéressant d’échanger non plus les
nerfs moteurs du bras chez des singes juvéniles (Brinkman et al., 1983) mais les nerfs sensoriels d’'une personne
pour voir si des altérations aussi grossiéres sont auto-compensées par la plasticité du cortex sensoriel et du
cerveau en général. Puisqu’un nerf sain peu utilisé ne sera pas toujours disponible pour induire un retour
associé a la dynamique de la prothése, il reste toujours la question de l'instauration d’'un code neuronal.
Poursuivant notre idée que les neurones moteurs du cortex peuvent moduler leur taux de décharge par
conditionnement opérant pour adopter un réle qu’on leur a prédéfini dans le contréle d’un actuateur, il
faudrait voir si 'on peut induire un conditionnement sensoriel. Le fonctionnement du cerveau humain est
éminemment associatif, et si 'on tape du pied deux fois de suite et qu’une lumiéere s’allume et s’éteint au
méme moment, on pourrait assez vite se persuader du réle du pied dans I'affaire. Post hoc ergo propter hoc
(apres donc a cause). Ce trait de I'intelligence, ou, c’est selon, de notre naiveté a traiter toute synchronie de
fagon causale, est a la base de la superstition (Skinner, 1938). Un conditionnement sensoriel consisterait donc
a montrer au patient une stimulation tactile d’une partie de la prothése, tout en transmettant quelques PA
bien localisés dans une région cible du cortex quelques millisecondes plus tard. Le lien pourrait alors étre fait
apres plusieurs répétitions, dans une mesure a déterminer, ce qui nécessite a priori des humains pour expliciter
leurs sensations. Cela dit cette technique pour performante qu’elle puisse se montrer, recréera difficilement
I'intégralité des sensations, quand on sait que le nombre de mécanorécepteurs seul s’éleve a plusieurs dizaines
par mm” autour de certaines articulations (Chikeniji et al., 2011), et que les capteurs en général adoptent des
réponses a des stimulus aussi divers que la chaleur, la douleur, la pression, la vibration, le prurit (voir Partie
1.2.1.ii ci-dessus).

La technique de stimulation par opto-génétique, contrairement a |’enregistrement, est quant a elle disponible
depuis plusieurs années et a permis I’'étude précise d’interactions entre certains types de neurones dans le
cortex de la souris (Ayling et al., 2009). On peut donc aussi imaginer introduire ces neurones modifiés a I'age
adulte par le biais des cellules souches. Pour des méthodes plus directes, la stimulation magnétique
transcranienne ne dispose pas d’'une résolution spatiale suffisamment précise pour permettre d’informer le
cerveau au niveau du neurone. La nouvelle approche que représente la technique d’ultrasonographie
transcranienne focalisée circonvient a ces deux limitations, car une heure suffit a préparer le protocole sur un
animal standard (Tufail et al., 2011), et elle offre une résolution spatiale mésoscopique d’environ 2 mm, soit
prés d’un ordre de grandeur plus petit que le centimeétre de la stimulation magnétique (Tufail et al., 2010). Elle
permet de détruire des tissus a haute puissance, mais a été utilisée a basse puissance in vivo, sans
augmentation de température, pour stimuler I'hippocampe de la souris et pour contrevenir a des crises
épileptiques du rongeur. La résolution temporelle, entre 20 et 30 ms laisse encore un autre grand avantage a la
voie opto-génétique, en ce qui concerne |'étude du cerveau hors des tests cliniques (Tufail et al., 2011).
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Voiture pour conditionnement opérant de neurones, avec boutons tactiles capacitifs. Vue représentative en
3D (haut), et schéma électronique du circuit imprimé (bas).
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ANNEXE 2 : Exemples de code (C++ Eclipse Qt)

< ajout d’un potentiel d’action dans la structure, en tenant compte des corrélations avec les
autres neurones >

void FiringList::AddSpecial (UINT32 timeStamp,FiringList (*allFirings) [MAX NB_CHANNELS] [MAX NB UNITS+1],float

systemFrequency) {
Firing f = Firing(timeStamp); // jt ]
UINT32 timeLimit = 0; // ne it negative (
if (timeStamp > UINT32 (WINDOW CORRELATION * systemFrequency)) // rrelati
timeLimit = UINT32 (timeStamp - WINDOW_CORRELATION * systemFrequency) ;
short numHistBin; // depending on the delay b >en the
for (short channel2 = 0; channel2 < MAX NB CHANNELS; channel2++)
for (short unit2 = 0; unit2 < MAX NB UNITS + 1; unit2++){ //
ago
if ((*allFirings) [channel2] [unit2].isChosenl) { // y if
NFiring* nSpike2 = (*allFirings) [channel2] [unit2].nFirstRecentFiring;

too old back in time
while (!nSpike2->IsEmpty() && (nSpike2->structure.timeStamp < timeLimit)) //
>NextNode () ;
while (!nSpike2->IsEmpty() && (nSpike2->structure.timeStamp < timeStamp)) {//
ounted for with the othe spike
numHistBin = binFromStampDelay (timeStamp - nSpike2->structure.timeStamp,scalingCorrelation);
f.correlationElementList.AddSpecial (numHistBin,channel2,unit2) ; // add in
nSpike2 = nSpike2->NextNode () ; /
}
}
}
Add (f) ;
if (!nFirstRecentFiring)
nFirstRecentFiring = firstNode; //

to too long ago

< quelques fonctions pour communiquer avec 1l’actuateur >
DestinationPosition: :DestinationPosition (short number?,double position2)
{

number = number2;

position = position2;

maxSpeed = AVERAGE MAX SPEED;

finalSpeed = 0;

startType = (StartType) PREVIOUS INTERRUPTED;

referenceType = (ReferenceType) ABSOLUTE POS;

QString DestinationPosition::StringSetPosition ()

{
QString command = "¢ H
command = command + PP (number) + ":" + XX (this->position);
return command;

}

QString XX (double position) // 8 dig in hex
{
char str[4];
QString xx;
unsigned short remainder = (unsigned short) (double (position - floor (position)) * 65536);

sprintf (str, " ", (unsigned short) floor (position));

Xx= str;
sprintf (str, " ",remainder) ;
XX = XX + str;

return xx;

}

< lancement d’une expérience aprés clic sur le bouton >
void FestoDialog: :clickExperiment () {
static QString videoRootName; //
UINT32 clockTimeStampStart; //
if (isExperimentStarted()) { // s 1
ratCSVFileCage->writeNewExperiment (ui0.comboBoxPhase->currentText () .toStdString(), ui.spinBoxWaitingTime->value (),
ui.spinBoxDrinkingTime->value (), ui.horizontalSliderAutomaticSpeed->value(), ui.horizontalSliderAutomaticHelp->value(),
ui.spinBoxDelayTrialOver->value (), ui0.spinBoxConditionMinutes->value(),ui.spinBoxDistanceRewardAccepted->value(),
ui.checkBoxGoesBack->isChecked (), ui.checkBoxDirectionInverted->isChecked());
changePhase();// to s perly experiment from 0 (w omplete, not
viewRewards.updateMaximumSpinBox () ;

ted,
tim

ing in the middle)

1iting time

videoRootName = fileBeingRecorded.left (fileBeingRecorded.length() - 1 - QString (NEURAL_FILE_EXTENSION) .length()); //
same file name than recording file (but extension)
videoRootName.toStdString () .c_str() << endl << flush;

ofstream fileTimeOfFrames;

fileTimeOfFrames.open ( (videoRootName + TIME_FRAMES_EXT) .toStdString().c_str(),ios::out | ios::trunc);

if (cb_library initialized) { // if i n cat th bus
cbGetSystemClockTime (¢clockTimeStampStart) ; // t
fileTimeOfFrames << "Sta " << clockTimeStampStart << endl << flush;//
}
else
fileTimeOfFrames << " " << -1 << endl << flush; / ion
fileTimeOfFrames.close () ; // close and save
pWebcam = new WebcamOpenCV (640,480, videoRootName, false, false, false, true); // not rding, no display, tracking
markers = true

pWebcam->setPriority (QThread: : HighestPriority) ;
connect (pWebcam, SIGNAL (nbMarkersFoundChanged (short) ), this, SLOT (nbMarkersFoundChanged (short)) ) ;
connect (pWebcam, SIGNAL (thresholdsChanged (short, short) ) , pWebcam, SLOT (changeThresholds (short, short) ) ) ;

ui.toolButtonIRPanel->menu () ->actions () .at (CHECK WEBCAM) ->setEnabled (false) ; // output cannot

is used by the program
ui.toolButtonIRPanel->menu () ->actions () .at (CHECK MARKERS) ->setEnabled (false) ; // if
pWebcam->start () ; // ting thread rd file

}
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ANNEXE 3 : Dispositif électrophysiologique
e Systeme d’acquisition multivoies

Le systeme d’acquisition Cerebus (BlackRock Microsystems) avec lequel nous avons choisi de travailler dispose
de 64 voies d’enregistrements simultanées, sans compter de possibles entrées et sorties analogiques ou
digitales. En plus des informations qu'’il regoit par cable Ethernet a la vitesse d’un Gigaoctet (Go) par seconde,
I'ordinateur est en mesure de communiquer avec Cerebus par port série. C'est un systéme compact, facile a
mettre en marche et faire fonctionner. Cette solution a été retenue aussi en partie car elle permet d’alterner,
apres I'achat d’'un module spécial, stimulation et enregistrement sur une méme voie et avec une transition
rapide de I'ordre de la milliseconde. Ce genre d’instrument peut largement faciliter la compréhension d’un
réseau de neurones, et permet de mieux suivre I'évolution de sa connectivité au cours d’un apprentissage, sans
oublier bien sdr la simple possibilité de stimuler en vue de véhiculer un retour sensoriel d’information, comme
la position de la prothése par exemple. Nous n’avons cependant pas eu le temps d’utiliser cette fonctionnalité
pendant le travail de thése.

Le schéma de fonctionnement de I'enregistrement est le suivant. Le signal électrique multivoies transmis par
les électrodes implantées chroniquement transite, aprés branchement, par un étage adaptateur d’impédance
(headstage) qui autorise le courant uniquement dans le sens cerveau vers systéme. Il rencontre un
préamplificateur qui se charge d’amplifier, filtrer, numériser puis envoyer le résultat vers la boite d’acquisition
Cerebus. La bande passante de 0,3 Hz - 7,5 Hz contient a la fois les fréquences relatives aux PA (autour de
1 kHz) et aux potentiels de champ. Le bruit électromagnétique courant des appareils alimentés par le secteur
est de 50 Hz, et le préamplificateur rejette également cette fréquence ( > 90 dB) qui correspond a du bruit
extérieur ou a un signal cérébral qui ne nous intéresse pas ici. La numérisation change un signal analogique en
un nombre codé sous 16-bit entre -8 et +8 mV. Le signal peut ainsi transiter deés lors par fibre optique. Le
processeur principal qu’est Cerebus sépare les fréquences adaptées aux PA et aux potentiels de champ par des
filtres indépendants choisis par I'expérimentateur et les discrétise chacun, au rythme de 30 Hz pour les PA et
par exemple 1 Hz pour les potentiels de champ. Il en extrait les PA et leurs unités respectives (a quel neurone
de I’électrode il appartient) a partir d’un seuil et d’une méthode de classification choisie par I'expérimentateur,
par fenétres passantes ou par Analyse en Composantes Principales, leur associe une date et les envoie toutes
les millisecondes par cable Ethernet a 'ordinateur de I'utilisateur. Il integre, filtre et numérise éventuellement
toutes les autres entrées / sorties. L'utilisateur dispose d’un ensemble de logiciels qui lui permettent de
visualiser I'activité des neurones de différentes maniéres, de changer les filtres, les seuils et les méthodes de
classification, et d’enregistrer cette activité dans un fichier. Il peut réciproquement transmettre des ordres ou
des informations a Cerebus, mais de maniére moins rapide et plus limitée, par I'intermédiaire d’un port série
115 kbps par exemple. Par ce moyen, on peut enregistrer par exemple la position du biberon ou les phases de
I'expérience, qui seront ainsi intégrées et stockées directement dans le fichier enregistré. Le temps de
communication trop long ne permet pas cependant de suivre en temps réel la position du biberon sur le fichier.
Ce dernier enregistre seulement les temps de passage a certaines positions, définissant un ensemble de
21 intervalles, de longueur décroissantes au fur et a mesure que I'on se rapproche de la position du museau du
rat. La synchronisation faite et les informations étant regroupées sur un méme fichier, le traitement ultérieur
des données est facilité.

e Peigne d’électrodes

Plusieurs sortes d’électrodes ont été employées au cours de ces années, puisque les besoins ont évolué au
cours de I'avancée de la thése et que certaines n’ont pas donné entiére satisfaction. Nous avons plébiscité des
électrodes Zif-Clip de Tucker Davis Technologies, car elles se connectent de maniere facile et étaient censées
ne pas se détacher. Quand le rat bougeait dans sa boite (voir Annexe 1) et appuyait le connecteur sur les
parois, cela détachait parfois la connexion. Finalement, puisque le rat est immobile dans le deuxiéme protocole
gu’est celui du biberon, nous avons choisi des électrodes a connexion standard. Celles-ci proviennent de la
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société Microprobes for Life Sciences, qui fournit a colt acceptable des peignes largement personnalisables.
Les notres se présentent en rectangle de 8 x 4 électrodes de platine/iridium de diamétre 50 um chacune,
séparées entre elles de 250 um. De I'époxy les recouvrent a leur base, et une cire les recouvre jusqu’a leur
milieu, pour qu’elles ne se plient pas au moment du contact avec le cerveau. La distance qui reste, a I'air libre,
est de 1,8 mm et 1,9 mm pour les colonnes 1/3 et 2/4, respectivement. Avec cette astuce, la pression exercée
sur le cortex au moment de lI'implantation est multipliée, d’'ol une pénétration plus efficace. Se trouve
également un fil de masse destiné a prendre comme référence zéro le potentiel extracellulaire du liquide
cérébrospinal, et une électrode de référence qui pénétrera dans le cortex mais a une profondeur moindre, afin
de détecter et de soustraire d’éventuels artéfacts mécaniques ou électroniques. Un connecteur Omnetics 36
nano #AA8828-001 se situe au sommet de I'ensemble afin d’établir une connexion avec le headstage lors
d’enregistrements.

e  Fabrications de tétrodes

Certains de nos rats ont été implantés avec des tétrodes congues par nos soins, aidés en cela par Clément Léna
et Daniela Popa a I'Ecole Normale Supérieure. Un implant avec tétrodes se fabrique manuellement si I'on
possede les outils appropriés. Les électrodes sont issues d’un fil kilométrique de nichrome de 10 um recouvert
par une gaine isolante de polyimide d’environ 5 um (RO800, Kanthal Palm Coast, Etats-Unis). A I’endroit ol I'on
coupe le fil apparait donc une interface conductrice recueillant le potentiel proche d’elle. Les différences de
potentiel a l'interface résultent des courants extracellulaires, dont ceux provenant des PA de neurones
environnants. Tout le reste de la tige doit étre impérativement isolé pour ne pas fausser la valeur de ce
potentiel, c’est pourquoi la bobine de nichrome doit étre manipulée avec un soin extréme car la moindre
rayure contamine des centaines d’endroits et la rend inutilisable. Pour fabriquer une tétrode, il suffit de couper
deux bouts de fils de 15 cm chacun, les aligner et les refermer sur eux-mémes au moyen d’une pince. Par la
double boucle ainsi formée on suspend I'ensemble sur une barre fixe. La pince qui pend alors, tenant en elle les
4 extrémités, tourne, pour peu qu’on l'ait aimantée et placée au-dessus d’un agitateur électrique. Aprés une
centaine de tours, et une vingtaine en sens inverse, on chauffe les 4 fils emmélés avec un pistolet a air chaud
sur toute la longueur et selon plusieurs directions, a 450° et pendant environ 5 s en tout. La gaine isolante
fondue solidifie I'ensemble qui ne forme plus qu’un gros fil avec 4 fils conducteurs a l'intérieur. Trop chauffer
risque de faire se toucher ces fils qui doivent rester isolés. Avec des ciseaux adaptés, on sectionne en son milieu
le fil unifié, ce qui nous donne a présente deux tétrodes, dont les extrémités se situent au niveau de la section.
On coupe la double boucle restante qui soutenait I'ensemble pour avoir quatre fils séparés de I'autre coté.
Chacun de ces fils va aller se placer sur un trou conducteur d’un circuit imprimé, appelé circuit imprimé
d’interface pour électrodes, electrode interface board en anglais. Notre plaque provient de Neuralynx, I'EIB-36,
dont le connecteur siégeant au milieu est remplacé par un connecteur Omnetics #AA8829 pour s’assembler
avec notre headstage. Au préalable, on a construit un ensemble de 9 canules de 6mm de long regroupées entre
elles avec de la colle araldite, qui permettront de guider les 8 tétrodes et I'électrode de référence. Ces canules
doivent étre solidaires du circuit imprimé d’interface pour ne pas risquer d’abimer les tétrodes une fois
attachées au circuit. Pour établir un contact entre le fil isolé d’une des quatre monodes et le circuit imprimé, on
le fait passer par un des trous de la plaque, et on enfonce un mini clou en or (EIB small pins et EIB pins tooling,
Neuralynx), qui va faire se toucher I'intérieur conducteur du fil avec le trou conducteur de la plaque, mais sans
le sectionner (dans I'idéal, car les fils sont extrémement fragiles et les diametres du trou et des clous pas
toujours adaptés). On met donc une a une les tétrodes dans les canules en établissant un contact électrique
avec chaque trou de la plaque, et on coupe en dessous des canules les tétrodes a la hauteur désirée. Nos
tétrodes mesurent environ 2,5 mm apres leur guide, et sont coupées a 45° pour favoriser la pénétration et
réduire les contraintes mécaniques (Bjornsson et al., 2006). On soude un fil de masse dans le trou prévu a cet
effet sur le circuit imprimé d’interface. Notre fil est composé d’acier inoxydable nu recuit de 125 um de
diametre (réf. 792800, Phymep France), résistant mais particulierement souple et sans mémoire de forme, ce
qui permettra facilement de I'enrouler autour des vis lors de la chirurgie (voir ci-dessousErreur ! Source du
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envoi introuvable.). Enfin tout ce qui se trouve au-dessus des canules est recouvert de ciment dentaire, en
particulier les connexions fils/trous/clous dont la fragilité demeure importante (voir Figure 30).

Cette solution offre de multiples avantages. Le prix des implants est divisé par trois, aprés colts fixes. La
fabrication individuelle requiert une demi-journée environ mais rend moins dépendant des délais, retards et
oublis des manufactures de peignes, ou I'attente peut durer plusieurs mois. Enfin la géométrie de I'agencement
des électrodes peut étre modifiée a souhait selon nos besoins, et nos capacités manuelles. Nous pouvons donc
construire un implant beaucoup plus compact, d’environ 0,5 mm” contre 1,4 mm’ pour les peignes, ce qui
diminue la taille de la craniotomie et diminue grandement I'cedéme (voir ci-dessousErreur ! Source du renvoi
ntrouvable.), augmente la reproductibilité de comportement des neurones observés, méme si les cartes
topographiques ne sont pas précises (Merzenich et al., 1987; Tandon et al., 2008), et permet I'étude d’un
ensemble de neurones d’inter-connectivité accrue. Par ailleurs une tétrode, comme l'indique son nom, possede
en son bout 4 fils capables d’enregistrer I'activité cérébrale. Cela porte le nombre de tétrodes a 32 /4 =8,
diminuant la résistance a la pénétration lors de l'insertion cérébrale. Malgré cela, les peignes ont finalement
été réutilisés, par manque de temps, manque de qualité de I'enregistrement, et a cause du mauvais
fonctionnement du logiciel permettant de classifier les PA des tétrodes en temps réel par Analyse en
Composantes Principales.

Connecteur pour
headstage

Queue d'aronde pour
fixation de tete

Plaque d'interfagage

Canules pour
guidage des tétrodes

FIGURE 30 : Schéma et réalisation des tétrodes.
e  Procédures chirurgicales

La chirurgie implantatoire est effectuée de fagon stérile pour empécher le plus possible les infections,
dangereuses pour le rat et pour la stabilité et la pérennité de I'implant sur les semaines et les mois a suivre.
Dans une salle dédiée, nous disposons d’un systeme d’anesthésie par isoflurane, d’'un microscope, d’'un
appareil stéréotaxique, d’outils de chirurgie adaptés et des consommables adéquats.

Deux jours avant I'opération, on injecte 0,1 mL de I'anti-inflammatoire meloxicam (Metacam) pour diminuer
I’cedeme durant 'opération et pour limiter la douleur ensuite, et 0,1 mL de I'antibiotique cevofecin (Convenia)
contre les infections. L'animal, apres induction de I'anesthésie dans une boite recevant un flux d’air a 3%
d’isoflurane, est posé sur une plateforme de hauteur adaptable, apres lui avoir rasé les poils du crane. Une
couverture chauffante rétro-contrélée empéche la température du corps de chuter, et les pulsations
respiratoires sont surveillées pour conserver le rat dans un état d’anesthésie adéquat. Une fois fixé avec des
barres d’oreille enduites de Lidocaine (Xylocaine) et une barre de gueule dans I'appareil stéréotaxique, on
nettoie la peau du dessus de la téte avec de la Bétadine et de I'alcool au moyen de cotons-tiges. On injecte
0,3 mL de Lidocaine sous la peau pour diminuer la douleur, et on incise la peau dans la direction caudo-rostrale.
Au moyen de 4 pinces, on écarte la peau pour laisser apparaitre sous forme d’amande la zone cranienne, aidé
en cela par des cotons-tiges pour pousser les tissus vers |'extérieur. Sur cette zone propre et dégagée, on
introduit 6 a 8 petites vis (Phymep, France) dans le crane, servant a assurer la solidité de I'implant par le biais
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du ciment dentaire autour des vis. Au moins
I'une d’entre elles doit traverser le crane
pour faire contact avec le cerveau et avoir le
méme potentiel que lui. Puis I'on effectue
une craniotomie qui consiste a enlever un
rectangle de cet os pour accéder au cerveau
(voir Figure 31). Les méninges représentent
toutefois un obstacle trop difficile a percer
pour les électrodes et qu’il nous faut Oter
tres délicatement de maniére a toucher le

. . . . cerveau le moins possible, au moyen d’une
FIGURE 31 : Localisation de la craniotomie (rectangle vert) et position , o .
pince et d’une aiguille. On pose I'implant sur

indicative des vis sur le crane du rat (points verts) (modifié depuis
Paxinos & Watson 1986). un microdescendeur électronique afin de

controler la descente et vérifier précisément
les coordonnées, en particulier la profondeur de pénétration. Une fois les électrodes a la place désirée dans le
cortex, on enroule le fil de masse autour d’une ou plusieurs vis de masse pour avoir comme potentiel zéro celui
du cerveau et I'on enduit de gel oculaire la partie des électrodes qui reste a I'air libre. On peut enfin recouvrir le
tout de ciment dentaire (Henry Schein, Etats-Unis), qui grdce aux vis et a quelques gouttes de colle forte
appliquées au préalable sur le crane devient apres séchage solidaire de la téte de I'animal. On enfonce avant
durcissement du ciment un morceau de polychlorure de vinyle (PVC) qui servira a la fixation de la téte de
I’animal (voir ci-dessusErreur ! Source du renvoi introuvable.). Apreés les avoir dégagées des ciseaux, on colle
es parois de la peau sur le ciment, avec de la super glue si nécessaire, de maniére a éviter tout contact entre
I'intérieur et I'extérieur, et on imbibe les bords de Bétadine. Une injection de 3 mL de saline termine la

procédure et le rat peut lentement se réveiller et récupérer.
e Tentatives infructueuses

Notre volonté d’inculquer la notion de récompense retardée a nos rats nous a poussé tout d’abord a concevoir
une cage mobile, sorte de voiture-chariot, qui devait transmettre par proprioception (et bruit du moteur, car
nous n’avions pas adopté le bruit blanc durant les expériences au départ) I'information du caractére adapté ou
inadapté du comportement. Le rat ainsi placé dans sa Skinnermobile devait renforcer les comportements qui
produisaient une avancée de la voiture vers sa récompense, et éviter ceux qui entrainaient suivant les phases
de I'expérience un arrét, ou un recul. Les premiers modeles ont paru fonctionner partiellement, mais étaient
bien trop expérimentaux et fragiles pour donner des résultats concrets. Par la suite, nous avons fait fabriquer
par les ateliers mécanique et électronique de I'EPFL (Ecole polytechnique Fédérale de Lausanne, ou j'ai réalisé
les premieres études « pilote ») une carrosserie et un circuit imprimé robustes (voir Annexe 1). Nous pensions
gue faire apprendre au rat a la fois le conditionnement de neurones et le renforcement par I'avancée de la
voiture était risqué, et nous avons commencé |'apprentissage par une tache plus facile, ou il devait appuyer sur
I'un des deux boutons présents dans la boite, en fonction de la lumiére allumée, pour faire avancer la voiture.
Les boutons électroniques a simple contact tactile sont trés efficaces, mais leur seuil de détection chute des
lors qu’un liquide les recouvre, a fortiori I'urine de I'animal. Nous les avons donc remplacés par des boutons
pressoirs mécaniques plus fiables et qui nécessitent plus une action qu’une position dans I'espace. Quand le
dispositif a été construit avec précision, les rats ont vite appris a appuyer sur le bon bouton. Un des facteurs de
ralentissement ou d’abandon de I'apprentissage était que lorsque la voiture reculait aprés récompense, le rat
risquait de se faire pincer le museau entre la porte en métal et I'abreuvoir d’eau et de sirop. L'expérimentateur
pouvait veiller a ce que cela n’arrive pas en freinant le retrait de la voiture, et la modification de la forme de
I"abreuvoir en son extrémité ont permis de résoudre le probleme. Cette partie du protocole a été abandonnée
pour deux raisons principales : le rat en mouvement pouvait a la fois mordre les cdbles du headstage ou
provoquer le débranchement de la prise, et les forces exercées par le cable peuvent se révéler douloureuses ou
nuisibles pour la longévité de I'implant (Sahin & Pikov, 2011) ; le transfert de la tache de conditionnement dans
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la voiture vers la tache de conditionnement avec les mémes neurones sur |'actuateur, considéré au départ
comme aisé, ne s’est pas révélé probant, au vu des conditions totalement nouvelles dans lesquelles il était
placé.

Pour le contrdle de I'actuateur 1D, nous avons essayé plusieurs protocoles au cours desquels le rat s’est vu
progressivement restreindre sa liberté de mouvement. La solution initiale était une cage normale, ou avait été
percé un trou pour permettre de passer le museau et boire si le biberon était amené en face. Cela permettait
que I'animal puisse évoluer dans un environnement normal, sans stress expérimental, et puisse s’entrainer
durant des heures ou des jours entiers (Olds, 1965). Outre le probleme de déconnexion du cable et la taille des
fichiers d’enregistrements, cette liberté de mouvement semble déterminer l'activité cérébrale dans ses
grandes lignes et laisse moins d’espace au conditionnement. Ensuite nous avons construit en parallele un
hamac et un harnais (Topchiy et al., 2009) en suspension pour contraindre les mouvements du corps et libérer
les mouvements des membres, mais sans que ceux-ci leur permettent de trouver une meilleure position pour
boire, hormis par la modulation consécutive de I'activité neuronale. Le harnais, mieux accepté par le rat et
permettant finalement une plus grande liberté de mouvement des membres, a été retenu.

En ce qui concerne la restriction de la téte, nous avons essayé des murs de polystyrene, puis des tournevis de
part et d’autre de I'implant allant se loger dans des vis insérées dans le ciment dentaire au moment de
I’opération. Le maintien de la téte avec ce dispositif de serrage est bon, mais le jeu infime qui subsiste permet a
I'animal de bouger légerement sa téte, et ainsi de concentrer une partie de ses efforts sur le suivi de la
bouteille par sa bouche, en lieu d’une véritable tentative de conditionnement qui voudrait que seuls les
neurones jouent un role dans la proximité de la bouteille. De plus les ajustements de position par ce systeme
sont compliqués et prennent du temps, ce qui peut largement stresser I'animal. La solution finale permet par
un bras a serrage pneumatique un maintien total de la téte, et des modifications de position sans risquer de
perdre le contact dans la fixation (voir Partie 11.2.2.iii ci-dessus).

Nous avons durant quelques mois, avec I'aide de Yue Sun, un étudiant en stage de master, essayé de créer un
dispositif pour suivre les mouvements de la patte avant droite de I'animal en comportement. La difficulté porte
sur le fait que nos expériences se font dans I'obscurité, et que le rat voit en partie I'ultra-violet. Nous avons
finalement trouvé une poudre que I'on peut appliquer sur la peau glabre de I'animal, et qui émet de la lumiere
verte a lI'exposition infrarouge. L’émission manque par contre d’intensité a cause de |'effet deux photons,
puisqu’il faut deux activations simultanées pour permettre I'émission d’'un photon d’intensité plus grande dans
la longueur d’onde visible. Une caméra de type webcam simple filme en gros plan la patte avant. Le choix de
filmer séparément de I'enregistrement nous a paru risqué, d’'une part car I'expérimentateur pouvait oublier de
lancer le début de I'enregistrement vidéo aprés avoir lancé I'expérience ; d’autre part car cela nécessite apres
coup une synchronisation exigeant un travail post hoc trés long au vu du nombre d’expériences que nous avons
réalisées. L'appui sur le bouton d’enregistrement de I'activité neuronale par le programme de BlackRock crée
un fichier, dont la détection par notre programme propre lance automatiquement le début de I’'expérience. Il
suffit donc de lancer I'enregistrement par la webcam au méme moment, en notant le délai d’activation du
fichier vidéo pour la synchronisation ultérieure. Cependant, il est difficile de lancer automatiquement un
programme différent du nétre, comme ici le logiciel d’enregistrement de Logitech. Nous avons donc été
contraints d’enregistrer nous-mémes le fichier en recueillant les images et en créant le fichier vidéo en C++.
Cette procédure trop longue ralentit considérablement la vitesse de la tache d’acquisition des données
neuronales, bien plus que de le faire tourner en paralléle avec le logiciel d’enregistrement Logitech. Nous avons
donc choisi de procéder au traitement direct des images et des marqueurs, a savoir de trouver la position des
points verts puis d’inscrire ces positions dans un fichier texte. Cela marche relativement bien dans les cas
ordinaires, mais le risque de ne pas avoir stocké I'image en cas d’erreur rend le processus trop hasardeux.
L'origine de ces mauvaises détections provient du fait que le marqueur se solidifie au cours de I'expérience,
gue la patte peut sortir de I'image, que les marqueurs peuvent devenir invisibles dans certaines configurations.
Plusieurs angles permettent de reconstruire avec plus de certitude la position des membres (Peikon et al.,
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2009), mais nous n’avons pas eu le temps d’investiguer plus avant cette solution. Par ailleurs, le stress du rat

augmentait régulierement quand nous choisissions de marquer sa patte au lieu de commencer I'expérience.

Enfin il faut savoir que la position des marqueurs varie avec celle de la peau et peut ne pas coincider avec celle

de la patte, car la peau en est chez les rats désolidarisée.

Détails de protocole

Protocole initial d’entrainement :

Jour 0 : arrivée a I'animalerie, ou sélection dans I’animalerie

Jour 1 : choix du nom, pesée, identification par des traits au feutre sur la queue. Mouvement libre sur
I’'expérimentateur assis dans la pieéce expérimentale, par groupe de deux, pendant 10’

Jour 2 : introduction d’un bruit blanc léger, pesée, mouvement libre a 2. Pas de nourriture le soir, mais
un biberon d’eau et de sirop de fraise plus concentré que la normale, pour les habituer au go(t

Jour 3: bruit blanc plus fort, pesée, mouvement libre a 2. Harnais pendant 3’ pour chaque rat, en
suspension dans la main de I'expérimentateur. 3 g de nourriture le soir

Jour 4 : bruit blanc plus fort, pesée, mouvement libre a 2. Les autres rats peuvent pendant ce temps
accéder a un biberon rempli d’eau sucrée, pour les habituer a boire a ce petit biberon, dans cette salle
et devant I'expérimentateur. Harnais suspendu par la main pendant 5’, avec biberon accessible 1’ sur
2. Nourriture afin de maintenir le poids a 85 % de sa valeur normale

Jour 5: bruit blanc plus fort, pesée, mouvement libre a 2. Méme principe, mais le harnais est
suspendu sous une barre dans le dispositif et le biberon placé dans I'actuateur linéaire, au lieu d’étre
tenu a la main

Jour 6 : bruit blanc plus fort, pesée, mouvement libre seul, dans le noir. La suite est expliquée dans la
sous-partie suivante : phases expérimentales (voir Partie 11.2.3 ci-dessus)

Phases du comportement unidirectionnel :
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Unidirectionnel strict, 10’ par session, attente 8-12 s, récompense 3 s, vitesse minimale a 10, durée de
I’essai de 30 s au-dela duquel le biberon est replacé a sa position d’origine et I'essai est manqué.

Idem, pendant 14’, essai de 15 s.

Idem, essai de 10 s.

Idem, vitesse réduite a 8.

Idem, pendant 15’, vitesse réduite a 6, récompense de 4 s.

Idem, vitesse réduite a 4, essaide 7 s.

Unidirectionnel avec punition : idem, mais la bouteille revient en arriére si le taux de décharge est
inférieur au seuil rouge. La limite au-dela de laquelle la récompense est donnée est désormais tres
réduite, car méme s’il arrive a amener la bouteille relativement proche de lui, cela ne garantit pas qu’il
la gardera prés de sa gueule.

Passage au bidirectionnel.
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