Université Pierre et Marie Curie

Ecole doctorale Cerveau, Cognition, Comportement

THESE
présentée pour obtenir le grade de
DOCTEUR EN SCIENCES

de ’université Pierre et Marie Curie

par Francois Leroy

Etude Méthodologique et Structurale du

Développement Ceérébral en IRM :

Application aux Aires du Langage dans une

Population de Nourrissons

Directrice de thése : Ghislaine Dehaene-Lambertz

Soutenance prévue le 15 septembre 2011

Jury Fabrice Wallois Rapporteur
Arnaud Cachia Rapporteur
Roberto Toro

Didier Dormont






Structural and Methodological Study of Brain Development with

MRI: Focus on Language Areas within a Set of Infant Brains

Abstract

Newborns not only recognize their mother tongue at birth but are also capable of
distinguishing far better than their mothers the totality of sounds of languages spoken on earth.

What is the particular organization of the human brain that permits such linguistic abilities?

During my Ph.D., | studied language areas in the brain’s anatomy to better understand the
early acquisition of language in life. Anatomy was described and analyzed by using magnetic

resonance images (MRI) on infant brains.

With the help of Neurospin research teams, | built the following methodological tools:

We first proposed a cortical segmentation framework to deal with the weak image contrast
during the first months of life. This method is based on several image properties of tissues and
requires no atlas. Two initial segmentations, which are set on each side of the cortex, are
deformed so as to converge at the gray-white matter interface. Segmentation results were very
good for younger infants, i.e., neonates (Dice coefficient = 0.89).

Then, we defined a maturation index based on the cortical image intensity. As it was
expected, the index strongly increased with age in every region of interest (R°=0.88). Index

variations are most likely due to a decrease of water content related to membrane proliferation.

In MR images, we manually drew cortical sulci within language areas. We then measured
asymmetry and maturation indices along these sulci. Early organization was found in language
areas close to the one reported in adults for both indices.

A little-known depth asymmetry was found at the superior temporal sulcus. The deepest part
of this sulcus on the right hemisphere might be a lifelong landmark, whereas the shallower left
sulcus would be related to a more segmented pattern. Also, we characterized the early forward
and upward shift of the posterior end of the right Sylvian fissure. Moreover we confirmed the

asymmetrical sizes of both the planum temporale and the Heschl’s gyrus. These asymmetries



might be related to a larger connectivity in the left areas as well as to interhemispheric
differences in processing auditory stimuli, specifically speech.

As for the maturation index, the index value of the Broca’s area was far from being the lowest
among language areas, which is at odds with the common opinion that prefrontal regions are
immature at birth. We also reported a decrease of the maturation index along a dorso-ventral axis
in the temporal lobe, consistent with the hierarchical organization of linguistic processes. Last of
all, maturation indices of both Broca’s area and the posterior part of the superior temporal sulcus
were correlated with another developmental index (fractional anisotropy) in the arcuate
fasciculus. This correlation suggests the early development of the linguistic dorsal pathway

between Broca’s area and temporo-parietal regions.

We discuss in the end the genetic origins and mechanisms of this organization, suggesting that
some innate modules might be dedicated to process speech. The results presented in this thesis
bring further questions: if the asymmetry of the superior temporal sulcus means a more
segmented pattern on the left hemisphere, what are the consequences of such segmentation on
the linguistic processes? Furthermore, what role does the dorsal pathway play in language

lateralization?
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Résumé

Les nouveau-nés reconnaissent leur langue maternelle a la naissance et sont meilleurs que leur
maman pour percevoir les sons de toutes les langues existantes dans le monde. Comment la
structure du cerveau peut-elle favoriser le développement de telles facultés ?

Au cours de cette these, j’ai étudié I’anatomie des aires corticales du langage afin de mieux
comprendre I’émergence du langage au début de la vie. L’anatomie a été décrite dans une

population de nourrissons, a partir d’une séquence d’images IRM.

En m’aidant de I’expertise des équipes de recherche de Neurospin, j’ai mis en place plusieurs
outils méthodologiques :

D’une part, nous avons propos¢ une nouvelle méthode de segmentation du cortex pour faire
face au faible contraste des images dans les premiers mois de vie. Cette méthode s’appuie sur
plusieurs propriétés des tissus dans I’image, sans faire appel a un atlas. Elle consiste a déformer
deux surfaces, initialisées de part et d’autre du cortex, afin qu’elles convergent sur I’interface
séparant la matiere grise et la substance blanche. Nous obtenons de trés bons résultats pour les
cerveaux des nouveau-neés (coefficient de Dice = 0,89).

D’autre part, nous avons défini un indice de maturation a partir des intensités du signal du
cortex. La démarche a été validée en mesurant une forte corrélation de cet indice avec 1’age des
nourrissons dans toutes les régions observées (R°=0,88). Selon I’hypothése la plus
vraisemblable, les variations de cet indice sont dues a une baisse du contenu en eau du cortex

relative a la prolifération des membranes.

Dans les images IRM, nous avons tracé manuellement les sillons du cortex dans les régions
du langage. Puis, nous avons mesurée leurs asymétries et les indices de maturation du cortex
proche de ces sillons. Nous observons une organisation précoce des aires du langage, proche de
celle observée dans le cerveau adulte. Plus précisément :

D’une part, nous rapportons une asymétrie de profondeur du sillon temporal supérieur, encore
peu connue ; la plus grande profondeur de ce sillon a droite se maintiendrait tout au long du

développement, tandis que la faible profondeur a gauche refléterait I’initiation d’une structure



plus compartimentée le long du sillon. Nous confirmons également les asymétries du planum
temporale et du gyrus de Heschl, ainsi qu’un déplacement ventral et en arriére des régions
temporales postérieures gauches. Ces asymétries seraient associees a une connectivité plus dense
dans ces régions a gauche et a des différences interhémisphériques dans le traitement des stimuli
auditifs, particulierement la parole.

D’autre part, notre indice de maturation a révélé une avance relative de 1’aire de Broca au sein
des régions préfrontales, souvent jugées immatures a cet &ge. Nous observons aussi la présence
d’une décroissance du degré de maturation suivant un axe dorso-ventral dans le lobe temporal,
cohérente avec |’organisation hiérarchique des traitements du langage. Enfin, les indices de
maturation dans 1’aire de Broca et dans la région postérieure du sillon temporal supérieur étaient
corrélés avec un autre indice de développement (anisotropie fractionnelle) dans le faisceau arqué.
Cette corrélation suggére la formation précoce d’une voie dorsale du langage entre I’aire de

Broca et les régions temporo-pariétales.

Enfin, nous discutons des origines et des influences génétiques sur cette organisation, en
suggérant 1’existence de modules innés spécifiques au langage. Les résultats de cette thése posent
de nouvelles questions : si I’asymétrie du sillon temporal supérieur refléte une structure plus
segmentée dans 1I’hémisphére gauche, quels sont les effets de ces compartiments sur les
processus du langage ? Par ailleurs, quel réle jouerait la voie dorsale que nous avons observée

dans la latéralisation du langage ?
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In the self-repeating cycle of evolution of biological
action systems, each new bud of a phyletic tree repeats
the past yet constantly brings forth something
individually new in each phase of its development.

Yakovlev, 1962
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Introduction

Les nouveau-nés reconnaissent leur langue maternelle a la naissance et sont meilleurs que leur
maman pour percevoir les sons de toutes les langues existantes dans le monde. Comment le
développement du cerveau peut-il expliquer ces facultés remarquables ?

Des études récentes en IRM fonctionnelle montrent des activations précoces dans un
ensemble d’aires corticales pendant 1’écoute de la parole chez les nourrissons. Comme chez
I’adulte, le cortex auditif primaire est relié & un réseau de régions perisylviennes selon une
organisation hiérarchique et latéralisée. Comment 1’anatomie du cerveau favorise-t-elle cette

organisation fonctionnelle dans les premiers mois de vie ?

Au cours de cette thése, nous avons étudié I’anatomie des aires du langage dans le but de
mieux comprendre I’émergence du langage au début de la vie. Nous avons décrit cette anatomie
dans une population de nourrissons, a partir de I’acquisition d’une séquence d’images cérébrales

en IRM.

Dans cette introduction, nous nous proposons de replacer nos recherches dans le contexte
spécifique du développement cérébral. Nous donnons un apercu général sur la formation,
I’expansion et la maturation du cortex, et sur les méthodes en IRM pour étudier et caractériser
son developpement. Puis, nous précisons nos motivations et le plan du document.

Pendant le troisieme trimestre de gestation, les neurones et les cellules gliales se différencient
et initient les premiers réseaux fonctionnels. Paralléelement, a une échelle macroscopique,
I’expansion du cortex est trés forte et conduit a la formation de plissements accompagnés
d’asymeétries caractéristiques.

Pendant la premiere année de vie, la trajectoire de développement du cortex reste trés
soutenue. Les prolongements des neurones proliferent en formant un trés grand nombre de
connexions synaptiques. La myélinisation des fibres axonales se développe. De vastes réseaux de
neurones se mettent en place, conduisant au développement des grandes fonctions cognitives

telles que le langage.



A. Formation du cortex

Nous décrivons brievement les grandes étapes de la formation du cortex : 1’organisation en
colonnes et en couches, la différenciation cellulaire et 1’initiation des voies axonales. Ces étapes

se déroulent en paralléle, principalement pendant le troisiéme trimestre de gestation.

A.1 Formation des colonnes corticales

La formation des colonnes corticales accompagne les phases de prolifération et de migration
des précurseurs des neurones, ou neuroblastes, dés la 8°™ semaine de gestation . Selon
I’hypothése d’unité radiaire [Rakic, 1988], les neuroblastes se déplacent radialement le long des
fibres des cellules souches gliales, depuis la région ventriculaire ou ils sont produits vers la
plaque corticale. Une fois entrés dans la plaque, ils dépassent les neuroblastes qui les ont
précédés le long de la fibre gliale de migration, en s’organisant en colonnes corticales.

La premiere unité fonctionnelle du cortex est probablement la colonne corticale [Rakic,
2007]. Yu-Shi et coll. [2009] ont montré que les premiéres connexions synaptiques ont lieu
préférentiellement au sein d’une méme colonne, probablement quand les neuroblastes dépassent
ceux qui les précédent (Figure 1, p.5). Dans le cortex associatif adulte, les neurones dotés du
méme type de réponse résident dans les mémes colonnes [Rakic, 2007].

Cette organisation en colonnes exercerait une contrainte tres forte sur le développement du
cortex, puisque 1’épaisseur du cortex est restée a peu pres constante (1-4mm) a travers les
cerveaux de nombreux mammiféres, depuis la souris jusqu’a I’¢1éphant [Welker, 1990]. Le fait
que cette structure ait €t¢ maintenue au cours de I’évolution, en dépit des contraintes qu’elle
exerce, témoigne probablement du caractére essentiel des colonnes corticales dans la formation
du cortex.

Si une grande partie des colonnes corticales est en place au début du troisieme trimestre de
gestation, la formation de colonnes, étroitement associée au phénoméne de gyration du cortex

[Reillo, 2010], se prolongerait pendant le troisiéme trimestre de gestation.



A.2 Différenciation cellulaire et laminaire

La différenciation cellulaire peut étre définie comme 1’ensemble des processus aboutissant a
I’acquisition par la cellule de sa structure finale, ¢’est-a-dire quand ses prolongements (dendrites,
axones) sont développés. Elle a lieu principalement pendant le troisieme trimestre de gestation
[Kostovic, 2006a] mais commencerait déja au cours de la migration des neuroblastes. Ainsi, il a
été observé des neurones nettement différenciés dans la sous-plaque [Kostovic, 2006b].

Les neuroblastes se différencient en 3 types de neurones : les neurones de projection (par
exemple, les neurones pyramidaux), les interneurones inhibiteurs (aux anatomies tres variées) et
les neurones modulateurs (innervation diffuse dans le cortex). Les précurseurs des cellules gliales
se différencient en astrocytes, en oligodendrocytes (producteurs de myéline) et en microglie (les
macrophages du cerveau). Outre leur rdle neurotrophique, les astrocytes favorisent le guidage
axonal et stimulent la croissance neuritique [Dubois, 2006].

Le degré de différenciation varie a travers le cortex. Des études post-mortem en coloration de
Golgi ont établi que plus une région était proche de 1’insula plus sa différenciation était précoce
[Conel, 1939]. Cette observation a été confirmée récemment en IRM de diffusion [Kroenke,
2007]. En effet, I’organisation initiale des fibres gliales radiaires serait associée a une valeur
¢levée du facteur d’anisotropie fractionnelle (FA). L’augmentation de la complexité des
structures axonales et dendritiques serait associée a une réduction de la FA (Figure 2, p.5). A
partir de cette méthode, Kroenke et al. [2007] ont pu observer une avance de différenciation dans
les régions sensori-motrices du cortex par rapport aux régions associatives.

La différenciation cellulaire accompagne la formation des plissements du cortex, qui se
produit pendant la méme période (voir section B.1, p.9). Ainsi, Welker [1990] rapporte que la
différenciation neuronale est plus marquée dans les gyri que dans les sillons. Le développement
des dendrites y est plus organis¢, plus élaboré et précoce, 1’arborisation axonale plus dense. La
stimulation du cortex par les fibres thalamo-corticales jouerait un réle important dans cette
différenciation. En effet, dés la 35°™ semaine, il a été observé une séparation entre les aires de
Brodman 17 et 18 a partir d’un marquage histochimique des fibres thalamiques afférentes au
cortex [Kostovic, 1984]. Plus généralement, la pénétration progressive des fibres de substance
blanche dans la plaque corticale (dés 16 semaines de gestation) résulterait en une différenciation
et en une maturation ascendante de ses neurones, et, en consequence, de son organisation en
couches [Marin-Padilla, 1990]. Au debut du troisieme trimestre de gestation, les couches
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profondes (4, 5, et 6) commencent a se différencier tandis que les neuroblastes des couches
superficielles (1, 2, et 3) restent encore largement immatures.

A mesure que les cellules se différencient, les couches corticales se développent et acquiérent
leur identité. Les couches de I’allocortex (environ 10% du manteau cortical) apparaissent
précocement pendant la période feetale, tandis que celles du néocortex (environ 90% du manteau

cortical) se développent pendant le troisieme trimestre de gestation [Marin-Padilla, 1990].

A.3 Initiation des réseaux de neurones

La formation des fibres axonales débute au cours de la période feetale et se termine a la fin du
troisieme trimestre de gestation. La croissance de chaque systéeme de fibres, de 4 a 8 semaines
selon les régions, inclut des phases d’attente et d’accumulation dans la sous-plaque corticale

avant de pénétrer le cortex (Figure 3, p.6) [Kostovic, 2006b].

Un premier type de réseaux de neurones s’établirait dans la sous-plaque corticale dés la
fin de la période feetale jusqu’a la naissance (voir [Kanold, 2010] pour une revue). Entre 24 et
32 semaines, les fibres thalamocorticales sont rejointes par les fibres interhemisphériques dans la
sous-plaque [Kostovic, 2006a]. Celle-ci atteint alors son épaisseur maximale, jusqu’a quatre fois
celle du cortex [Kostovic, 2006b]. Les variations régionales de 1’épaisseur de la sous-plaque
seraient liées a la date d’arrivée et a la quantité de fibres thalamiques et cortico-corticales
présentes (Figure 4, p.6) [Corbett-Detig, 2011; Kostovic, 2010]. De nombreux neuroblastes
séjournent dans la sous-plaque en se différenciant. Ils établissent des connexions avec les fibres
entrantes et les maintiennent a 1’aide de facteurs trophiques. llIs envoient également des
projections vers les neuroblastes présents dans le cortex en les stimulant [Kanold, 2010]. La
naissance des premiers réseaux de neurones est signalée par I’apparition d’une activité endogene
spontanée [Kostovic, 2010]. La sous-plaque atteindrait son pic d’activité entre la 22°™ et la 36°™

semaine de gestation [Lagercrantz, 2001].
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Figure 1. Formation des colonnes corticales. Les cellules neuronales excitatrices provenant de la méme fibre
gliale ont une forte préférence pour former de synapses entre elles [Yu, 2009]. A. Image de deux neurones fréres
le long d’une méme fibre gliale (échelle 1mm). B. images de quatre enregistrements « cellule entiére » de deux
neurones fréres exprimant EGFP (n°1 et 3, illustré dans A), et de deux autres neurones n’exprimant pas EGFP
(n°2 et 4), adjacents aux deux neurones fréres (échelle 100pm). C. Reconstruction des neurones dans cet
enregistrement. La fleche indique la détection de connexions synaptiques entre des neurones. D. Le taux de
connectivité synaptique mesuré entre les neurones fréres (a gauche), entre la paire de neurones adjacents (a
droite), et entre les deux fibres gliales (au milieu).
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Figure 2. Anisotropie relative (RA) en fonction de la profondeur corticale [Kroenke, 2007]. a) Les variations
des profils de RA sont présentées a partir de colorations de coupes de cerveaux agés de 90 a 185 jours (apres
conception). Les barres verticales continues et en pointillés représentent respectivement les mesures corrigées et
non corrigées de 1’épaisseur corticale. b) Microphotographies des colorations des coupes du lobe pariétal. c)
Variations du pic de RA en fonction de I’age gestationnel chez le babouin (cercles pleins) et chez le prématuré
humain (triangle gris).
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Figure 3. Organisation feetale temporaire du développement de la paroi cérébrale entre la 21°™ et la 23°™
semaine de gestation (A et B) et entre la 24°™ et la 32°™ semaine (C et D) [Kostovic, 2006a]. La croissance des
fibres entrantes thalamo-corticales est tracée en rouge, celle des fibres callosales en bleu, et celle des fibres
prosencéphaliques basales en blanc. Au milieu, les extraits des coupes illustrent I’organisation laminaire des
régions temporaires de la paroi cérébrale. Les changements provoqués par I’entrée des fibres thalamo-
corticales sont importants dans la plaque corticale. A droite, les régions temporaires sont visibles dans les
images IRM in vitro (B et D). L’astérisque blanc indique une région périventriculaire riche en fibres ; CP :
plaque corticale, SP: sous-plaque, 1Z: zone intermédiaire, SVZ: zone zous-ventriculaire, VZ: zone
ventriculaire.
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Figure 4. Détection de la sous-plaque et mesure de son épaisseur (20 a 26 semaines) [Corbett-Detig, 2011].
A et B. La sous-plaque est une structure feetale temporaire située entre les lignes en pointillés blanches et
noires. La ligne blanche correspond a la frontiere entre la sous-plaque et la plaque corticale, tandis que la
ligne noire représente la limite entre la sous-plaque et la zone intermédiaire. Dans la coupe coronale A
(relativement centrale), les fleches noires signalent la limite latérale des ganglions de la base. B : coupe
sagittale. C. Carte de I’épaisseur de la sous-plaque selon une vue latérale et carte du rapport de I’épaisseur de
la sous-plaque sur celle de la plaque corticale. 6



Parallelement au développement de ce premier type de réseaux, les fibres axonales
envahissent le cortex en développant leurs arborisations a des intervalles de temps différents
selon leurs origines: les afférences thalamo-corticales autour de 24 semaines, les fibres
interhémisphériques et cortico-corticales longues vers 33 semaines, et enfin les fibres courtes ou

« fibres en U » aprés 36 semaines [Kostovic, 2006a].

Au cours du troisieme trimestre de gestation, un second type de réseaux se constitue
dans le cortex en lien avec les fibres thalamo-corticales. Il recoit des stimulations, spontanées
ou évoquées, extérieures au cortex [Kostovic, 2006b]. Ainsi, les premiers circuits inhibiteurs
intra-corticaux tels que le systeme reliant les cellules pyramidales et les cellules en panier,
s’établiraient pendant cette période [Marin-Padilla, 1990]. Le développement de ces réseaux est
associé¢ a 1’augmentation de la synaptogénése et a la maturation accélérée des neurones du
cortex, ainsi que probablement, a la premiére régionalisation du cortex observée autour de 28

semaines [Kostovic, 2006a].

Pendant le troisieme trimestre de gestation, deux types de réseaux fonctionnels concurrents
semblent donc coexister dans la sous-plaque et la plaque corticales [Kostovic, 2006b]. Ces deux
ensembles de réseaux interagiraient par 1’intermédiaire des neurones de la sous-plaque. Tandis
que les réseaux corticaux se développent, ’activité des réseaux de la sous-plaque se réduirait a
mesure que la région diminue en taille. Dés 33 semaines de gestation, 1’épaisseur de la sous-
plague commence a diminuer ; Les neurones de la sous-plaque rejoignent la couche corticale n°6
ou meurent par apoptose [Kostovic, 2006b]. Une activité résiduelle de la sous-plaque se

poursuivrait apres la naissance dans les régions associatives [Kostovic, 2010].



A.4 Apoptose neuronale (mort cellulaire programmée)

Au cours de la neurogénese, les neuroblastes sont produits dans un trés large exces. Il va donc
suivre une phase de régression cellulaire. Cette double phase de surproduction-élimination
confére une certaine plasticité au developpement du cortex.

La survie des neuroblastes dépend des facteurs neurotrophiques qu’ils parviennent a prendre
dans leur environnement : dans les hormones circulantes, dans leurs interactions avec les autres
neuroblastes, particulierement a travers leurs contacts axonaux [Cowan, 1984].

L’efficacité du guidage axonal est importante. D’une part, le neurone échouera si un guidage
erroné conduit son axone vers une mauvaise cible. D’autre part, s’il parvient prés de sa cible, il
sera confronté a la multitude d’autres neurones déja connectés a la méme cible. Or, la capacité
synaptique d’un neurone (nombre maximum de synapses par neurone) est limitée, et ne peut
donc engager suffisamment de connexions avec tous les axones a proximité. Un certain nombre
de neurones vont ainsi mourir par apoptose, suite notamment a 1’élagage des arborisations
redondantes. En revanche, les neurones ayant réussi a établir suffisamment de synapses avec des
cellules cibles survivent en recevant dans leur soma des neurotrophines par transport antérograde
le long de I’axone.

Pendant le troisiéme trimestre de gestation et la premiére année de vie, des circuits
entiers de neurones peuvent disparaitre par apoptose. Selon les régions cérébrales, entre 15
et 50% des neurones produits vont mourir par apoptose et étre phagocytés [Oppenheim, 1991].

Une partie des neuroblastes de la sous-plague meurent également par apoptose. Les autres
neuroblastes rejoignent le cortex. La sous-plaque diminue progressivement en ftaille,
parallélement au développement des gyri et des sillons. Elle se résorbe autour de la naissance
suivant les régions. Les neuroblastes résiduels deviennent des neurones interstitiels, qui

pourraient avoir un réle important dans le cerveau mature [Judas, 2010].



B. ExXpansion et gyration du cortex

La surface du cortex augmente sous plusieurs effets: la prolifération des colonnes corticales,
la différenciation cellulaire, la croissance de la taille des neurones, la synaptogénése et la
prolifération de la glie [Rakic, 1995; Welker, 1990]. L’accroissement est considérable pendant le
troisiéme trimestre de gestation puisque 50% du volume adulte serait produit entre les 34°™ et
40°™ semaines de gestation [Adams-Chapman, 2006; Kinney, 2006].

La gyration, c¢’est-a-dire la formation de plissements, accompagne 1’expansion du cortex. Les
plissements du cortex constituent des repéres anatomiques importants pour localiser les régions
du cortex. lls correspondent relativement bien aux aires cytoarchitectoniques [Brodmann, 1909;
Fischl, 2008]. Par ailleurs, les sillons et les gyri auraient des caractéristiques anatomiques et
fonctionnelles différentes [Markowitsch, 1994; Welker, 1990]. Enfin, les variations de leur
morphologie peuvent prédire les variations de certaines facultés cognitives [Golestani, 2011;
Leonard, 2006].

Enfin, la gyration produit des asymétries anatomiques, notamment dans les aires du langage.

B.1 Gyration

Les plissements apparaissent entre 12 et 30 semaines de gestation suivant un ordre
relativement établi (Figure 5, p.13). ([Chi, 1977a; Dubois, 2008b; Garel, 2001]). Un pic de
formation se situerait vers les 24°™ et 25°™ semaines de gestation [Habas, 2011]. Les sillons de
I’hémisphére droit précédent en grande partie ceux de 1’hémisphére gauche [Dubois, 2008b;
Kasprian, 2010].

En premier apparait la scissure de Sylvius et le sillon calleux, puis les scissures calcarine et
parieto-occipitale et le sillon cingulaire. Un peu plus tard, le sillon central se forme, suivi par
cing sillons : le sillon temporal supérieur, collatéral, pré-central, post-central, et frontal supérieur.
Le sillon intrapariétal, le sillon frontral inférieur et le sillon temporal inférieur terminent la
sulcation primaire.

Les sillons secondaires apparaissent aprés 30 semaines. Ils sont moins profonds, plus
nombreux et plus variables. Enfin, les sillons tertiaires se forment aprés la naissance et pendant
la premiere année de vie (Figure 6, p.13) [Chi, 1977a; Garel, 2001; ono, 1990].



A la naissance, la surface du cortex est déja tres plissee. Si la sulcation semble plus simple

que chez les adultes, il existe néanmoins une certaine variabilité de formes pour certains sillons,

comme le sillon intrapariétal ou la présence de plusieurs gyri transverses sur la partie supérieure

du lobe temporal. Aprés la naissance, chez le babouin, les plissements se developpent en

profondeur plutot qu’en surface [Kochunov, 2010]. Chez ’homme, le degré de gyrification du

lobe frontal va rattraper puis dépasser celui des régions plus postérieures.

B.2 Origine des plissements

La plasticité de la surface du cortex la rend sensible a la conjugaison de phénomenes qui

agissent de maniere hétérogene a travers le cerveau et selon des échelles de temps différentes.

Parmi ceux-ci :

Les variations des profils d’expression des geénes dans les régions de prolifération
neuronale. Chez le rongeur, la sous-expression de certains génes précoces produit des
modifications majeures de la taille des aires corticales [O'Leary, 2002]. La mutation d’un
géne serait responsable d’une certaine forme de polymicrogyrie [Piao, 2004]. Dans ce
type d’anomalie de la gyration, le ruban cortical de la région frontale est particuliérement
fin et plissé.

La croissance différentielle des couches corticales, appelée « corticogénése »
[Richman, 1975]. Un développement plus rapide des couches profondes par rapport aux
couches superficielles conduirait & des variations d’épaisseur entre les couches, en
provoquant des différences de pression suffisamment fortes pour initier la formation des
plissements.

La différenciation cellulaire est hétérogene a travers le cerveau et présente des propriétés
pro-gyrales ou pro-sulcales, c’est-a-dire favorisant le développement respectivement
d’un gyrus ou d’un sillon («gyrogénese » [Welker, 1990]). Dans les gyri, la
différenciation neuronale est plus marquée, la dendrogénése plus organisée, plus élaborée
et précoce, les arborescences axonales plus denses, la synaptogénése plus importante que
dans les sillons. En particulier, la synaptogénese conduirait a un accroissement tres
important de la surface corticale et jouerait donc un rdle important dans la gyration
tardive. La théorie des racines sulcales [Regis, 2005] suggeére la présence de nombreuses

régions pro-sulcales identiques entre les individus.
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e Plusieurs couches précoces, présentes sous la plaque corticale, ont des épaisseurs
variables a travers les régions. Certaines régions de la sous-plaque corticale peuvent
atteindre jusqu’a quatre fois I’épaisseur du cortex entre la 24°™ semaine et la 32°™
semaine de gestation [Corbett-Detig, 2011; Kostovic, 2010]. Chez le furet, un lien a été
¢tabli entre 1’épaisseur de la couche sous-ventriculaire et 1’initiation d’un gyrus [Reillo,
2010] (Figure 7, p.14). Les régions sous-ventriculaires, denses en cellules progénitrices,
amplifieraient le nombre de colonnes corticales dans ces régions, en initiant un gyrus par
la pression exercée par ces colonnes supplémentaires.

e La connectivité corticale se forme selon des échelles de temps différentes : les
afférences thalamo-corticales pénétrent le cortex en premier, suivies par les fibres
interhémisphériques, les fibres cortico-corticales longues, et enfin les fibres courtes. La
variété et le nombre croissant de ces fibres exercent des contraintes hétérogénes sur le
cortex [Van Essen, 1997] Les tensions longitudinales au cortex joueraient un role plus

important que les tensions radiales dans la formation des plissements [Xu, 2010].

Ces phénomenes sont tres dynamiques, conduisant parfois a des développements rétrogrades :
enfouissement de gyrus (plis de passage), disparition de sillons embryonnaires [Cunningham,
1892]. La plupart d’entre eux vont en s’amplifiant, de maniére marquée aprés 24 semaines.
Ainsi, les influences relatives de ces phénomeénes vont vraisemblablement changer au cours de la
formation des plissements, et ces variations seront plus fortes dans les dernieres étapes. Les
sillons qui apparaissent et se développent tardivement, comme les sillons secondaires et
tertiaires, seront donc davantage soumis a des influences hétérogenes et ont des formes plus
variables.

Les mécanismes et le poids relatif de chacun de ces phénoménes sont encore mal connus et
débattus. Plusieurs modeles ont été proposés récemment pour mieux appréhender la formation
des plissements [Lefevre, 2010; Toro, 2005] (voir Chap. 2.G).

B.3 Asymétries anatomiques

Les asymeétries les plus fréquentes et les plus robustes du cerveau humain consistent en une
torsion (torque) du cerveau autour d’un axe vertical qui produit une expansion du cortex occipital
gauche en arriére et vers la droite (pétalia occipitale) et du cortex préfrontal droit en avant et vers
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la gauche (pétalia frontale) (Figure 29, p.79) [LeMay, 1984; Yakovlev, 1962]. Ce torque serait
associé a I’inclinaison et au raccourcissement de la scissure de Sylvius a droite par rapport a la
gauche , induisant des différences de forme entre les régions postérieures gauche et droite [Toga,
2003; Van Essen, 2005], tout particuliecrement 1’étirement a gauche d’une région temporale
postérieure, le planum temporale [Geschwind, 1968]. Ces asymétries ont été observées des le
stade feetal et a plusieurs stades ultérieurs du développement [Gilmore, 2007; Witelson, 1973].
Bien que moins amples et moins fréquentes, elles ont été également rapportées dans plusieurs
espéces de singes [Cantalupo, 2001a; Gilissen, 2001; Yeni-Komshian, 1976a].

La persistance de I’asymétrie du faisceau arqué en faveur de la gauche a également été
observée a travers des populations de nourrissons, d’enfants et d’adultes [Dubois, 2009; Lebel,
2009]. Dans le chapitre 2, nous suggérons par ailleurs qu’une asymétrie de profondeur du STS

(en faveur de la droite) pourrait faire partie de ces asymétries intrinseques du cerveau humain.

Comme ces asymétries sont précoces, elles sont vraisemblablement étroitement
controlées par des facteurs génétiques. Un des candidats est le géne LMOA4, qui est davantage
exprimé dans I’hémisphére droit au bout de deux a trois mois de gestation [Sun, 2005]. L’effet de
ces facteurs semble persistant, puisque le caractére héritable de 1’asymétrie du planum temporale
a pu étre établi sur une population d’enfants et d’adolescents jumeaux [Eckert, 2002].
Néanmoins, les mécanismes en jeux peuvent étre complexes car il existe, dés 20 semaines de
gestation, un trés grand nombre de génes différents a travers le cerveau capables d’interagir
localement [Johnson, 2009]. Tout ou partie de ces asymétries génétiques résulteraient d’une
pression évolutive exercée par le développement du langage (la communication chez les
primates) et de la manualité. D’autres facteurs ont été suggérés, comme 1’orientation feetale dans
I’utérus, le sexe, le niveau d’hormones, etc. Ces facteurs auraient pour effet une asymétrie dans
I’architecture des colonnes corticales, comme il a été établi par exemple dans les régions

temporales postérieures [Buxhoeveden, 2001; Galuske, 2000].
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Figure 5. Illustration de I’apparition des sillons sur ’interface gris-blanc de cerveaux de nouveau-nés
prématurés d’ige gestationnel et de niveau de sulcation différents [Dubois, 2008b]. A : antérieur; P:
postérieur ; G : gauche ; D : droite ; Abréviations des sillons : CaS : sillon calleux ; CF : scissure calcarine ;
CiS : sillon cingulaire ; CoS : sillon collatéral ; CS : sillon central ; IFS : sillon frontal inférieur ; ITS : sillon
temporal inférieur ; OIfS : sillon olfactif ; POF : scissure pariéto-occipitale ; postCS : sillon post-central ;

preCS : sillon précentral SF : scissure de Sylvius ; SFS: sillon frontal supérieur ; STS: sillon temporal
supérieur ; UnS : sillon unciné.

VNSO DP -

5-6 ans

Figure 6. Illustration de la gyration précoce chez un méme sujet prématuré a la naissance (30 semaines),
a I’age équivalent terme (40 semaines) et pendant I’enfance (entre 5 et 6 ans) (travaux non publiés de Jessica
Dubois). L’essentiel de la gyration a lieu entre 24 et 40 semaines de gestation. A la naissance a terme, la

surface du cortex est déja trés plissée. Pendant la petite enfance, le développement modifie peu la
morphologie des plissements.
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Figure 7. R6le de la région sous-ventriculaire externe (OSVZ) dans la formation du gyrus splénial (SG)
chez le furet [Reillo, 2010]. A) Cortex cérébral d’un furet & P30 (30j aprés la naissance). B) Coupe sagittale.
C) Détail de la coupe. Le gyrus splénial contient I’aire visuelle A17, tandis que ’aire A19 voisine est visible
dans le sillon voisin. D) Coupe sagittale & P6; E) Dans la méme coupe, présence d’amas de cellules
progénitrices (BrdU +) dans les régions frontales et occipitales (fleches blanches).

F) Distribution des cellules progénitrices (BrdU +) dans le cortex occipital entre P6 et P14. Un amas de
cellules est visible a I’endroit ou vont se développer I’aire A17 et le gyrus splénial (astérisque blanche). G)
Diffusion a P42 des cellules nées dans la région OSVZ a P17 (astérisque blanche). Les cellules diffusent dans
tout le gyrus (fleches blanches), mais jamais dans le sillon voisin (de I’aire A19). H) Marquage rétrograde
cellulaire a P3 dans la région du futur gyrus, aprés injection du GFP-adenovirus a P1 dans la plaque
corticale (astérisques).

1) Les fibres gliales radiales suivent des trajectoires divergentes pendant la formation du gyrus.
Coloration des fibres gliales dans I’aire A17. Les fléches colorées signalent les sites d’application du cristal,
tandis que les pointes de fleches indiquent les sites de la région ventriculaire ou les corps des cellules gliales
ont été rendus visibles par marquage rétrograde. J) Modeles d’expansion du cortex, radial (a gauche) opposé
a tangentiel (a droite). Dans les cerveaux plissés, I’organisation des fibres gliales peut-&tre paralléle ou
divergente. Dans le cas divergent, les neurones vont migrer en se dispersant tangentiellement et en
augmentant la surface corticale et le degré de plissement. Les fibres issues de la région OSVZ (en vert)
s’intercalent entre les fibres gliales radiales « classiques », issues de la région ventriculaire (en rose).

Abréviations : Ncx : néocortex ; CB : cervelet ; OB : bulbe olfactif ; H : hippocampe ; ST : striatum ; Th :
thalamus ; SS : systeme sigmoide ; CP : plaque corticale ; ISVZ : zone sous-ventriculaire interne ; VZ : zone
ventriculaire ; 1Z : zone intermédiaire.
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Bien gue stables et robustes, ces asymétries peuvent se modifier au cours du développement.
Ainsi, par exemple, I’¢1évation de 1’extrémité postérieure de la fissure de Sylvius a droite semble

s’accroitre dans 1’enfance et jusqu’a 1’age adulte [Sowell, 2002].

D’autres asymétries sont temporaires; elles apparaissent et se développent, ou
disparaissent et parfois s’inversent au cours du développement. Une avance de développement de
une a deux semaines a été observée dans I’hémisphére droit au cours du troisiéme trimestre de
gestation. La plupart des sillons y apparaissent plus tét [Chi, 1977b; Dubois, 2008b; Kasprian,
2010]. Cette asymétrie semble se résorber apres quelques semaines. Chez les nouveau-nes, le
volume des tissus cérébraux est plus important a gauche, mais cette asymétrie s’inverse chez les
enfants et les adultes [Gilmore, 2007]. L’asymétrie du cortex observée dans la région centrale
[Cykowski, 2008] serait plus tardive et apparaitrait dans 1’enfance avec le développement de la

préférence manuelle [Kloppel, 2010].

Au cours de la premiére année de vie, le développement des asymétries se traduirait par une
latéralisation de la synaptogénese. Il serait favorisé par le début des apprentissages, la manualité,
la lenteur des connexions interhémisphériques entre les régions associatives [Caminiti, 2009], le

sexe, la croissance de la taille du cerveau, etc.

La mesure de ces asymétries est souvent délicate en IRM parce qu’il est difficile de mettre
en correspondance des régions homologues non seulement au sein d’une population mais parfois
méme entre les deux hémispheres d’un méme individu. La validité des mesures tient autant a la
technique de mesure utilisée qu’a la définition de repéres anatomiques fiables entre hémispheres
et entre individus.

Dans le cas de I’aire de Broca, Keller et coll. [Keller, 2009] rapportent des mesures
d’asymeétrie tres variables, parfois contradictoires, dans des approches qui different souvent par
le choix des reperes anatomiques, des techniques de comparaison, ou encore par le type de
populations étudiées. Aprés une comparaison critique des approches, ils en viennent a
s’interroger sur la réalité de I’asymétrie présumée en faveur de la gauche dans cette région.

Dans les régions temporo-pariétales postérieures, les asymétries de localisation et
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morphologiques semblent se cumuler et compliquer grandement les mesures d’asymétrie. La
scissure de Sylvius a gauche est plus postérieure et sa morphologie est également plus variable
[Ghosh, 2010]. En utilisant deux méthodes de recalage de surface différentes, Lyttelton et coll.
[2009] et Van Essen et coll. [2005] ont mesuré des asymétries significatives dans des régions
differentes : les premiers dans la région du gyrus supra-marginal, tandis que les seconds

mesurent une asymetrie du STS.

En dépit de ces difficultés, les mesures d’asymétrie peuvent étre assez robustes pour prédire
un trait fondamental des sujets. A partir de critéres d’asymétrie mesurés sur ’ensemble des
plissements du cortex, Duchesnay et coll. [Duchesnay, 2007] ont pu prédire a 85% le genre des
sujets. Par ailleurs, la mesure de 1’asymétrie du facteur d’anisotropie du faisceau arqué, combiné
a I’activité dans 1’aire de Broca et a la manualité, ont permis de prédire a 96% la dominance

hémisphérique pour le langage chez des patients épileptiques [Ellmore, 2010].

Les asymétries des aires du langage sont reprises et détaillées dans le chapitre 2.
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c. Maturation du cortex

La croissance cérébrale et le raffinement des connexions se prolongent aprés la naissance. Le
tissu cortical mature en s’étendant et en se densifiant sous 1’effet de la synaptogénése. Les fibres
axonales augmentent la vitesse de I’influx nerveux en se myélinisant.

Le développement global de chaque tissu parait suivre une trajectoire réguliere, qui masque
pourtant les rythmes de développement propres a chacune des fonctions cognitives, selon leur
degreé de stimulation et les facteurs environnementaux [Zheng, 1995].

Stimulée par un flux régulier de paroles, la maturation corticale permet au nourrisson

d’apprendre rapidement a reconnaitre les formes acoustiques de sa langue.

C.1 Synaptogénese

La synaptogénese (au sens large) se rapporte a la croissance et a la rétractation des branches

axonales et dendritiques, des boutons dendritiques et des nouvelles synapses.

La synaptogénése débute par une phase de production qui s’accélére dans la plaque
corticale apres 26 semaines de gestation et devient un facteur crucial du développement
pendant les premiers mois apres la naissance (Figure 8, p.19) [Bourgeois, 2005]. La durée de
ce pic de production varie suivant les régions du cortex : la premiere année de vie pour les
régions visuelles, jusqu’a deux ou trois ans dans le cortex préfrontal [Huttenlocher, 1997].
Pendant cette période, les synapses et les ramifications sont produites en exces, notamment parce
que les jeunes neurones peuvent recevoir beaucoup plus de synapses que les neurones matures.

On observe un fort accroissement de la complexité corticale.

Une phase de stabilisation et d’élimination accompagne et termine cette phase de
surproduction. Les synapses et les ramifications fonctionnelles sont stabilisées tandis que les
ramifications redondantes sont eliminées. Cette phase peut occasionner la mort de neurones par
apoptose, voire la disparition de circuits entiers (voir section A.2, p.3). Elle est donc trés intense.
70% des axones sont ainsi éliminés dans le corps calleux du singe rhésus aprés la naissance
[LaMantia, 1990].
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Ce phénoméne de surproduction-stabilisation-élimination délimite des périodes, dites
critiques ou sensibles, variables suivant les régions (Figure 8, p.19), au cours desquelles la
croissance et 1’organisation des axones et des dendrites sont trés sensibles aux potentiels d’action
y circulant. Les roles des expériences sensorielles et des facteurs environnementaux sont alors
particulierement importants [Huttenlocher, 1991; Innocenti, 2005]. Une dégradation de
I’environnement peut avoir des effets a long terme sur le développement. Ainsi, une déprivation
maternelle pendant les trois premiéres semaines postnatales conduit a moins de synapses sur les
dendrites des neurones pyramidaux chez des rongeurs adultes [Helmeke, 2001].

A la fin de ces peériodes critiques, la synaptogéneése se réduirait a des modifications locales de
plus faible amplitude : nouvelles épines dendritiques, potentialisation et dépression a long-terme,
etc.

C.2 Myélinisation

La myélinisation consiste en la formation d’une gaine de myéline qui s’enroule autour des
axones. Elle accélére considérablement la conduction de I’influx nerveux. Elle débute aprées le
phénomene de production-élagage des neurites et I'hypothése est aujourd'hui faite que I'induction
de la myélinisation serait contr6lée par I'activité électrique des neurones [Dubois, 2006].

Les oligodendrocytes migrent, reconnaissent les axones par rapport aux dendrites, et y
adhérent leurs extensions. Puis un nombre prédéterminé de membranes myéliniques va étre
enroulé autour de chaque axone. Un oligodendrocyte individuel peut myéliniser plusieurs
axones, qui peuvent éventuellement étre de diameétres différents.

La myélinisation se déroule dans le cerveau de la 28éme semaine PC jusqua la fin de
I'adolescence (Figure 9 et Figure 10, p.19). Chez I'homme, un pic est observé pendant la
premiére année post-natale. Elle suit un gradient caudo-rostral et se propage du centre vers la

périphérie.
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Figure 8. Densité synaptique moyenne en synapses/100pm3 dans le cortex auditif (disques pleins), la
scissure calcarine (cercles, aire B17) et le cortex préfrontal (croix) a des ages différents [Huttenlocher, 1997].
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Figure 9. Marquage de la myéline dans le cerveau d'un nouveau-né a terme (A), et de deux nourrissons
agés de 7 semaines (B) et quatre mois et demi (C) [Flechsig, 1920].

MOIS FOETAUX MOQIS DE LAPREMIERE ANNEE I I I l I
Zans 3ans 4 ans 7 ans 10ans 2eme 3eme plus
7 | 8 | 9 |WD 1 |2

617'8[9'10'111‘12 | | l | décennie]décennie| vieux
—‘I I Racines motrices

Ill Racines sensoriellp:
II Pédonculesfcérébelleux supérieurs
BRI Peconcutes cerspetieudmoyens
III Formation réticulaire

‘II Radiations optiques
—~ e

4] 516 314]5

w

I Radiations somesthésiques

III Radiations acoustiques

_< II Faisceaux pyramidaux

Commissures
cérébelleuses

Aires
T e

ciatives

Figure 10. Cycles de la myélinisation (adapté de [Yakovlev, 1967] d'aprés [Dubois, 2006]). Les largeur et
longueur des bandes indiquent la progression de I'intensité du marquage.

19



Whole Brain Cortical Gray Matter
400000+ 125000+

350000- " 4 v GM . v v Occ.tipital
o & umWM  _ 1000004 v 4 Parietal
.-,E 300000+ e CSF "’E + Frontal
E 2500004 « mwMm E 750004 = Prefrontal
o 2000004 )

E
£ 1500004 3 "
S 100000- > 250004
500004
0+ 0 T T T T 1
38 40 42 4 46 438

Gestational Age (weeks) Gestational Age (weeks)
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[Gilmore, 2007]. GM : matiere grise (en rouge) ; umWM : substance blanche non myélinisée (en bleu) ;
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Figure 12. Organisation temporelle des réponses corticales pendant I’écoute de la parole chez les
nourrissons [Dehaene-Lambertz, 2006]. Les données sont modélisées par une fonction sinusoidale (en
pointillés). Les couleurs représentent la moyenne de la phase de la réponse BOLD, exprimée en secondes par
rapport au début de la production de la phrase.

A. Les graphiques montrent différents niveaux de la réponse BOLD le long du sillon temporal supérieur
(STS). La phase progresse depuis le gyrus de Heschl vers I’avant jusqu’au p6le temporal et vers les régions
postérieures du gyrus temporal supérieur (STG).

B. Des activations sont visibles dans la région de Broca a gauche, dans le cortex occipito-temporal ventral
(gyrus fusiforme), tandis que des régions occipitales sont déactivées.
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La myélinisation peut étre observée in vivo a partir d’IRM anatomiques pondérées en
T1 et en T2. Ces deux modalités sont sensibles, dans des proportions différentes, a la baisse du
contenu en eau, a la formation des constituants lipidiques de la myéline, et au développement de
la myéline [Barkovich, 2000]. La myélinisation de la matiere blanche est visible en IRM a partir
de 35 a 36 semaines de gestation [Huppi, 1998]. L’évolution de la myélinisation dans les
différentes régions du cerveau du nourrisson se traduit par des variations de 1’intensité de la
substance blanche. Une série de jalons a ainsi pu étre établie pour décrire les différents stades de
développement de la myéline dans les deux types de pondération. Ces jalons suivent de pres la
caractérisation histologique post-mortem [Barkovich, 2000]. Récemment, Deoni et coll. [2011]
ont construit un indice de myélinisation des tissus a partir des constantes de relaxation T1 et T2
des tissus.

Depuis quelques années, il est également possible d’observer in vivo le développement de
la myélinisation grace a I’'IRM de diffusion [Dubois, 2006]. Cette technique consiste a mesurer
les déplacements des molécules d’eau dans la matiére blanche. Deux parameétres sont
particulierement intéressants : le facteur d’anisotropie (FA) qui détecte 1’orientation locale
privilégiée d’un tissu, et la diffusivité moyenne (D) qui, au contraire, mesure la permeéabilité du
tissu dans toutes les directions. A partir d’hypotheses théoriques sur le lien entre ces parametres
et le processus de myélinisation, Jessica Dubois et coll. [2008c] ont pu quantifier le stade de
myélinisation des faisceaux de matiére blanche présents dans une population de nourrissons.
Cette approche permet une caractérisation approfondie du phénoméne de myélinisation et est
complémentaire aux approches en IRM anatomique.

La myélinisation entraine une augmentation marquée de la vitesse de conduction axonale et
serait fortement associée a la maturation fonctionnelle. Ainsi, dans le cas du développement du
systeme visuel chez le nourrisson, une corrélation a pu étre établie entre la latence des potentiels
évoqueés dans le cerveau par une stimulation visuelle (mesuré par électro-encéphalographie) et le
degré de myélinisation des radiations optiques (mesuré en IRM de diffusion) [Dubois, 2008d]. A
cette occasion, un double front de myélinisation a pu étre observé, issu du soma des neurones

situés d’une part dans le thalamus et d’autre part dans la scissure calcarine.
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C.3 Trajectoires de développement

Le développement du cortex présente, sous certains aspects, une forte régularité dans son
déroulement. Des trajectoires de développement ont ainsi pu étre définies pour caractériser un

développement normal.

Dans I’étude de trajectoires communes, la taille de la population étudiée est un critere
essentiel pour mesurer une caractéristique moyenne en gommant les différences entre
individus (Figure 11, p.20). Dans une étude sur plusieurs centaines de prématurés et de nouveau-
nés a terme, Huppi et coll. [Huppi, 1998] ont pu quantifier les variations du volume du cerveau,
du cortex, de la substance blanche non myélinisée et myélinisée entre 30 a 40 semaines de
gestation. Les auteurs rapportent une forte augmentation linéaire de la matiére grise pendant cette
période. Par ailleurs, les différences observées entre garcons et filles a age équivalent seraient
dues principalement a des différences de poids et de taille. Knickmeyer et al [2008] ont établi la
croissance trés forte du volume cortical dans les premiers mois de vie, qui ralentit a la fin de la
premiere année de vie. Groeschel et al [2010] ont établit que la matiere grise atteint 80% de son

volume adulte a la fin de la premiére année de vie.

A DP’échelle d’un individu, ces trajectoires peuvent étre encore plus caractéristiques. En
pédiatrie, la courbe de croissance du périmeétre cranien est couramment utilisée pour caractériser
le développement cérébral d’un enfant. Par ailleurs, Roberto Toro a mesuré 1I’évolution du
volume du cerveau dans les données longitudinales pédiatriques du NIH (étude en cours). Dans
cette base de données, une acquisition IRM trimestrielle a été réalisée entre 0 et 2 ans. R. Toro a
pu observer la régularité de la croissance du cerveau pour chaque enfant. Un seul paramétre
permettrait de caractériser et de prédire 1I’évolution normale du volume cérébral pour chaque

individu.

Ces descriptions du développement global du cortex sont néanmoins insuffisantes car elles ne
traduisent pas la grande diversité des rythmes de maturation a travers le cerveau. Ainsi la
maturation est-elle la plus précoce dans les aires sensorielles primaires et la plus tardive dans les
régions temporales inférieures, frontales supérieures et pariétales (Figure 11, p.20). Les
processus de myelinisation et de gyration suivent un axe caudo-rostral de développement a
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travers le cerveau. Il existe donc une trajectoire de développement propre a un certain
nombre de régions du cortex. Signalons, a ce sujet, les atlas détaillés récents de Kuklisova-
Murgasova et coll. [2011] et Feng Shi et coll. [2011], qui rendent compte des variations
régionales de croissance des structures et de maturation des tissus pendant le troisieme trimestre

de gestation jusqu’a la fin de la seconde année de vie (Figure 19, p.42).

La maturation structurelle du cerveau est corrélée avec le développement normal des
fonctions sensorielles et motrices précoces, en périodes péri- et post-natales. Les sequences
asynchrones du développement a travers le cerveau semblent refléter les étapes successives des

acquisitions psychomotrices et cognitives du bébé et de I'enfant [Dubois, 2006].

C.4 Acquisition du langage

Bon nombre de fonctions cognitives supérieures, comme le calcul et le langage, ont des
prémices chez le nourrisson [Dehaene-Lambertz, 2002b]. Dans le cas du langage, le nourrisson
est doué de capacités essentiellement perceptives, tandis que ses capacités sont décevantes en
production. A I’opposé de 1’adulte, il reconnait d’abord la forme acoustique des mots puis lui
associe un concept.

Tres tot apres la naissance, le nourrisson est capable de classer grossierement les langues
suivant leurs caractéristiques mélodiques et rythmiques [Melher, 1986]. Il est sensible aux
répétitions de phonemes [Gervain, 2008]. Il discrimine quasiment tous les contrastes entre les
consonnes de n’importe quelle langue humaine [Dehaene-Lambertz, 2002b]. 1l réagit
particulierement aux voyelles de sa langue maternelle a six mois [Kuhl, 1992].

La combinaison de phonémes intervient entre 6 et 9 mois. Le nourrisson apprend les régles
phonotactiques, c’est-a-dire les successions de phonémes permises a I’intérieur des mots de sa
langue [Dehaene-Lambertz, 2002b]. Cet apprentissage s’appuie sur ses facultés a établir les
fréquences des différents enchainements de phonémes (probabilités de transition) qu’il entend
[Saffran, 1996] : au sein des mots, une suite de phonemes fréquents ; entre les mots, une suite de
phonemes plus rares. Dans son effort pour segmenter le flot de paroles, il est aussi aidé par
d’autres caractéristiques du langage oral, telles que le rythme et les intonations de la phrase, les
micro-silences entre les groupes de mots [Pena, 2003], ou I’accentuation des mots [Jusczyk,

1997].
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A la fin de la premiére année, le nourrisson sait donc déja beaucoup de choses sur les formes

acoustiques possibles des mots de sa langue.

L’acquisition du langage repose sur un systeme auditif relativement mature a la
naissance et sur Dexistence de réseaux déja fonctionnels dans le cortex, qui vont
progressivement se différencier.

Le son activerait le cortex auditif primaire dés le début du troisiéme trimestre de gestation
[Jardri, 2008]. A la naissance, le cortex auditif posséderait des facultés spécifiques pour traiter
des stimuli sonores semblables a ceux de la parole [Telkemeyer, 2009]. Il est organisé, comme
celui de I’adulte, en réseaux fonctionnels distincts qui codent, en paralléle, les différentes
propriétés d’un son. Parmi ces réseaux existe un réseau spécifiquement dédié au traitement des
sons du langage [Dehaene-Lambertz, 2002b].

Pendant I’écoute de phrases, les activations sont bilatérales, le long des régions temporales
supérieures, depuis une région postériecure au gyrus de Heschl jusqu’au pdle temporal (Figure 12,
p.20). Elles correspondraient aux prémices des traitements observés chez 1’adulte pour analyser
les différents constituants de la parole : phonémes, syllabes, mots, phrases. Les réponses aux
stimuli auditifs sont cependant plus lentes que chez 1’adulte [Dehaene-Lambertz, 2006].

Les activations dans les régions temporales sont plus fortes dans I’hémisphére gauche
que dans I’hémispheére droit du cerveau du nouveau-né [Pena, 2003]. Cette asymétrie existe pour
des stimuli linguistiques, mais aussi pour des sons non linguistiques comme des tons. A 1’age de
deux mois, une plus grande activité est rapportée dans la région du planum temporale gauche
quand le nourrisson écoute une phrase [Dehaene-Lambertz, 2010], tandis que I’asymétrie est
inversée quand les nouveau-nés écoutent de la musique [Perani, 2010].

Le traitement de la parole n’est pas réduit pas aux régions temporales supérieures dans les
premiers mois de vie. En particulier, une activation significative du lobe frontal a été observée
chez les nourrissons éveillés pendant 1’écoute de phrases, dans une région associée a des
mécanismes de mémorisation chez ’adulte [Dehaene-Lambertz, 2002a]. En outre, les régions
frontales inférieures ont été stimulées par la répétition de phrases, suggérant une implication
précoce de 1’aire de Broca dans 1’acquisition du langage (Figure 12, p.20) [Dehaene-Lambertz,
2006].
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Les réseaux fonctionnels du langage se développent et se différencient a mesure que le
nourrisson se familiarise avec sa langue maternelle. Les processus neuronaux deviennent de plus
en plus dédiés aux paroles entendues depuis la naissance (concept du « Native Language Neural
Commitment », [Kuhl, 2004]). Dés 1’age de quatre mois, les réponses sont plus fortes a la langue
maternelle qu’a une langue inconnue dans le gyrus temporal supérieur gauche, comme chez
I’adulte [Minagawa-Kawai, 2011]. Réciproquement, la perte de la faculté a discriminer certains
contrastes étrangers vers dix a douze mois pourrait correspondre a une moindre activation
observée dans les régions temporales pendant cette période [Minagawa-Kawai, 2007].

La maturation de ces réseaux, dont le rythme serait contraint, se prolongerait jusqu’a
I’age adulte. Pendant la premiére année de vie, I’acquisition du langage serait contrainte par la
maturation neuronale. Ainsi, des prématurés ayant écouté leur langue maternelle pendant 9 mois,
ne la reconnaissent pas mieux que des nouveau-nés a terme de 6 mois, dont 1’age corrigé
équivaut a celui des prématurés [Pena, 2010]. Par ailleurs, la différenciation des aires temporales
supérieures gauches, observée des la premiére année, est suivie par une phase trés longue
d’épaississement du cortex jusqu’a 1’age adulte, unique a travers le cerveau [Sowell, 2002]. De
méme, la substance blanche du faisceau arqué, qui relie I’aire de Broca aux régions temporales

postérieures, connait un développement prolongé [Paus, 1999].

Le bon développement des réseaux du langage suppose I’engagement actif du
nourrisson, stimulé par les interactions sociales.

L’engagement du nourrisson est nécessaire pour qu’il apprenne a parler [Dehaene-Lambertz,
2008]. Une attention soutenue peut lui permettre d’extraire la multitude d’informations
véhiculées par la parole, linguistiques ou émotionnelles, qui peuvent s’avérer tres utiles pour
segmenter les phrases. Il a été observé que les émotions modulaient les traitements de la parole
dans ’hémisphere droit [Grossmann, 2008]. Dés deux mois, le nourrisson associe la voix qu’il
entend avec le visage qu’il voit [Bristow, 2009]. Quand le nourrisson voit le visage articulant les
sons, la détection des probabilités de transition serait facilitée [Teinonen, 2008].

L’acquisition du langage est fortement stimulée par !’interaction sociale. Des petits
américains de 9 mois, exposés a seulement douze sessions de mandarin, ont pu atteindre le
niveau de discrimination phonétique de nourrissons baignés dans la langue chinoise depuis leur

naissance. L’apprentissage a réussi lorsque les nourrissons étaient en présence d’une personne
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chinoise, mais a échoué en écoutant un magnétophone ou en regardant la télévision [Kuhl, 2004].
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D. Mesure des composantes du cortex

La croissance du cortex consiste en une grande variété de phénomeénes agissant a des échelles
différentes, parmi lesquels la différenciation cellulaire et la synaptogénese, la formation des
plissements et 1’initiation des circuits neuronaux et des fonctions cognitives telles que le langage.

De nombreuses méthodes ont été développées en IRM pour mesurer certains de ces
phénomenes, comme la gyration, 1’épaississement ou la maturation du tissu cortical. La

segmentation du ruban cortical est souvent une étape préalable a ces méthodes.

D.1 Segmentation du cortex

La segmentation du cortex en imagerie IRM consiste a identifier le ruban cortical dans toute
son étendue a travers le cerveau. Elle peut se réduire a classer les tissus, mais peut aussi inclure
la reconstruction de la surface du cortex. C’est souvent un traitement préalable aux études
globales du cortex : visualisation en trois dimensions, mesures de surface, d’épaisseur, de
volume, de gyration, ou encore mise en correspondance entre individus.

Une segmentation manuelle est une étape fastidieuse (une a deux journées de travail par
hémispheére), qui n’est pas envisageable quand la taille de la population est importante [Gilmore,
2007; Huppi, 1998].

La segmentation automatique du cortex adulte a fait I’objet de nombreux travaux : pour une
revue [Lecoeur, 2007; Pham, 2000]. Aujourd’hui, seul un petit nombre de méthodes a été
transposé au cerveau en développement. L’automatisation se heurte en effet a des difficultés
importantes (Figure 13, p.29) :

e Le contraste des images pondérées en T2, et a fortiori en T1, est plus faible que le
contraste moyen dans une image IRM d’un cerveau adulte. Ce manque de
contraste est d0 principalement au fort contenu en eau des tissus immatures et a
I’absence de myeélinisation de la substance blanche. En outre, en imagerie T2, le
liquide céphalo-rachidien a une intensité proche de celui de la substance blanche prés
du cortex, ce qui peut induire des erreurs de classification entre ces deux tissus.

e Les risques de mouvement, particulierement en imagerie anténatale, conduisent a des

acquisitions courtes et répétées, de résolution limitée.
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e Les changements d’intensité des tissus sont rapides et importants au cours du
développement, et requiérent donc des traitements et des atlas adaptés a chacune des
étapes du développement.

e La maturation des tissus se traduit par des variations locales du signal dans le
cerveau du nouveau-né. Elle s’amplifie et produit une baisse importante du contraste
entre la substance blanche et le cortex aprés les premiers mois de vie (section D.4,
p.33). A ces variations spatiales dues a la maturation, s’ajoutent des inhomogénéités de
I’intensité du signal, induites par les imperfections de 1’acquisition de 1’image.

e Aux bords du cortex, le mélange des matiéres grise et blanche et du liquide céphalo-
rachidien au sein des mémes cellules de résolution (voxels) produit un effet de
volume partiel, qui se traduit par des variations importantes de signal. Cet effet est
amplifié dans le cerveau en développement du fait de la petite taille du cerveau, des
convolutions déja importantes et de la faible épaisseur du ruban cortical.

Pour faire face a ces difficultés, les méthodes proposées ont été définies a partir de données
diversifiées et de haute qualité. L’image IRM a la meilleure résolution possible (proche de
1x1x1mm), grdce notamment a des méthodes de super-résolution (imagerie anténatale)
[Rousseau, 2006]. L’utilisation d’atlas indexés est fréquente : Kuklisova-Murgasova et coll.
[2011]ont proposé un atlas probabiliste toutes les trois semaines pour le troisieme trimestre
de gestation, tandis que Feng Shi et coll. [2011] ont mis en place un atlas pour les deux
premiéres années de vie (Figure 19, p.42). Il peut aussi étre intéressant de combiner des
données longitudinales quand elles sont disponibles [Shi, 2010a], ou de fusionner les images
pondérées en T1 et en T2 [Prastawa, 2005].

Dans le cas de I’imagerie anténatale, les techniques d’acquisition et de traitement sont
présentées dans la thése d’Arnaud Cachia [2003a]. Une méthode récente de segmentation a éeté
proposée pour segmenter le cortex [Habas, 2010].

Dans le cas de I’imagerie périnatale et post-natale, les méthodes sont présentées dans le

chapitre 1.
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Figure 13. Qualité du contraste dans trois images IRM (cadres jaune, bleu et blanc) du cerveau d’un
nourrisson. A gauche, la coupe axiale est bien résolue mais la coupe sagittale montre la présence de bruit
entre les acquisitions entrelacées. Dans une seconde acquisition (au milieu, cadre blanc), le mouvement de la
téte a produit des artefacts qui rendent les coupes supérieures inexploitables (elles ont été retirées). A droite,
le contraste de la coupe coronale est bon, mais la coupe axiale a une résolution trop faible pour y appliquer
une méthode de segmentation.
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Figure 14. A. Variations de 1’épaisseur du cortex avec I’age dans les régions corticales visuelles (B17, B18,
B19), la région motrice (B4) et les régions occipito-temporales moyennes et inférieures (B20, B21 et B37), par
une mesure histologique [Landing, 2002]. L’épaisseur du cortex est trés variable dans les premiers mois de
vie.

B. Variations de la mesure de la courbure de la surface du cortex avec I’dge, a partir d’une segmentation
du cortex [Pienaar, 2008]. La courbure semble atteindre son maximum a la naissance (résultat préliminaire).
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Figure 15. Variations de I’intensité du cortex a travers le cerveau dans des coupes coronale, axiale et
sagittale du cerveau d’un méme nourrisson. Le cortex est nettement plus sombre dans les régions primaires
ou P’insula. Région 1 : insula ; région 2 : gyrus de Heschl (aire auditive primaire) ; région 3 : sillon central
(aires motrices et somato-sensitives) ; région 4 : scissure calcarine (aires visuelles).

Figure 16. Variations du contraste dans une coupe sagittale pondérée en T2 (a gauche) puis en T1 (a
droite) chez un nourrisson de 8 mois. Dans la substance blanche, les régions myélinisées sont trés sombres en
T2 et trés claires en T1. Le cortex parait plus épais dans I'image T1 que I’'image T2 dans les gyri, car la
relative absence de myéline n’a pas le méme effet dans ces deux modalités. En T2, la faible myélinisation des
extrémités des gyri préserve le contraste entre la substance blanche et le cortex, tandis qu’en T1, la substance
blanche ayant une intensité voisine du cortex, elle est assimilée & la matiére grise.

Figure 17. Comparaison des formes du sillon central dans une population de nourrissons [Sun, 2011]. A
partir de mesures de formes, indépendantes de la taille du plissement, il est possible d’estimer le critére de
forme le plus discriminant entre toutes ces formes, puis de les ordonner selon leur degré de ressemblance.
Selon le critére estimé, les sillons gauches (en vert) sont relativement séparés des sillons droits (en magenta)
(résultats préliminaires).
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D.2 Morphométrie des plissements

La segmentation du ruban cortical permet d’accéder a sa morphologie et d’en mesurer

certaines caractéristiques. La morphométrie des plissements du cortex présente des intéréts

multiples :

Les positions des plissements sont assez bien corrélées avec les aires du cortex
[Brodmann, 1909; Fischl, 2008]. Elles forment des amers anatomiques privilégiés pour
les comparaisons structurales [Auzias, 2011] et fonctionnelles [Tucholka, 2010] entre
individus ;

Les variations de taille, de forme et de courbure, avec 1’dge ou entre individus,
renseignent sur le développement relatif d’une région par rapport a une autre, normal ou
pathologique : anomalies de la gyration, retard de croissance [Dubois, 2008a], etc. ;

Les différences internémisphériques informent sur des caractéristiques précoces du cortex
(chapitre 2) ;

Leur reproductibilit¢ a travers les individus peut suggérer des caractéristiques
intrinséques du cortex : sillons primaires plus stables, carte des racines sulcales [Cachia,
2003b; Regis, 2005].

A notre connaissance, il n’existe pas encore de méthode d’extraction automatique des

plissements du cortex en imagerie IRM du développement. En revanche, il parait vraisemblable

d’adapter les outils développés pour les cerveaux adultes (logiciel Brainvisa, [Cointepas, 2001]) ;

ces outils requiérent néanmoins une segmentation corticale tres fidele.

Sans extraction cependant, et si on dispose d’une population conséquente de sujets (plusieurs

dizaines), il est possible de conduire des études globales de type VBM (Voxel Based

Morphometry). On peut mesurer les variations de gyration ou de densité de MG en faisant par

exemple circuler une sphere a la surface du cortex [Schaer, 2008; Sowell, 2002]. Il est possible

également de mesurer le facteur d’isomorphisme, qui est le rapport entre la surface et le volume

d’un hémispheére. Par ailleurs, Rodriguez-Carranza et coll. [2008] ont recensé un ensemble de

mesures de la courbure du cortex, dont certaines sont indépendantes de I'accroissement de la

surface du cerveau.
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Dans le cas d’une segmentation manuelle des plissements, on peut accéder a un grand
nombre de mesures supplémentaires : surface, profils de profondeur (Etude 2 chap. 2 C), forme
caractéristique (Figure 17, p.30) [Sun, 2011], indice de sulcation [Cachia, 2008], etc.

Ainsi, dans une étude sur les prématurés, Jessica Dubois et coll. [Dubois, 2008b] ont pu
montrer que I’indice de sulcation augmentait avec la surface du cortex. Apres la naissance,
Pienaar et coll. [Pienaar, 2008] ont mesuré, dans une population de quinze nouveau-nés, une
courbure maximale a la naissance, qui commengait a diminuer dans I’enfance et se réduisait
progressivement au cours de la vie adulte (Figure 14, p.29).

Enfin, des corrections allométriques sont souvent nécessaires quand on compare le degré de
plissement d’une région entre individus. En effet, la gyration d’une région corticale peut varier
en fonction de la taille du cerveau. Ainsi, la surface corticale est-elle plus plissée dans un gros
cerveau que dans un petit cerveau, méme si les volumes des cerveaux ont été normalisés [Toro,
2008].

D.3 Epaisseur corticale

Au cours des premiéres annees de vie, les couches du cortex se développent suivant une
succession de phases d’épaississement et d’amincissement propres a chaque région (Figure
14, p.29) [Landing, 2002]. La dynamique des variations de 1’épaisseur corticale informent sur le
développement relatif des régions du cortex. Elle est étroitement liée a I’apprentissage [Porter,
2011]. En outre, les covariations de 1’épaisseur entre des régions distantes suggérent des
associations fonctionnelles précoces [Chen, 2008].

Il 'y a tres peu d’études de I’épaisseur du cortex en IRM au cours de la gestation ou dans
les premiers mois de vie. Xue et coll. [2007] rapportent une épaisseur moyenne entre 1mm et
1.5mm sur une population de prématurés. Cependant, les auteurs n’ont pas mesuré de corrélation
de cette épaisseur avec 1’age alors que le développement du cortex est trés dynamique pendant la
période étudiée. Il est possible que cette absence de corrélation soit due aux variations
hétérogenes de 1’épaisseur, significatives localement, mais faibles a I’échelle du cerveau entier. Il
est aussi vraisemblable qu’elle provienne des difficultés inhérentes a la mesure.

D’une part, le cortex est fin pendant cette période. Compte-tenu de la résolution en IRM, il ne
s’étend que sur un a trois voxels selon 1’age et les régions du cortex. Ce faible échantillonnage

produit un chevauchement important des tissus a ses bords interne et externe. Au sein d’un voxel
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de la surface corticale, un volume partiel de matiere grise se trouve ainsi mélangé a un volume
partiel de substance blanche (surface interne) ou de liquide céphalo-rachidien (surface externe).
L’effet de ces volumes partiels se traduit dans 1’image par un contour flou du cortex.

D’autre part, I’intensité du signal du cortex varie suivant les régions (voir section suivante) et
au sein des couches corticales. Contrairement aux autres couches, la couche moléculaire (couche
1) est respectivement hyperintense (hypointense) en imagerie pondérée en T2 (T1). Apres la
résorption de la sous-plaque et le développement des fibres dans le cortex (troisiéme trimestre de
gestation), le contour entre le cortex et la matiere blanche sous-corticale est moins net [Rados,
2006]. Dans la période post-natale, les processus de maturation, notamment la myélinisation,
diminuent progressivement le contraste entre la matiére grise et la substance blanche en imagerie
pondérée en T2.

Les mesures de I’épaisseur du cortex sont donc sensibles aux variations locales du
contraste du cortex ainsi qu’a I’effet de volume partiel, qu’il est cependant possible de
modéliser [Gonzales Ballester, 1999]. On peut distinguer deux types de mesures d’épaisseur : un
ensemble de méthodes qui s’appuient sur la segmentation du cortex, en élaborant des modéles
explicites des surfaces corticales interne et externe [Fischl, 2000; Roca, 2007]; un second type de
méthodes, sans segmentation préalable, appliquées aux cartes de probabilités des tissus [Aganj,
2009]. Cette seconde approche pourrait s’avérer plus robuste que la premiére compte-tenu des

difficultés rencontrées par les méthodes de segmentation (voir section D.1, p.27).

D.4 Maturation du tissu cortical

Outre les mesures macroscopiques évoquées (gyration, épaisseur), I’intensité du signal IRM
informe ¢également sur 1’organisation microscopique du cortex en développement. La
maturation du cortex se traduit par une modification de ses propriétés magneétiques, tout
particulierement par les variations de ses constantes de temps T1 et T2 en IRM.

Au cours du troisieme trimestre de gestation et pendant les premiers mois de vie, le cortex est
plus contrasté en imagerie pondérée en T2 que dans les images pondérées en T1. Par ailleurs, en
ponderation en T2, le cortex est également plus sombre que la substance blanche.

Au cours des premiers mois de vie, le contraste entre le cortex et la substance blanche
diminue dans les deux modalités (pondérations en T1 et en T2) puis s’inverse entre 9 mois et un
an. A mesure que la myélinisation progresse, la matiere blanche devient respectivement plus
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sombre (claire) que le cortex en pondération en T2 (T1). Apres un an, c’est en imagerie pondérée
en T1 que le cortex devient plus contrasté. Il le restera jusqu’a 1’age adulte (Figure 16, p.30).

Les variations de contraste du cortex s’expliquent par les modifications continues mais
irréguliéres de ses constantes T1 et T2 au cours de la maturation. Initialement trés élevées chez le
feetus et le prématuré, elles vont se raccourcir tout au long de la maturation. La diminution la
plus marquée a lieu au cours de la premiere année de vie. Le raccourcissement apparait plus
tot en T2 qu’en T1 et serait donc un indicateur plus sensible de la maturation précoce
[Leppert, 2009].

L’intérét des constantes T1 et T2 dans la caractérisation de la maturation a conduit plus
récemment a P’estimation des cartes du cerveau en T1 et en T2. Ces cartes, « T1 ou T2
mapping » en anglais, rapportent les constantes de temps estimées en chaque endroit du
cerveau. Elles seraient plus sensibles que les images pondérées en T1 ou en T2. Ainsi, les
variations de signal ont été détectées plus tot dans les cartes T2 que dans les images pondérées en
T2 [Ferrie, 1999]. Ces cartes peuvent en outre étre comparées entre différents sujets au sein d’un
méme protocole puisqu’elles sont a priori indépendantes de la position et de la morphologie du
sujet dans 1’imageur. En revanche, elles restent des mesures relatives, puisqu’elles sont sensibles
a plusieurs caractéristiques de I’imageur et a la séquence d’acquisition [Ding, 2004; Leppert,
2009; Williams, 2005]. Par ailleurs, comme 1’imagerie pondérée, elles comportent une relative
imprécision, en raison de la faible épaisseur du cortex et de la résolution limitée de I’imagerie du
développement (effet de volume partiel).

Les difficultés pour mesurer la maturation du cortex en imagerie pondérée en T2 sont

détaillées dans le chapitre 3.

Les constantes T1 et T2, mesurées dans les cartes ou en imagerie pondérée, permettent non
seulement d’observer la maturation dans le temps, mais aussi d’observer des avances ou des
retards de développement dans certaines regions du cerveau (Figure 15, p.30).

Au début du troisieme trimestre de gestation, le contraste du cortex est assez marqué en raison
du développement de la sous-plaque corticale, riche en tissu extracellulaire (Figure 4, p.6). La
résorption de la sous-plaque au cours du troisieme trimestre diminue fortement le contraste, de

maniere plus marquée pres des sillons que dans les gyri [Kostovic, 2010].
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Au cours du troisieme trimestre de gestation, on observe une disparité régionale de la
constante T2 a la fois dans les matieres blanche et grise, particulierement marquée dans la
substance blanche. Ces variations interrégionales semblent suivre la séquence de formation des
plissements du cortex [Ferrie, 1999]. En imagerie pondéerée en T2, le signal est plus faible dans
les gyri pré- et post-centraux a un mois de vie, et cette baisse de signal se propage aux gyri
adjacents [Barkovich, 1988].

Au cours de la premiere année de vie, le développement de la myélinisation est détecté
difféeremment en imagerie pondérée en T1 et en T2. Pendant les 8 a 10 premiers mois, la myéline
est mieux vue en imagerie pondérée en T1 (Figure 16, p.30). Par la suite, la phase de maturation
tardive s’observe plutot en pondération en T2.

Les variations de I’intensité du cortex dans les premiers mois de vie sont présentées au

chapitre 3.
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E. Présentation de la thése

E.1 Motivations

La démarche de nos recherches repose sur une motivation double, a la fois méthodologique et
structurale : d’une part, développer les outils nécessaires a I’étude du cortex en
développement en IRM ; d’autre part, caractériser le développement anatomique des aires du
langage.

L’étude anatomique du cortex fait appel a toutes sortes de mesures, comme des mesures de la
surface, de la gyration ou de 1’organisation microscopique du tissu. La plupart de ces mesures
requierent au préalable la segmentation du cortex, ¢’est-a-dire la détection et I’identification de
ses contours dans les images IRM. Cependant, cette étape de segmentation est rendue difficile
dans les premiers mois de vie, parce que sa surface est déja tres plissée, la résolution spatiale des
images est limitée, et le contraste est relativement faible entre les signaux des matiéres grise et

blanche. L’absence de méthodes standards nous a conduits a rechercher et a proposer une

méthode automatique de segmentation du cortex.

L’organisation fonctionnelle du langage est latéralisee des les premiers mois de vie. Cette
latéralisation s’accompagne-t-elle d’asymétries anatomiques, comme celles observées chez
I’adulte ? L’étude de ces asymétries, en éclairant sur les différences d’organisation entre les
hémispheres, aide a mieux comprendre les caractéristiques anatomiques favorables a la
latéralisation du langage. La présence d’asymétries précoces pose également les questions de

leurs origines et des influences génétiques sur les aires du langage.

Enfin, le signal du cortex varie dans une IRM anatomique au début de la vie. L’intensité y
semble d’autant plus sombre que le cortex est plus mature. C’est le cas par exemple pour le
cortex auditif du gyrus de Heschl. Qu’en est-il dans les autres aires plus associatives du
langage ? L’aire de Broca est-elle aussi immature que les autres régions préfrontales ? En dépit
de la faible épaisseur du cortex et de la présence d’artefacts dans les images IRM, nous avons
cherché a quantifier le signal cortical dans le but de mesurer la maturation relative des régions du

langage.
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E.2 Plan de la these

Dans le chapitre 1, nous étudions la segmentation du cortex immature en IRM. Nous
proposons une revue des méthodes de segmentation. Puis, nous présentons une nouvelle
approche. Cette méthode s’appuie sur des attributs de contraste local et des caractéristiques
géomeétriques. Elle a été appliquée a une population de nourrissons agés de un a quatre mois. Si
la méthode nous a semblé performante pour segmenter le cerveau des nourrissons &gés de un a
deux mois, la baisse de contraste dans les cerveaux un peu plus matures a produit des
imprécisions de segmentation dans plusieurs régions du cortex. Nous offrons plusieurs

perspectives pour améliorer cette approche chez les nourrissons plus agés.

Dans le chapitre 2, nous étudions les asymétries du cortex dans les aires du langage. Nous
présentons une revue des asymétries anatomiques puis nous recherchons d’éventuelles
asymeétries précoces. Les régions du langage sont étudiées a partir de la morphologie des sillons
qui les bordent. Nous nous sommes appuyés sur le tracé de ces sillons et le stage de master
d’Hervé Glasel [Glasel, 2007]. Puis, nous étudions la spécificité humaine et 1’héritabilité de
I’asymétrie observée dans le sillon temporal supérieur. Enfin, nous tentons d’expliquer les
origines des asymétries observées dans les régions temporales supérieures a partir de plusieurs

modeles de formation des plissements.

Dans le chapitre 3, nous avons cherché a quantifier I’intensité du signal du cortex dans les
régions linguistiques. Nous étudions les origines des variations d’intensité du cortex dans les
images IRM. Puis, nous décrivons la démarche qui nous a menés a la définition d’un nouvel
indice de maturation. Cet indice, mesuré dans chaque région linguistique, suggere plusieurs
niveaux de maturation dans le réseau du langage. Nous comparons ensuite nos résultats a des
mesures de maturation des fibres de substance blanche sous-jacentes, en particulier le faisceau
arqué. Nous avons benéficié des mesures réalisées en IRM de diffusion par Jessica Dubois au
sein de la méme population de nourrissons [Dubois, 2009]. Enfin, nous évaluons la qualité de

notre indice de maturation.

Nous concluons les études de cette these apres une bréve discussion sur le degré d’organisation
précoce du réseau du langage, a partir de nos observations sur les asymétries et la maturation
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dans ces régions.
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Chapitre 1. Segmentation du cortex

A. Introduction

Comme nous 1’avons vu dans 1’introduction générale, la segmentation du cortex du nourrisson
pose de nombreuses difficultés en imagerie pondérée en T2. D’une part, les plissements du
cortex sont déja importants et variables entre sujets. D’autre part, le contraste est faible entre les
tissus. En outre, I’intensité des tissus n’est pas homogéne notamment en raison des écarts de
maturation entre les régions du cerveau et des inhomogénéités du champ des radiofréquences
(biais). Enfin, ’effet de volume partiel est important a 1’interface entre les tissus du fait de la

résolution spatiale limitée.

Une grande variété de méthodes de segmentation a été proposée en imagerie pondérée en T1
chez I’adulte. Pour une revue, on pourra se reporter aux travaux de Jérémy Lecoeur [2010; 2007]
ou a I’article de Pham et al. [2000]. Cependant, ces méthodes ne sont pas applicables au cerveau
immature pour plusieurs raisons. D’une part, le contraste entre le cortex et le liquide céphalo-
rachidien (LCR) est inversé en T2. D’autre part, le contraste entre les matiéres grise et blanche
est plus faible que dans un cerveau mature (en T1). Par ailleurs, les tissus sont moins homogenes.

Enfin, la résolution spatiale, relative a la taille du cerveau, y est souvent plus faible.

Des méthodes spécifiques ont été développées pour segmenter le cerveau du nourrisson. Nous
présentons les différentes étapes des principales approches. Nous évoquons notre méthode en
justifiant, le cas échéant, ses différences vis-a-vis des approches courantes. Les détails de notre

méthode sont présentés dans 1’étude 1 du chapitre 1.

A.1 Acquisitions multiples

Au moins deux types d’acquisitions d’images sont rencontrés.

En imagerie pondérée en T2, il parait intéressant de faire plusieurs acquisitions courtes
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plutdt qu’une acquisition longue afin de réduire les risques de mouvement du sujet. En effet,
les nourrissons ne recoivent généralement pas de sédatifs et peuvent étre assez agités. Les images
qui ne présentent pas d’artéfacts de mouvement dans la séquence, sont conservées et recalées
entre elles a 1’aide d’une transformation affine. Elles sont ensuite fusionnées pour former une
image reconstruite unique de meilleure résolution spatiale [Rousseau, 2006]. De cette maniére, il
est possible ainsi d’atteindre une résolution comparable a celle des données couramment utilisées
en entrée de la segmentation, ¢’est-a-dire proche de 1x1x1mm [Habas, 2010; Xue, 2007].

D’autre part, I’acquisition simultanée d’images pondérées en T1 et en T2 semble
privilégiée aujourd’hui (Figure 18, p.41) [Gui, 2011; Prastawa, 2005; Shi, 2010b; Weisenfeld,
2009]. Si le contraste entre les maticres blanche et grise est meilleur en T2, ’image pondérée en
T1 fait ressortir les premiéres régions myeélinisées [Rutherford, 2000]. Comme les séquences T1
et T2 comportent des informations complémentaires, leur combinaison peut théoriquement
augmenter le contraste entre les tissus et ainsi améliorer la classification. Les images sont
recalées a 1’aide d’une transformation affine basée sur un critére peu sensible aux intensités
absolues des tissus, tel que I’information mutuelle [Prastawa, 2005]. Le recalage permet une
caractérisation bidimensionnelle des tissus, a partir des intensités en T1 et en T2 fournies en
chaque endroit du cerveau. Cette caractérisation est fréguemment utilisée pour estimer les
moyennes bidimensionnelles et les matrices de covariances de chacun des tissus, en vue de leur
classification [Gui, 2011; Prastawa, 2005; Weisenfeld, 2009].

A.2 Séparation du cerveau des autres tissus

La premiére étape consiste a retirer les tissus non-cérébraux (Figure 18, p.41). Plusieurs
méthodes existent chez 1’adulte, comme celles proposées dans les logiciels Brainvisa [Cointepas,
2001], Brainsuite [Shattuck, 2002], Caret [Van Essen, 2001] ou encore Freesurfer [Dale, 1999].
Elles produisent une enveloppe du cerveau, du tronc et du cervelet. Cette étape nous a paru
facilement transposable au cerveau immature (a partir du logiciel Brainvisa), probablement en
raison du contraste important en imagerie pondérée en T2 entre les os et le LCR périphérique.

Puis, les hémispheres sont séparés. Cette étape peut étre relativement simple en s’aidant des
positions des commissures antérieure et postérieure (repeéres de I’espace de Talairach). Une
méthode automatique a été appliquée au cerveau du nourrisson, en modélisant la symétrie des
hémisphéres [Gui, 2011].
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(a) (b) (c) (d)

Figure 18. A gauche (A), caractéristiques des intensités des tissus dans les modalités T1 et T2 chez un
nouveau-né [Prastawa, 2005]. A droite (B), illustration d’une chaine de traitements de segmentation [Gui,
2011].

A.a) Coupe coronale pondérée en T1; b) en T2 ; c) Classification manuelle de la substance blanche
myélinisée (en violet), non myélinisée (en vert), de la matiére grise (en jaune) et du liquide céphalo-rachidien
(en bleu). En bas, distribution des intensités des tissus ; I’axe horizontal représente les intensités en T1,
tandis que D’axe vertical représente les intensités en T2. En dépit d’une relative complémentarité des
modalités, il reste des ambiguités aux frontieres séparant les tissus.

B.1. Détection de la cavité intracraniale ; a) coupe coronale T2 ; b) Initiation de deux marqueurs au cceur
et en périphérie du crane ; c) Fonction de segmentation ; d) Contour final de la cavité.

B.2. Détection de la matiére grise centrale ; a) coupe coronale T2 ; b) Fonction de segmentation ; c)
Initiation de marqueurs au centre de la matiere grise et sur la cavité intracraniale ; d) Contour final de la
matiére grise centrale.

B.3. Détection du cortex, de la substance blanche (non myélinisée) et du liquide céphalo-rachidien ; a)
coupe coronale T2 ; b) classification des K-moyennes ; c) Graines des régions ; d) Classification finale ;
Codes de couleur : matiére grise en gris, substance blanche non myélinisée en rouge, liquide céphalo-
rachidien périphérique en bleu, ventriculaire en vert (pour ¢ seulement)
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Figure 19. lllustration des atlas du cortex et de la substance blanche (SB) A. Dans une coupe coronale,
entre 29 semaines et 44 semaines [Kuklisova-Murgasova, 2011] B. Dans une coupe axiale, entre la naissance
et deux ans [Shi, 2011].
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La séparation du cervelet, du tronc cérébral et du cerveau est beaucoup plus délicate, car les
intensiteés des tissus du cervelet et du cerveau sont semblables, et ces deux organes possedent une
surface de contact importante. En dehors d’une segmentation manuelle [Shi, 2010a], la plupart
des approches segmentent ces structures en s’appuyant sur un atlas adapté a la tranche d’age
étudiée [Weisenfeld, 2009; Xue, 2007]. Une méthode automatique sans atlas a été proposée
récemment [Gui, 2011].

A I’issue de ces étapes, nous obtenons un masque du cerveau, comportant la matiére grise du

cortex, la matiére blanche et le LCR.

A.3 Modélisation d’informations a priori

Les difficultés liées a la segmentation du cerveau immature conduisent a 1’utilisation de fortes
connaissances a priori, comme un atlas des tissus, une base d’apprentissage de cerveaux
(utilisée comme un atlas), ou encore des attributs appropriés des tissus.

Les méthodes basées sur les atlas ont montré de bonnes performances pour segmenter les
tissus cérébraux centraux [Xue, 2007], séparer les substances blanches myélinisées et non
myeélinisées [Weisenfeld, 2009], ou encore les cerveaux faiblement plissés des feetus [Habas,
2010]. Dans le cas du cortex, qui est déja trés plissé chez le nourrisson, les atlas sont
optimisés. A partir d’un large échantillon de prototypes des intensités des tissus, dispersés a
travers le cerveau, Weisenfeld et coll. [2009]ont sélectionné ceux qui sont les plus proches de
I’anatomie du sujet a segmenter. Ils ont alors construit un atlas basé uniquement sur les cerveaux
dont les prototypes sont les plus ressemblants. Dans une démarche similaire, Shi et coll. [Shi,
2010a] effectuent une segmentation préalable grossiére du cortex du sujet a segmenter, puis la
comparent a une base de segmentations corticales existantes. Les cerveaux de cette base dont les
rubans corticaux sont les plus ressemblants, sont utilisés pour définir I’atlas utilisé dans la
segmentation finale.

Récemment, Kuklisova-Murgasova et al. [2011] ont défini et rendu accessible un atlas du
cerveau entre 29 et 44 semaines de gestation (Figure 19, p.42). Il comporte une image
d’intensité, qui peut tre utilisée comme modele pour le recalage avec le cerveau a segmenter, et
dispose des cartes de probabilités d’appartenance a la substance blanche et aux matiéres grises

corticale et sous-corticale.
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En dépit de ces différentes approches, I’utilisation d’atlas présente plusieurs inconvénients
pour segmenter le cortex. Comme nous venons de voir, une méthode performante suppose
d’effectuer une présélection des sujets qui vont participer a la construction de I’atlas [Shi, 2010a;
Weisenfeld, 2009]. La réussite de cette présélection dépend de la représentativité de la base
initiale de cerveaux. Or, pour étre représentative, une telle base doit étre importante compte-tenu
de la variabilité des plissements corticaux et de la vitesse de croissance du cerveau a cet age (le
périmétre cranien augmente de 0,5 cm chaque semaine). Par ailleurs, 1’utilisation d’atlas n’est

souvent pas adaptée aux cas des cerveaux pathologiques.

Nous proposons une approche différente, sans atlas, basée sur des attributs a priori propres
aux tissus cérébraux a segmenter. La premiere caractéristique du cortex est son épaisseur
relativement constante, combinée a une intensité plus sombre que les tissus environnants (LCR et
substance blanche) en imagerie pondérée en T2. Le ruban cortical a été détecté a partir de
chapeaux haut-de-forme morphologiques [Serra, 1982]. Un deuxiéme attribut a priori est le
contraste local de la substance blanche, qui a une intensité plus élevee que le ruban cortical qui
I’entoure. Ce contraste local a été également mesuré a 1’aide de chapeaux haut-de-forme. Enfin,
un troisieme attribut, moins intuitif, est constitué des « lignes de crétes » des intensités de la
substance blanche. Ces lignes sont les minima de la courbure moyenne des surfaces de mémes
intensités. Elles présentent la propriét¢ importante d’€tre présentes dans tous les plissements

corticaux indépendamment du niveau de maturation de la substance blanche.

A.4 Cartes d’appartenances aux tissus

Dans cette étape, la démarche est de définir, en tout point du cerveau du nourrisson, le degré
d’appartenance aux différents tissus: matiére grise, substance blanche, LCR. Le degré
d’appartenance est estimé en rapportant un ou plusieurs attributs dans 1’image aux connaissances
a priori de ces attributs. La plupart du temps, 1’attribut principal est I’intensité des tissus. Dans
ce cas, la difficulté principale vient des fluctuations spatiales de 1’intensité, induites a la fois par
les inhomogéneéites du signal pendant 1’acquisition (« biais ») et par les différents stades de

maturation des tissus a travers le cerveau.

La plupart des methodes basées sur un atlas reposent sur une approche itérative de type
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espérance-maximisation (EM) [Prastawa, 2005; Weisenfeld, 2009; Xue, 2007]. Cette approche

a été adaptée par van Leemput pour traiter les données présentant des inhomogénéités spatiales

de I'intensité [Van Leemput, 1999]. A I’étape initiale, un atlas définit les classes a priori des

tissus. A chaque étape, les inhomogénéités résiduelles sont modélisées par un ensemble de

parametres polynomiaux a variations spatiales lentes et régularisées localement par un champ

aléatoire markovien. Les parametres du modeéle sont estimés pour maximiser les probabilités

d’appartenance des tissus aux classes estimées au début de 1’étape. Les inhomogénéités sont

alors corrigées a partir de ces parametres. Les distributions des intensités corrigées sont ré-

estimeées pour en déduire les classes corrigées des tissus, qui seront utilisées a 1’étape suivante. A

la derniere étape, on obtient la carte des appartenances a posteriori.

Nous observons plusieurs variantes autour de ce schéma global :

L’ajout d’une regle experte dans |’estimation des probabilités d’appartenance
[Weisenfeld, 2009; Xue, 2007]. Comme les intensités du LCR et de la matiere blanche
sont semblables prés du cortex (en imagerie pondérée en T2), le LCR peut étre
faussement classé en matiere blanche, et réciproguement. Une regle experte a été
ajoutée pour renforcer la probabilité d’un tissu selon la classe probable de ses voisins.
Par exemple, si les voisins d’un point du tissu sont majoritairement du LCR, la
probabilité d’appartenir au LCR est augmentée en ce point et celle d’appartenir a la
substance blanche diminuee.

L’estimation des distributions des intensités peut étre non paramétrique [Weisenfeld,
2009]. Dans le cas de la substance blanche, Prastawa et coll. [2005] proposent en outre
une estimation robuste de chacune des deux classes myélinisées et non myélinisées, en
partitionnant les régions a I’aide d’'une méthode d’arbre couvrant minimal.

La méthode EM de van Leemput peut étre appliquée, non pas a un seul atlas mais a
une série d’atlas, chacun représentant un cerveau pré-segmenté [Weisenfeld, 2009]. A
chaque étape EM, les probabilités d’appartenance obtenue pour chaque atlas sont
fusionnées en les pondérant par le degré de ressemblance de 1’atlas avec le cerveau a
segmenter (méethode STAPLE).

A partir des cartes de probabilités d’appartenance a posteriori, fournies par ces méthodes de

type EM, la classification des tissus est immédiate et permet d’estimer les volumes et les
proportions des différents tissus [Prastawa, 2005; Shi, 2010b; Weisenfeld, 2009].
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Dans notre approche, nous n’avons pas choisi la méthode EM pour plusieurs raisons. D’une
part, elle requiert, a 1’étape initiale, une carte des probabilités d’appartenance a priori, fournie en
général par un atlas, dont nous ne disposons pas. D’autre part, elle vise a une correction optimale
de I’intensité dans I’image. Or, I’intensité n’est pas I’attribut le plus important a optimiser dans
notre méthode, puisque nous étions intéressés par d’autres attributs : I’épaisseur du ruban
cortical, les lignes de crétes de la substance blanche, et les contrastes locaux des matiéres grise et
blanche. Nous avons construit la carte d’appartenance aux tissus (ou carte d’attributs) a partir de
ces attributs. La détection de chaque attribut a été normalisée puis pondérée avant d’étre ajoutée

a la carte d’appartenance.

A.5 Reconstruction de la surface du cortex par déformation

La classification déduite des cartes d’appartenance évoquées précédemment, peut étre
imprécise aux frontiéres entre les tissus. Si elle permet d’estimer les proportions des différents
tissus, elle ne garantit pas la régularité de la surface du cortex. Par exemple, les bords segmentés
du cortex peuvent se chevaucher dans les gyri étroits, ou la rare substance blanche est parfois
mal reconnue.

Si on souhaite reconstruire la surface du cortex, il est nécessaire de déformer la
classification de la matiére grise pour I’ajuster & la morphologie complexe du cortex.
L'utilisation de modéles déformables est trés répandue [Pham, 2000] : les modeles élastiques
(Freesurfer, [Dale, 1999]), les maillages déformables [Montagnat, 1999], ou encore les levels
sets [Xue, 2007]. Les avantages de ces modeles sont notamment leur généricité, leur
représentation compacte et la régularité de leur segmentation. En revanche, ils requierent une
bonne initialisation de la segmentation, c’est-a-dire suffisamment proche de la segmentation
finale (risques de minima locaux).

En marge de cette approche courante, bien d’autres méthodes ou variantes sont possibles.
Nous avons adapté la méthode de déformation de régions proposee dans le logiciel Brainvisa
[Mangin, 1995b]. Cette méthode, relativement simple, intégre une contrainte de régularisation
markovienne et préserve la topologie sphérique du cortex. Dans notre approche, deux surfaces
ont été initialisées de chaque c6té du cortex. La surface externe se dégonfle tandis que la surface

interne se gonfle. Le couplage de leurs vitesses est régle selon les valeurs et le voisinage dans la
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carte d’attributs, afin d’assurer la convergence des surfaces a I’interface entre le cortex et la

substance blanche.

En conclusion, la segmentation du cortex suit une démarche qui consiste a isoler
progressivement les tissus cérébraux, a estimer les cartes d’appartenance aux tissus, et finalement
a deformer une segmentation initiale pour I’adapter a la morphologie des plissements corticaux.
C’est une suite d’étapes qui fait appel a une palette variée de méthodes de traitement d’images.
En marge des méthodes avancées que nous venons d’évoquer, telles que les modeles déformables
ou les méthodes d’espérance-maximisation, des méthodes classiques sont trés souvent appliquées
en pré- ou post-traitements. Il peut s’agir de fermetures ou d’érosions morphologiques, d’un
lissage par diffusion anisotrope, ou encore de méthodes de seuillage. Ces méthodes, rarement
rapportées, facilitent I’agencement des traitements en réduisant le nombre de paramétres, et

peuvent fortement contribuer a la robustesse de 1’approche.
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B. Etude 1: Reconstruction sans atlas de |la

surface corticale des nourrissons

Résumé

Nous présentons une nouvelle méthode sans atlas pour segmenter et reconstruire 1’interface
entre les matiéres grise et blanche du cortex des nourrissons en imagerie IRM pondérée en T2.
Cette méthode repose sur I’extraction d’attributs non seulement radiométriques mais aussi
géométriques du cortex.

L’image IRM est d’abord transformée en une carte fusionnée d’attributs du cortex, afin
d’augmenter le contraste entre les différents tissus. Deux surfaces sont ensuite initialisées sur
cette carte, de part et d’autre du cortex. Les régions délimitées par ces surfaces convergent I’'une
vers 1’autre selon une méthode de déformation qui intégre des contraintes de régularisation
markovienne et de topologie sphérique. L’utilisation de deux surfaces convergentes permet de
limiter les imprécisions de localisation.

Cette méthode a été appliquée a onze cerveaux de nourrissons, agés de un a quatre mois.
Deux types d’évaluation ont été réalisés: d’une part, la mesure des écarts entre notre
segmentation et des segmentations manuelles de plusieurs cerveaux ; d’autre part, la mesure des
distances entre notre segmentation et des sillons tracés manuellement sur I’ensemble des sujets.
Ces évaluations montrent la qualité de I’approche, tout particuliérement pour 1es nourrissons
agés de moins de deux mois. Chez les nourrissons plus agés, la performance diminue dans les
régions ou la maturation rend le contraste trop faible entre les tissus, comme dans la région
centrale.

Cette méthode peut a terme réduire fortement les traitements manuels souvent fastidieux. Elle

est par ailleurs envisageable pour des cerveaux pathologiques puisqu’aucun atlas n’est requis.

Cette étude a été publiée dans le journal Plos One [Leroy, 2011b].
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B.1 Introduction

Accurate reconstruction of the cortical border from MRI is an important issue in visualization,
cortical mapping and quantitative brain analysis. It is highly challenging in infants because
imaging an immature brain encounters several difficulties (Figure 20). First, partial volume
effect due to the small brain size associated with an already complex pattern of gyrification
hampers cortex edges detection. Second, because of unmyelinated white matter, the contrast
between grey and white matter is much weaker than the one typically found in adult MRI. Third,
the human brain undergoes important and fast changes during the first post-natal year (e.g. the
cranial perimeter increases by 0.5cm per week). The grey-white matter contrast is so poor in T1w
MR images that T2w MR images are preferred during the first months of life. However, as brain
matures, tissue contrast decreases with age in T2w MR images (Figure 21) whereas Tlw MR
images remain of poor quality [Barkovich, 2000]. Finally, maturation is not homogeneous across
the brain, some areas showing intense myelination and proliferation of membranes (e.g. visual
and motor areas) while others have a more protracted development (e.g. frontal areas) [Yakovlev,
1967]. This inhomogeneity in maturation produces important variation in tissue intensity in MRI.
Taken all together, these characteristics make segmentation of brain compartments a very

difficult issue during the first year of life.

Related work on brain segmentation

One approach to overcome segmentation issues in the developing brain is to use strong a
priori information. Apart from a recent approach based on high-level anatomical knowledge
from the subject itself [Gui, 2011], current neonatal brain segmentation methods have used either
atlases or training datasets. Atlases were indeed very efficient to segment deep brain tissues
[Xue, 2007], myelinated from unmyelinated white matter [Weisenfeld, 2009] or the relatively
unfolded fetal brain [Habas, 2010]. As for the cortical folding patterns which are highly variable
across infant brains, methods often built up highly specific atlases: Weisenfeld et al. [Weisenfeld,
2009] set up a large collection of scattered prototypes and selected those close to the subject
anatomy; Shi et al. [Shi, 2010a] used the highly contrasted T1w image of a one or two years-old
child as a template for segmenting the T2w neonatal image of the same subject. When
longitudinal data were not available, the same authors [Shi, 2010b] devised another method

which non linearly registered the to-be-segmented cortex to spatially close cortical
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segmentations from another neonate dataset. Finally, atlas-based priors were combined with local
intensity information and cortical thickness constraint in a single level-set framework [Wang,
2011].

3 weeks

Figure 20. Infant brain maturation across age in T2w MRI. These sagittal slices show temporo-spatial
variations of the on-going maturation processes near the inter-hemispheric plane. Areas of advanced
maturation can be seen in primary cortices, such as along the calcarine sulcus and the central sulcus (yellow
arrows).

Besides, segmentation methods have to deal with spatial variations of tissue intensity caused
by inhomogeneous maturation in neonatal brains, particularly the on-going white matter
myelination. Several authors [Prastawa, 2005; Shi, 2010b; Xue, 2007] referred to the
Expectation-Maximization (EM) algorithm devised by van Leemput et al. [Van Leemput, 1999],
which iteratively corrects tissue for intensity inhomogeneity in MRI. Additionally, the EM
scheme removes residual local noise based on Markov Random Field theory. Some authors have
also modeled the irregular non-Gaussian white matter intensity using a set of non-parametric
density functions [Song, 2007] or split the brain into regions [Prastawa, 2005; Xue, 2007]. More
specifically to T2w MR images of the developing brain, the intensity of cerebro-spinal fluid
close to cortex is similar to white matter intensity because of partial volume effect. Thus,
cerebro-spinal fluid may be misclassified as white matter when detecting tissue near the cortical

folding patterns. A knowledge-based strategy was introduced to reduce this effect and improve
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the classification [Weisenfeld, 2009; Xue, 2007].

Finally, MRI resolution is a critical issue in infant brain segmentation. The developing brain is
highly folded and the detection of its thin and twisted convolution patterns requires high T2w
resolution. However, risk of motion in non-sedated infants prevents from long acquisition time.
A trade-off between spatial accuracy and motionless acquisition might be a resolution near Imm
in each spatial dimension, as it has been reported for segmenting the cortical ribbon [Habas,
2010; Xue, 2007].
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Figure 21. Frequency distributions (histograms) of brain tissue signal intensity according to age (3, 9, 14
and 16 week-old). Separate histogram modes of brain tissue disappear (black arrows) as the grey-white
matter contrast decreases due to on-going maturation. GM: grey matter; WM: white matter.

Contribution of this paper

Our purpose was the cortical surface reconstruction across a large infant age range
(chronological age from 1- to 4-month old) without any atlas requirement. It is highly
challenging in older infants because of the persistent decrease of the grey-white matter contrast
during the first year of life due to on-going tissue maturation.

We devised an atlas-free method because infant atlases are not yet of easy access and atlas-
based strategies are often not well-adapted to the developing brain for several reasons. First, they
require a careful selection of the infant template, because of the variability in brain shapes
(particularly with the recent spread of plagiocephaly [McKinney, 2008], i.e., an asymmetrical
flattening of one side of the skull due to new sleeping habits required to prevent sudden infant
death syndrome) and in the cortical folding patterns. Second, age-specific templates are required
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to deal with the fast and differential maturation and growing of the brain. It may be particularly
tricky when the “chronological” age of the infant is different from its “maturational” age
(chronological age corrected by gestational age at birth, for instance for full-term infants born at
37 weeks instead of 41 weeks). Finally, atlas-based approaches may not deal properly with
pathological brains [Yu, 2010], such as malformations of cortical development.

Instead of the expectation-maximisation approach, we here initially corrected for spatial
intensity inhomogeneities and then detected the cortical surface based on local priors which were
not much sensitive to intensity inhomogeneities. We dealt with the issue of similar intensity in
cerebro-spinal fluid and white matter close to cortex by warping two surfaces from each cortical
side. These two surfaces competing with each other yield higher robustness than a single
deformable surface because they efficiently build upon complementary information located on
both sides of the grey-white matter interface. Both surfaces ultimately converged towards this
interface whose curvature is smoother than the outer cortical surface and which is therefore
easier to segment.

Specifically, our method relied on strong priors from the subject brain itself. Our first prior
was the relatively steady thickness and darker intensity of the cortical ribbon in T2w images,
compared with surrounding white matter and cerebro-spinal fluid intensities. It was detected
using morphological top hats [Serra, 1982]. A second prior was the ridge segments of white
matter intensity which were present in large brain regions as much as in narrow gyri for every
level of maturation. We computed the mean curvature of isointensity surfaces to detect white
matter ridges [Thirion, 1995]. Detections of those priors were combined within a feature field.
Finally, we applied a surface deformation approach onto the feature field in order to reconstruct
the inner cortical surface. Mangin et al. [Mangin, 2004a] introduced a deformation method which
preserved topology and removed local tissue noise based on Markov Random Field theory; such
method produced faithful detections of the folding patterns in Tlw MRI of adult brains. We
applied this deformation approach to two converging surfaces, initialized on each side of the
inner cortical interface and whose speeds were tuned according to both feature intensity and
neighborhood configuration.

To evaluate this method, we considered eleven one-to-four month-old-infants for which T2w
sequences were acquired. Besides visual inspection of the results, we used two quantitative

validations, first automatic vs. manual segmentations in 4 infant hemispheres, and then automatic
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segmentation vs. manually drawn sulcal landmarks in all infants. For the first validation,
segmentation performance was based on standard evaluation methods [Prastawa, 2005; Xue,
2007] and visual inspection. It gave a general idea of the method accuracy. To investigate this
point further and also to enlarge the evaluation scope, we took advantage of a previous study
based on sulcal characteristics in the linguistic network [Glasel, 2011]. We compared automatic
segmentations to manually drawn sulci in every infant. Because these primary sulci are robust
landmarks of the infant brain, deviation relative to these landmarks informed us on the
robustness of our method.

Finally, separate evaluation was done for younger infants aged less than two-month-old and
for older infants aged more than two-month-old. Because maturation trajectories are different
across cerebral areas, we expected more errors in older infants in primary cortices that myelinate
early and fast during the first post-natal weeks. For example, the tissue contrast progressively
disappears with age in the central region, which becomes dark both in grey and white matter.
Thus, it was possible to relate segmentation performance to maturation state because these sulci

have specific maturation profiles [Leroy, 2011a].

B.2 Materials and Methods

Infant MR Data Set

The dataset consisted of 11 healthy full-term infants from 3 to 16 weeks of chronological age
(one to 4-month-olds). Infants were included in this study after their parents gave written
informed consent. MR scans were acquired with T2 weighted fast spin-echo sequence (TE/TR =
120/5500 ms, echo train length = 17) on a 1.5T MRI system (Signa LX, GEMS, USA), using a
birdcage head coil. Scans along the axial, sagittal and coronal directions were acquired for each
infant. Spatial resolution was 1.04 x 1.04 x 2mm (number of averages = 1, matrix size =
192x192, squared field of view = 20cm). This set of data acquisition was approved by the
following ethical committee: « Comité de consultation pour la protection des personnes se
prétant a la recherche biomeédicale » (CCPPRB) of Kremlin Bicétre (France); Protocol: #05-14;

Promoter: INSERM; Main investigator: G. Dehaene-Lambertz.
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Preprocessing: Brain Reconstruction And Removal Of Skull, Cerebro-Spinal Fluid
and Cerebellum

The image reconstruction algorithm, introduced in [Rousseau, 2006], computed a single
image with high isotropic resolution (approximately 1 x 1 x 1mm) for each subject from MRI
acquisition sets. This method was automatic and its main steps were: multi-resolution slice
alignment, contrast correction between native images, and super resolution reconstruction.

The Brainvisa toolkit [Cointepas, 2001] was used to strip the skull. We tuned the skull
stripping tool, which had been originally designed for T1w images of the adult brain, to T2w
intensity characteristics in the immature brain. This toolkit was also used to localize the inter-
hemispheric plane. Then, most of the cerebro-spinal fluid was removed by hysteresis
thresholding. The low and high thresholds were set manually for each infant. Indeed, most
ventricular cerebro-spinal fluid needed to be carefully detected and filtered out because the
boundaries with white matter were hardly noticeable in the feature field. Finally, cerebellum was
manually segmented because its boundary is blurred near the cortex due to partial volume effect.

At the end of this step, we obtained a brain mask for each hemisphere.

Building the Feature Field using Local Contrast and Curvature Minima

We detected tissue features based on local contrast and geometrical tissue properties. Our
detectors, namely morphological top hats and curvature minima, are local differential
measurements and are therefore not much sensitive to intensity fluctuations across the brain.
Besides, they would behave better than any contrast-based detector in weakly contrasted regions
of the brain because they rely upon geometrical properties, namely cortical thickness and line
ridges in gyri. These features were combined within a feature field which was intended to
enhance contrast between white matter and cortex and therefore to increase the detection of the
inner cortical surface.

We first computed the mean curvature of isointensity surfaces in white matter, whose negative
value was named MC"M in this section. MC"M is a differential characteristic of specific surfaces
called isointensity surfaces. For a given intensity I, there is an isointensity surface in every MRI
volume which sets apart voxels of lower intensity and voxels of greater intensity than 1. We
computed two differential characteristics of such surface, namely the two curvatures along its

principal directions. Computation of principal curvatures was based on the implicit definition of
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the surface [Thirion, 1995]. The mean of these principal curvatures has an intriguing property in

CWM

brain MR images: its minima (negative) values, i.e., M , correspond to ridges (gyri) of the

folding patterns in T2w MR images (Figure 22B) [Thirion, 1995].

closing(l)

TH(I) = closing(l) - |

1

Axial square element
Low

ISOwm Curvature detection map  High

Low

Figure 22. Description of morphological operators over a MRI axial slice including a cortical gyrus. A.
Case of top hat detection of grey matter. A morphological closing is first applied to the image intensity using
square elements such as the axial one shown. Results of the closing operation, namely Closing(l), as well as
the intensity profile (1), are depicted on the top left along a given sagittal cut. Top hat detection, i.e., TH(I),
which is the subtraction of | from Closing(l), is shown on the top right. The detection map over the axial slice
is shown with red-white color table. B. Case of curvature detection of white matter. Three portions of
isointensity surfaces are shown on the left: a grey matter surface in black, an intermediate surface in grey and
a white matter surface in light grey. When the isointensity surface is folding up such as the white matter one,
curvature reaches minimal (negative) values. These curvature minima make up ridge lines, such as the gyral
one shown on the curvature map with blue-white color table.

For a better understanding, let us pick up one MR slice of the image and a given gyrus within
this slice. Now, let us imagine white matter intensity as the third dimension of the picture. The
gyrus would be seen as a mountain with the darker cortical ribbon being the bordering valley.

Isointensity lines in white matter would behave as the hill level sets. Mean curvature along these
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lines would be smooth everywhere except at the mountain crest where it is no longer defined
(mathematical singularity). In that case, curvature minima, e.g. MC"™, would be the line ridge of
the mountain.

Then, we applied morphological top hats [Serra, 1982] to detect the cortical ribbon, which has
a relatively steady thickness and darker intensity than surrounding white matter and cerebro-
spinal fluid intensities (Figure 22A). These characteristics of the cortex are exactly those used to
detect roads in remote-sensing applications, i.e., a curved and narrow dark material compared
with surrounding natural landscapes. Morphological top hats have been highly efficient to detect
roads in optical and radar images [Auclair Fortier, 1999]. We applied this approach to the 3D
case.

Specifically, top hats were based either on a morphological closing (grey matter) or on an
opening (white matter). A closing (opening) top hat consists of detecting dark (bright) areas of
the image intensity function whose sizes fit those of pre-defined simple shapes called structuring
elements, respectively. Structuring elements were squares in our approach. We applied a set of
nine analog top hats in nine planes whose orientations were the sagittal, axial, coronal axes and
bisecting directions. In each plane, each top hat probed the image intensity function with a set of
square elements. Square size was set according to thickness variations of each tissue: side-
lengths of 2 or 4mm for grey matter detection and side-lengths of 4, 7 or 14mm voxels for white
matter detection. Finally, we computed the maximum detection across the nine directions and for
both square sizes.

For a given square size s, top hat equations were given as follows:

THEM = max ( closinges gy (1) ) - |
1<i<9 o

THM =1 — min (openinges 9,y(1))
1<i<9

| stands for MRI intensity and e(s,0;) are the 9 square structuring elements with side length s
and whose orientations 0; are the sagittal, axial and coronal axes and 6 bisecting directions.

These equations enabled to compute the weighted average of the grey matter (white matter)
outputs across all square sizes, namely TH™ (TH"™), respectively.

Finally, the outputs of TH®™, TH"™ and MC"™ were normalized (Figure 23) and combined

within the feature field. Normalization was linear for mean curvature outputs and sigmoidal for
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top hats. Because ridge detectors are more specific than top hats, sigmoidal normalization levels
off accuracy performance across detectors. The feature field was produced by weighted average

of all normalized detections, such as follows:

:

Note that white matter has positive values in the feature field while cortex has negative

values. An example of feature field is depicted in Figure 23.

Figure 23. Segmentation steps and speeds of surface deformations. Upper row: a: MR axial slice of a 9-
week-old infant; from b to d: brain mask in grey and detection outputs in white; b: MC"™; ¢: TH'YM: d:
THCM: e: feature field with cortical grey matter in black and white matter in white; tissue contrast is
enhanced over the brain; f: white matter segmentation. Lower row: Speed variations in second round
deformation according to feature value f and the number of neighbors n. Syign: high speed; Sy, low speed;
Sverylow: Very low speed (outer surface only); When contrast is weak, i.e., fin [FE™, F"M], S;(f) and S,(f) speeds
are finely tuned according to both feature and neighbor configuration. Speed equations are given in table 1
and 2 for the inner and outer surfaces, respectively.

Homotopic Deformation of Coupled Surfaces
Two surfaces were initialized on each side of the inner cortical interface within the feature

field. The surface model is a closed set of connected voxel facets. It defines the interface
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between two volumetric regions, namely the inner and outer volumes. The dilation of the inner
volume inflates the inner surface whereas the dilation of the outer volume deflates the outer
surface.

Surface evolution is based upon the energy minimization framework defined in [Mangin,
1995a]. The grey-white interface is defined as the minimum of a global energy U, which is the
sum of a data driven component Up and a regularization component Ug. According to section
4.2.3 in [Mangin, 1995a], Up is the sum of potentials attached to order one cliques, whereas Ug
is constituted by Ising model attached to order two cliques. The minimization of U is performed
using a deterministic algorithm similar to the iterated conditional modes: during surface
propagation, points are added to the region being dilated sequentially, an addition occurring each
time it produces an energy decrease (AU < 0). Although this approach gives only a local
minimum of U, it turned out to be sufficient to obtain very good segmentation results in the adult
brain [Mangin, 1995a].

The outer surface was set by the brain bounding box. Initialization of the inner surface
resulted from a threshold of the feature field. The threshold was computed iteratively so that the
inner surface area reached a given size. The initial inner size was common to all subjects because
well-fitted surfaces had similar surface areas during the optimization round.

A first round of deformation was applied on both surfaces across the feature field. It was
intended to move surfaces closer to each other while yet avoiding conflicting areas. We set two
feature thresholds which bounded those areas, namely F™ and F*™. The inner surface inflated
when feature value f > F*™: conversely, the outer surface deflated at the same speed when f <
FeM,

A second round of deformation achieved the final convergence of the two surfaces. Coupled
speeds were applied on outer surface deflation and inner surface inflation. Propagation stopped
when the surfaces met, ideally at the inner cortical border.

In this round, deformation speed was regulated for dealing with conflicting regions, i.e., areas
with irregular feature contrast. When speed was low (Siow) at a given target location for either the
inner or outer surface, say because of adverse feature contrast, speed was high (Snign) for the
other surface to favor its propagation towards that location. Thus, there was an indirect speed

coupling between the inner and outer surfaces.
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Speed was monitored by setting a “potential to move” P at each surface location, similar to
gravitational potential energy in physics. At each deformation step, potential P was decreased
according to speed (S), i.e., 4P = Py * ( S/ Sphign ). Initial potential Py was the same across all
surface locations. When P reached zero, propagation was triggered. Only one deformation step
was enough for high speed in order to cancel potential and trigger propagation. However, when
speed was low, potential decrease 4P amounts to a fraction of P so that a few iterations were
required for propagation. P was reset to P, after propagation.

Within the energy minimization framework, propagation speed is positive if and only if there
is an energy decrease. This rule was strictly fulfilled for the inner surface. However, a very low
but positive speed (Sveryiow) Was applied when AU > 0 for the outer surface, in order to let the
surface propagate over residual cerebro-spinal fluid voxels; Thus, the deflation of the outer
surface did not stop when it reached a local energy minimum but only when it overlapped the
inflating inner interface.

Speed range was common to both surfaces and speed variations depended upon both the
feature value f and the number n of surface neighbors to the given target location. Speed
variations are summarized in Figure 24 and tables 1 and 2.

FYM When contrast

Speed of the inner surface is high when it is likely white matter, i.e., f >
is weak, i.e., fin [F®M, FYM], Si(f) speed is finely tuned according to both feature and neighbor
configuration. Equation is given in table 1. When it is likely grey matter, i.e., f < F®™ surface
deformation is either stationary (speed=0) or small (speed = Si,w) only when there is enough

surface neighbors (n > N).

Tableau 1. Speed of the inner surface. Speed (S;) as a function of the number of neighbors (regularization)
EWM _

and feature value (f) with N, € := N x w . See text for details.
Number of neighbors (n)
Feature value (f) n < N(f) N,(f)<n<N n>N
f < FoM No speed (0) Low speed (Siow)
GM WM f —FCM ?
FM<f<F No speed (0) Si () = Siow + €nigh — Siow {FW'\"—FG""J
f>F"™ High speed (Shig)

60



Tableau 2. Speed of the outer surface. Speed (S,) as a function of the number of neighbors (regularization)

< f - FCM
and feature value (f) with Ng € =Nx W . See text for details.
Number of neighbors (n)
Feature value (f) n < No(f) No(f)<n<N n>N
f < FM High speed (Shig)

Very low speed
(Sverylow)

2
WM
FOM < § < EWM F — f J

f>F"M™ Very low speed (Sveryiow) Low speed (Siow)

As for the outer surface, speed is high when it is likely grey matter, i.e., f < F°™. When

contrast is weak, i.e., f in [F®™, F*"M

], So(f) speed is finely tuned according to both feature and
neighbor configuration. Equation is given in table 2. When it is likely white matter (f > F*M),
speed is set to either low (Siow) Or very low value (Sveryiow), t0 let the surface propagate over
residual cerebro-spinal fluid voxels.

Finally, a topological constraint was added to the outer surface before propagation towards a
given surface location (for both rounds of deformation). This requirement, which is called
homotopy [Mangin, 1995a], preserved the spherical topology of the surface under deformation
and prevented from tricky segmentation errors such as image handles. We applied our constraint
to the outer surface which initially was the surface of a box and therefore had a spherical
topology. Therefore, the spherical topology of the outer surface was held along the deformation
process.

The topological constraint was assessed at each target location before a given step of
deformation. Let us call T the target location, S the neighboring voxels belonging to the
deformation surface and B the voxels which belonged to the background neighborhood of T. Sets
B and S make a partition of T neighborhood. We then counted the number of connected sets of
voxels in S and B. If S and B were both made of one and only one connected component, the
topological requirement was fulfilled and the deformation towards T was triggered.
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Method Optimization and Robustness

The eleven brains in our infant dataset have been used as follows. We designed and trained
our method based on two infant brains (4 and 11 week-old). The method was then optimized and
tested on another set of three brains (7, 10 and 16 week-old). During optimization, speed

parameters were set as follows: Sy, :%Shigh » Sverylow =$Shigh and N=22 for both surfaces,

where N is a regularization threshold. F*™ and F°™ were set to 12% and 8% of highest and
lowest feature values, respectively. The same parameters were used in all infant brains.

We believe that most segmentation parameters are weakly dependent on acquisition
parameters. Top hat size s is mostly based on cortical thickness. The regularization factor N,
related to neighborhood, accounted mostly for local tissue noise. If noise increases in some MR
image, user would rather pre-process the data instead of tuning N, by applying some smoothing
filter such as anisotropic diffusion filtering.

Evaluation Measurements

To evaluate this method, we first compared automatic segmentations with manually
segmented left hemispheres of four infants (3, 7, 9 and 14 week-old). Three out of these four
infant brains have not been used during the training and testing stages (see previous section). We
appraised segmentation results with standard evaluation tools, i.e., the Dice coefficient and the
surface reconstruction error [Prastawa, 2005; Xue, 2007]. It gave a general idea of the method
accuracy.

Second, we compared automatic segmentations to manually drawn sulci in all eleven infants.
Because these primary sulci are robust landmarks of the infant brain, deviation relative to these
landmarks informed us on the robustness of our method.

Furthermore, results of these two evaluations were analyzed separately for younger infants
(G1 group; 5 infants from 3 to 9 week-old) and older infants (G2 group; 6 infants from 10 to 16

week-old).

Manual segmentation of brain hemisphere

Four brain hemispheres were manually segmented. They were selected to span the whole age

range, ie, 3, 7, 9 and 14 week-old. White matter segmentation was done in every axial slice and
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then checked in coronal and sagittal slices. We chose to assess our segmentation method across
the whole hemisphere instead of a few slices per subject for the following reasons: first and
foremost, grey-white matter contrast is changing across the brain because of tissue maturation
(for instance, low contrast in medial occipital and central regions). Second, the complex
geometry of the cortical folding patterns may impede deformation-based methods, such as in
elongated and narrow gyri. Thus, evaluation across whole hemisphere gives useful information
on how the algorithm deals with the full cortical geometry and the spatial variations of tissue
signal. Finally, we used additional landmarks, i.e., manual sulcus drawings, to further evaluate

our method in every brain.

Figure 24. White matter segmentation across age. Segmentations are shown in red over axial MRI slices.
Despite highly folded patterns, segmentation is accurate at the cortical border for younger infants (3, 7 and 9
weeks); however, segmentation at the subcortical boundary needs improvement (yellow arrow). As for infants
older than two months old (14 weeks), segmentation performance decreases in a few areas because of on-
going maturation, such as along the calcarine sulcus and the central sulcus (yellow arrows).
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Dice coefficient

The similarity between automatic (A) and manual (M) white matter segmentations was
measured using the Dice similarity coefficient [Dice, 1945]; It measured the overlap between
two regions and was given by Dice Coef. =2*(A N M) / (A + M).

Global accuracy at the grey-white interface

Distance gap between automatic and manual surfaces was a measure of the segmentation
accuracy at the grey-white matter border and was therefore computed at each surface voxel.
Because the grey-white interface includes both cortical and subcortical areas, we measured
segmentation performance both over the whole interface and specifically over the cortical areas
for which our algorithm was initially designed.

Measurements at sulcal landmarks

We measured the distance between segmentations and manually segmented sulci in each
infant brain (Figure 25A). Distance from manual segmentation to sulcal landmark was used as a
reference. Automatic segmentation was compared with manual segmentation based on their
respective distance to these landmarks. Deviation from this reference informed us on the
performance of our method. Under-segmentation at a given landmark, e.g. an incomplete gyrus,
would increase the distance to landmark relative to reference. Conversely, over-segmentation,
e.g., a missed sulcus, would decrease the distance to landmark relative to reference. We
considered only left hemispheric segmentations because only left hemispheres were manually
segmented.

H. Glasel manually drew the central sulcus, the superior temporal sulcus, the inferior frontal
sulcus, Broca’s rami, the planum temporale, as well as the sulci bordering the supra-marginal
gyrus (Figure 25B). This set of sulci is spread across the lateral parts of both hemispheres and
includes structures with different maturation trajectories [Leroy, 2011a]. Drawings of sulci were
validated by an expert neuroanatomist (L. Hertz-Pannier). These sulci are robust landmarks
which extend over a large amount of the lateral cortex and comprise cortical regions at different
maturational stage. The central sulcus and Heschl’s gyrus are primary cortices, thus being more
mature than other regions [Leroy, 2011a]. They are also of different size. The central sulcus and

the STS are large whereas Broca’s rami are small and inconstant at these ages [Glasel, 2011].
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Thus this set represents quite well the characteristics of the infant brain.

Specifically, distance was computed between every landmark voxel and a given segmentation.
The set of distances was then used to build a distribution of distance frequencies. Frequency
distributions were averaged over all manual segmentations to provide with a reference
distribution at a given landmark (blue curves in Figure 25C). Frequency distribution for
automatic segmentation was then compared to this reference distribution using the correlation
coefficient.

Some of these histograms, including those related to manual segmentations, had heavy tails. It
can be explained by the increasing distance between segmentation and landmark in the sulcal

regions closer to the skull where the folds widen.
A
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Frequency distributi
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Figure 25. Validation against sulcal landmarks. A: Mesh cuts overlaying an axial slice; Sulcal landmark in
yellow, and the automatic (in red) and manual (in blue) cortical segmentations. Yellow arrows are vectors
normal to the sulcal surface, along which distances to segmentations are computed. B: Manually delineated
sulci (in yellow) and the underlying inner cortical mesh (in blue) in a 7 weeks old infant. C: Frequency
distributions of distances from sulcal landmarks to manual segmentations for the four selected infants aged 3,
7, 11 and 14 weeks old (in blue), to automatic segmentations of the younger infant group G1 (in red) and to
automatic segmentations of the older infant group G2 (in green). Correlation coefficients between manual
and automatic distributions are shown for both G1 and G2 groups. SMG: supra-marginal gyrus; Planum:
planum temporale; STS: superior temporal sulcus.
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B.3 Results

Validation against Manual Segmentations of Brain Hemispheres.

We first evaluated our method by comparing automatic segmentations with manual
segmentations of four whole left hemispheres. White matter segmentations are shown in Figure
24 (p. 63). Surface reconstructions are presented in Figure 26, together with manually segmented
hemispheres.

The Dice coefficient mean and standard deviation were equal to 0.87 +/- 0.05 over cortical
areas (0.83 +/- 0.04 including subcortical tissue): in G1 (5 younger infants from 3 to 9 weeks
old), Dice=0.89 (0.85 including subcortical tissue); in G2 (6 older infants from 10 to 16 weeks
old), Dice=0.82 (0.79 including subcortical tissue).

The surface reconstruction error was 0.36 +/- 0.67mm across the cortical border (0.51 +/-
1.1mm including subcortical interface): in G1, error = 0.33mm (0.49mm including subcortical
interface); in G2, error = 0.47mm (0.53mm including subcortical interface). In each group,
standard deviation of errors was equal to the whole dataset deviation.

An overview of the method performance is shown in Figure 26, which compares 3D
renderings of automatic segmentations with manual ones and points to locations of inaccuracy.
Visual inspection of the surface reconstruction identified only minor errors for the two youngest
hemispheres (< 2 months old in the two first rows of Figure 26): a few inaccuracies (=1.5mm) at
the temporal pole, along the calcarine fissure, as well as within the post central gyrus; less
intense but more diffuse errors in the anterior part of the frontal lobe. As for the two older infants
(> 2 months in the two last rows in Figure 26), inaccuracies spread across prefrontal regions, the
temporal pole, the medial occipital regions, and along the central sulcus.

Validation against Sulcal Landmarks

There was a good performance for the younger group (G1, correlation = 0.98 +/-0.01):
frequency distributions of G1 segmentations are very close to those of manual segmentations
(Figure 24C p.63). G1 distribution peaks match the manual ones, which are estimates of the half
size of the sulcal width.

There was a relative decrease of performance for the older infant group (G2, correlation =
0.88 +/- 0.08). In G2, we observed a few heavy tailed distributions which can be explained by
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missing parts of gyral white matter (under-segmentation), most probably near gyral crowns
(Central and Broca’s distributions, Figure 24C p.63). Inaccuracies near the central sulcus and in

Broca’s region were also reported during visual inspection in the previous section.

Automatic Manual : Inaccuracies

Figure 26. Validation of automatic segmentations against manual segmentations in 4 left hemispheres
from infants with increasing ages (3 to 14 weeks). The two left columns show 3D renderings of the cortical
surface reconstruction for automatic and manual segmentations. Color outlines surface curvature: gyri in red
and sulci in blue. Method inaccuracy, i.e., distance from automatic to manual segmentation, is shown in the
right column. Color map shows accuracy in blue and inaccuracy in red (in mm, up to 1.5mm). Thus, yellow-
red areas in the right column point to locations of segmentation inaccuracy. Inaccuracy patterns can further
be analyzed in the two left columns by comparing the automatic surface to the manual one at those locations.
See also in Figure 20 (p.51) for MRI slice samples of these four babies.
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B.4 Discussion

In this article, we presented a segmentation method implemented for T2w images of the
developing infant brain and we carried out an extensive validation. In addition to global
evaluation based on standard tools, additional segmentation appraisal was provided in many
brain regions with both inaccuracy maps for manually segmented hemispheres and
measurements with robust landmarks in every subject.

Validation methods confirmed a good performance of the proposed approach in infants
younger than 2 months old (G1). Only a few residual errors remained in anterior prefrontal
regions, across the post-central gyrus, along the calcarine fissure, and at the temporal pole. Our
Dice coefficient value (0.89) was higher than Prastawa et al.’s coefficient [Prastawa, 2005] but
these authors computed a refined segmentation which additionally classified myelinated and
unmyelinated white matter; It was equal to Shi et al.’s one [Shi, 2010b] who used a dedicated
phased array coil. Besides, our cortical interface accuracy was higher than in Xue et al.
(reconstruction error: 0.73mm in [Xue, 2007]); however, these authors extracted both the inner
and the outer cortical surfaces and reported higher accuracy at the outer border than at the inner
cortical surface.

Segmentation performance decreased in older infants (G2). Evaluation differences in younger
and older infants are concordant with our own observations (Figure 20 p.51 and Figure 21 p. 52).
The decrease in the Dice coefficient and surface reconstruction accuracy (hemisphere-based
evaluation) together with the decrease in the correlation coefficient (landmark-based evaluation)
strongly suggest that there is a significant loss of tissue contrast between the second and the
fourth month of life.

To our knowledge, our method is one of the only two published methods dealing with infants
older than two months. Furthermore, the other one, by Shi et al [Shi, 2010a], was related to
longitudinal data which are yet unusual in infant imaging.

Visual inspection revealed that inaccuracies spread across prefrontal regions, the temporal
pole, the medial occipital regions, and along the central sulcus. Validation using sulcal landmarks
confirmed under-segmentation in the pre-central and post-central gyri, the supra-marginal gyrus
and the inferior prefrontal regions, most probably at the gyral crowns. Two opposite effects may
explain these segmentation errors. First, primary cortices mature before associative cortices, i.e.,
the sensory-motor regions along the central sulcus and the primary visual cortex along the
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calcarine fissure are more mature than most other parts of the brain [Kinney, 1988; Yakovlev,
1967]. Thus, segmentation was hampered in these regions because the tissue contrast was
decreasing and tissue intensity weakened. Second, there is a posterior-anterior maturation axis
and both prefrontal regions and the temporal pole are among the most immature regions
[Gilmore, 2007]. Thus, the thin cortical ribbon and the underlying unmyelinated white matter
produced narrow gyri in T2w MRI in which partial volume effect is strong and tissue contrast is
poor.

Future directions would include the use of multispectral data for increasing tissue contrast,
such as T1lw and T2w MRI [Shi, 2010a], as well as an interactive user interface to deal with
segmentation inaccuracies. We believe that user expertise could greatly improve the
segmentation performance with a fair amount of time because segmentation inaccuracy was
restricted to a limited set of brain regions [Yu, 2010].

To conclude, we presented a new method for segmenting the grey-white matter interface of
infant brains. It was based upon a broader characterization of tissue properties in T2w MRI of the
developing brain. Local contrast features were combined with geometrical tissue properties, i.e.,
line ridge segments in white matter and steady cortical thickness. Tissue contrast, which is lower
in the most mature brain regions in T2w images, was enhanced in our designed feature field.
Moreover, two converging surfaces, located on each side of the inner cortical border, reduced
localization errors in areas with weak feature contrast. This method was automatic to the extent
that, apart from its preprocessing step, a common set of parameters was used over the whole data
set. Besides, no brain atlas was required, which could be particularly useful for pathological
brains where lesions or malformation (e.g. dysplasia, corpus callosum agenesia) occurred. These
brains might be too far from normal atlases to be successfully segmented using top-down
information. Finally, this method achieved high performance at the grey-white matter interface
for babies younger than two months old and would require manual correction only in a limited

set of brain regions (the most mature) for older infants.
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c. Perspectives

C.1 Acquisition multiple d'images pondérées en T1 et en T2

Tant que I’examen reste court pour le nourrisson, I’acquisition simultanée d’images pondérées
en T1 et en T2 est privilégiée aujourd’hui [Prastawa, 2005; Shi, 2010b; Weisenfeld, 2009]. Apres
recalage de ces images, les tissus cérébraux sont caractérisés par des mesures bidimensionnelles
des intensités. Cette caractérisation est freqguemment utilisée pour estimer les moyennes
(bidimensionnelles) et les matrices de covariances de chacun des tissus, en vue de leur
classification [Gui, 2011; Prastawa, 2005; Weisenfeld, 2009].

Dans notre approche, la carte d’attributs est calculée a partir de détecteurs (Chapeaux haut-de-
forme, extrema de courbure) qui sont difficilement transposables a des données
bidimensionnelles. Nous suggérons une approche différente, qui consiste a fusionner les
images T1 et T2 au niveau du voxel, puis a appliquer les détecteurs sur I’image ainsi
fusionnée.

La fusion au niveau du voxel peut étre trés performante, mais a un co(t de calcul éleveé et
exige un recalage spatial précis, car toute erreur de recalage affecte directement le résultat [Dou,
2006]. D’une part, nous proposons un recalage basé sur une transformation affine et sur un
critere d’information mutuelle pour atteindre le niveau de précision requis dans ce type de
fusion. L’information mutuelle est en effet peu sensible aux propriétés différentes des tissus, en
particulier au contraste radicalement différent du LCR dans les modalités T1 et T2. D’autre part,
nous envisageons deux méthodes de fusion bas-niveau : une analyse par composantes principales
et une transformation par ondelettes.

e L’analyse par composantes principales (ACP) est une transformation calculée a partir des
vecteurs propres de la matrice de covariance des images T1 et T2. L’image fusionnée est
la composante principale de cette transformation. Afin d’augmenter le contraste entre les
matiéres grise et blanche, il peut étre intéressant d’appliquer I’ACP sur le masque du
cerveau uniquement.

Une premiére variante consiste a appliquer une ACP a noyau [Twellmann, 2004]. Elle

permet une représentation non-linéaire des données. Une seconde variante est de
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remplacer la composante principale par I’image T2 elle-méme ; I’image fusionnée est
alors calculée en appliquant la transformation ACP inverse. Cette idée a eté appliquée
avec succes aux données de télédétection, quand une image est de bien meilleure
résolution que les autres [Zhang, 2004]. Cette méthode est susceptible d’étre transposable
a nos images IRM, le contraste étant bien meilleur en T2 qu’en T1 dans les premiers mois
de vie.

e La transformation par ondelettes [Mallat, 1989] a permis la fusion d’images multi-
capteurs par préservation des contours [Li, 1995]. Les coefficients d’ondelettes sont
calculés pour chacune des modalités T1 et T2 puis combinés. L’image fusionnée est

obtenue en appliquant la transformée inverse aux coefficients fusionnés.

C.2 Vers de nouveaux a priori

La segmentation manuelle d’une image d’un cerveau ag¢ de quatre a six mois est longue,
fastidieuse, mais néanmoins possible avec un peu d’entrainement (Figure 26 p.67). Pourtant, le
contraste est faible entre les tissus ; En particulier, les régions corticales primaires sont de plus en
plus sombres au fur et a mesure qu’augmente la maturation. Notre perception visuelle est issue
d’une longue évolution. Dans un grand nombre de situations, la segmentation visuelle d’une
scéne en objets est immédiate. Il est tres probable que notre perception comporte de nombreux
processus innés qui concourent a la segmentation d’une scéne visuelle (principes de la perception
dans la théorie Gestalt). Quelles sont donc ces connaissances a priori qui nous rendent si

performants quand nous segmentons manuellement les plissements du cerveau ?

Dans notre approche, nous avons utilisé plusieurs attributs du cortex et de la matiére blanche :
I’épaisseur constante et le contraste noir sur blanc du ruban cortical en T2, les lignes de crétes de
la matiere blanche, les intensités relativement homogenes des tissus (moyennes et ecart-types) ou
encore la position périphérique du cortex relativement a la matiére blanche (accroissement de la
surface initialisée dans la matiére blanche). Quand le nourrisson atteint un age de quatre a six
mois, ces attributs ne sont plus suffisants, puisque des imprécisions apparaissent dans les régions
les plus matures et les moins contrastées.

Quelles connaissances a priori peut-on ajouter pour ameliorer la segmentation ? Les
techniques évoluent et utilisent des connaissances de plus en plus sophistiquées sur la
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structure fine de I’objet a segmenter [Mangin, 2003]. Nous suggérons des informations
supplémentaires basées sur la forme des plissements stables a la surface du cortex, et sur les

niveaux de maturation dans les régions du cortex.

A notre connaissance, une segmentation reposant sur la morphologie des plissements n’a
pas encore été proposée chez I’adulte. La variabilité de la forme des plissements est un handicap
majeur a ce type d’approche. Dans le cerveau en développement, la démarche semble néanmoins
plus a notre portée parce que les grands sillons y ont des formes plus linéaires et plus réguliéres
que chez I’adulte et leurs branches tertiaires sont encore peu développées (chapitre 2). La
complexité du schéma global des plissements nous conduit néanmoins a nous focaliser sur un
petit jeu de sillons, les plus stables et les plus génériques [Mangin, 2003]. Parmi ceux-ci, la
fissure calcarine et le sillon central sont probablement les premiers plissements a envisager. lls
sont au ceeur des régions parmi les plus matures sur lesquelles bute actuellement notre méthode.
Une approche possible serait donc de les rechercher dans les régions les plus sombres de I’image
pondérée en T2. Leur détection utiliserait des a priori sur leur orientation et sur leur forme a
partir de modeles géométriques. Ce type de mod¢les serait ensuite déformé pour ’adapter a la
morphologie locale du cerveau a segmenter, a partir des méthodes de déformation évoquées dans

I’introduction de ce chapitre.

La maturation hétérogéne du cortex conduit a des variations spatiales des intensités des tissus
a travers les régions (chapitre 3). Elle est associée a la progression de la myélinisation qui suit
une séquence décrite en détails a partir d'études post mortem [Flechsig, 1920; Kinney, 1988;
Yakovlev, 1967]. Compte-tenu de ce caractére relativement prévisible, il est envisageable
d’établir une carte de la maturation cérébrale. Cependant, il ne s’agit pas de définir un atlas
détaillé de la maturation, car il faudrait alors prendre en compte la morphologie fine des
plissements du cortex. La variabilité des plissements corticaux et la vitesse de croissance du
cerveau a cet age rendent particulierement difficile la définition d’un tel atlas. Nous envisageons
plutdét une carte schématique pour indiquer les grandes régions matures qui manguent de
contraste en imagerie pondérée en T2, telles que les régions visuelles et auditives primaires ou
les régions centrales (Figure 15, p.30). Comme la maturation du cortex est trés rapide au début

de la vie [Groeschel, 2010], le nombre et 1’étendue de ces régions augmentent au cours des six
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premiers mois de vie. Plusieurs schémas seraient donc envisagés a des intervalles de temps a
déterminer.

Deux approches sont suggérées pour exploiter des cartes de maturation dans une méthode de
segmentation. D’une part, le réglage du contraste peut étre ajusté dans les régions matures pour
améliorer la détection de D’interface entre les matieres grise et blanche. D’autre part, il est
envisageable de mettre en ceuvre une approche structurelle dédiée dans les régions matures,
comme celle évoquée dans le paragraphe précédent, pour compenser le faible contraste par des
attributs morphologiques plus robustes. Comme la maturation des tissus cérébraux et le
phénomeéne de gyration seraient associés [Ferrie, 1999], il semble possible de faciliter la
segmentation du cortex dans les régions peu contrastées en combinant des attributs a priori de

maturation et de morphologie des plissements dans ces régions.

C.3 Approche interactive

Une approche interactive peut permettre de localiser puis de corriger les erreurs de la
segmentation automatique en s’appuyant sur les facultés de perception de I’ceil humain.

Au cours de notre évaluation, nous avons mesuré une augmentation des erreurs de
segmentation au-dela de deux mois de vie. Ces erreurs sont localisées dans un petit nombre de
régions, soit trés matures comme les gyri pré- et post-centraux, soit au contraire trés immatures
comme certains petits gyri préfrontaux. Elles se traduisent par des morceaux manquants de gyri
ou des parties bouchées de sillons.

Nous envisageons de présenter une carte des erreurs a un opéerateur en la superposant sur
le maillage de Dinterface gris-blanc issue de notre segmentation automatique. La
visualisation d’une telle carte devrait permettre de localiser facilement ces erreurs avant de les
corriger. Nous proposons de construire cette carte a partir d’une érosion et d’une dilatation
morphologique de I’interface segmentée de quelques millimétres. Appelons Err, le ruban de
matiére blanche entre 1’interface segmentée et I’interface érodée, et Dil, le ruban cortical entre
I’interface segmentée et I’interface dilatée (voir Figure 27, p.74). Nous calculons alors le
contraste Ipi/lgr dans un voisinage autour de chaque point du maillage de I’interface gris-blanc.
En imagerie pondérée en T2, ce rapport est faible s’il s’agit bien de mati¢re blanche dans Err et

de cortex dans Dil. En revanche, un gyrus manquant ou un sillon bouché seraient détectés par un
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rapport élevé ; L’intensité du ruban Dil est anormalement élevée (matiére blanche) prés d’un
gyrus non segmenté (Figure 27D, p.74), tandis que I’intensité du ruban Err est anormalement
faible (matiére grise) pres d’un sillon non détecté (Figure 27A). La carte des erreurs afficherait le

contraste Ipj/lgr.

Substance blanche (r

Figure 27. Mesure de contraste local entre le cortex, la substance blanche et le LCR. La segmentation
automatique, notée Seg, est superposée au cortex, sauf dans les régions erronées (cas A et D). Les cylindres
dessinés représentent les voisinages dans lesquels sont calculés les contrastes en quatre régions de I’interface.
Err: ruban de matiére blanche entre la segmentation automatique et la segmentation érodée (en bleu) ; Dil :
ruban cortical entre la segmentation et la segmentation dilatée (en vert). Cas A : sillon bouché, grande
intensité du rapport Dil/Err. Cas B et C : segmentation correcte, faible intensité de Dil/Err. Cas D : gyrus
manquant, grande intensité du rapport Dil/Err. LCR : liquide céphalo-rachidien.

Nous proposons a présent une méthode de correction interactive pour ajouter un morceau
manquant de gyrus ou retirer un sillon ajouté par erreur a la segmentation.

Au cours d’une premiére étude, nous avions envisagé une correction des parties gyrales
manquantes a partir d’une sur-segmentation produite par un algorithme de ligne de partage des
eaux. Cette méthode, appliquée sur le négatif de I’image pondérée en T2, produit des petites
régions dans la matiére blanche. Théoriquement, I’opérateur n’avait plus qu’a pointer sur la ou
les régions manquantes pour les ajouter a la segmentation initiale. Cependant, le nombre de ces
régions a ajouter était variable et la méthode opératoire devenait compliquée quand ce nombre
était élevé.

Nous proposons une nouvelle méthode basee sur les lignes de crétes des tissus (extrema de
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courbure — voir « Building the Feature Field using Local Contrast and Curvature Minima » p.55).
Dans le cas d’une partie gyrale manquante, 1’opérateur pointe sur I’extrémité du gyrus. Aussitot
se déclenche la recherche de la ligne de créte la plus proche qui atteint la segmentation
automatique. Cette ligne est au cceur du gyrus manquant. Dans le cas d’un sillon bouché,
I’opérateur pointe cette fois sur le fond du sillon. On recherche alors la ligne de créte voisine qui
sort de la segmentation automatique pour atteindre le LCR périphérique.

Une surface est ensuite initialisée sur cette ligne de créte. Elle grandit selon la méthode de
déformation de notre segmentation automatique. Comme notre carte d’attributs est imprécise
dans cette région, la déformation serait appliquée directement sur I’image pondérée en T2. Les
statistiques locales des intensités des matiéres blanche et grise seraient calculées localement a
partir par exemple des rubans Err et Dil définis ci-dessus, suffisamment loin de 1’erreur pour que
ces rubans soient bien localisés. A la fin de la déformation, la surface est respectivement ajoutée

(retirée) a la segmentation automatique s’il s’agit d’un gyrus (sillon) manquant.

C.4 Optimisations de la méthode

Trois méthodes sont suggérées dans le tableau suivant pour améliorer notre méthode de

segmentation automatique.

Objet

Constat

Méthode

Top-hat
cortical pour
diminuer les

fausses

détections

Le top-hat actuel ne tient
pas compte de toutes les
caractéristiques

du

(moindre variance dans le

géométriques cortex

plan perpendiculaire au top-
hat)

Il existe deux plans perpendiculaires pour lesquels les
top-hats répondent de maniere diamétralement opposées.
Dans le plan qui coupe le cortex, le contraste est maximal
et la réponse est élevée ; Dans le plan perpendiculaire et
interne au cortex, la variance est minimale et le top-hat
répond trés peu. Ces deux propriétés peuvent étre
exploitées en prenant la différence entre les résultats des

top-hats dans les plans perpendiculaires.

Segmentation
spécifique de
la matiere grise

centrale

La frontiere entre la matiére
blanche et la matiére grise
centrale est souvent
imprécise car cette matiere
grise est épaisse et peu

détectée par nos top-hats

La segmentation proposée par Gui et al. [2011] nous
semble simple et robuste. Une fermeture visqueuse est
d’abord appliquée sur I’image pour renforcer
I’homogénéité de la matiére grise centrale. Celle-Ci est
ensuite segmentée a partir d’une ligne de partage des

eaux.
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Identification

des lignes de
crétes du LCR
pour faciliter la

déformation

de

dans le

crétes
LCR

ralentissent la déformation

Les lignes

présentes

de la surface extérieure et
produisent également des
surface

fuites de la

intérieure hors du cerveau

Un bruitage additif gaussien de I’image permettrait de
densifier les lignes de crétes. Les jonctions entre les
lignes de la matiére blanche et du LCR dans le cortex se
traduiraient par un resserrement de ces lignes (peu d’effet
du bruit gaussien). Ces jonctions pourraient étre
localisées en détectant la densité de ces lignes tout en
s’aidant du masque du cortex fourni par les top-hats. La
section des lignes a ces jonctions permettraient

d’identifier les segments propres au LCR.
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Chapitre 2. Asymetries des plissements

du cortex

A. Introduction

Plusieurs fonctions cérébrales, comme le langage, le calcul ou les commandes manuelles, sont
latéralisées. Pourquoi se développent-elles de facon privilégiée dans un hémisphére ? Un certain
nombre d’études ont mis en évidence des liens entre ces asymétries fonctionnelles et les
asymétries anatomiques dans les régions hébergeant ces fonctions: par exemple, entre des
compétences linguistiques et I’asymétrie du gyrus de Heschl [Golestani, 2007], ou entre la
manualité et ’asymétrie dans les régions motrices et somato-sensitives [Amunts, 1996]. L’étude
des asymétries anatomiques, en éclairant sur les différences d’organisation entre les
hémisphéres, aide a mieux comprendre les caractéristiques anatomiques favorables a la

latéralisation des fonctions cognitives.

Les asymétries macroscopiques du cortex, rapportées initialement dans des études post-
mortem, sont aujourd’hui observées de préférence en IRM, car cette technique présente
plusieurs avantages. Outre 1’intérét des études in vivo pour étudier le cortex sain, ’IRM est
efficace pour observer des asymétries aussi bien en surface que dans la profondeur des
plissements. D’autre part, elle permet I’emploi de méthodes automatiques pour analyser
I’ensemble du manteau cortical chez un grand nombre de sujets. De nouvelles asymétries,
cachées dans les sillons ou de faible amplitude, ont ainsi pu étre mises a jour, par exemple dans
I’insula [Watkins, 2001] ou dans le sillon temporal supérieur [Van Essen, 2005]. Cependant, il
parait important de répliquer ces observations récentes a travers d’autres cohortes de sujets pour
les confirmer, en raison de leur caractere statistique et de la sophistication des méthodes

employées [Raz, 2004].

77



Comme les asymétries observées chez I’homme semblent peu corrélées entre elles [Ide,
1999; Toga, 2003], nous les présentons successivement dans le paragraphe suivant. Apres la
présentation des asymétries globales du cortex (pétalias), nous proposons une revue des
asymeétries périsylviennes dans les aires du langage (Figure 28, p.79) : le gyrus de Heschl, le
planum temporale, la scissure de Sylvius, I’aire de Broca, le gyrus supra-marginal et 1’insula.
Nous avons ajouté le sillon central qui nous a servi de référence dans notre étude. Nous avons
laissé de coté le sillon temporal supérieur (STS), car il sera longuement évoqué dans notre étude.

Apres la présentation de notre étude 2, nous donnons plusieurs résultats complémentaires :
I’¢largissement du cortex de Heschl et le développement des asymétries du STS et du sillon
central au cours de la vie. Puis, nous étudions I’héritabilité et I’origine de ces asymétries, a partir
de modéles sur la formation de plissements. En revanche, la discussion sur le role de ces

asymétries dans 1’organisation du langage est reportée dans la discussion générale de la thése.

B. Pétalias et asymetries dans les régions

périsylviennes

B.1 Asymétries cérébrales

L’asymétrie cérébrale majeure est la présence de pétalias, c’est-a-dire une déformation
particuliere des lobes cérébraux (Figure 29, p.79). Chez I’homme, on observe trés fréquemment
une pétalia frontale qui déforme le lobe frontal droit en avant et vers la gauche, et une pétalia
occipitale, qui déforme le lobe occipital gauche en arriére et vers la droite [LeMay, 1984; Zilles,
1996]. Ces déformations seraient liées par un mécanisme de torsion ou torque [Yakovlev, 1962].
Elles sont particulierement visibles chez les droitiers [LeMay, 1984]. En outre, la pétalia
occipitale est plus marquée que la pétalia frontale chez ’adulte [Zilles, 1996], mais aussi chez les
nouveaux-nés, pour lesquels I’existence de la pétalia frontale reste cependant a démontrer
[Gilmore, 2007]. Ces pétalias sont également rapportées dans plusieurs familles d’hominidés a
partir de scanographies de cranes fossiles [Holloway, 1982; LeMay, 1984]. En revanche, seul le
gorille, parmi les grands singes, montrerait une pétalia (occipitale mais pas frontale) [Gilissen,
2001].
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Figure 28. Régions périsylviennes asymétriques introduites dans ce chapitre.

Figure 29. Dans sa définition la plus simple, les pétalia se distinguent par une plus grande quantité de tissu
aux podles d’un hémisphére comparativement a I’autre hémisphére [Chance, 2007]. Généralement, le plus
grand volume d’un pdle se traduit par son avancée (lobe frontal) ou son recul (lobe occipital) par rapport a
I’autre hémisphére. A. Cerveau humain vu du dessus (lobe frontal en haut, lobe occipital en bas) ; La faible
pétalia frontale et la pétalia occipitale plus marquée sont indiquées par deux lignes crénelées. B. Le
déplacement horizontal d’un hémisphére permet d’amplifier les pétalia ; C. ou au contraire de les atténuer,
en ne laissant que D’asymétrie de volume, appelée torque volumique. L’asymétrie de volume est

volontairement amplifiée dans cette image.
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Figure 30. Illlustration des asymétries dans les régions périsylviennes. A. Cartes probabilistes des contours
du gyrus de Heschl dans douze coupes horizontales espacées de 1,5mm [Penhune, 1996]. Les trois contours
représentent respectivement les lignes a 25%, 50% et 75%. Le gyrus gauche est plus volumineux que le droit.
B. Asymétrie de surface en faveur de la gauche (en blanc) dans la région du gyrus supra-marginal [Lyttelton,
2009]. C. La mise en correspondance point a point des surfaces corticales des deux hémisphéres met en
évidence un déplacement des régions temporo-pariétales postérieures droites vers I’avant (fleches rouges)
[Lyttelton, 2009]. Les couleurs traduisent I’intensité de ce déplacement. D. Vue du dessus du lobe temporal
apres résection des lobes pariétaux et frontaux chez un nouveau-né [Witelson, 1973] ; gyrus de Heschl : HlI
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Par ailleurs, une asymétrie droite légére du volume cérébral a été rapportée chez I’adulte [Gur,
1991], mais reste débattue [Barrick, 2005]. Cette asymétrie est rapportée egalement chez
plusieurs mammiféres [Kolb, 1982]. Elle proviendrait surtout d’un plus grand volume de
substance blanche a droite. Au cours du développement, cette asymétrie se modifierait. Gilmore
rapporte un plus grand volume des matieres grise et blanche a gauche chez 74 nouveaux-nés
[Gilmore, 2007]. C’est dans I’enfance que I’asymétrie basculerait vers la droite [Giedd, 1999;
Matsuzawa, 2001].

B.2 Gyrus de Heschl

Le gyrus de Heschl a la forme d’un doigt de gant posé sur la région temporale supérieure et
est enfoui dans la scissure de Sylvius (Figure 38, p.111). Il apparaitrait dés la période feetale
[Chi, 1977Db]. 1l n’est pas rare qu’un second gyrus soit présent a c6té du premier gyrus dans un
méme hémisphére. Chez ’adulte, la configuration la plus fréquente est un gyrus de Heschl a
gauche et deux gyri a droite [Campain, 1976]. En présence de plusieurs gyri, le cortex auditif
primaire est généralement localisé dans le gyrus le plus antérieur [Rademacher, 1993].

Chez I’adulte, le volume du gyrus est plus important dans I’hémisphére gauche (Figure
30, p.80) [Emmorey, 2003; Penhune, 1996]. Cette asymétrie est vraisemblablement associée a
celle des voies auditives. Chez 1’adulte, les fibres afférentes au cortex auditif primaire gauche
sont plus nombreuses [Seldon, 1981]. L’oreille droite, qui envoie le son majoritairement vers le
cortex auditif contralatéral, présenterait une sensibilité un peu plus grande a certaines formes de
sons [Previc, 1991]. Par ailleurs, il a été observe, au cours du troisieme trimestre de gestation,
une plus grande activité a droite de la boucle reliant les noyaux cochleaires aux noyaux olivaires,
qui pourrait étre contr6lée par le cortex auditif [Morlet, 1999].

Cette asymeétrie serait associée a un meilleur traitement des transitions temporales rapides a
gauche, tandis que la région droite serait plus performante pour un encodage spectral [Boemio,
2005; Zatorre, 2001]. L’asymétrie de volume du gyrus, en incluant ses éventuelles dupplications,
a été corrélée a plusieurs aptitudes linguistiques [Golestani, 2007; 2011].

Enfin, la présence de cette asymétrie chez des sujets atteints de surdité congénitale suggere
une forte influence génétique [Emmorey, 2003; Penhune, 1996]. La nature de cette influence est

discutée dans la section G de ce chapitre (p.119).
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B.3 Planum temporale

Le planum temporale se situe sur la partie supérieure du lobe temporal, le long de la scissure
de Sylvius et en arriére du gyrus de Heschl. Ses limites anatomiques antérieure et postérieure
sont parfois difficiles a définir. En présence d’un second gyrus transverse (derri¢re le gyrus de
Heschl), certains auteurs 1’incluent dans la structure du planum, d’autres dans celle du gyrus de
Heschl [Leonard, 1998]. En arriére, la définition du planum n’inclut pas systématiquement la
partie postérieure ascendante de la scissure de Sylvius [Shapleske, 1999].

En dépit de ces limites anatomiques assez floues, une plus grande surface du planum
temporale gauche a été le plus souvent observée (Figure 30, p.80). Ainsi, Shapleske et al., dans
une revue détaillée [1999], rapportent que prés de 80% des cerveaux présentent cette asymétrie a
travers la littérature abondante relative a cette asymétrie. Ce grand nombre d’études
concordantes en fait une asymétrie trés robuste. L’asymétrie de volume serait moins marquée que
I’asymétrie de surface [Hasan, 2011].

Cette asymétrie est également observée dans I’aire cytoarchitectonique du cortex temporo-
pariétal (Tpt), qui chevauche assez bien le planum temporale [Galaburda, 1978]. A un niveau
microscopique, des neurones pyramidaux géants seraient plus nombreux a gauche [Hutsler,
2003b]. En outre, la largeur des colonnes corticales et la distance entre ces colonnes serait
plus grande dans les régions temporales supérieures gauches [Seldon, 1981], particuliérement
dans le planum temporale [Buxhoeveden, 2001]. Cette asymétrie cellulaire se traduirait par une
plus grande densité de neurones a droite [Smiley, 2011].

Elle est également présente chez le chimpanzé [Cantalupo, 2003; Gilissen, 2001].
L’asymétrie de la région cytoarchitectonique Tpt a été rapportée chez les macaques, bien que la
topographie de cette région soit trés variable entre individus [Gannon, 2008].

L’asymétrie du planum apparaitrait entre la 29°™ et 31°™ semaine de gestation [Toga, 2003;
Witelson, 1973]. Galaburda et Geschwind [Galaburda, 1987; 1985] ont proposé une théorie sur
son ontogénie.

Une corrélation a été mesurée entre cette asymétrie et celles des lobes frontaux et occipitaux
associées au phénomeéne de torque cérébral [Barrick, 2005]. Plus 1’asymétrie du planum est
grande, plus le torque serait marqué, suggérant une élongation du planum gauche en arriere sous
I’effet de la torsion. Cependant, cette observation semble contredite par le cas de trois sujets Situs
invertus totalis, dont tous les organes sont inversés entre la gauche et la droite [Kennedy, 1999].
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Les pétalias occipitale et frontale sont également inversées, mais le volume du planum reste plus
important a gauche chez deux d’entre eux.

Enfin, Takao et coll [2010] ont mesuré une corrélation entre le volume du planum et le
facteur d’anisotropie fractionnelle du faisceau arqué chez plus de 100 sujets adultes. Comme la
surface du planum, le volume du faisceau arqué serait plus grand a gauche au cours du
développement [Dubois, 2009; Parker, 2005; Paus, 1999].

Malgreé le grand nombre d’observations concordantes, elle n’est pas systématique chez tous
les individus [Westbury, 1999]. En effet, ’amplitude de I’asymétrie dépendrait de plusieurs
facteurs : la manualité, le genre, I’oreille dominante et certaines aptitudes linguistiques.
Ainsi, par exemple, la manualité et le genre auraient chacun un effet sur I’amplitude de
I’asymétrie du planum, mais seulement pour les individus dont 1’oreille dominante est a droite.
Au sein de ce groupe, les hommes droitiers seraient plus asymétriques que les gauchers ;
Inversement, les femmes droitiéres auraient tendance a étre moins asymetriques que les
gaucheéres [Dos Santos Sequeira, 2006]. Enfin, chez des enfants ayant un trouble du langage écrit
ou oral, la surface du planum serait symétrique ou trop asymétrique suivant la nature de ce
trouble [Leonard, 2006].

B.4 Scissure de Sylvius

Le sillon latéral, ou scissure de Sylvius, est plus long [Foundas, 1999] et va plus en arriére a
gauche (Figure 30, p.80) [Lyttelton, 2009; Rubens, 1976]. En revanche, sa partie postérieure
droite est plus haute et plus inclinée [LeMay, 1982], et a une forme plus héritable [Eckert,
2002].

Entre 20 et 30 semaines de gestation, la longueur du lobe temporal serait déja plus grande a
gauche et sa partie postérieure plus élevee a droite [Kasprian, 2010]. Au cours de I’enfance et
jusqu’a I’age adulte, la scissure s’allongerait a gauche tandis qu’elle s’inclinerait plus a droite
[Sowell, 2002].

Lemay et coll. [1982] ont mesuré par scanographie que la partie postérieure de la scissure
¢tait plus €levée a droite chez plusieurs familles de singes et une famille disparue d’hominidés.
Le sillon latéral serait plus long a gauche chez les grands singes [Cantalupo, 2003; Gilissen,
2001] mais pas chez les macaques [Gannon, 2008].

Chez I’homme et les chimpanzés, 1’asymétrie de longueur se situerait dans le segment en
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arriere du sillon central et serait corrélée a I’asymétrie d’une région au dessus de la scissure, dans

le lobule pariétal inférieur [Cantalupo, 2003; Foundas, 1999].

B.5 Aire de Broca

La définition de I’aire de Broca la plus communément admise est la région délimitée par le
sillon frontal inférieur dans sa partie supérieure, par le sillon précentral inférieur en arriére et, en
avant, par le rameau horizontal antérieur de la scissure de Sylvius. Elle est subdivisée en deux
régions, la pars triangularis en avant du rameau ascendant et la pars opercularis en arriere. Ces
régions correspondent en grande partie respectivement aux aires de Brodman 45 et 44,

Dans les premiers mois de vie, le nombre de neurones serait symétrique dans un cortex encore
immature [Amunts, 2003; Uylings, 2005]. Les caractéristiques cytoarchitectoniques des aires 44
et 45, a savoir des neurones pyramidaux géants (couche 3) et une couche 4 peu développée,
seraient visibles entre deux et trois ans [Judas, 2007]. Tout au long du développement, la tres
grande plasticité dendritique des cellules de Broca [Simonds, 1989] se traduirait par une
diminution de la densité en corps cellulaires, plus marquée a droite entre 5 et 11 ans [Amunts,
2003]. Chez 45 enfants agés de 5 a 11 ans, le cortex de Broca était plus épais a droite, bien que le
cortex gauche tendait a le rattraper [Sowell, 2004]. Chez I’adulte, les aires 44 et 45 gauches
seraient plus riches en neurones pyramidaux géants et plus denses en neurones, en particulier
dans I’aire 44 [Amunts, 1999; Keller, 2009].

A une échelle macroscopique, I’asymétrie de la région de Broca est trés débattue chez
I’homme [Keller, 2009] et chez le singe [Cantalupo, 2001; Schenker, 2010], en raison
notamment d’une correspondance partielle entre les aires 44 et 45 et la morphologie sulcale a
travers les individus [Amunts, 1999; Fischl, 2008]. Plusieurs autres facteurs sont susceptibles
d’influer sur I’asymétrie : la méthode de tracé, le choix des limites de la région, incluant ou non
la mati¢re blanche, I’amplitude de la pétalia frontale, la manualité, le role de cette région dans
des apprentissages multiples, etc. Par exemple, il a été observé une corrélation entre 1’amplitude

de I’asymétrie et les aptitudes a percevoir et a identifier les sons d’une langue [Golestani, 2011].
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B.6 Gyrus supra-marginal (GSM)

Le gyrus supra-marginal enroule I’extrémité postérieure de la scissure de Sylvius, en arriére
du gyrus post-central et en avant du gyrus angulaire. 1l est dorsal au gyrus temporal supérieur et
sa limite supérieure est le sillon intrapariétal. Il correspond assez bien a 1’aire 40 de Brodman.

Chez 24 adultes droitiers, Foundas et al. [1999] rapportent une asymétrie gauche de
I’opercule pariétal en avant de la scissure de Sylvius, correspondant a la partie antérieure du
GSM. Cette asymétrie serait corrélée avec I’asymétrie gauche de la longueur de la scissure de
Sylvius. Ce résultat a été également observé chez le chimpanzé [Cantalupo, 2003]. Dans la
région antérieure du GSM, un rameau ascendant de Sylvius et une branche descendante du sillon
intrapariétal seraient également plus fréquents a gauche [Ide, 1999].

Enfin, Lyttelton et al. [2009] ont observé une forte asymétrie gauche dans la surface du GSM
en comparant la déformation des surfaces corticales droite et gauche vers un méme modele
d’hémisphére chez 112 adultes (Figure 30, p.80).

B.7 Sillon central

Le sillon central sépare les lobes frontal et pariétal. Il est courbé differemment a droite et a
gauche [LeMay, 1984]. Le sillon central serait notamment plus vertical a droite. Dans une étude
récente [Sun, 2011], le coude du sillon qui correspond aux activités somato-sensitives et motrices
de la main serait plus haut dans ’hémisphére gauche chez des adultes droitiers.

A ces asymétries de forme s’ajoutent des asymétries de dimensions. Cykowski et al [2008] ont
mesuré une asymétrie de profondeur en faveur de la gauche dans la région médiale ou
supérieure du sillon chez 56 sujets droitiers. En revanche, le sillon serait plus profond a droite
chez des sujets gauchers [Amunts, 1996]. Enfin, 1’étude de gauchers contrariés, qui ont une
asymétrie semblable aux droitiers, suggére que cette asymétrie est acquise au cours de

I’apprentissage [Kloppel, 2010].
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B.8 Insula

L’insula est la région latérale du cortex recouverte par les opercules frontal, pariétal et
temporal, qui se rejoignent aux bords de la scissure de Sylvius. Constituée de cing gyri, elle est
délimitée par le sillon circulaire.

Il existe encore peu de résultats sur les asymétries dans cette région [Keller, 2011]. Hervé
et al. [2006] ont mesuré un volume de matiére grise plus important & gauche dans une étude
voxel a voxel chez 56 sujets droitiers. Watkins et al. [2001] ont observé un plus grand volume de
matiéere grise a droite dans une région inférieure et un plus grand volume de matiere grise a
gauche dans les régions antérieure et centrale. Chez les chimpanzés, un plus grand volume du
cortex gauche a été observe [Keller, 2010].

Au cours du développement, Cunningham [1892] a rapporté une légere asymétrie gauche de
I’insula dans les cerveaux de feetus et de nourrissons (p. 109). Récemment, Dubois et coll
[2010a] ont observé une asymétrie de volume de deux régions antérieure et postérieure dans la
scissure de Sylvius chez 25 prématurés. En I’absence de repéres anatomiques fiables, il est
cependant difficile de conclure sur une éventuelle superposition de ces régions avec 1’insula.

Récemment, une association importante a été observée entre I’asymétrie de volume de
Pinsula et la latéralisation du langage chez 25 adultes. Le volume de matiere grise était
respectivement plus important a gauche (a droite) chez 80% (90%) des sujets latéralisés a gauche
(a droite) [Keller, 2011]. Dans le cas de la latéralisation du langage a gauche, la région antérieure
gauche de I’insula est activée pendant la phase préparatoire de I’articulation, que la parole soit
produite ou non. En outre, elle serait plus activée quand la séguence motrice associée a

I’articulation n’est pas familiére [Price, 2010].
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c. Etude 2 : Une asymeétrie robuste du sillon

temporal supérieur vers la droite

Résumé

Afin de mieux comprendre comment les mutations
génétiques ont favoris¢ 1’acquisition du langage dans
notre espeéce, nous avons besoin d’une meilleure
description du cerveau humain au début de la vie. Comme
le réseau linguistique implique principalement les régions
périsylviennes gauches chez les adultes, nous avons
¢tudié la présence d’asymétries structurales dans ces
régions chez 14 nourrissons préverbaux a partir d’IRM
anatomiques. Nos résultats établissent quatre asymétries

significatives. Ils mettent en premier 1’accent sur une
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asymeétrie méconnue importante : la plus grande profondeur du STS a la base du gyrus de

Heschl. Puis, nous avons mis en évidence le déplacement vers le haut et en avant de la partie

terminale de la scissure de Sylvius, I’allongement a gauche du planum temporale et

I’épaississement du gyrus de Heschl a gauche. Le biais du STS en faveur de la droite est robuste

et ample, et n’est pas corrélé avec les asymétries du planum et du gyrus de Heschl en faveur de la

gauche, ce qui suggere que des facteurs morphogénétiques distincts soient a 1’origine de ces

asymétries. Comme ce sillon est engagé dans des fonctions multiples de haut niveau, telles que le

langage et la théorie de ’esprit, et qu’il est impliqué dans plusieurs troubles du développement,

comme la schizophrénie ou 1’autisme, son asymeétrie en faveur de la droite invite a mener des

études génétiques pour nous éclairer sur les mécanismes de pression évolutive dans le cerveau.
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C.1 Introduction

Une particularité frappante du cerveau humain est I’asymétrie de son organisation. S’il a été
pense a une époque que cette caractéristique était propre a notre espéce, des asymeétries a la fois
fonctionnelles et structurales ont depuis été rapportées chez d’autres mammiféres et chez les
oiseaux [Cantalupo, 2001; Gannon, 1998; Gilissen, 2001]. Cependant, parmi les mammiferes, et
méme dans la lignée des primates, les hommes possédent le cerveau le plus asymétrique. Les
asymeétries principales observées dans le cerveau humain sont décrites par un phénomeéne de
torque qui déplace la région frontale droite en avant tandis que la région occipitale gauche est
repoussée en arriere (pétalias) [Yakovlev, 1962]. Ce mécanisme de torsion se combine avec un
raccourcissement de la scissure de Sylvius a droite par rapport & la gauche [LeMay, 1984], en
créant une différence morphologique marquée entre les régions temporales postérieures gauches
et droites [Toga, 2003; Van Essen, 2005], notamment, par exemple, un planum temporale gauche
plus étendu [Geschwind, 1968].

Comme le phénomene de torsion gauche-droite affecte la région temporale postérieure, qui est
impliquée dans des traitements auditifs élaborés, parmi lesquels les représentations phonétiques,
la relation entre cette caractéristique structurale majeure et 1’émergence du langage est une
question largement débattue. D’autres indices asymétriques ont été observés dans les régions
linguistiques et auditives. Une région frontale inférieure (aire de Broca) plus importante a gauche
a été décrite mais I’amplitude de cette asymétrie est discutée (revue par [Keller, 2009]). Le
volume de substance blanche sous-jacent au gyrus de Heschl est plus important a gauche qu’a
droite [Penhune, 1996]. A un niveau microscopique, des cellules pyramidales plus grosses ont été
observées dans le cortex auditif gauche [Hutsler, 2003b], qui est également associé a des fibres
myélinisées plus épaisses [Anderson, 1999]. Des asymétries favorisant le c6té droit dans les
régions périsylviennes ont été également rapportées mais ont suscité moins d’attention et de
discussion. En particulier, quatre études [Barrick, 2005; Ochiai, 2004; Van Essen, 2005; Watkins,
2001] ont observé un STS plus important a droite qu’a gauche dans son segment postérieur.

Chez les grands singes, certaines de ces asymétries ont aussi eté trouvées, bien que dans une
moindre mesure que chez les hommes : la scissure de Sylvius plus longue a gauche [Yeni-
Komshian, 1976], le planum temporale plus étendu a gauche [Cantalupo, 2001; Gannon, 1998;
Gilissen, 2001; Hopkins, 2008], ainsi qu’une asymétrie des régions frontales inférieures en
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faveur de la gauche [Cantalupo, 2001] ont été décrites. Par contraste, le phénoméne de pétalia
n’est pas observé chez les chimpanzés tandis que la pétalia occipitale gauche est clairement vue
chez les gorilles [Gilissen, 2001]. Enfin, la différence de largeur des colonnes corticales
élémentaires entre les plani temporale droite et gauche, décrites chez les hommes, n’a pas été
observée chez les chimpanzés [Buxhoeveden, 2001].

A partir de cette anatomie compareée, il est difficile de conclure sur la nature des influences
qui ont contribué a la mise en place des asymétries du cerveau humain, soit purement génétiques
soit combinant des facteurs génétiques et environnementaux. Ces influences pourraient consister
en une dérive génétique au sein de la famille des primates, ou une pression génétique sur les
régions cerébrales impliquées dans les réseaux linguistiques et de communication, ou encore des
changements environnementaux en raison de I’exposition massive a la parole chez I’homme. Il a
été suggéré en effet que les transitions temporelles rapides du signal de parole ont pu favoriser le
développement de réponses hémisphériques gauches plus importantes en raison d’un biais pour
traiter les stimuli rapides dans cet hémisphére [Boemio, 2005; Zatorre, 2001]. L’observation du
cerveau du nourrisson, ¢’est-a-dire bien avant que les expertises du langage et de la manualité ne
se développent, devrait apporter des informations pertinentes dans ce débat. Si les asymétries
sont présentes trés tot dans ces régions-la mémes qui acquicrent, plus tard chez 1’adulte, des
compétences linguistiques et de communication, elles pourraient servir de reperes génétiques du
langage et nous donner ainsi un éclairage crucial sur les changements génétiques qui se sont
produits entre les hommes et leurs proches cousins dans la lignée des primates. Autrement dit,
ces asymeétries précoces pourraient nous aider a comprendre comment la réorganisation cérébrale
a joué un role critique dans 1’émergence du langage dans notre espéce.

Les études de nourrissons sont encore rares. Les observations post-mortem ont rapporté que
plusieurs sillons droits apparaissent une ou deux semaines plus tot que les sillons controlatéraux
[Chi, 1977a] L’¢lévation et le raccourcissement de la scissure de Sylvius a droite et le planum
temporale plus important & gauche ont aussi été observés pendant la période feetale [Chi, 1977b;
Cunningham, 1892; Wada, 1975; Witelson, 1973]. Des études non invasives de neuroimagerie
chez des nourrissons en bonne santé ont confirmé une gyration plus précoce a droite chez les
nouveau-nés prématurés [Dubois, 2008b], un planum temporale plus important a gauche et un
STS plus profond a droite chez les nouveau-nés nés a terme [Hill, 2010]. A partir d’une large

cohorte de nouveau-nés, Gilmore et coll. [2007] ont observeé que, contrairement aux adultes,
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seule la pétalia occipitale est présente, et que I’hémisphere gauche est plus grand que le droit.
Ces études de neuroimagerie ont cependant été restreintes a des naissances prématurées et a la
période néonatale parce que 1’étude des asymétries cérébrales est difficile pendant les premiéres
années de vie. Des problémes d’imagerie spécifiques apparaissent pendant cette période en
raison de la maturation rapide et hétérogene qui modifie le contraste entre les substances blanche
et grise, et en raison d’un ruban cortical fin et déja fortement plissé. Ces caractéristiques
compliquent grandement la segmentation automatique des différents compartiments du cerveau,
qui est une étape préalable majeure des analyses structurales [Leroy, 2011b]. Afin d’éviter des
imprécisions, un tracé manuel est préférable mais limite en revanche la taille de la population et

des structures étudiées.
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Figure 31. Tracé des sillons et croissances sulcale et globale. A. Les principaux sillons périsylviens ont été
traces a la main, puis une forme 3D a été construite pour chaque structure. STS : sillon temporal supérieur,
PT : Planum temporale, HG : gyrus de Heschl, SMG, gyrus supra-marginal, IFS : sillon frontal inférieur, Br :
rameaux de Broca, CS : sillon central. B. Croissance linéaire attendue du volume cérébral et de la surface
totale des sillons en fonction de I’4ge. Une fois normalisée, la surface sulcale ne variait plus en fonction de
I’4ge. Dans notre jeu de données, aucune différence globale de croissance n’a été mesurée entre les garcons et
les filles.

Dans cette étude, nous avons réalisé des IRM de quatorze nourrissons en bonne santé, agés de
un a quatre mois. Hervé Glasel a tracé manuellement les sillons qui délimitent les régions
linguistiques, ainsi que le sillon central pris comme référence. Nous avons tout d’abord confirmé
une croissance globale linéaire du cerveau et des sillons pendant cette période [Gilmore, 2007;
Huppi, 1998]. Nous avons ensuite observé une morphologie des régions propre au nourrisson.
Puis nous avons étudié les différences droites-gauches a la fois en position et en dimension dans
I’espace natif et dans un référentiel normalisé. Une asymétrie générale a ét€ mesurée dans le

repere normalisé aprés un recalage non linéaire. Comme cette procédure ne permettait pas de
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séparer les effets respectifs de localisation, de forme et de dimension des asymeétries, nous avons
¢galement analysé ces différences dans 1’espace natif. Nous avons recherché des asymétries en
mesurant la surface, la longueur et la profondeur de chacune des structures. En outre, pour les
régions importantes, comme le STS, nous avons observé les variations de profondeur le long de

ces structures.

C.2 Matériels et Méthodes

Sujets

Quatorze nourrissons nés a terme et en bonne santé (11,1 = 3,9 semaines, intervalle : 2,6 a
16,3 semaines ; 9 garcons et 5 filles) ont été inclus dans cette étude aprés que leurs parents aient
donné un consentement éclairé. Aucun sédatif n’a été administré mais les nourrissons ¢étaient
toujours endormis pendant 1’acquisition des images IRM. Un soin particulier a été pris pour
réduire leur exposition au bruit, en utilisant un casque adapté et en appliquant un filtrage du bruit
des mouvements des aimants. Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique régional de la

recherche biomédicale.

Acquisition des données et reconstruction

Des acquisitions IRM ont été réalisées a partir d’une séquence rapide pondérée en T2 a écho
de spin (TE/TR=120/5500ms) sur un imageur IRM de 1,5T (Signa LX, GEMS, USA), en
utilisant une antenne de téte de type « birdcage ». Des images couvrant le cerveau entier ont été
acquises suivant les directions axiale, sagittale et coronale pour chaque nourrisson. Pour chaque
nourrisson, la résolution spatiale était de 0,8 x 0,8 x 2mm? (champ de vue : 20cm, matrice brute :
192 x 192 ré-échantillonnée a 256 x 256). Le temps total d’acquisition était de 7 mn. Pour
chaque nourrisson, les images suivant les trois orientations ont été combinées en une seule image
de haute résolution, soit 1 x 1 x 1 mm?, en utilisant une méthode de reconstruction [Rousseau,
2006].

Tracé manuel des régions d’intérét

Les structures des régions périsylviennes ont été tracées manuellement dans I’espace natif a

I’aide du logiciel Anatomist [Cointepas, 2001]. Hervé Glasel a tracé le STS, le gyrus de Heschl,
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le planum temporale, les sillons délimitant 1’aire de Broca (le sillon frontal inférieur, le sillon
précentral inférieur, les rameaux horizontal antérieur, ascendant et diagonal de la scissure de
Sylvius), les sillons bordant le gyrus supra-marginal et le sillon central (Figure 31). Nous avons
défini et systématiquement tracé un sillon comme I’espace de liquide céphalo-rachidien séparant
deux cO6tés de substance grise. Le tracé a eté réalisé coupe par coupe en utilisant un pointeur de
un voxel d’épaisseur, en débutant depuis la surface externe du cerveau jusqu’a rencontrer une
paroi de substance grise. Comme la sulcation est plus simple a cet age que chez les adultes, c’est-
a-dire les sillons sont moins segmentés et moins courbés, une terminaison basée sur la
démarcation adulte ou sur 1’orientation des sillons (sachant que certains sillons comme le STS
droit sont fortement courbés) aurait été arbitraire et imprécise. La definition choisie évite des
biais dus a des a priori et a été facilement appliquée a tous les sillons tracés. Le tracé était
ignorant de I’hémisphere, droit ou gauche, et de I’age des nourrissons.

e Dans le cas des rameaux ascendants, horizontaux et diagonaux de la scissure de Sylvius,
le tracé s’arrétait dés que la premiére coupe de I’insula était atteinte. Le rameau
horizontal était absent de facon bilatérale chez un sujet tandis que le rameau diagonal n’a
été trouvé que dans trois hémisphéres gauches et deux hémispheres droits. En 1’absence
d’une fronti¢re claire entre le sillon frontal inférieur et le sillon précentral, nous avons
tracé les deux sillons en les regroupant dans une seule structure qui définit les limites
postérieures et dorsales de 1’aire de Broca.

e Quant au gyrus de Heschl, nous avons d’abord identifi¢ le gyrus sur la vue axiale puis
validé sur la vue sagittale. Sur la coupe axiale, le gyrus de Heschl est une structure en U,
reconnaissable par sa forme en «doigt de gant », situé dans la région postérieure de
I’insula. Dans la vue sagittale, le gyrus apparait comme un bouton émergeant nettement
de la surface temporale supérieure. Dans le cerveau des nourrissons, le gyrus de Heschl
est généralement bien contrasté puisqu’il est déja myélinisé. Cependant, ce repere peut
étre trompeur car la myélinisation s’étend progressivement au-dela du gyrus dans sa
partie postérieure. Le gyrus a été dessiné sur la vue sagittale coupe par coupe. Dans sa
partie médiale, le tracé s’est arrété¢ lorsque la premiere coupe incluant ’insula a été
atteinte. Dans sa partie externe, nous avons cessé le tracé quand le gyrus n’émergeait plus
du gyrus temporal supérieur. Nous avons soigneusement Vérifié les frontieres a partir des

vues axiales. Seulement trois gyri n’étaient pas simples (3/28) : une duplication compléte
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a droite et deux gyri bifides, I’un a droite et I’autre a gauche, suivant la terminologie de
Leonard et coll. [Leonard, 1998]. Nous avons limité le tracé au gyrus transverse le plus
antérieur, ou réside principalement le cortex auditif primaire [Penhune, 1996] et les gyri
transverses postérieurs ont été inclus dans le planum temporale.

Nous avons défini le planum temporale comme la structure s’étendant depuis le pied
postérieur du gyrus de Heschl jusqu’a la terminaison postérieure de la scissure de
Sylvius. La limite postérieure est sujette a débat [Foundas, 2002]. Elle est généralement
définie comme la bifurcation du rameau postérieur horizontal en un segment ascendant se
terminant dans le cortex pariétal. Cependant, ce repére n’est pas toujours bien défini dans
le cerveau des nourrissons, particulierement a droite, en raison de la courbure peu
marquée de la scissure de Sylvius. Méme chez les adultes, 15% des hémispheres dans
Foundas et al. [2002] n’ont pas de démarcation précise. En conclusion, afin de résoudre
I’ambiguité de cette terminaison et en nous conformant a la méthodologie générale, nous
avons tracé cette structure jusqu’a rencontrer une paroi de substance grise. Cette solution
ressemble a celle choisie par Teszner et al [1972] pour les feetus.

Le gyrus supra-marginal est le gyrus entourant I’extrémité supérieure de la scissure de
Sylvius. Il est facilement reconnaissable sur une vue axiale par sa forme triangulaire
coiffant la scissure. Le dessin du sillon intrapariétal bordant le gyrus a été validé dans la
vue sagittale. Dans la partie postérieure du sillon, nous nous sommes arrétes a la jonction
avec le gyrus angulaire, qui coiffe le segment postérieur ascendant du STS. Dans sa partie
antérieure, deux configurations ont été observées selon que le sillon intrapariétal
fusionnait ou non avec le segment inférieur du sillon post-central. Suivant notre
méthodologie générale, le tracé s’est prolongé jusqu’a une paroi de substance grise.
Quant au STS, le tracé s’est effectué¢ depuis le pole temporal jusqu’aux régions
postérieures, en suivant les embranchements, jusqu’a rencontrer une paroi de substance
grise.

Le sillon central était facilement détecté en raison des régions voisines plus matures, des
lors plus sombres dans les images pondérées en T2. Il a été tracé en débutant latéralement
dans une vue sagittale afin de saisir sa forme générale. Le tracé était complété sur la vue
axiale, particuliérement dans la partie médiale du sillon, c’est-a-dire dans la région

correspondant au vertex du cerveau.
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Figure 32.Variabilité des plissements corticaux. A. Exemples de sillons droits et gauches délimitant I’aire
de Broca. Le sillon frontal inférieur (IFS) et le sillon pré-central étaient presque toujours connectés, méme
lorsque I’IFS droit était segmenté (ligne du bas a droite) ; Un rameau diagonal a été observé dans trois
hémisphére gauches et deux droits (ligne du bas a gauche). B. Forme linéaire habituelle du STS (a gauche) ;
Une forme segmentée du STS a été observée dans deux hémispheres gauche (a droite). C. Branche ventrale
inhabituelle du planum temporale. Elle était présente dans deux hémisphéres gauches et deux droits. D. forme
du gyrus de Heschl vue en perspective. Son extrémité interne étroite surplombe I’espace séparant I’insula du
lobe temporal, tandis que son extrémité latérale s’évase et fusionne dans le plan temporal supérieur. E.
Forme complexe de trois gyri de Heschl.

Deux types de validation du tracé des sillons ont été réalisés. D’une part, dans le cas
d’ambiguités de tracé, le résultat final était discuté et validé par une neuroradiologue pédiatrique
expérimentée (Lucie Hertz-Pannier). D’autre part, nous avons calculé un tracé automatique sur
un sous-ensemble de sujets et comparés les tracés manuels et automatiques afin d’estimer la
qualité du tracé manuel. La segmentation automatique des sillons a été réalisée a partir du
logiciel Brainvisa [Mangin, 2004b], un logiciel utilisé dans un large éventail d’études portant sur
la segmentation, la reconnaissance et la morphométrie sulcale [Auzias, 2011; Duchesnay, 2007;
Ochiai, 2004]. Une segmentation précise du cortex est une étape préalable a 1’analyse des sillons
par Brainvisa. Ainsi, nous avons réalisé une segmentation manuelle du cortex dans quatre
hémispheéres. Tous les sillons principaux, décrits dans cette étude, ont été détectés et segmentés

par Brainvisa (c’est-a-dire le STS, le planum temporale, le sillon bordant le gyrus supra-
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marginal, le sillon central et le sillon frontal inférieur), puis comparés aux tracés manuels (Figure
33). Les surfaces manuelles et automatiques étaient tres bien corrélées entre elles (corrélation =
0,97). Cette méthode de comparaison confirme la qualité des tracés manuels des sillons dans

notre population de nourrissons.
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Figure 33. Evaluation du trace des sillons. Une détection automatique des sillons (en rouge) a été obtenue a
partir du logiciel Brainvisa dans quatre hémispheres et a été comparée aux tracés manuels des sillons (en
bleu). Visuellement, les sillons automatiques se superposent bien aux sillons manuels (en violet). Les surfaces
automatiques et manuelles étaient fortement corrélées (corrélation = 0,97). IFS : sillon frontal inférieur ;
STS : sillon temporal supérieur ; SMG : sillons délimitant le gyrus supra-marginal.

Mesure des dimensions sulcales

A partir du tracé, une forme manuelle en trois dimensions a été estimée pour chaque structure
a partir d’'une méthode de triangulation (Figure 31) (le lissage maximal était de 5mm). Nous
avons calculé la surface, la longueur et la profondeur maximale a partir du logiciel Brainvisa
[Mangin, 2004b].

Par ailleurs, la profondeur locale a été également estimée pour la plupart des sillons,
directement déduite de la distance géodésique locale entre le voxel le plus interne au sillon et le
voxel le plus proche de 1’enveloppe du cerveau. Cette mesure locale a été répétée tout le long de
la structure afin de produire un profil de profondeur traduisant les variations de profondeur le
long du sillon. Dans le cas du STS, le profil incluait seulement 1’axe parallele a la scissure de
Sylvius, c¢’est-a-dire la branche horizontale et son prolongement par la branche terminale

ascendante antérieure qui est coiffée par le gyrus supra-marginal. Les profils le long des rameaux
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de Broca, et des sillons bordant le gyrus supra-marginal n’ont pas été estimés respectivement, en
raison de leurs petites tailles ou du fait de leurs formes trés variables.

Quant au gyrus de Heschl, le tracé initial était constitué d’un ensemble de voxels du cortex,
dont la forme rappelle celle d’une gouttiére. Nous avons appliqué un opérateur morphologique
de fermeture (diamétre = 10mm) sur cette structure. Cet outil permet d’inclure dans la structure
tous les voxels compris entre les parois de la gouttiere, principalement la substance blanche
gyrale. Le gyrus entier, incluant les substances grise et blanche, a été obtenu a partir de cette
opeération. Nous avons ainsi pu mesurer le volume et la section moyenne du gyrus.

Finalement, afin de tenir compte de la croissance du cerveau pendant la période considérée,
chaque mesure, soit la surface (S), la longueur (L) et la profondeur (D), a été rapportée a la
surface du cerveau. Nous avons tout d’abord segmenté 1’interface entre le cortex et la substance
blanche a partir d’une approche spécifique au cerveau immature [Leroy, 2011b]. Puis, nous
avons appliqué une fermeture morphologique (rayon = 10mm) pour obtenir une enveloppe
réguliere de chaque hémisphere cérébral a partir d’un outil du logiciel Brainvisa. La surface (SH)
de chaque enveloppe hémisphérique a été utilisée dans la normalisation. Pour chaque sujet, les
mesures normalisées sont données par les formules suivantes: Sn=S/Sh, Ln= L/(Sh)®° et
Pn=P /(Pn)*°.

Repere anatomique par structure

Un repére a été placé sur chaque structure afin de comparer les profils de profondeur entre
individus. Dans le cas du planum temporale, nous avons choisi son point le plus profond comme
origine, qui est facilement repérable prés de I’insula et constitue le sommet interne de la forme
triangulaire du planum. La distance de ce point a ’extrémité latérale du sillon central, utilisé
comme repére dans le logiciel Caret dédié a 1’étude du cerveau [Van Essen, 2005], était
relativement stable a travers les nourrissons (Tableau 3), tandis que les distances depuis les deux
autres sommets du planum étaient plus variables. En outre, les régions internes des sillons
seraient plus stables que leurs parties externes [Lohmann, 1999; Regis, 2005]. Nous avons
projeté verticalement cette origine du planum sur le STS afin de constituer 1’origine de celui-Ci.
Quant au gyrus de Heschl, I’origine a été placée dans sa partie la plus médiale et postérieure,
puisque le koniocortex couvre les 2/3 des régions internes de ce gyrus [Economo, 1925]. Dans le

cas du sillon central, nous avons choisi la région motrice de la main dont le signal IRM est plus
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sombre que les régions voisines. Plus précisément, le repere a été placé a I’extrémité latérale du
genou intermédiaire formé par la surface de ce sillon [Yousry, 1997]. Enfin, I’origine de la
structure constituée des sillons frontal inférieur et précentral inférieur a été placée a la jonction

entre ces deux sillons, qui est le point de courbure maximale le long du sillon.

Analyses statistiques

Analyses dans un référentiel normalisé

Afin d’estimer les asymétries générales dans la localisation et la géométrie des sillons, nous
avons d’abord conduit une analyse sur les masques binaires de chaque structure dans un espace
normalisé (Figure 34). Pour chaque sujet, chaque structure tracée manuellement a été
transformée en un masque binaire incluant les parties droites et gauches (masques structuraux).
Les images a haute résolution pondérées en T2 ont été normalisées vers un modeéle anatomique
de nourrisson [Dehaene-Lambertz, 2002a] selon une transformation affine. Les paramétres de
transformation ont été appliqués aux masques des nourrissons (S). Les masques originaux ont
ensuite été retournés suivant un axe gauche-droite (fS) pour obtenir des images en miroir. Le but
de ce retournement était de préserver les différences gauches-droites de nature géométrique (par
exemple, une scissure de Sylvius plus courte a droite). Les masques, originaux et retournés, ont
été lissés a I’aide d’un filtre gaussien de taille Smm. Comme les sillons ont des structures trés
allongées, le filtre était assez large pour permettre la superposition des sillons ipsilatéraux tout en
préservant les différences entre les structures controlatérales. Pour chaque structure, nous avons
réalisé ensuite une analyse voxel-a-voxel a I’aide du logiciel « Statistical Parameter Mapping »

(SPM2, FIL, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) en comparant les images originales et retournées

des nourrissons a partir d’un test t. Ayant des petites tailles et une frontiére commune, le planum
temporale et le gyrus de Heschl ont été étudiés ensemble. Les autres structures ont été étudiées
séparément afin d’éviter les superpositions, par exemple, entre le STS droit et le planum
temporale gauche. Comme le masque d’analyse est constitué de la somme de tous les masques
individuels, son volume dépend de la taille de la structure et de ses variations spatiales a travers
les sujets (STS : 392 272 mm®, planum temporale et gyrus de Heschl : 170 976 mm?, sillons
GSM : 193 638 mm?, sillons de Broca : 218 100 mm?, sillon central : 240 000 mm?®). Les groupes
de voxels, traduisant des différences gauches-droites, ont été rapportés a la fois quand le niveau

de significativité de chaque voxel était meilleur que 0,001 (p<0,001) et lorsque ces voxels
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formait un ensemble continu dont I’étendue spatiale était significative (p<0,05).

Analyses dans l'espace natif

Nous avons étudié les différences gauches-droites de la localisation et des dimensions des

sillons (surface, longueur et profondeur).

Positions relatives

Chez I’adulte, ’asymétrie la plus robuste s’observe dans les régions temporales postérieures,
tout particulierement le planum temporale [Geschwind, 1968]. Afin de mieux comprendre la
géométrie de ces régions chez les nourrissons, nous avons mesure, pour chaque nourrisson, les
distances euclidiennes dans 1’espace natif entre les repéres suivants : le bas du sillon central
(repére defini dans Caret [Van Essen, 2005]), la jonction entre les sillons frontal inférieur et
précentral inférieur, les trois sommets de la forme triangulaire du planum temporale, et
I’extrémité postérieure du STS (voir Figure 35 et Tableau 3). Toutes les distances ont été
rapportées a la surface de 1’enveloppe hémisphérique ipsilatérale. Un index d’asymétrie (Al) a
été calculé pour la distance euclidienne (D) entre deux de ces repéres, suivant la formule Al =2
(Daroit — Dgauche)! (Daroit + Dgauche). Nous avons évalué a I’aide de tests t de Student si cet index

était non nul et suivait la méme direction que celle rapportée chez 1’adulte.

Dimensions

Des index normalisés d’asymétrie ont été calculés pour la surface, la longueur et la
profondeur des sillons. Nous avons estimé si ces index étaient non nuls dans la population de
nourrissons a 1’aide de tests t de Student bilatéraux. Dans le cas des longues structures, nous
avons estimé le segment ayant I’asymétrie de profondeur la plus grande au moyen de tests de
permutation. Tout d’abord, nous avons calculé la valeur de la variable t entre les profils droit et
gauche a chaque position a partir d’une fenétre glissante, puis avons déterminé le segment le plus
asymétrique qui fournissait la valeur de t maximale (nommée tn,x dans le chapitre résultats).
Puis, les profils gauche et droite ont été intervertis de facon aléatoire sur les n sujets, soit 2"
interversions, afin d’estimer la distribution statistique de la valeur maximale de la variable t.
Enfin, la valeur tma réellement mesurée a été comparée a cette distribution pour corriger le
niveau de significativité du test (p-value). Nous avons d’abord détecté des asymétries locales a
I’aide d’une fenétre locale de Smm, puis avons augmenté la taille de la fenétre jusqu’a 20mm
pour estimer 1’étendue de cette asymétrie.

98



C.3 Résultats

Croissance globale et forme du cerveau et des régions d'intérét

Pendant cette courte période développementale, la croissance du cerveau était linéaire (12cm?
par semaine de croissance du volume cérébral, estimé a 1’aide d’une régression linéaire, R220,86)
et proche de la croissance du cerveau des nouveau-nés pendant la période de 38 a 48 semaines de
gestation [Gilmore, 2007]. Les surfaces de I’enveloppe cérébrale et des sillons ont augmenté
aussi de facon linéaire en fonction de 1’dge et nous n’avons noté aucune différence liée au genre
des nourrissons (Figure 31B). Une fois rapportée a la surface de I’enveloppe cérébrale, la surface
totale des sillons devenait indépendante de 1’age, suggérant que la croissance sulcale n’est ni plus
rapide ni plus lente que la croissance moyenne du cerveau. En outre, ni la surface (p=0,11), ni le
volume des hémisphéres (t<1) n’était asymétrique (cf. Tableau 4).

La sulcation était plus simple que chez 1’adulte. Les sillons avaient moins de branches
tertiaires, et ceux qui sont segmentés chez I’adulte (le STS par exemple), étaient souvent en un
seul morceau pendant cette période. Le STS droit était constitué d’un seul segment et seulement
deux STS gauches comportaient deux segments (2/14). Le sillon frontal inférieur était connecté
au sillon précentral inférieur chez presque tous les nourrissons (13/14). Enfin, seuls trois gyri de
Heschl étaient dupliqués (3/28) (Figure 32).

Analyses dans I'espace normalisé : Positions relatives des structures droites et
gauches

Les analyses voxel-a-voxel des masques binaires des structures ont révélé des asymeétries du
STS et de I’ensemble « gyrus de Heschl — planum temporale » tandis qu’aucun groupe de voxels
significatif n’a été observé ni pour le sillon central, ni pour les sillons bordant I’aire de Broca et
le gyrus supra-marginal (Figure 34). En nous intéressant plus particuliérement a la structure de
chaque nourrisson, nous avons noté que le planum droit était plus antérieur et oblique que le
planum gauche, qui était plus horizontal. Cette asymétrie de position est vraisemblablement a
I’origine de I’asymétrie mesurée (groupe supérieur de 3319 voxels, pcor<0,001 ; groupe inférieur
de 732 voxels, pcor <0,001). Parallelement, le STS droit était plus dorsal et antérieur que le

méme sillon a gauche (groupe de 482 voxels, pcor=0,001).
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Figure 34. Asymétries topographiques : les analyses menées dans un espace normalisé ont révélé des
différences de localisation du STS et du planum temporale (PT), relatives a une scissure de Sylvius plus courte
et plus oblique a droite. En revanche, aucune différence notable pour le sillon central, les sillons frontaux et
les sillons délimitant le gyrus supra-marginal. Les 14 sillons individuels gauches (rouge) et droits (bleu) sont
présentés sur des coupes sagittales d’un sujet (colonne de gauche) ; Dans la colonne de droite, les mesures
statistiques voxel-a-voxel ont révélé deux groupes de voxels supérieur et inférieur dans le planum, et un
groupe postérieur dans le STS (voxel p<0,001, groupe p<0,05 corrigée pour comparaisons multiples).

Analyses dans I’espace natif : Distances entre repéres anatomiques

Nous avons recherché des asymétries de distance entre les repéres anatomiques des régions
postérieures de la scissure de Sylvius (Figure 35 et Tableau 3). Les bords antérieurs et postérieurs
du gyrus de Heschl étaient a une égale distance du repere du sillon central a droite et a gauche.
Par contraste, la distance au sillon central était plus grande pour les structures gauches en arriére
du gyrus, ¢’est-a-dire pour le sommet interne du planum (p=0,002) et les extrémités & la fois de
la scissure de Sylvius (p=0,0003) et du STS (p=0,014). Une partie de cette asymétrie est
probablement associée a un planum plus allongé a gauche. La distance entre le sillon central et la
jonction des sillons frontal inférieur et précentral inférieur tendait a étre plus grande a gauche
(13,4%), bien que cette asymétrie ne soit pas significative. Ainsi, au lieu de compenser pour
I’asymétrie postérieure, cette tendance a contribué a augmenter la distance entre les régions
linguistiques frontales et postérieures sur le coté gauche (cf. Tableau 3). Aucune des distances
normalisées n’étaient corrélée avec 1’age, suggérant que cette organisation est stable pendant les

premieres semaines post-natales.
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Figure 35. Asymétries de distance dans une vue latérale des régions temporales postérieures. Les distances
euclidiennes sont mesurées depuis les régions temporales postérieures vers I’extrémité latérale du sillon
central et la jonction des sillons frontal inférieur et précentral. Les asymétries sont dirigées vers la gauche,
associées a un planum temporale allongé a gauche, et elles sont accrues par la distance plus grande entre le
sillon précentral et le sillon central & gauche.

Distance Left (mm) Right (mm) Al one-tailed (L > R)
From to Mean SE Mean SE Mean SE t(13) p

CS 16.2 1.6 13.8 1.0 -13.4% 10.0% 1.35 0.1008

HG 25.7 14 23.9 0.7 -5.8% 5.1% 1.15 0.1347

IFS iPT 38.8 0.9 34.7 0.9 -11.4% 2.7% 4.25 0.0005

pPT 40.1 1.6 32.6 1.6 -21.3% 5.3% 4.02 0.0007

pSTS 55.3 2.2 49.0 2.0 -12.1% 3.7% 3.30 0.0028

HG 18.7 0.7 17.6 0.6 -6.2% 5.4% 1.14 0.1366

cs iPT 30.7 0.5 28.5 0.6 -71.5% 2.1% 3.58 0.0017

pPT 28.3 14 23.6 12 -18.2% 4.1% 4.49 0.0003

pSTS 43.9 1.8 39.9 1.7 -9.6% 3.9% 2.48 0.0138

HG 331 2.0 30.1 12 -8.4% 4.5% 1.86 0.0430

pPT iPT 22.5 15 20.0 1.0 -10.4% 6.3% 1.64 0.0626
pSTS 19.8 1.9 19.0 2.0 -6.0% 11.7% <1 -

Tableau 3. Asymétrie de la distance euclidienne entre plusieurs repéres anatomiques. Al : index
d’asymétrie (>0 est en faveur de la droite) ; SE : erreur standard ; L : gauche ; R : droit ; CS : sillon central ;
IFS : jonction entre le sillon frontal inférieur et le sillon précentral ; HG : limite latérale antérieure du gyrus
de Heschl ; i/pPT : extrémités interne/postérieure du planum temporale ; pSTS : extrémité postérieure du
STS. Voir Figure 35 pour une localisation de ces reperes.
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Analyses dans l'espace natif : Surface, longueur et profondeur des sillons

Les distances présentées ci-dessus sont influencées par la forme des sillons, qui sont plus ou
moins courbés. Pour cette raison, nous avons également mesuré la surface, la longueur et la
profondeur des structures présentant des asymetries de position (Figure 36 et Tableau 4). La
surface du STS était plus grande a droite qu’a gauche (18%, p=0,017), et cette asymétrie
s’explique en grande partie par une différence de profondeur en faveur du coté droit (20%,
p=0,001). La profondeur de ce sillon augmentait linéairement avec 1’age (R2=0,32,
F(1,12)=5,66, p=0,035). Le STS était la seule structure présentant une asymétrie vers la droite, et
sa profondeur est le seul paramétre augmentant avec 1’age apres 1’avoir rapporté a 1’enveloppe

cérébrale.
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Figure 36. Asymétrie structurale. A. Asymétrie de surface (en pourcentage) aprés normalisation par
I’enveloppe hémisphérique de substance blanche. B. Sillons gauches et droits chez trois nourrissons ;
Asymétrie du planum temporale (PT) en haut et du STS en bas. Les structures sont vues a ’aplomb du plan
temporal supérieur. Les sillons droits sont plus sombres que les sillons gauches. Les lignes en pointillé
indiquent la localisation coronale du I’extrémité interne de chaque planum. (ypr).

Par contraste, la surface du planum temporale tendait a étre plus grande a gauche (-15%,
p=0,065), d0 a un allongement & gauche (-15%, p=0,048). Bien qu’un plus grand planum gauche
et un plus grand STS droit soient présents dans la plupart des nourrissons (respectivement 10 et

11 nourrissons sur 14), il n’y a aucune corrélation entre les index d’asymétrie de ces deux
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structures (R°=0,008). Le gyrus de Heschl était plus épais & gauche (section moyenne : -25,4%,

p=0,023). A nouveau, il n’y avait aucune corrélation entre les asymétries gauches du planum et

du gyrus de Heschl.

Brain area

Hemisphere
\Volume (mm3)
Surface area (mm2)
Superior temporal Sulcus
Whole surface area (mm?)
Area without the posterior
Length (mm)
Mean depth (mm)
Maximum depth (mm)
Heschl's gyrus
\Volume (mm3)
Surface area (mm?)
Cross-section (mm?)
Length (mm)
Width (mm)
Planum Temporale
Surface area (mm?)
length (mm)
depth (mm)
Supra-marginal gyrus
Area of the parietal sulci (mm2)
Central sulcus
Surface area (mm?)
length (mm)
depth (mm)
Broca area
Avrea of frontal sulci (mm?)
IFS surface area (mm?)
IFS length (mm)
IFS depth (mm)

Left

Mean

178 804 26261 178 334 26 896

19468 1988
1849.0 100.1
17553 95.2
55.4 1.6
9.9 0.5
16.0 0.6
9939 754
630.8 46.1
40.0 1.6
244 1.0
255 1.2
10543 70.9
26.7 11
12.8 0.5
855.2 973
16428 325
38.8 1.6
12.5 0.2
1068.9 74.4
8464 545
345 1.8
8.4 0.4

SE

Right

Mean

19 378

2212.3
2045.8
57.6
121
19.0

825.4
557.0
31.9
25.8
211

903.0
235
12.6

630.2

1578.1
40.7
12.2

1000.0
783.0
355
7.7

SE

2076

106.0
75.9
1.9
0.6
0.8

90.0
55.9
2.6
15
1.4

50.7
1.6
0.4

107.8

44.1
1.6
0.4

47.1
45.1
24
0.5

Normalized
Al (%)

Mean

-0.5%
-0.3%

18.1%
16.2%
3.8%
20.1%
17.0%

-21.9%
-15.7%
-25.4%
4.4%
-20.1%

-14.9%
-14.5%
-1.6%

-40.0%

-4.3%
4.8%
-2.9%

-4.3%

-3.2%

1.9%
-10.0%

SE

0.3%
0.4%

6.6%
4.7%
3.6%
5.0%
4.7%

12.2%
11.5%
9.9%
5.5%
8.8%

7.4%
6.6%
4.8%

19.7%

2.7%
5.2%
1.9%

7.9%
3.8%
5.9%
6.4%

two-tailed
Student
t(13)| pvalue jpfants

<1
1.692

2.725
3.422
1.058
4.061
3.599

1.803
1.365
2.580
<1
2.285

2.020
2.182
<1

2.032

1.548
<1
1.533

<1

<1

<1
1.564

0.115

0.017
0.005
0.309
0.001
0.003

0.095

0.195

0.023

0.040

0.065

0.048

0.063

0.146

0.149

0.142

% left
—biased

71
64
86

71

71
71

64

57

57

64

Tableau 4. Mesures globales des hémisphéres cérébraux et des régions d’intérét. Chaque attribut a été
mesuré dans I’espace natif puis normalisé par rapport a la surface de I’enveloppe hémisphérique ipsilatérale.
Al : index d’asymétrie ; SE : erreur standard ; IFS : sillon frontal inférieur.
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Analyses dans I'’espace natif : Localisation des asymétries de profondeur

Dans le cas des grands sillons, nous avons calculé le profil de profondeur le long de leur axe
principal (Figure 37). Les points les plus profonds du STS, a droite et a gauche, étaient situes a la
verticale du sommet interne du planum (x=+2mm le long de I’axe du STS). Antérieur a ce point
le plus profond et, par conséquent, a la base du gyrus de Heschl, un segment de 15mm était plus
profond a droite qu’a gauche (+39% sur l’intervalle [-21mm ; -7mm] ; tmax=4,29 pcor=0,002).
Cette asymeétrie droite était présente chez la grande majorité des nourrissons (12/14). Par ailleurs,
nous avons noté une tendance a une asymétrie gauche a la jonction entre les sillons frontal
inférieur et précentral inférieur (-17% over [-1; +3mm]; tnax=1.9; pcor=0,22). En revanche,

aucune asymétrie de profondeur n’a été observée le long du planum temporale ou le long du

sillon central.
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Figure 37. Variations de profondeur le long des sillons. Les profils de profondeur gauches (droits) sont
illustrés, respectivement, par des lignes continues de couleurs claires (lignes en pointillées de couleurs
sombres) ; le score de t-test est indiqué en noir ; les lignes noires en pointillés indiquent les seuils statistiques
successifs calculés par permutations (premiére ligne : p=0,05 ; seconde ligne au-dessus : p=0,01 ; troisieme
ligne au-dessus : p=0,005). La localisation de ’asymétrie du STS a droite est indiquée en rouge sombre sur le
maillage 3D du cerveau. Les tétes de fleches en noir précisent ’origine des index des profils. La profondeur
est rapportée a ’enveloppe hémisphérique de substance blanche.
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C.4 Discussion

En résumé, nous avons observé des asymétries structurales majeures dans les régions
périsylviennes postérieures des cerveaux des nourrissons pendant les premiers mois post-nataux.
Une analyse dans un référentiel normalisé a mis en évidence le déplacement bien connu, vers le
haut et en avant, des extrémités postérieures droites de la scissure de Sylvius et du STS par
rapport au c6té gauche. Nos mesures dans I’espace natif vont au-dela de cette asymétrie
topographique et ont demontre des différences de forme et de dimension des parties postérieures
de la scissure de Sylvius et du STS. La longueur du planum temporale et 1’épaisseur du gyrus de
Heschl étaient plus grandes a gauche. Surtout, cette étude a souligné une asymétrie moins connue
du STS.

Une asymétrie majeure des nourrissons: Une plus grande profondeur du STS

droit

L’asymétrie droite du STS était aussi importante que ’asymétrie classique du planum
temporale, a la fois en amplitude et en reproductibilité a travers les sujets. Pour les deux
structures, nous avons mesuré une différence de taille de 14 a 18%, et I’asymétrie était présente
chez 10 ou 11 nourrissons (plus de 70%), et, pour le STS, chez tous les sujets si on ne tient
compte que du segment paralléle a la scissure de Sylvius, c¢’est-a-dire sans sa branche
postérieure.

Comme la plupart des sillons apparaissent d’abord du c6té droit chez I’homme [Chi, 1977a;
Dubois, 2008b], I’asymétrie du STS dans notre population pourrait s’expliquer par une avance
développementale de I’hémisphére droit relativement au gauche, qui plus tard, s’estomperait
quand les sillons de I’hémisphere gauche rattraperaient leur retard au cours de leur
développement. Cependant, nous suggérons que cette asymeétrie représente une caracteristique
structurale importante du cerveau humain. Deux éléments soutiennent cette hypothese.

D’une part, le STS apparait relativement tét pendant le développement feetal. Sa partie
postérieure est observée entre 23 et 30 semaines de gestation [Dubois, 2008b; Kasprian, 2010].
Elle apparait notamment plus tot que les sillons frontaux inférieurs et intra-pariétaux [Chi,
1977a]. Pourtant, ces sillons étaient symétriques dans notre population de nourrissons. Le sillon
central, qui apparait d’abord du c6té droit [Chi, 1977a] entre 18 a 20 semaines de gestation, est

déja rapporté comme symétrique 8 a 10 semaines plus tard a un 4ge maturationnel plus petit (26
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a 28 semaines de gestation) [Dubois, 2008b]. Ainsi, la sulcation gauche, qui est initialement en
retard, semble rattraper le développement controlatéral en seulement quelques semaines. Si le
STS suivait le méme développement, son asymétrie ne serait plus visible dans notre population.
En étudiant le développement des plissements cérébraux dans un espace normalisé chez des
nouveau-nes a terme, Hill et coll. [2010] ont mesuré que le STS était plus profond a droite
d’environ 1,7mm. Dans notre population dont la moyenne d’age était de 3mois, la différence de
profondeur était de 4mm et la profondeur du STS droit était la seule caractéristique sulcale dont
la vitesse de croissance dépassait le développement genéral du cerveau.

D’autre part, I’asymétrie du STS a également été rapportée chez I’adulte. Le tracé de ce sillon
chez 24 adultes par Ochiai et al. [2004] a montré une position en avant ainsi qu’une plus grande
profondeur de son segment postérieur en faveur de la droite. A 1’aide d’analyses basées sur la
surface, Van Essen [2005] a également observé des différences gauches-droites de la profondeur
sulcale dans deux groupes de 12 adultes : 3 a 9mm plus profond a droite pour le STS et 4 a 7mm
plus profond a gauche pour le planum temporale. A partir d’un recalage entre un atlas adulte
(PALS-B12) et un nouvel atlas du nourrisson, Hill et coll. [2010] ont montré une correspondance
entre les asymétries des régions du STS proches du planum temporale chez 1’adulte et le
nouveau-né. En outre, Watkins et al. [2001] ont étudié les asymétries structurales chez 142
jeunes adultes a I’aide d’une méthode morphométrique basée sur les voxels. Ils ont observe deux
groupes de substance grise dans la profondeur du STS, qui étaient plus importants a droite, le
premier situé approximativement a la base du gyrus de Heschl et le second sous le planum
temporale (x=40, y=—29, z=3 dans les coordonnées de Talairach). Un groupe de voxels proche
du précédent (x=49, y=—36, z=7) a également été trouvé par Barrick et al. [Barrick, 2005] chez
30 jeunes adultes. Ces observations confirment que 1’asymétrie du STS n’est pas seulement une
caractéristique du cerveau immature.

La différence de profondeur du STS n’a pas été rapportée aussi fréquemment que 1’asymétrie
bien connue du planum temporale pour au moins deux raisons. En premier lieu, elle a pu étre
manquée dans les études post-mortem car il s’agit d’une caractéristique enfouie, qui est difficile a
mesurer et ne peut s’observer qu’en dépliant la surface corticale. Deuxieémement, cette asymétrie
peut s’estomper dans les études globales de neuro-imagerie. Chez les nouveau-nés, 1’asymétrie
du STS n’a pas été détectée en comparant les surfaces cérébrales globales des deux hémispheres

mais seulement a la suite d’un tracé minutieux de la structure [Hill, 2010]. Chez les adultes, Im
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et al. [2010] ont rapporté une grande variabilité spatiale des repéres anatomiques dans la région
postérieure droite du STS. En outre, les asymétries opposées dans la région temporale
postérieure, a savoir un plus grand planum gauche combiné a une scissure de Sylvius droite plus
haute et un STS droit plus profond, peuvent produire des imprécisions importantes dans les
comparaisons des régions temporales droites et gauches.

Par conséquent, I’asymétrie du STS semble une caractéristique importante de cerveau humain
au cours de la vie. Il parait cependant nécessaire de mener des études supplémentaires pour
caractériser sa trajectoire développementale pendant I’enfance et 1’adolescence.

A notre connaissance, I’asymétrie de profondeur du STS n’a pas été rapportée chez les
primates non humains. Hopkins et al. [2000] ont étudié la scissure de Sylvius et le STS dans
plusieurs familles de singes, notamment les chimpanzés. Ils ont observé un STS plus long a
droite dans une famille mais pas chez les chimpanzés. Bien que la longueur du STS ait été
mesurée a une profondeur sulcale différente, il n’est pas possible de comparer leurs mesures aux
notres. Dans étude récente voxel-a-voxel du cerveau du chimpanzé, Hopkins et al. [Hopkins,
2008] ont rapporté plusieurs régions asymétriques mais aucune dans le STS. Cependant, comme
il a été mentionné ci-dessus, cette asymétrie est difficile a observer a partir de méthode globale
voxel-a-voxel, et requiert une analyse sulcale appropriée comme celle proposée par le logiciel
Brainvisa [Mangin, 2004b].

Caractérisation supplémentaire de l'asymétrie dans la région temporale
postérieure

Outre I’asymétrie du STS, nous avons caractérisé 1’asymétrie bien connue de la région
temporale postérieure. Tandis que les extrémités du gyrus de Heschl sont a égale distance du
repere du sillon central a droite et a gauche, les repéres postérieurs a celles-ci sont plus éloignés
du sillon central a gauche qu’a droite (Figure 35). Cette asymétrie pourrait s’expliquer par un
déplacement vers le haut et en avant de la scissure de Sylvius a droite (Figure 34) ou par un
accroissement de la surface corticale gauche en arriére du gyrus de Heschl.

Comme ’extrémité postérieure de la scissure de Sylvius est moins fortement courbée dans le
cerveau du nourrisson, nous avons tracé le planum temporale en arriére jusqu’a rencontrer une
paroi de substance grise, en incluant de la sorte les segments horizontaux et verticaux de la

scissure de Sylvius. Nous avons observé que sa surface et sa longueur tendait a étre plus grandes
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a gauche. Chez les nouveau-neés, Hill et al. [2010] ont aussi rapporté que cette structure était plus
profonde de 3mm a gauche. Cette asymeétrie structurale soutient des asymétries fonctionnelles.
Dans une étude récente, nous avons montré que les stimuli de parole activaient des réponses plus
fortes que la musique dans la région gauche du planum temporale chez des nourrissons ages de
deux mois [Dehaene-Lambertz, 2010] tandis que Perani et al. [2010] ont observe de meilleures
capacités de discrimination des stimuli musicaux dans la région controlatérale chez des nouveau-

neés.

Autres observations structurales

D’autres asymétries du réseau linguistique ont été décrites dans le cerveau adulte, comme un
gyrus de Heschl et une aire de Broca plus grands a gauche. Chez nos nourrissons, le gyrus
gauche de Heschl était plus épais et occupait un plus grand volume qu’a droite. Un plus grand
gyrus s’accorde avec des observations antérieures sur un plus grand nombre de fibres de
substance blanche du c6té gauche [Penhune, 1996]. En revanche, nous n’avons pas mesuré
d’asymétries dans la région frontale inférieure. Notre méthode, qui s’intéresse aux sillons
délimitant I’aire de Broca, ne permet qu’une caractérisation partielle de cette région car les
parties gyrales sont vraisemblablement aussi a prendre en compte. Nous avons néanmoins
observé une tendance a un sillon plus profond a gauche a la jonction entre le sillon frontal
inférieur et le sillon précentral inférieur, mais notre mesure corrigée n’a pas atteint le seuil de
significativité. Il serait intéressant a 1’avenir d’étudier cette asymétrie chez des nourrissons plus
agés afin de détecter un éventuel approfondissement a gauche en fonction de I’age et de

I’acquisition en production du langage.

Asymétries : une cible pour des études génétiques

Le développement asymétrique du cerveau humain dans les régions périsylviennes peut étre
caractérisé par quatre attributs aussi robustes chez le nourrisson que chez I’adulte: le
déplacement vers le haut et en avant de la région postérieure de la scissure de Sylvius a droite,
I’agrandissement du planum temporale gauche, 1’épaississement du gyrus gauche de Heschl et
I’approfondissement du STS droit. Ces caractéristiques peuvent étre la conséquence
d’interactions complexes entre des expressions asymétriques de facteurs morphogénétiques et de

contraintes sur la connectivité des fibres.
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D’une part, les expressions asymétriques de plusieurs génes ont été décrites dans le cerveau
humain. Par exemple, LMO4 est exprimé de préférence dans I’hémisphére droit entre la 125 et
la 14°™ semaine de gestation [Sun, 2005]. Bien que d’autres expressions génétiques soient
symétriques a 1’échelle du groupe de sujets [Johnson, 2009], 76% du génome humain est
exprimé dans le cerveau fcetal entre 18 et 23 semaines de gestation, et 44% de ces génes ont des
systemes de régulation différents. Une telle situation produit une mosaique de régions cérébrales
imbriquées dont les interactions complexes et les éventuelles asymétries des profils d’expression
peuvent influencer les sites de production et de migration neuronales, notamment dans la zone
sous-ventriculaire [Kriegstein, 2006]. L’absence de corrélation entre les asymétries du planum
temporale, du gyrus de Heschl et du STS, tout comme la forte variabilité spatiale des motifs de
plissements dans les régions temporales postérieures chez les nouveau-nés [Hill, 2010]
pourraient s’expliquer par des expressions génétiques distinctes dans ces régions. En particulier,
I’asymétrie circonscrite et robuste de la profondeur du STS, a la base du gyrus de Heschl,
pourrait &tre une caractéristique précieuse pour mieux comprendre les processus
morphogénétiques et les mécanismes de régulation des genes dans le cerveau humain.

D’autre part, les interactions entre les fibres courtes et longues de la substance blanche
produisent des contraintes mécaniques supplémentaires [Van Essen, 1997], susceptibles de
modifier la profondeur du STS. Au cours de la période fcetale, les fibres de projection
s’accumulent dans la sous-plaque corticale qui est développée dans les gyri mais réduite dans le
fond des sulci [Vasung, 2010]. A I’aide de I’imagerie du tenseur de diffusion dans une étude
antérieure [Dubois, 2009], nous avons pu reconstruire le faisceau arqué, qui est un faisceau de
substance blanche reliant les régions temporales et frontales. Nous avons mesuré un plus grand
volume de fibres a gauche dans la région temporale. Une telle asymétrie de substance blanche

pourrait contribuer a la différence sulcale rapportée dans cette étude.

C.5 Conclusion

Les asymétries observées dans cette étude soulignent 1’organisation structurale particuliére du
cerveau humain au debut de la vie. La robustesse de ces caractéristiques chez le nourrisson
appelle des études futures sur les apports de ces asymétries dans le développement cérébral. Les
augmentations en taille du planum temporale gauche et du gyrus de Heschl ont été associées a un
meilleur traitement des transitions temporelles rapides dans ces régions, tandis que les régions
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controlatérales seraient mieux adaptées a un encodage fréquentiel [Boemio, 2005; Zatorre,
2001]. Plusieurs résultats fonctionnels chez les nourrissons, qui démontrent une différence
précoce dans le traitement des attributs acoustiques des stimuli auditifs, sont en accord avec cette
hypothése [Dehaene-Lambertz, 2010; Perani, 2010; Telkemeyer, 2009]. En revanche, le réle
fonctionnel d’une plus grande profondeur du STS droit n’est pas bien compris. Un plus grand
volume dans le fond du STS pourrait favoriser les régions de 1’hémisphere droit impliquées dans
la théorie de I’esprit, la perception de la voix et du mouvement biologique ainsi que le traitement
visuel. Réciproquement, un sillon plus superficiel a gauche pourrait favoriser une organisation
des processus linguistiques plus adaptée le long de ce sillon. Il semble important d’étudier a
I’avenir comment 1’asymétrie du STS peut favoriser un développement différencié¢ dans des
régions fortement impliquées dans la communication sociale humaine a la fois verbale et non

verbale.
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D. Observation complémentaire : un cortex de

Heschl élargi a gauche

Quand nous observons le gyrus de Heschl depuis une vue extérieure a la scissure de Sylvius,
il apparait comme un doigt de gant posé sur la surface supérieure du lobe temporal, nettement
plus long que large. Cependant, quand nous mesurons le cortex de Heschl dans sa largeur, ce qui
revient a le déplier, nous avons observé un cortex plus large qu’imaginé initialement : 21mm (+/-
5mm) en moyenne a droite pour une longueur de 26mm (+/-5mm) ; et 25mm (+/-4mm) a gauche
pour une longueur de 24mm (+/-4mm). Si la longueur du gyrus n’est pas asymétrique (IA=4%,
p=0,16), le cortex gauche est plus large a gauche qu’a droite (IA=-20% ; p=0,004), et en
moyenne aussi large que long (rapport longueur sur largeur : a gauche, 0,97 +/- 0,04, a droite
1,27 +/- 0,09) (Figure 38B).

Ce résultat inattendu pourrait venir de la forme courante du gyrus dans notre population,
plutdt que de ses formes complexes bifides ou doubles (voir Figure 32). En effet, tandis que le
gyrus s’efface en s’évasant dans sa partie latérale antérieure, ses parois médiales sont en général
plus étroites et profondes (Figure 38A). La région corticale interne, qui héberge le cortex
auditif primaire [Rademacher, 2001], serait donc plus large qu’elle ne parait parce que plus
repliée et plus enfouie.
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Figure 38. A : Exemples de la morphologie du gyrus de Heschl dans une population de nourrissons. B. Le
cortex déplié du gyrus de Heschl a gauche est en moyenne aussi large que long.

111



E. Déeveloppement des asymeétries : cas du STS

et du sillon central

Comme nous 1’avons suggéré dans notre étude 2, I’asymétrie de profondeur du STS serait une
caractéristique anatomique robuste du cerveau humain au cours du développement. Nous avons
donc cherché a valider cette hypothése en étudiant les variations de cette asymeétrie au cours de la
croissance. Nous avons comparé ces variations a celles du sillon central qui nous sert de
référence. Nous avons mesuré I’asymétrie du STS et du sillon central dans les populations
suivantes :

e 27 prématurés sans lésion apparente (15 garcons et 12 filles) 4gés de 31 semaines en

moyenne (écart-type de 2 semaines), issus de 1’étude de Jessica Dubois [Dubois, 2008b].
Pour cette population, seules des asymétries de surface ont été mesurées. Les sillons étant
encore peu formés, les mesures de longueur et de profondeur étaient difficiles a estimer
précisément a partir des méthodes disponibles.

e notre population de nourrissons (14 sujets agés de 3 a 16 semaines).

e 15 enfants agés entre 9 et 10 ans, qui sont les sujets contrdles de 1’étude sur 1’acquisition
de la lecture de Karla Lopez-Monzalvo, menée a Neurospin.

e 37 jeunes adultes, dont 34 sujets modeles de la base de données de Brainvisa et 3 sujets
modc¢les de I’atlas ICBM.

e 29 chimpanzeés (11 males et 18 femelles), agés de 22 ans (écart-type de 10 ans), dont les
IRM anatomiques nous ont été gracieusement fournies par William Hopkins, de
I’université d’Emory a Atlanta (Etats-Unis).

Pour chacune de ces populations, nous avons mesuré les index d’asymétries (IA) de surface,
de longueur et de maximum de profondeur du STS et du sillon central (Figure 39),
|A=2*(mesuregroite — MESUr€gayche) / (MESUregroite + MESUIe€gauche)-

Notons que le STS incluait la branche terminale ascendante. En revanche, a 1’exception de la
population de prématurés, la branche terminale postérieure n’a pas été prise en compte dans le
calcul d’asymétrie parce que ce segment est plus ¢loigné de la scissure de Sylvius. Chez les
prématurés, ce segment n’était pas ou peu formé si bien que son influence sur I’asymétrie est

vraisemblablement négligeable (figure 5 dans [Dubois, 2008b]).
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Figure 39. Variations des asymétries du STS et du sillon central au cours du développement humain et
dans une population de chimpanzés (« chimp ») ; Mesures de surface, de longeur et de profondeur maximale.
Les barres d’erreurs représentent les erreurs-types. * signifie p<0.05 ; ** signifie p<0.01.

Nous reproduisons ’asymétrie de profondeur du STS chez 14 enfants' (IA=3% ; p=0,035,
D>G) et chez les adultes (IA=15,4% ; p=0,005), voisine de 1’asymétrie des nourrissons
(IA=16,5% ; p<0,001).. Cette asymétrie a déja eté observée dans plusieurs études chez les
adultes [Barrick, 2005; Ochiai, 2004; Van Essen, 2005; Watkins, 2001]. En revanche, le sillon

central ne présente pas d’asymétrie de profondeur moyenne au cours de son développement.

Le STS et le sillon central s’allongent davantage a gauche qu’a droite entre la naissance et
I’age adulte : pour le STS, de +2,6% (nourrisons, n.s.), puis -2,5% (enfants, n.s.), a -7% (adultes,
p=0,03) ; pour le central, de +5% (nourrissons, n.s.), puis -1,4% (enfants, n.s.), a -5% (adultes,
p=0,002).

De méme, 1’asymétrie de surface de ces deux sillons s’oriente vers la gauche au cours du
développement. La surface gauche rattrape la droite pour le STS : de +16% (prématurés, p=0.03)
et +18% (nourrissons, p=0,02), puis 0,6% (enfants, n.s.), a +0,3% (adultes, n.s.). Ce rattrapage
de la surface gauche du STS suggére un accroissement plus fort dans la région gauche du
cortex entre I’enfance et I’dge adulte. Sowell et coll. [2003] ont observé que la région du STS
connait un accroissement prolongé jusqu’a la fin de 1’adolescence, qui atteint un pic plus marqué
a gauche.

La surface gauche dépasse la droite pour le sillon central : de +0,7% (prématurés, n.s.), -4,3%

(nourrissons, n.s.), puis -4,5% (enfants, n.s.), a -4,6% (adultes, p=0,002). Le plus grand

! Dans la population initiale de quinze enfants, nous avons observé deux mesures d’asymétries trés éloignées des
autres. Un premier enfant a été exclu car la détection du STS était erronnée. Nous avons conservé le second enfant,

bien que son asymétrie, trés marquée en faveur de la gauche, soit associée a des pétalias inversées.
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développement a gauche de 1’aire du sillon central pourrait traduire un acroissement des cortex

moteur et somesthésique, associé au développement de la manualité [Kloppel, 2010].

Enfin, les chimpanzés n’ont pas d’asymétrie significative. A noter cependant une tendance

vers une asymeétrie droite de la profondeur du sillon central (IA=+2%, p=0,15).
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F. Héritabilité dans les régions périsylviennes
cas du STS

Plusieurs études génétiques ont établi qu’un grand nombre de genes étaient exprimés des le
stade feetal, qu’il existait des systémes de régulation différents pour une partie importante de ces
génes [Johnson, 2009], produisant en particulier une expression asymétrique pour au moins 1’un
d’entre eux (LMOA4, [Sun, 2005]). Ces résultats suggérent une mosaique de régions corticales
differemment régulées, non seulement au sein d’un hémisphére, mais aussi entre les régions
homologues des deux hémispheres. En particulier, la régulation hétérogéne a travers le cerveau
de certains morphogénes pourrait conduire a la mosaique d’asymétries observées dans la
morphologie des régions périsylviennes. La variété d’effets génétiques sur les régions du cerveau

est illustrée sur les cartes d’héritabilité estimées sur une population de babouins [Rogers, 2007].

Les études sur les jumeaux représentent une autre approche, plus classique, pour
estimer la nature héréditaire de caracteres observés dans une population. Les facteurs
environnementaux étant supposés égaux entre fréres, une plus grande concordance d'un caractere
chez de vrais jumeaux que chez de faux jumeaux impliquerait une contribution génétique
(héritabilité de ce caractére). De cette facon, Eckert et coll [2002] ont pu mesurer une héritabilité
dans la morphologie de I’extrémité postérieure de la scissure de Sylvius (branche verticale et/ou
horizontale).

Au cours de mon stage de master, j’ai suggéré une héritabilité¢ de 1’asymétrie des plissements
dans les régions périsylviennes [Leroy, 2006]. J’ai présenté une succession de 17 planches a dix
observateurs, qui comportaient chacune, dans un ordre aléatoire, les deux vues latérales droites et
les deux vues latérales gauches des cortex d’une paire de jumeaux, suivant un point de vue aussi
semblable que possible (Figure 40). Les observateurs devaient choisir les vues les plus
ressemblantes entre elles. Ils ont ainsi apparié les hémispheres ipsilatéraux chez les vrais
jumeaux (p<0.001) mais les hemisphéres controlatéraux chez les faux jumeaux (p<0.01).
Autrement dit, ils associaient plus volontiers respectivement 1’hémispheére droit (gauche) d’un
sujet, respectivement, avec [’hémisphere droit (gauche) de son vrai jumeau, plutét qu’avec

I’hémisphere contralatéral du méme sujet. En revanche, le contraire était observé pour les faux
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jumeaux. Ce résultat confirme celui de Bartley et coll. [1997], en suggérant que les asymeétries
morphologiques sont plus reproductibles chez les vrais jumeaux que chez les faux jumeaux, et

que des asymétries des régions périsylviennes sont donc héritables.
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Figure 40. Interface utilisateur du quiz sur les jumeaux [Leroy, 2006]. Chaque observateur devait choisir
les deux vues les plus ressemblantes dans chacune des 17 planches présentées (11 paires de vrais jumeaux et 6
paires de faux jumeaux). La paire sélectionnée est encadrée en rouge. Le sillon central est marqué en bleu
pour faciliter la comparaison visuelle.

Nous suggérons que I’asymétrie de profondeur du STS serait Iune des asymétries
héritables dans les régions périsylviennes. D’une part, elle serait présente des la période feetale
[Kasprian, 2010] et tout au long du développement (Figure 39, p.113). D’autre part, la région
plus profonde a droite, située sous le planum temporale et signalée par cette asymétrie, serait
soumise a un fort controle génétique. Deux études se sont intéressées a I’héritabilité dans cette
région.

Dans une population de 19 jumeaux, Lohmann et coll. [1999] ont extrait les formes des
sillons, appelées lignes sulcales, a différents niveaux de profondeur et les ont comparées entre

vrais jumeaux et sujets non apparentés. Le critére de ressemblance reposait sur le degré de
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proximité, a un niveau de profondeur donne, entre les mémes lignes sulcales chez les deux sujets
étudiés. Ils ont observé que plus les lignes étaient profondes, plus elles se ressemblaient chez les
sujets non apparentés et, de fagon plus marquée, chez les vrais jumeaux. Dans la région du STS
sous le planum, les lignes sulcales profondes se ressemblaient davantage chez les vrais jumeaux
que chez les sujets non appariés (Figure 41).

Dans une étude en cours sur une quarantaine de jumeaux, Philippe Pinel a mesuré un indice
de gyration plus héritable a droite qu’a gauche dans la région temporale latérale. S’intéressant
plus particulierement au STS, il a confirmé une asymeétrie de profondeur a droite (IA=+2%,
p<0.001), puis a mesuré une héritabilité a droite de la profondeur moyenne de ce sillon. En
revanche, les autres mesures, a savoir la longueur, la surface, la profondeur a gauche ou

I’asymétrie du STS, n’étaient pas héritables.

A B
planum, h‘
STS ‘
Glasel,
2011
STS C
— D 15 'E
--- G 10 ‘_F':
R s 8 Kiho Im,

these, 2009

30 19 7 -5 -16 -28 -40 (mm)

—— %"~ ) 1999
iR e Sujets non apparentés ———

Figure 41. Influence génétique sur la région asymétrique du STS dans I’hémisphére droit. A. Chez les
nourrissons, ’asymétrie de profondeur s’étend de la base du gyrus de Heschl jusqu’a la base de ’extrémité
postérieure du planum temporale (étude n°2). B. 1l existerait quatre bassins sulcaux le long du STS. Le bassin
n°3 est proéminent dans I’hémisphére droit et présent chez 98% des sujets testés [Im, 2010]. C. Les régions
profondes du sillon sous le planum se ressemblent davantage entre vrais jumeaux qu’entre sujets non
apparentés, suggérant une héritabilité de la profondeur dans cette région [Lohmann, 1999].
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Enfin, une étude sur la morphologie de la région du STS sous le planum confirmerait le
contréle génétique dans cette région. En étudiant le profil de profondeur du STS chez 148
adultes, Im et coll. [2010] ont pu établir la présence, le long du sillon, de quatre bassins sulcaux,
qui représentent des régions plus profondes (Figure 41). Le bassin situé sous le planum est de
loin le plus marqué dans I’hémisphere droit (présent chez 98% des sujets, contre seulement 13%,
24% et 55% pour les trois autres bassins). Le caractére proéminent de ce bassin suggere une

contrainte anatomique précoce dans cette région.

En conclusion, I’asymétrie du STS, située sous le planum, correspondrait a un bassin
sulcal, plus profond qu’a gauche, stable entre les sujets et se maintenant au cours du
développement jusqu’a 1’age adulte. Elle correspond assez bien & une unité sulcale indivisible
dans la théorie des racines sulcales [Regis, 2005]. Selon cette théorie, un certain nombre de
plissements primitifs, les racines sulcales, se maintiendraient dans la profondeur des sillons au

cours du développement.
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G. Origines des asymetries precoces des

réegions temporales postérieures

Nous avons observé des asymétries précoces dans les régions temporales postérieures,
incluant le gyrus de Heschl, le planum temporale et le STS. L’héritabilit¢ des régions
périsylviennes, établie notamment a partir d’études sur des populations de jumeaux (chap. 2
section F p.115), jointe a la présence de plusieurs de ces asymétries chez des adultes sourds
depuis la naissance, suggérent un fort biais génétique dans ces régions (voir aussi la discussion
dans I’étude n°2 sur I’asymétrie du STS).

Comme la plupart de ces asymétries ne sont pas corrélées entre elles, leurs origines ne sont
pas issues d’un seul et méme phénoméne, mais vraisemblablement de la présence d’une

mosaique génétique dans ces régions [Johnson, 2009].

Dans cette section, nous essayons de mieux comprendre comment cette mosaique génétique a
pu conduire aux asymeétries observees. Nous passons en revue les différents modéles de
plissements du cortex, qui rendent compte des phénomenes observés au cours de la formation
des plissements. Compte-tenu du biais génétique supposé, nous insistons sur les modeles
morphogénétiques. Puis nous discutons du role joué par ces modeéles dans les asymétries des

régions temporales postérieures.

G.1 Modélisations de la formation des plissements

Les modéles morphogénétiques décrivent les mécanismes de la formation des plissements
du cortex sous une influence génétique (Figure 42, p.122). Une premiére séric d’entre eux
s’intéressent a 1’initiation des plissements a partir d’une distribution spatiale préexistante de
morphogeénes [Lefevre, 2010; Striegel, 2009]. Un second type de modéles décrit 1’évolution de la
morphologie des plissements a partir de contraintes mécaniques des tissus [Toro, 2005; Xu,
2010].

Inspirés par les travaux de Turing sur la génération de motifs aléatoires, comme les taches sur

les pelages des fauves, Lefevre et coll. [2010] ont montré qu’il était possible de générer des
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plissements aléatoires a la surface d’une spheére a partir de seulement deux morphogénes. Les
plissements produits ont des dimensions et des formes comparables aux plissements du cortex.

La distribution spatiale des deux morphogénes activateurs et inhibiteurs est essentielle pour la
localisation future des gyri et des sulci. L’existence d’une telle carte génétique a été suggérée par
Rakic [Rakic, 1988]. Compte-tenu de la régularité de I’apparition des sillons a la surface du
cortex [Chi, 1977a; Dubois, 2008b; Garel, 2001], cette carte s’apparenterait au dessin
schématique des « racines sulcales » [Cachia, 2003b; Regis, 2005].

A partir d’un modé¢le basé également sur deux morphogénes, Striegel et coll. [2009] se sont
intéressés a l’effet de la forme des ventricules sur la localisation des plissements. La région
ventriculaire constitue le lieu principal de la neurogénese [Rakic, 1988] et serait donc a 1’origine
du profil d’expression génétique des neurones. La distribution spatiale des morphogénes serait
ainsi directement liée a la forme des ventricules. Lorsque le ventricule s’allonge, les sillons
transverses a la direction du ventricule, tels que le sillon central ou la fissure calcarine,
apparaissent plus tot et précedent les sillons paralleles, comme le sillon frontal supérieur ou
le STS. En modélisant 1’allongement des ventricules chez trois espéces animales, incluant

I’homme, I’orientation des sillons primaires, paralléle ou transverse, a pu étre prédite.

Un second type de modeles morphogénétiques s’appuie sur les propriétés de
viscoélasticité des tissus pour décrire 1’évolution de la morphologie des plissements. Les
neurones, en particulier les dendrites et les axones, s’allongent sous ’effet d’une tension
(viscosité ou plasticité) et se rétractent quand la tension n’est plus exercée (élasticité) [Chada,
1997; Van Essen, 1997].

Toro et Burnod [2005] ont montré que la viscoélasticité de la matiere grise et des fibres
radiales au cortex (gliales et axonales) suffisaient a expliquer la formation de plissements. Dans
leur modele, les premiers plissements sont induits localement par une plus grande plasticité
d’une région du cortex, du fait, par exemple, d’une cytoarchitecture spécifique. Les fibres
radiales sont de simples forces de rappel et jouent un réle mineur dans la formation des
plissements.

Ce modeéle a été complété récemment par des expériences de microdissections réalisées
pendant la formation des plissements chez le furet. Xu et coll. [2010] ont confirmé le rdle

essentiel de la tension au sein du cortex, induite par ses propriétés de viscoélasticité, et le réle
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mineur des fibres radiales au cortex pendant toute la phase d’initiation du plissement. Par
ailleurs, ces auteurs ont observé que les fibres de substance blanche profondes exercent une
tension perpendiculaire aux plissements en formation. lls ont donc proposé une variante au
modele de Toro et Burnod en remplacant les fibres radiales par des fibres perpendiculaire au
plissement. Plus la tension de ces fibres profondes est importante, plus les plissements seraient

marques.

A T’opposé des modeles morphogénétiques, le modele de tension des fibres de Van Essen
[1997] accorde un poids prépondérant aux tensions exercées sur le cortex par les axones. Dans
cette théorie, les fibres a courtes distances, ou fibres en U, formeraient les plissements en
tirant sur les régions corticales voisines tandis que les fibres a longues distance controleraient le
degré de gyration en s’opposant a la multiplication des plissements. Ces deux principes ont été
remis en cause récemment.

D’une part, I’énucléation des yeux chez le furet immature, qui perturbe le développement des
fibres thalamiques arrivant dans le cortex visuel, a pour effet, non pas d’augmenter, mais de
diminuer le degré de plissement dans cette région [Reillo, 2010]. Contrairement au modéle de
tension des fibres, il est possible que les fibres a longue distance aient un effet plus tardif [Xu,
2010] ou plus indirect, en stimulant la prolifération des neurones dans la région sous-jacente au
gyrus en formation [Reillo, 2010].

D’autre part, la microdissection de plusieurs gyri chez le furet n’a pas pu mettre en évidence
de tension significative exercée par les fibres en U entre les murs d’un méme gyrus [Xu, 2010].
Cependant, 1’excellente correspondance des cartes rétinotopiques visuelles avec la morphologie
des plissements chez I’homme et le singe [Rajimehr, 2009] suggere une connectivité dense et
compacte de ces fibres au sein des gyri dans la région visuelle primaire [Van Essen, 1986]. Les
fibres en U ne joueraient donc pas le méme réle dans la formation des plissements suivant les
régions du cortex. Elles pourraient contribuer efficacement a la gyrification des aires
primaires, dont la maturation précoce stimulerait leurs développements et dans lesquelles a été
observée une bonne adéquation entre la cytoarchitecture et la morphologie sulcale [Fischl, 2008;
Welker, 1990].
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Figure 42. Modéles de la formation des plissements.

A. Initiation de plissements en trois dimensions a partir d’une carte aléatoire de morphogénes [Lefevre,
2010]. Ce modéle rend compte de configurations réalistes des plissements, notamment un sillon linéaire non
segmenté (cas 1) et un sillon en deux segments (cas 2).

B. Influence de la forme du ventricule sur ’ordre d’apparition des sillons longitudinaux (en bleu) ou
perpendiculaires (en rouge) au ventricule [Striegel, 2009]. Le modéle prédit I’apparition précoce des sillons
perpendiculaires (ligne du haut) dans plusieurs espéeces animales : le chat (cas 1), le Iémurien (cas 2) et
I’homme (cas 3).

C. Influence des fibres courtes, ou fibres en U, sur la formation des plissements [Van Essen, 1997].

D. Evolution temporelle de la croissance du cortex, modélisé en deux dimensions par un cercle [Toro,
2005]. Les plissements (a-d) se développent en suivant les variations de croissance imposées sur le cortex
(faible croissance en bas).

E. Modification du modéle de Toro et Burnod, en ajoutant une contrainte de tension le long des fibres
circulaires de substance blanche qui longent le cortex [Xu, 2010]. Apparition d’un plissement (cas b) puis de
deux (cas c).
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G.2 Application aux régions temporales postérieures

Revenons a présent sur les asymétries observees dans les régions temporales postérieures.
Nous nous proposons de mieux comprendre leurs origines a la lumiere des modeles évoqués et
du modele de torque, plus ancien [Yakovlev, 1962], qui a été complété récemment [Chance,
2005].

Le phénomeéne de torque est une déformation des hémispheres, qui tord le lobe frontal droit
en avant et vers la gauche tandis que le lobe occipital gauche est déformé en arriere et vers la
droite. Chance et coll. [2005] ont suggéré de dissocier deux composantes du torque: le
glissement horizontal en avant de I’hémisphére droit par rapport au gauche, qui serait
responsable des pétalias, et une distribution volumique différente des tissus dans chaque
hémisphere suivant un axe antéro-postérieur, appelé torque volumique (voir section B.1, Figure
22, p.79). Cette composante volumique se traduirait par un lobe frontal droit plus volumineux
qu’a gauche et, réciproquement, par un lobe occipital gauche plus important que dans
I’hémisphere droit.

Les deux composantes du torque, les pétalias d’une part et la composante volumique d’autre
part, ont été dissociées car elles auraient des effets différents sur la déformation du cerveau.
Lorsque les pétalias sont inversées, comme chez les individus situs inversus, c’est-a-dire ayant
les principaux organes inversés dans une position en miroir par rapport a leur situation normale,
I’asymétrie du planum temporale ne change pas. Le planum reste plus étendu & gauche et la
latéralisation du langage est normale [Kennedy, 1999]. En revanche, les variations de I’asymeétrie
du planum et du gyrus temporal supérieur seraient sensibles aux variations de la composante
volumique du torque [Barrick, 2005; Chance, 2005]. Chance et Crow [2007] suggerent que les
deux composantes du torque ont des origines différentes au cours de 1’évolution.

Sous I’impulsion de la composante volumique du torque, la région postérieure de la
scissure de Sylvius s’élargirait dans ’hémispheére gauche, en entrainant chez les nourrissons,
I’asymétrie du planum temporale et le recul a gauche des extrémités postérieures de la scissure
de Sylvius et du STS (Figure 43, p.126). L’¢élargissement du planum temporale a gauche
s’accompagnerait en outre d’un plus grand espacement des colonnes corticales dans cette région
[Buxhoeveden, 2001; Chance, 2006; Seldon, 1981].
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Nous avons observe un gyrus de Heschl plus volumineux a gauche qu’a droite. Ce résultat
est en accord avec les études sur une population de nourrissons plus agés [Smith, 2011] et chez
des sujets adultes [Emmorey, 2003; Penhune, 1996]. Dans ces ¢tudes, 1’asymétrie de volume de
la matiere grise est particulierement marquée [Emmorey, 2003; Penhune, 2003; Smith, 2011].
Chez les nourrissons, cette asymétrie se traduit par un agrandissement de la surface du cortex
dans I’hémisphére gauche (voir section d, p.111). Plus précisément, nous avons observé que les
deux parois verticales, de part et d’autre de la couronne du gyrus, étaient plus hautes, comme
étirées verticalement, lorsque la surface du cortex était plus grande (voir Figure 38A, p.111).
Cette morphologie suggére un réle prépondérant de la tension exercée par les fibres en U dans ce
gyrus [Van Essen, 1997].

Les fibres courtes se développeraient précocement dans le gyrus de Heschl, stimulées par les
radiations auditives dés le stade feetal [Jardri, 2008]. La myélinisation de la substance blanche est
déja visible et marquée dans les premiers mois de vie [Flechsig, 1920] (voir aussi Figure 60, p.
166). Chez I’adulte, la connectivité du cortex auditif primaire, qui est situé dans la partie médiale
du gyrus, serait composée principalement de fibres courtes vers les régions auditives voisines
[Tardif, 2001]. Enfin, la présence d’une tonotopie le long du gyrus [Wessinger, 1997] suggere
une connectivité paralléle intense perpendiculaire au gyrus, au sein des régions traitant la méme
gamme de fréquences.

La morphologie du gyrus de Heschl, comme celle du cortex visuel primaire, serait
fortement influencée par les tensions des fibres en U [Van Essen, 1997]. L’asymétrie observée

proviendrait donc principalement d’une asymétrie de ce type de connexions.

Enfin, ’asymétrie de profondeur du STS, présente a la fois sous le planum temporale et le
gyrus de Heschl, serait la combinaison de deux phénomenes.

A droite, la région la plus profonde est située sous le planum temporale. Sous un fort contréle
génétique, elle correspondrait a une unité sulcale indivisible dans la théorie des racines sulcales
[Regis, 2005] (voir section F, p.115). Les racines sulcales seraient des empreintes tres précoces
de 'influence des morphogenes sur la formation des plissements. Cette région nous semble donc
une cible privilégiée pour I’application de modéles morphogénétiques [Lefevre, 2010]. En
outre, ce type de modeles, en caractérisant le rdle des morphogénes sur les phénomenes de

plissement, peut contribuer a leur identification. L’enjeu nous semble d’importance car de tels
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morphogenes, responsables d’une asymétrie spécifiquement humaine (voir Figure 39, p.113),

pourraient jouer un role essentiel dans 1’émergence du langage dans notre espéce.

A gauche, la région peu profonde a la base du gyrus de Heschl correspondrait a la région
du pli de passage intermédiaire du STS, observée par Ochiai et coll. [2004]. Un pli de
passage est un renflement du cortex perpendiculaire a un sillon, dont ’amplitude est variable
selon les individus. Chez certains, ce renflement reste tres enfoui au fond du sillon, tandis que
chez d’autres, il peut étre apparent et produire la segmentation du sillon. Dans une population de
17 adultes, Ochiai et coll. [2004] rapportent que le pli de passage intermédiaire du STS est plus
apparent a gauche qu’a droite et qu’il n’est jamais superficiel a droite. Proche du gyrus de Heschl
(Figure 44), il est situé dans ou proche de la région asymétrique chez les nourrissons. Par
ailleurs, Im et coll. [2010] ont établi la présence, le long du STS, de quatre bassins sulcaux, qui
représentent les régions les plus profondes du sillon. Selon leur description, la séparation entre
deux de ces régions, qui est, par nature, moins profonde, correspond également a la région
asymeétrique du STS. Enfin, nous avons observé (résultat non rapporté dans 1’étude) que les
cerveaux de 5 des 14 nourrissons présentaient une région de profondeur minimale proche de
cette région dans I’hémisphéere gauche, alors qu’aucune région similaire n’était présente a droite.
Ces minima de profondeur ressemblent a des plis de passages.

L’origine des plis de passage est encore mal connue [Regis, 2005]. Nous suggérons deux
interprétations possibles a 1’apparition d’un pli de passage sur le STS gauche. D’une part, les
fibres de matiere blanche, qui longent le STS, exerceraient une tension le long du sillon,
susceptible de produire des plis perpendiculaires, d’apres le modele morphogénétique de Xu et
coll. [2010]. Parmi ceux-ci, le faisceau arqué est plus volumineux a gauche qu’a droite dans son
segment temporal chez les nourrissons [Dubois, 2009]. Il induirait donc une plus grande tension
sur le STS gauche. D’autre part, I’allongement de la corne temporale du ventricule
influencerait 1’orientation des plissements d’aprés le modele de Striegel et coll. [2009]. Ainsi,
plus le ventricule s’allonge, plus il favoriserait les plissements perpendiculaires au ventricule par
rapport aux plissements longitudinaux. Or, il a été observé que la corne temporale du ventricule
était plus longue a gauche qu’a droite chez I’adulte [LeMay, 1982], et plus volumineuse a gauche
chez les nouveau-nés [Horbar, 1983]. Ainsi, la forme plus allongée du ventricule favoriserait a

gauche la naissance de plis perpendiculaires au STS.
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Figure 43. lllustration des effets possibles du torque de Yakovlev. A. Le planum et le STS sont plus
postérieurs a gauche (de la Figure 34 p.100, étude n°2). B. Vues de dessus des effets de rotation associés a
I’allongement du planum a gauche (fleches bleues) et au recul du STS & gauche (fleches noires) chez quatre
nourrissons différents.
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Figure 44. Correspondances entre I’asymétrie de profondeur du STS (nourrissons, étude 2 ; adultes, Van
Essen, 2005), les plis de passages (adultes, Ochiai, 2004), et les bassins sulcaux (adultes, [Im, 2009]). La fleche
rouge pointe sur les régions correspondantes a la région la plus asymétrique chez les nourrissons, a la base du
gyrus de Heschl (région rouge sombre).
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En conclusion, les influences génétiques a 1’origine des asymétries observées se traduiraient
differemment suivant les régions. La localisation plus ventrale et plus postérieure des régions
gauches, ainsi que I’asymétrie du planum, seraient associées au torque de Yakovlev. L’asymétrie
du gyrus de Heschl serait sensible a une asymétrie des fibres courtes dans cette région. Enfin, les
influences sur le STS seraient différentes entre les deux hémisphéres. A droite, la région de plus
grande profondeur serait reliée a la distribution spatiale des morphogenes, présente pendant la
neurogénese. A gauche, la région de plus faible profondeur, a la base du gyrus de Heschl,
proviendrait de I’initiation d’un pli de passage, induit par ’allongement du ventricule et le
développement du faisceau arqué.

Ces hypotheses, qui nécessitent des études expérimentales approfondies pour les valider, ne
sont vraisemblablement pas valables pour tous les individus. Par exemple, il a été établi que
I’asymétrie du planum dépendait de plusieurs critéres, notamment la latéralisation du langage, le
genre et la manualité [Dos Santos Sequeira, 2006], et il est probable que le torque seul ne puisse
expliquer la variété de ces situations. Enfin, compte-tenu de ’intérét suscité par les mode¢les
morphogénétiques ces derniéres années, il semble important d’approfondir certaines de nos
connaissances sur les caractéristiques des tissus au debut de la vie. Par exemple, une cartographie
de I’épaisseur du cortex et de ses propriétés de viscoélasticité, aiderait a modéliser et a

caractériser plus finement la formation des plissements du cortex.
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Chapitre 3. Maturation du cortex

Dans les premiers mois de vie, la maturation corticale se traduit par une baisse des constantes
de temps T1 et T2 en IRM (voir introduction, section D.4, p.33). Comme les stades de
maturation ne sont pas homogenes a travers le cerveau, cette constante diminue de maniere
hétérogeéne en produisant des variations d’intensité entre les régions du cortex. Le contraste entre
le cortex et la substance blanche étant meilleur en imagerie pondérée en T2, nous avons utilisé

cette modalité pour quantifier les variations d’intensité du signal dans les régions périsylviennes.

Tout d’abord, nous évoquons les différents phénoménes maturationnels susceptibles d’étre
responsables de la baisse de la constante T2. Puis nous présentons la démarche originale qui nous
a conduits a définir un indice de la maturation du cortex. Apres la présentation de 1’étude 3, nous
évaluons la qualité de I’indice de maturation proposé. Nous terminons en ¢étudiant d’éventuelles

interactions entre la maturation observée du cortex et la myélinisation de la substance blanche.

A. Phénomenes maturationnels a I’origine de la

baisse de la constante T2 du cortex

Au cours des premiers mois de vie, les neurones et les cellules gliales du cortex se
développent rapidement. La formation de dendrites et de connexions synaptiques y est tres
importante [Huttenlocher, 1997; Pouwels, 1999]. Ce développement est plus précoce dans les
régions primaires que dans les régions associatives [Travis, 2003]. A mesure que les cellules sont
plus matures, le tissu cortical devient plus dense et son contenu en eau diminue
régulierement pendant les deux premiéres années de vie [Rutherford, 2000]. Cette baisse
du contenu en eau s’accompagne d’une diminution de la constante T2 [Barkovich, 2000]. A
partir d’une cartographie des constantes T1 et T2 dans une population de 13 nouveau-nés,
Williams et coll. [Williams, 2005] ont observe une forte corrélation de ces constantes entre des

régions de tissus différents, dans les cortex frontal et pariétal, le thalamus, et les substances
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blanches frontale et périventriculaire. Cette corrélation suggere qu’une méme propriété des tissus

est responsable de ces variations, probablement leur contenu en eau.

Il a été suggére que la myélinisation soit en partie responsable de la baisse de I’intensité du
signal du cortex dans les premiers mois de vie. L’importance de cet effet est cependant discutée
en imagerie pondérée en T2. Dans une population de 20 nourrissons ages de moins de 6 mois, les
intensités des cortex pré- et post-central étaient plus faibles que dans les régions voisines en
imagerie pondérée en T2 [Korogi, 1996]. Pourtant, un examen histologique y a mesuré une trés
faible myélinisation, suggérant un plus grand rdle de la prolifération membranaire dans la baisse
du signal.

Par ailleurs, I’effet de la my¢linisation est observé plus tardivement en imagerie pondérée en
T2 qu’en imagerie pondérée en T1 [Barkovich, 1988]. Dans les six premiers mois, la
myeélinisation (de la substance blanche) est mesurée de préférence en T1 en neuroradiologie
pédiatrique [Baratti, 1999]. La constante T2 liée a la présence de myéline serait beaucoup plus
courte (<20ms, [Baratti, 1999]) que la constante utilisée généralement dans la pondération en
imagerie néonatale. De ce fait, I’effet di a la my¢line serait assez faible au moment de

’acquisition de 1’image.

La circulation sanguine modifie localement la constante T2 des tissus du cortex qu’elle
traverse (effet BOLD). Selon cette propriété, la prolifération des capillaires dans une région du
cortex modifierait 1’intensité du signal dans cette région. Plus précisément, 1’intensité du signal
serait plus faible dans les régions ou la densité en hémoglobine serait plus élevée. Si cet effet est
averé dans les séquences EPI-BOLD, il n’est pas clairement établi en imagerie pondéré en T2
[Rutherford, 2000]. Tokumaru et coll. [1999] ont étudié le développement du réseau sanguin
cérébral dans une douzaine d’enfants en tomographie par émission mono-photonique (SPECT).
Ces nourrissons, agées de 2 mois a 3ans, avaient connu un trouble neurologique temporaire sans
conséquence sur leur développement neuropsychologique ultérieur. A 40 semaines de gestation,
le flux sanguin était plus important dans les gyri pre- et post-centraux. Puis, a 44 semaines, le
flux augmentait dans les régions pariétales et occipitales. A trois mois, les régions frontales et
temporales connaissaient également une hausse du débit sanguin, quoique dans une moindre

mesure. Cette séquence de développement est semblable a celle de 1’évolution de la

130



consommation de glucose, mesurée sur la méme période en tomographie par émission de
positrons (TEP) [Chugani, 1987]. Surtout, Tokumaru et coll. [1999] ont montré que cette
cartographie du réseau sanguin évoluait, a la fois spatialement et temporellement, en suivant les
variations de ’intensité du signal cérébral en imageries pondérées en T1 et en T2. Comme les
variations du T2 refletent, selon eux, principalement la myélinisation, ils ont interprété leurs
résultats par un développement relativement synchrone de la myélinisation et du réseau
vasculaire cérébral. Cependant, il est possible qu’une part des variations observées en T2 au

niveau du cortex s’explique par un effet direct de la prolifération des capillaires.

Enfin, d’autres effets ont été évoqués, comme la teneur en fer. La ferritine, un composé en
fer important du cortex, est présent dans les oligodendrocytes dés le début de la vie. Elle est
nécessaire a la biosynthese de certaines molécules, en particulier a la production de myéline. La
présence de fer dans un tissu produirait une baisse de la constante T2.

Cependant, plusieurs études, combinant la résonance magnétique nucléaire et I’histochimie,
n’ont pas confirmé ’effet du fer sur la constante T2. A partir d’une étude post-mortem sur trois
nourrissons [Drayer, 1986], aucune trace de fer n’a été détectée a la naissance dans les régions de
matiére grise ou la constante T2 était la plus faible dans les images IRM. Les premiéres traces de
fer n’ont été détectées que vers 1’age de six mois dans le globus pallidum. Dans une autre étude
post-mortem sur quatre sujets adultes, Brooks et coll. [1989] ont mesuré un rapport de 1 a 2 et de
1 a 4 dans la proportion de fer entre trois régions du cerveau : le noyau caudé, le cortex et la
substance blanche. Pourtant, ils n’ont mesuré aucune différence significative dans la constante
T2 de I’eau présente dans ces tissus en spectroscopie par résonance magnétique nucléaire
(RMN). De nouvelles études semblent donc nécessaires pour statuer sur I’effet éventuel du fer
sur I’intensité du signal en imagerie pondérée en T2, particulierement dans les premiers mois de
vie.

En conclusion, dans les premiers mois de vie, la prolifération des membranes, associée a
une baisse du contenu en eau, aurait un effet majeur sur les variations de I’intensité du
cortex en imagerie pondérée en T2. En revanche, sur cette méme période, les effets de la
myélinisation, de la prolifération des capillaires ou de la teneur en fer, restent a démontrer ou a

confirmer dans ce type d’imagerie.
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B. Définition d’un indice de maturation en

Imagerie pondérée en T2

Nous présentons ici la démarche originale qui nous a conduits a I’indice de maturation utilisé
dans notre étude 3. L’indice en soi est simple, mais sa mise en place est le résultat de plusieurs
rebondissements. La démarche a d’abord consisté a essayer une approche proposée dans la
littérature, puis a bifurquer vers une impasse, pour revenir finalement vers une approche
relativement simple, qui néanmoins nécessite des précautions. Une évaluation de cet indice de

maturation est présentée apres 1’étude 3.

Comme il a été évoqué dans le paragraphe précédent, nous observons des variations du signal
du cortex a travers le cerveau et suivant 1’age du nourrisson. Ces variations semblent liées a des
phénomenes de maturation. Notre intention a donc été de les étudier en les mesurant, tout
particulierement dans les aires du langage. Comment mesurer des variations d’intensité du cortex

en imagerie pondérée en T2 ?

Pour mémoire, Hervé Glasel a tracé plusieurs plissements corticaux dans les aires du langage
de notre population de nourrissons : le gyrus de Heschl, le planum temporale, le STS, le sillon
central, les sillons longeant le gyrus supra-marginal et les sillons bordant ’aire de Broca. En T2,
le cortex étant plus sombre que la substance blanche et le liquide céphalo-rachidien (LCR), son
intensité est minimale au sein du cerveau. Apres avoir défini un repére le long des plissements,
nous avons calculé tous les minima du signal a chaque unité de longueur. Nous obtenons ainsi un

profil de I’intensité du cortex pour chacun des plissements.

B.1 Normalisation du signal du cortex

La premiére difficulté a été de normaliser le signal du cortex pour le comparer entre
nourrissons. Dans une étude sur 51 nouveau-nés, McArdle et al. [1987] cherchent a comparer le
niveau de myeélinisation en imagerie ponderée en T1. Ils rapportent le signal de la substance
blanche a celui du corps vitreux des yeux pour comparer des données issues de séquences IRM

différentes (plusieurs angles de basculement). Plus récemment, Su et coll. [2008] ont utilisé ce
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rapport pour étudier la myélinisation dans une population d’enfants en imagerie pondérée en T2.
En suivant cette méthode, nous avons donc mesuré le rapport entre le signal du cortex et celui du
corps vitreux des yeux. Comme nous étions intéressés par de possibles asymétries de maturation,
nous avons rapporté le signal d’un hémisphére a 1’ceil ipsilatéral pour corriger des éventuelles

asymeétries des inhomogéneités du signal (Figure 45).

Dans I’hémispheére gauche ¢ |/ . Dans [’hémisphere droit
indice de Scortex Scortex
maturation = 1 — 1 -

g
Y )

*oeil droit

*=geil gauche

Figure 45. Normalisation du signal du cortex par le signal du corps vitreux des yeux [McArdle, 1987]. Les
asymétries induites par les inhomogénéités dans I’image sont corrigées en normalisant différemment le signal
du cortex dans chaque hémisphére. Dans ’hémisphére droit par exemple, ’indice de maturation est construit
a partir du signal issu du corps vitreux de I’ceil droit (en bleu). Scorex : Signal du cortex ; Seei_areic=Signal du
corps vitreux de I’eeil droit.

Nous avons également étudié deux autres mesures de normalisation. La premiere
normalisation consiste simplement a calculer le rapport du signal (du cortex) sur le bruit. Le
niveau de bruit est estimé dans les régions de I’image sans tissu. L’idée de la seconde
normalisation est venue en observant que le LCR était un signal fort en imagerie pondérée en T2
et qu’il était présent en assez grande quantité dans le cerveau des nourrissons. Par ailleurs, le
signal du LCR, composé d’eau principalement, serait indépendant aux variations de proportions

en protéines [Luoma, 1993], et aurait un mouvement réduit (<Imm?*/s [Boulton, 1998]).

Suivant notre hypothese, a savoir que les variations du signal du cortex refletent des
phénomeénes de maturation, les trois rapports proposés devraient étre particulierement sensibles a
I’age des nourrissons. Nous avons estimé leur dépendance a 1’dge a 1’aide d’une régression
linéaire. L’effet d’age est le plus fort sur le rapport du signal du cortex au LCR (R?=0,75) devant
les rapports au bruit (R?=0,57) et a I’eil (R?=0,46) (Figure 46).
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Figure 46. Effet de 1’Age sur les rapports du signal du cortex au signal de I’ceil (2 gauche) et au signal du
LCR (a droite). Le signal du cortex est mesuré le long du sillon frontal inférieur dans les hémisphéres gauche
(en rouge) et droit (en bleu). Scorex - intensité du signal du cortex ; Sy : intensité du signal de il ; S_cr :
intensité du signal du LCR. Qualité de la régression linéaire estimée par la valeur du R%

Si le fort effet d’age nous incitait a privilégier le rapport du signal du cortex au LCR, le petit
nombre de publications utilisant ce rapport [Westlye, 2010] nous faisait hésiter a rejeter
définitivement le rapport utilisant le signal des yeux. En outre, nous devions faire face a une
seconde difficulté : la présence d’inhomogénéités dans le signal, ou « biais », qui ont des
origines multiples en IRM [Simmons, 1994].

B.2 Correction des inhomogénéités ou « biais » dans I'image

En étudiant le rapport du signal du cortex au LCR, nous avons relevé une asymétrie du signal
dans le LCR. Puisque ce tissu, essentiellement composé d’eau, est supposé avoir un signal
constant [Luoma, 1993], I’asymétrie de son signal provenait vraisemblablement en grande partie
du biais dans I’image IRM. Cette hypothese a été¢ confirmée en mesurant une forte corrélation
entre cette asymétrie et celle du cortex dans la région de Broca (Figure 47). Cette corrélation
était trés probablement causée par une asymetrie du biais. En effet, en appliquant une méthode de
correction de biais [Mangin, 2000], la corrélation disparaissait. A ce stade, il semblait donc

nécessaire d’effectuer une correction préalable du biais dans 1’image.
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Figure 47. Corrélation entre I’asymétrie du signal du cortex et I’asymétrie du signal du LCR (losanges
bleus). Les inhomogénéités, ou biais, dans ’image sont vraisemblablement responsables de cette corrélation.
En appliquant une méthode de correction de biais, la corrélation disparait (points rouges).

Le risque de la correction de biais est de faire disparaitre les variations du signal du
cortex, dues a la maturation, en méme temps que les inhomogénéités du signal. Nous avons
supposé que les fronts de maturation sont encore assez localisés a cet age. Selon cette hypothése,
ils auraient une moindre amplitude spatiale que les inhomogénéités, supposées a variations plus
lentes a travers I’image [Mangin, 2000]. Nous pensions donc pouvoir corriger le biais et

préserver les variations du signal du cortex en utilisant un modele de biais a courbure faible.

Nous avons choisi le signal du LCR pour évaluer la qualité de la correction de biais. Comme
ce tissu est supposé avoir un signal constant [Luoma, 1993], le biais dans 1’image serait supprimé
quand les variations résiduelles du signal du LCR seraient faibles. Comme nous sommes
intéresses par les asymétries de maturation du cortex, nous avons choisi I’asymétrie du signal
du LCR comme critére d’évaluation. Nous avons donc cherché la correction de biais minimale
mais suffisante pour que I’asymétrie du LCR soit négligeable devant les asymétries de
maturation (estimées de 1 a 2% aprées une premiere analyse). Au cours de cette évaluation, nous
avons en outre retiré le LCR trés proche des interfaces avec les autres tissus afin de garantir un

signal homogene, sans effet de volume partiel (a 1’aide d’une érosion morphologique de 1 voxel).
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Nous avons fixé un seuil maximal de 1% a I’asymétric du signal du LCR. Nous avons
appliqué successivement trois méthodes de correction de biais. Une premiére correction faible a
permis d’abaisser 1’asymétrie globale moyenne en dessous de ce seuil (méthode [Mangin, 2000],
répétée 2 fois, Kr=80). Une seconde correction moyenne a abaissé 1’asymétric globale par
nourrisson en dessous du seuil. Enfin, une correction forte a diminué I’asymétrie par nourrisson
et par région en dessous du seuil (méme méthode pour les corrections moyenne et forte, mais les

paramétres sont différents par nourrisson).

Les resultats ont été décevants : plus on corrige le biais, plus ’asymétrie du signal LCR
diminue, mais plus ’asymétrie du signal du cortex se réduit (Figure 48). Dans la région
centrale, par exemple, ’asymétrie du LCR reste supérieure a I’asymétrie du cortex jusqu’a la
plus forte correction. Pour une correction forte, 1’asymétrie du signal du cortex est fortement
affaiblie dans I’ensemble des régions. La correction préalable du biais dans 1’image nous a
semblé un échec. Notre hypothése, selon laguelle on peut filtrer le biais en préservant les fronts
de maturation, est vraisemblablement fausse. 1l est possible que les variations du signal du cortex
a travers le cerveau soient plus complexes que supposées initialement, et qu’il y ait un
recouvrement important avec les variations du biais. Comme le remarquent Vovk et coll. [2007] :
«Quand les propriétés des tissus varient également lentement a travers l’anatomie, [..], en
imitant les inhomogénéités de 1’intensité, [..], le probléme de la correction devient plus

compliqué qu’il n’est généralement admis. »
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Figure 48. Effets du niveau de correction de biais sur les asymétries du signal (moyenne sur les
nourrissons). L’asymétrie du signal du LCR (due au biais) diminue 2 mesure que la correction augmente.
Cependant, nous ne sommes pas parvenus a corriger ’asymétrie du LCR sans atténuer les asymétries du
signal du cortex (maturation). Dans la région centrale, par exemple, I’asymétrie du LCR reste supérieure a
I’asymétrie du cortex jusqu’a la plus forte correction. Pour une correction forte, ’asymétrie du signal du
cortex est fortement affaiblie dans I’ensemble des régions.
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Comment éviter une correction de biais préalable de I’image, puisqu’elle ne préserve pas les
variations du signal du cortex ? En examinant de nouveau les trois normalisations envisagées au
début de notre démarche, nous avons entrevu une solution. Le signal du LCR présente un
avantage important par rapport au signal des yeux et au bruit dans 1’image : il vient d’une région
voisine du cortex si bien que les inhomogénéités de I’intensité sont comparables localement
entre le LCR et le cortex. Par ailleurs, le biais est habituellement modélisé par un facteur
multiplicatif du signal sous-jacent [Guillemaud, 1997]. Par conséquent, le biais devrait
théoriquement s’annuler en rapportant le signal du cortex au signal du LCR voisin. Ce rapport,
basé sur le signal du LCR local, présente donc un double avantage : il nous évite une correction
préalable, qui nous paraissait insoluble, et représente la normalisation la plus sensible a I’4ge des

nourrissons. Un must !

B.3 Calcul de l'indice de maturation a partir d’'une mesure locale du

signal du LCR

Nous présentons d’abord les traitements permettant une mesure précise du signal local du
LCR. Le signal du tissu étant le plus fort dans le cerveau, le LCR est facilement segmenté en
appliquant un seuillage (par hystérésis) sur I’intensit¢ dans 1’image, réglé manuellement pour
chacun des nourrissons. Nous obtenons ainsi un masque du LCR.

Nous n’avons conservé que le tissu en périphérie du cortex, le plus proche en moyenne de nos
régions d’intérét. Les signaux issus des ventricules et de la région interhémisphérique étaient
légerement plus forts qu’en périphérie, probablement parce que le signal y est plus amplifié par
I’antenne de transmission. Ces régions ont été filtrées a partir de mesures de distances a
I’enveloppe extérieure du cerveau et au plan interhémisphérique.

Puis, nous avons appliqué une érosion morphologique itérative sur le masque de LCR
pour retirer le tissu aux frontiéres. Aux frontieres du LCR, plusieurs tissus sont présents au
sein du méme voxel de I’image, produisant un mélange des intensités (effet de volume partiel). A
chaque érosion successive (incrément de 1 voxel), nous avons comparé 1’intensité moyenne du
LCR (mode de I’histogramme) a celle de 1’étape précédente (Figure 49). L’érosion se terminait
quand I’intensité ne variait quasiment plus (écart relatif inférieur a 2%). Par prudence, nous

avons rejeté les intensités les plus faibles du masque érodé, résidus éventuels de I’effet de
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volume partiel (ce dernier seuil était fixé pour obtenir une méme fréquence des intensités de part

et d’autre du mode de I’histogramme).
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Figure 49. Principe du choix de I’érosion morphologique pour retirer les voxels trop proches des
frontiéres. A chaque étape, nous comparons les intensités moyennes du signal du LCR, calculées a partir du
mode (barres verticales) des fréquences du signal. A I’étape n, I’érosion a fortement augmenté le mode
(décalage fort). En revanche, a I’étape suivante (n+1), le mode a peu changé. La taille de I’érosion de I’étape n
est conservée (en moyenne 2 voxels pour chaque nourrisson).

Nous disposons a présent d’un masque de LCR filtré, dans lequel le signal est homogeéne.
Nous nous en sommes servis pour calculer I'intensité locale du LCR dans chaque région
d’intérét, c’est-a-dire le long des plissements corticaux. A chaque unité de longueur d’un sillon,
nous avons placé un tube parallele englobant le sillon (Figure 50). De rayon et de longueur
variables, il était de taille minimale pour avoir une intersection avec le masque de LCR
(intersection minimale de 5 voxels). L’intensité locale du LCR est alors donnée par la moyenne
des intensités des voxels présents dans cette intersection.

(Plus précisément, le rayon du tube variait entre 12 et 15mm. Sa longueur était de 10 voxels pour le
sillon frontal inférieur, 20 voxels pour le sillon central, 40 voxels pour le STS, et était ajustée a la taille
des autres petits plissements. La grande taille du tube pour le STS, qui réduit a priori I’efficacité de la
correction de biais, était nécessaire car il y avait souvent trés peu de LCR prés du segment le plus
postérieur. Il arrivait cependant que méme le tube de rayon maximal n’ait pas d’intersection suffisante
avec le masque du LCR. Dans ce cas, soit ’intensité locale du LCR était interpolée a partir des mesures
voisines, soit il manquait trop de mesures le long du sillon (plus d’un tiers) et le sillon n’était pas pris en

compte. En tout, trois sillons, augmentés des sillons controlatéraux, ont été exclus de 1’étude.)
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Enfin, nous avons calculé I’indice de maturation le long des plissements corticaux. Au début
de la démarche, nous avons défini un repére le long des plissements et construit un profil de
I’intensité du cortex, notée Ivg, pour chaque plissement. En séparant les mesures dorsales et
ventrales au plissement, nous avons construit un profil d’intensité différent, respectivement pour
les cortex ventral et dorsal (Figure 50). En notant I, cr I’intensité locale du LCR a chaque unité

de longueur, I’indice de maturation, noté IM, est alors donné par 1’équation :
IM=1- IMG/ ILCR

A mesure que le cortex s’assombrit, I’indice de maturation augmente. Sa valeur absolue,
comprise entre 0 et 1, n’a pas de sens précis. En revanche, ses variations relatives dans les

différentes régions du cortex nous informent sur une avance ou un retard éventuel de maturation.

Tube (cylindre flexible)
de recherche du LCR
autour du sillon

Cylindre de recherche
du signal du cortex
autour du sillon :

i au-dessus
E en-dessous

Figure 50. Principe de calcul de I’indice de maturation. A gauche, dans la vue sagittale, les signaux du
cortex sont calculés au-dessus (cylindre violet) et en-dessous (cylindre vert) du sillon. lls sont rapportés au
signal du LCR présent dans un tube (en jaune) parallele au sillon. Dans la vue coronale (a droite), le signal du
LCR est calculé a partir de I’intersection du tube (cercle jaune) et du masque de LCR (en rouge). Voir texte
pour détails.
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c. Etude 3 : Maturation précoce de la voie

dorsale du langage au début de la vie

Résumé

Les bébés humains, contrairement méme aux primates les plus proches de nous, disposent de
capacités fantastiques pour apprendre une langue. Pourtant, les mécanismes sous-tendant ces
facultés demeurent largement inconnus. Une approche classique consiste a appréhender le
cerveau comme un organe largement immature comprenant seulement quelques Tlots de maturité
dans les régions corticales primaires. Cette approche a favorisé une description de
I’apprentissage par des mod¢les ascendants, depuis les régions primaires vers le cortex associatif,
qui négligeaient le rdle des régions frontales, supposées trés peu fonctionnelles au début de la
vie.

Dans cette étude, a partir d’un index basé sur le signal IRM pondéré en T2 et normalisé, nous
avons quantifié la maturation au sein du réseau linguistique chez quatorze nourrissons agés de un
a quatre mois. Nos résultats montrent, tout d’abord, que la région ventrale du sillon temporal
supérieur (STS), et non la région frontale inférieure, est la région périsylvienne la moins mature.
Une différence de maturation dans le STS en faveur du c6té droit ttmoigne d’un développement
spécifique précoce de cette structure, observé par la suite au cours de la vie. Par ailleurs, les
asymeétries de maturation dans la région de Broca étaient corrélés avec les asymétries dans le
STS postérieur et dans le segment pariétal du faisceau arqué, suggérant qu’une voie dorsale
fronto-pariétale serait déja opérante et permettrait aux nourrissons de disposer du circuit de la

boucle phonologique bien plus tot qu’on ne le pensait.

Cet article a été publié dans Journal of Neuroscience [Leroy, 2011a].
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C.1 Introduction

Speech processing in adults relies on distributed networks of the left-hemisphere frontal and

temporal lobes. These distant areas are linked by two pathways: a dorsal supra-sylvian pathway
via the arcuate and the superior longitudinal fasciculus, and a ventral pathway running through
the uncinate and the extreme capsule system [Anwander, 2007; Frey, 2008]. How the
development of these regions buttresses language acquisition in humans is still unknown. From
universal predisposition at birth, infants rapidly converge on the features of their environmental
language during the first year of life, first in the perception domain and later on in production.
The mechanisms behind the adjustments to the native language are generally described as based
on statistical analyses of the speech input within general auditory or speech dedicated networks
[Maye, 2002; Saffran, 1996], facilitated by the prosodic organization of speech [Johnson, 2001].
Although not anatomically specified, these models can be considered as bottom-up models,
expected to mainly involve auditory regions in the superior temporal areas. This view was
supported by the scant data published on early human brain development. Post-mortem studies
have emphasized the delayed and protracted development of the prefrontal areas in humans
relatively to visual and auditory cortices [Flechsig, 1920; Huttenlocher, 1997; Kinney, 1988;
Yakovlev, 1967]. Metabolic studies confirmed that frontal regions have a lower glucose
metabolism until 6 to 8 months when it gradually increases first in the lateral prefrontal regions,
then in the medial part. Metabolism needs are evenly distributed only after the end of the first
year [Chugani, 1987].
Recent functional imaging studies have challenged this picture. Three-month-old infants, and
even neonates, recruit areas beyond the temporal lobes: the inferior and dorso-lateral frontal
regions when engaged in a speech task [Bristow, 2009; Dehaene-Lambertz, 2002a; Dehaene-
Lambertz, 2006; Gervain, 2008] and the anterior prefrontal cortex when social cues are present
[Dehaene-Lambertz, 2010; Grossmann, 2008]. The role of frontal areas in language learning
might thus have been neglected.

Our goal in this paper is thus to obtain a more precise description of the maturation of the
perisylvian areas thanks to MRI spatial resolution. We used the MR T2 weighted (T2w) signal
itself as a direct window on the cortical changes induced by maturation processes. T2w signal

decreases with brain maturation because it is affected by changes in the ratio of free to bound
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water produced by the proliferation of membranes (growth of axons and dendrites, proliferation
and differentiation of glia cells), by the increase of hydrophobic proteolipids constituting the
myelin [Barkovich, 2000] and by the deposits of ferritine [Fukunaga]. The heterogeneous aspect
of T2w images during the first year of life has been linked to the differential maturational tempo
of the different brain areas and rough milestones, useful in clinical practice, have been

established [Barkovich, 2000]. We proposed here that a normalized index based on this signal

can be used to precisely quantify gray matter maturation in the infant brain.
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Figure 51. Illustration of the effect of age on the maturation index. The maturation index of the adjacent
cortex is projected on 3-D meshes of the left planum temporale and Heschl’s gyrus in the 14 infants ordered
by age. As infants grow older, maturation progresses from the medial to the lateral part and from front to
back.
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C.2 Materials and Methods

Subjects

Fourteen healthy full-term infants (9 boys, 5 girls, age range: 2.6 — 16.3 weeks) were included
after their parents gave written informed consent. The infants were spontaneously asleep during
MR imaging. The study was approved by the regional ethical committee for biomedical research.

Data acquisition

MR acquisitions were performed with a T2 weighted fast spin-echo sequence (TE/TR =
120/5500 ms) on a 1.5T MRI system (Signa LX, GEMS, USA), using a birdcage head coil.
Images covering the whole brain were acquired along the axial, sagittal and coronal orientations
for each infant (0.8 x 0.8 x 2mm?® in each orientation, field of view: 20cm, raw matrix: 192x192
interpolated to 256x256). During the same run, diffusion tensor images were also acquired in 13
on 14 infants (b = 700 s/mm2, TE/TR = 89.6 ms/13.8 s, 14-30 encoding orientations diffusion
gradient, spatial resolution interpolated to 0.94 x 0.94 x 2.5 mm?® at reconstruction).

Data post-processing

For each infant, one high-resolution image (1 x 1 x 1 mm?®) was reconstructed from the 3-
orientations images [Rousseau, 2006]. Because the contrast between white and gray matter is
weak, heterogeneous across brain areas and rapidly changing during the first months of life,
automatic brain segmentation procedures are prone to errors. To obtain exact measures on well-
delineated structures, H. Glasel manually drew on both sides the superior temporal sulcus (STS),
the sulci bordering Broca's area (sylvian rami, inferior precentral and inferior frontal sulci), those
bordering the supra-marginal gyrus, Heschl's gyrus, the planum temporale, and the central sulcus
as a mature reference structure (for a more precise description see “Tracé manuel des régions
d’intérét” p.91). Sulci were preferred to gyri because of their clearer boundaries and shape that
facilitate realignment between infants and between hemispheres.

We built a maturation index based on the normalized gray matter signal. First, a sphere of
1mm radius was rolled along each drawn structure to recover the minimum T2w signal within
the sphere at each structure coordinate. Because gray matter tissue is the darkest signal in T2w

image of immature brains, this minimum is expected to be relatively free of partial volume
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effects. Second, we used the cortico-spinal fluid (CSF) as a signal-intensity reference across
infants. The CSF composition is stable and produces a strong signal, which is highly
distinguishable from the dark gray matter. Furthermore, CSF close to our structures of interest is
similarly affected by the low-frequency spatial variations of the signal due to RF
inhomogeneities [Vovk]. We detected peripheral CSF using hysteresis threshold and removed
partial volume effects from neighbouring tissues using strong morphological erosion (1.5mm
radius). Finally, we computed the histogram of the eroded CSF regions and rejected the lowest
signal values in order to get a symmetrical histogram. The final CSF mask was made of all
remaining voxels. The CSF signal was then averaged within a 15mm around each structure. For
large structures (STS, central sulcus, inferior frontal-precentral sulcus and Heschl’s gyrus-
planum temporale), the CSF signal was averaged at each coordinate over the intersection of the
CSF mask and a tube around the structure centered at the given coordinate. The tube length
ranges from 8mm, 16mm to 32mm for Broca's sulci, the central sulcus and the superior temporal
sulcus, respectively. The range of the tube length results from a trade-off between the number of
voxels needed for a proper estimate of the CSF mean value (favoring a large tube) and the spatial
extent of the distribution of the voxels in order to match the local signal bias (favoring a small
tube).We could not obtain enough CSF voxels in the vicinity of three sulci in three different
subjects (two STS and one central sulcus). These three sulci and their contralateral counterparts
S

1— cortex

were therefore excluded of the study. Finally, we defined a maturation index, as Scsr , for
each flank of the sulci and each hemisphere (13 regions by two hemispheres). This index was
expected to increase with age as the gray matter signal decreases whereas the CSF signal remains
constant (Figure 51 p.143). The values measured along the structures were averaged to get the
cortical signal over the whole structure on each side. For large structures, we defined a
maturation profile along their main axis (Figure 53 p.150). The profile was normalized by the
square root of the hemispherical white matter envelope surface in each infant to take into account

the brain growth during this time period [Glasel, 2011].

DTI post-processing
These data have already been published [Dubois, 2006; Dubois, 2009]. The arcuate and

uncinate fascicule, but not the extreme fasciculus, were reconstructed by tractography for these
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publications. We used here the FA values measured in these tracts from the 13 infants common

in the present study and these DT studies.

Statistical analyses

Validation of the index

We first checked that our index was indeed sensitive to maturation by examining how it
correlated with age in each structure (linear or quadratic relationship). To demonstrate its spatial
sensitivity, indexes computed on the two flanks of the same sulcus were compared with a two-

tailed paired t-test.

Clustering model

We then examined how the different regions of interest clustered. A model selection approach
was applied on a probabilistic clustering model to the cortical regions of interest where each
region is characterized by its maturation index across subjects. Clustering was performed
through a Gaussian mixture model, where the best-fitting model is kept across 100 random
initializations. Model selection was performed using cross-validation. For each possible value of
the number K of components in the mixture model, the density of the maturation indexes is
learnt from (n-1) brain regions, and this log-likelihood of the index from the remaining region is
computed. The value of K that yields the highest cross-validated log-likelihood is selected as the
best one, and a final clustering of the brain regions is obtained with a mixture model that has the
optimal number of components. The cross-validation procedure ensures that the selection is
unbiased, even with a few numbers of observations. By contrast, standard penalization-based
criteria (AIC, BIC) are valid only asymptotically, and typically over-estimate K.

We run the model selection on structures from both hemispheres. Because indexes were
missing for three sulci in three different infants, we applied the model selection to the remaining
11 subjects, as well as to all subjects using interpolated data when the maturation index was

missing.

Asymmetry analyses

For each measure, we computed an asymmetry coefficient defined as 2*(Right—
Left)/(Right+Left) and we tested whether it was significantly different from zero using two-tailed
t-tests. For the long sulci, we applied permutation tests over the t variable to determine the

significant asymmetric segment. The most asymmetrical segment was estimated by applying
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5000 permutation tests over the Student t variable. The paired t score of the asymmetry
coefficient was computed at each sulcal point using a sliding window and the segment with the
maximum t score was identified. Then, the t score distribution was estimated through 2n random
flips of right and left profiles across the n subjects. Finally, the t values obtained in the real data
were compared to this distribution in order to estimate the p value of the asymmetry in the given
segment. We first detected asymmetrical segments using a 8mm-wide sliding window and then

increased the window size to get its full spatial extent.

Correlation analyses between variables

Finally, we analyzed the relation between maturation asymmetries in the frontal and temporal
areas. To reduce the number of comparisons, our analyses were driven by the adults’ literature.
Recent adult’s data have shown a clear division between the ventral and dorsal pathway
[Anwander, 2007; Frey, 2008; Lerch, 2006]. Area 44, which is located in the pars opercularis
along the anterior bank of the precentral sulcus, is preferentially connected to the posterior
temporal regions through the arcuate whereas area 45, located anteriorly in the pars triangularis,
is preferentially connected to anterior STS through the uncinate and the extreme capsule system.
We thus first computed a regression analysis between asymmetry coefficients of the Broca’s side
of the precentral sulcus on one hand (area 44), and the planum temporale, the dorsal and the
ventral flank of the STS on the other hand. We expected from literature significant correlation
with posterior segments of these structures. Second, we similarly examined whether maturation
in the other and more anterior sulci of Broca’s area (inferior frontal sulcus, Broca’s rami) were
related to the ventral and dorsal STS, expecting significant correlations in this case with STS
more anterior segments. Finally we examined whether there was a correlation between gray and
white matter maturation indices. We thus computed regressions between FA asymmetry of the
uncinate fasciculus and of the parietal and temporal segments of the arcuate fasciculus on one
hand and our index of asymmetry in Broca’s sulci and in the STS on the other hand. Note that we
used the asymmetry coefficients rather than the maturation indices themselves for two reasons.
First, asymmetries might be related to the development of the linguistic function and thus the
time-lag between left and right maturation would be a more sensitive variable than pure values of
maturation on each side. Second, because of large differences of maturation across structures and
subjects, a normalized variable, such as asymmetries coefficients, is less variable than the

original indices and thus should be more sensitive.
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For each analysis, a linear regression of age was first performed on the variables to remove
any age confound and the residuals of that regression entered in the regression analyses instead
of the original values. When a significant correlation was observed between two structures, we
used permutation tests on the original values to identify the gray matter segment showing the

highest correlation and to estimate its corrected p value.
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Figure 52. Perisylvian structures grouped by maturation level.

A) Scatter plot of the maturation index (M) according to age for each maturational group. The studied
structures, colored depending on the maturation group they belong to, are presented on a 3-D 2-month-old
infant’s brain mesh. Primary cortices (central sulcus and Heschl’s gyrus) belong to the most mature group (in
red). The inferior frontal sulci and the planum temporale (PT) clusterize together in an intermediate group
(in green). The superior temporal sulcus (STS) and the supramarginal gyrus (SMG) are the most immature
structures (in blue). The scatterplot of the differences between maturation indexes and the mean is presented
enclosed in the main plot to illustrate the different maturation rates of the three groups. The difference
follows a quadratic function of age for groups 1 (inverted U curve R2= 0.63, p=.04) and 3 (U curve R?= 0.52,
p=.03).

B) Scatter plot of the different structures ordered by MI. Each colored symbol corresponds to the
maturation group each region belongs to. Embraces indicate the two flanks of the same sulcus (* p<0.05, **
p<0.01, *** p<0.001). v: ventral, d:dorsal, PC: precentral, IFS: inferior frontal sulcus.

C) Maturation level per structure of interest. vSTS: ventral lip of the superior temporal sulcus; dSTS:
dorsal lip of the superior temporal sulcus; vSMG: supra-marginal gyrus; dSMG: cortex dorsal to the supra-
marginal gyrus; dIFS: dorsal lip of the inferior frontal sulcus; vIFS: ventral lip of the inferior frontal sulcus;
APC: anterior lip of the precentral sulcus; PPC: posterior lip of the precentral sulcus; rami: Broca’s rami;
motor: motor lip of the central sulcus; sens: somato-sensitive lip of the central sulcus.
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C.3 Results

Because of the difficulties of brain-tissue segmentation at this age, our analyses were limited
to manually drawn structures (i.e. the main perisylvian sulci plus the central sulcus as a
reference). We expected that a valid maturation index should change with age and discriminate at
least between primary and associative cortices. Correlation with age was indeed high in each
region (mean R2=0.88: 0.82 to 0.94 with a linear model). The highest, and thus mature, index
was observed for the somatosensory cortex, followed by Heschl’s gyrus and the motor cortex,
and then the associative cortices (Figure 52). The significant difference between both banks of
the central sulcus (somatosensory more mature than motor: F(1,12)=9.5 p=.009) provided an
internal validation that our measures were anatomically precise and sensitive to different
maturation rates even in neighboring areas. Finally, we observed a catching up of associative
regions with primary cortices after 10 weeks, captured by a quadratic function of age (R?=0.68,
p=0.002). This decrease of the difference between cortices with age highlighted the different
maturation rates of these regions.

Our results, however, go beyond the classical division between primary and associative
cortices. Using a model selection approach, we identified three maturation groups (log-likelihood
for 1, 2, 3 and 4 classes model using the dataset comprising the 11 infants with a complete set of
sulci: 22.7/30.3/31/30 and 29.3/39/40.4/39 when the 14 infants are considered):

1) The most mature group included as expected, the primary cortices: Heschl’s gyrus and both
banks of the central sulcus;

2) An intermediate maturation group consisted of the planum temporale and all inferior frontal
sulci. Within this group, the planum temporale was significantly more mature than the frontal
sulci (paired t-test, ps < 0.02), whose indexes did not differ.

3) The most immature group comprised the cortices bordering the STS and the supramarginal
gyrus (Figure 52). Its dorsal bank was included with the intermediate group on the left and
was either classified with the intermediate or the least mature group on the right depending
on the considered dataset. This region is thus very close to the boundary between the two
groups. The most immature structure within perisylvian areas was the ventral bank of the
STS, which lagged significantly behind all other regions, and in particular behind its dorsal
bank (F(1,11)=59.8 p<.001). However, the difference of maturation between the STS and the
frontal areas decreased as a quadratic function of age (R?=0.48, p=.026) revealing a catching
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up with the frontal areas during the studied time period.
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Figure 53. Maturation asymmetries in the temporal areas. A: 2D projection on a regular grid of the mean
value of the maturation index (MI) across infants in Heschl’s gyrus and planum temporale. Note the larger left
planum and the anterior-posterior and medial-lateral gradient of maturation in both Heschl’s gyrus and the
planum. To keep color information in Heschl’s gyrus, which is a more mature structure, the color map has a
logarithmic scale. The right column presents the MI measured along the planum anterior-posterior axis. B:
Mean maturation index of the left and right STS projected on an individual 3D mesh of the sulcus. The right
column presents the MI measured along the anterior-posterior axis of both sulcal banks. Black horizontal
lines show the spatial extent of the significant asymmetry measured in each point through permutations. A
right lead is present for these three structures. Note also the dorsal-ventral gradient of maturation (planum >
dorsal STS > ventral STS).

Maturation asymmetries

Asymmetry is a characteristic of the linguistic network. We thus examine in each structure
whether the left and right perisylvian regions had a similar maturational calendar (Figure 54
p.151). A robust and unexpected rightward bias was observed for the temporal structures (right >
left global index: dorsal STS: t(11)=2.7, p=.021, ventral STS: t(11)=2.2, p=.047, two-tailed
paired t-test, Figure 53). The asymmetric segment was 24 mm-long and localized at the base of
Heschl’s gyrus and of the planum temporale (dorsal STS: t=4.09; corrected p=0.015; ventral
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STS: t=3.44; corrected p=0.037, Figure 53). The most anterior part of the planum along Heschl’s
gyrus (9 mm) had a rightward coefficient (t=3.25; corrected p=0.029) whereas Heschl’s gyrus
itself was not asymmetric (t(13) < 1). The left dorsal STS was catching up with the right during
the studied time-period as indicated by a significant linear decrease of the asymmetry with age
(R2= 0.39, p=.03). No other structure had a significant asymmetrical maturation. The structure
with the most leftward coefficient was Broca’s bank of the precentral sulcus but this left lead was

not significant (p=0.19).
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Figure 54. Maturation asymmetries. A: Scatter plot of the asymmetry coefficients ordered by size. The
colored symbols correspond to the maturation groups as defined in the main text and Figure 52. See Figure
52 for structure abbreviations. * corresponds to a p-value <0.5 in the t-test comparison of left vs. right
indexes for each structure. (dorsal STS: t(11)=2.7, p=.021, ventral STS: t(11)=2.2, p=.047, APC: t(13)=1.38,
p=0.19). B. Asymmetry coefficient in the inferior frontal region. Brodmann area 44 was significantly more
asymmetric than area 45.

Because of their theoretical interest, we further analyzed asymmetries in Broca’s region.
Areas 44 and 45 constituting Broca’s area are approximately located over the pars opercularis
(area 44) and the pars triangularis (area 45). Their maturation can be roughly estimated by

averaging the maturation indexes of their bordering sulci (for area 44: the anterior bank of the

151



precentral, the posterior bank of the ascending ramus and the posterior half of the ventral bank of
the inferior frontal sulcus; for area 45 the anterior bank of the ascending ramus, the anterior
ramus and of anterior half of the ventral bank of the inferior frontal sulcus). Area 44 was
significantly more leftward asymmetric than area 45 (t(13)=3.46, p= 0.04). A developmental
gradient in asymmetry beginning in the pars opercularis and extending progressively anteriorly
toward area 45 and posteriorly to the precentral sulcus is compatible with two published post-
mortem studies. The dendrite length of layer 5 pyramidal neurons shows an earlier shift for a left
lead in Broca’s area relative to the premotor cortex [Simonds, 1989, table VV]. Amunts et coll.
[Amunts, 1995] reported that asymmetry in gray matter indexes increases with age in area 45
while it was steadily established in area 44 even in the youngest infants (around 4 months of age

in their study). However these results are weak and need further studies to be verified.

Correlation between maturation indices

To examine whether there was a relation in the development of frontal and temporal areas, we
computed regression analyses between the asymmetry coefficients in the frontal and temporal
areas. To remove any age confound, a linear regression of age was first performed and the
residuals of that regression entered in the regression analyses instead of the original values. The
only significant correlation was between Broca’s bank of the precentral sulcus (area 44) and the
ventral STS (R?2=0.52, p=.008), especially its most posterior part bordered by the angular gyrus,
(R?=0.55, p=.006, Figure 55). No other significant correlation was observed between other
Broca’s sulci and the temporal structures. We have previously reported that fractional anisotropy
(FA) in the parietal sector of the arcuate was higher in the left than in the right, suggesting a
faster left myelination [Dubois, 2009]. Because of the tight connection between area 44 and the
posterior temporal areas through this fasciculus [Anwander, 2007; Frey, 2008], we examined
whether the maturation in the two regions revealed by the previous analysis was also correlated
with the asymmetry coefficient in this white matter segment (R2=0.62, p=.007 for the posterior
segment of the ventral STS and R?=0.32, p=.053 for the Broca’s flank of the precentral sulcus).
When correlations were examined along the whole STS and precentral/inferior frontal sulcus and
this tract, the significant correlated segments were the same 8 mm-long posterior segment in the
ventral STS identified above (corrected p=0.047) and a 9 mm-long segment at the junction

between the inferior frontal and the precentral structure (corrected p = 0.011). By contrast, the
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same analyses performed on the uncinate fasciculus and on the temporal part of the arcuate did
not reveal any significant correlation between FA asymmetries in these tracts and any frontal or

temporal segment.

Figure 55. Correlations between white and gray matter maturation along the dorsal pathway. The STS,
the precentral/inferior frontal sulci and the arcuate fasciculus of an individual infant are presented on his
brain mesh. The arcuate fasciculus is limited to the parietal and temporal sections easily identifiable in
infants. The regions significantly correlated at a group level are marked in red and correspond to the parietal
part of the arcuate, the ventral part of the posterior STS and area 44 at the junction between the precentral
and the inferior frontal sulcus.

C.4 Discussion

We first demonstrated that it was possible to use a normalized T2w signal to quantify cortical
maturation in precise brain regions. We reproduced the general rules proposed from post-mortem
studies [Huttenlocher, 1997; Kinney, 1988; Yakovlev, 1967], according to which primary cortices
matured before associative cortices and sensory cortices before the motor cortex. Here, the
highest, and thus mature, index was observed for the somatosensory cortex, followed by Heschl’s
gyrus and the motor cortex, then associative cortices. Because of the better MRI spatial
resolution relative to PET and SPECT, it was also possible to distinguish different maturational
levels or different maturation time-courses even in close areas such as the two banks of the same
sulci (sensory vs motor cortex, ventral vs dorsal bank of the STS) or between two neighbouring
areas (e.g. premotor vs motor areas) or along a sulcus (Figure 51 p.143 and Figure 53 p.150).

It can however be argued that the differences we observed were not due to maturation but
rather to differences in cellular organization between the different types of cortices. In adults,

Sigalovsky et al. [2006] using the longitudinal relaxation time (R1) and Yoshiura et al. [2000]
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using T2 images observed subtle signal differences between Heschl’s gyrus and other superior
temporal regions related to a higher myelin content and cell density in the auditory konio-cortex.
The well-known heterogeneous darkening of T2 images along the first year of life, as the
decrease of the difference between the STS and the frontal areas noted here during the studied
time period (see also Figure 52 p.148) demonstrate that the signal difference between areas is not
constant and that maturation rather than cortical type is the main cause of the signal difference
between areas at this age.

Our index can thus be used to estimate the relative maturation of the different perisylvian
areas. We observed first a clear dorsal-ventral gradient of decreasing maturity along the superior
temporal region (planum temporale > dorsal STS > ventral STS). Along the same axis, the
BOLD response presents an increasing phase-lag [Dehaene-Lambertz, 2006]. Anatomical and
functional measures are thus congruent to split infant’s temporal regions in subregions with
different developmental and functional trajectories as described in monkeys [Kaas, 2000] and
human adults [Dehaene-Lambertz, 2006].

Second, the left STS was significantly lagging behind the right. The observation of a STS
asymmetry agrees with numerous studies at different ages pointing to the distinctive
development of this structure. Between 12 and 14 weeks of gestation, several genes are
asymmetrically expressed toward the right side in the human temporal region [Sun, 2005]. As a
majority of sulci, the right STS appears one or two weeks earlier than the left in humans [Chi,
1977a; Dubois, 2008a]. However, contrary to other sulci, it remains asymmetric, deeper on the
right side, in infants [Glasel, 2011; Hill] and in adults [Ochiai, 2004; Van Essen, 2005]. Gray-
matter density also shows a distinctive pattern between left and right temporal regions along the
entire life-span [Sowell, 2003]. Because the STS hosts several important functions beside
language such as social contact, biological motion perception and audio-visual integration [Hein,
2008], further studies are needed to understand how the asymmetric pattern of development of
this region may favor the development of the verbal and non-verbal human communication
system.

Finally, our analyses crucially reveal that it is the superior temporal sulcus, and not the
inferior frontal area, which is the most immature structure of the perisylvian network. Yet, the
STS already displays high-level auditory properties at this age, such as detecting the repetition of
a sentence [Dehaene-Lambertz, 2010] and detecting audio-visual congruence (Bristow et al.,
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2009). Thus, frontal maturation should be sufficient to sustain functional activity. This result
bolsters the functional studies reporting that this area is active in infants when listening to speech
[Bristow, 2009; Dehaene-Lambertz, 2006]. Moreover, correlation analyses revealed that
temporal and frontal regions are not developing independently but show correlated inter-
individual variability over and above age-related changes. A similar result was reported in
adolescents using cortical thickness as the variable [Lerch, 2006] and it was proposed that
covariations in cortical thickness between distant brain areas reveal the architecture of the human
brain [Chen, 2008]. We observed here a correlation between regions belonging to the dorsal
pathway (posterior STS, arcuate fasciculus and area 44). This pathway is notably involved in the
phonological loop underlying working memory, and thus might provide the neural substrate
behind the enhancement of activity observed in Broca’s area when syllables [Bristow, 2009] and
sentences [Dehaene-Lambertz, 2006] are repeated. It may also provide infants with an early
interface between speech perception and production systems, through area 44, which is tightly
connected with the motor and somato-sensory areas. It may also be crucial in the turn-taking
aspect of conversation as proposed by Scott et al [2009], which develops early on between infant
and parents. The expansion of the arcuate fasciculus, prominent in humans compared to other
primates [Rilling, 2008] has been proposed as one important key in the emergence of language
[Aboitiz, 2010]. Note however that the absence of significant correlations between more anterior
part of the STS and anterior Broca’s area, does not mean that the ventral pathway is not
functional at this age. Nevertheless, our results bring positive evidence of early efficient fronto-
temporal loops that should be acknowledged when explaining the first stages of language

learning.
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D. Evaluation de lI'indice de maturation

L’indice défini dans notre étude a caractérisé plusieurs aspects de la maturation du cortex.
D’une part, il est fortement corrélé avec 1’age des nourrissons. D’autre part, il confirme les
observations sur le développement précoce de certaines régions corticales [Huttenlocher, 1997;
Kinney, 1988; Yakovlev, 1967]. Les aires primaires (régions centrales et gyrus de Heschl) se
développent avant les aires associatives (aires frontales, gyrus temporal moyen, gyrus supra-
marginal). Cet indice nous a paru particulierement adapté pour mesurer des différences de
maturation entre les berges d’un méme sillon : le cortex sensitif en avance sur le cortex moteur,
la région dorsale du STS en avance sur la région ventrale.

Comme il a été évoqué dans I’introduction, les variations du signal T2 et, par voie de
conséquence, de l’indice de maturation, reflétent vraisemblablement la prolifération des
membranes, associée a une baisse du contenu en eau

Cependant, plusieurs autres facteurs sont susceptibles d’avoir des effets indirects sur cet
indice : un effet de volume partiel produit par la faible épaisseur du cortex, une baisse de signal
du LCR en raison de son écoulement dans le cerveau, un effet inattendu du volume du LCR et
enfin la présence d’un biais résiduel dans notre mesure. Nous avons estimé I’importance de ces
effets sur nos mesures. Enfin, le LCR étant distribué difféeremment dans les cerveaux des
nourrissons, nous proposons une méthode alternative pour compenser le manque de LCR dans

certaines régions du cortex.

D.1 Influence de I'épaisseur corticale

Aux interfaces entre les tissus, les intensités des différents tissus sont mélangées au sein des
mémes voxels de ’image (effet de volume partiel). La substance blanche et le LCR ayant des
signaux plus élevés que le cortex, le signal est artificiellement augmenté sur les bords du cortex.

Quand le cortex est mince, les bords peuvent se rejoindre par endroits, si bien que la hausse de
signal se produit sur ’ensemble du cortex, en entrainant une baisse de I’indice de maturation.
Réciproquement, plus le cortex s’épaissit, plus 1’indice de maturation se rapproche du signal réel
du cortex et plus il augmente.

Au cours de I’évaluation de la segmentation du cortex (chapitre 1), nous avons tracé
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manuellement les segmentations des hémispheres gauches de quatre nourrissons. A partir de ces
segmentations, nous avons pu mesurer la distance entre les interfaces gris-blanc et les mémes
sillons que ceux utilisés dans ce chapitre. Cette distance représente la demi-largeur d’un sillon en
incluant 1’épaisseur corticale (Figure 56). Nous avons comparé les demi-largeurs des sillons et
les indices de maturation dans les mémes régions.

Pour chacun des quatre sujets, nous observons qu’en général, plus large est le sillon,
plus mature y est le cortex. Cette observation suggére que les variations d’épaisseurs corticales
sont responsables en partie des variations de I’indice de maturation. Cependant, dans le cas du
nourrisson de sept semaines, nous remarquons qu’il a les sillons les plus larges parmi les
nourrissons mais que son cortex n’y est pas le plus mature. Plusieurs interprétations sont
possibles : segmentation manuelle imprécise, sillons plus ouverts que chez les autres nourrissons,
effets maturationnels spécifiques, etc. Une étude complémentaire nous parait nécessaire pour
clarifier la nature du lien entre I’indice de maturation et 1’épaisseur corticale sur un échantillon

plus large de nourrissons.
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Figure 56. Influence de I’épaisseur corticale sur I’indice de maturation. A. La demi-largeur du sillon inclut
I’épaisseur corticale dans notre calcul. B. Calcul de la demi-largeur pour quatre nourrissons d’Ages différents
dans cinq plissements d’intérét (hémisphéres gauches seulement). C. Indice de maturation de ces nourrissons
correspondant aux mémes régions d’intérét. Les régions les plus matures sont aussi les plus épaisses. SMG :
supra-marginal gyrus ; frontal inf. : sillon frontal inférieur ; STS : sillon temporal supérieur.

D.2 Effet de I'écoulement du LCR

Le LCR circule depuis les plexus choroides jusqu’aux voies d’élimination du cerveau et son
mouvement est susceptible de modifier son intensité dans une image IRM.

Nous avons ¢étudié 1’effet des variations de 1’écoulement du LCR entre les trois séquences
d’acquisition réalisées pour chaque nourrisson (axiale, coronale et sagittale). Si cet écoulement

est faible, comme il est rapporté dans le cerveau adulte (<Imm?®/s [Boulton, 1998]), I’intensité du
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LCR resterait a peu pres constante entre les acquisitions, et ses variations auraient peu d’effet sur
I’indice de maturation. Comme chacune des images est recalée sur I’image reconstruite, nous

avons appliqué nos mesures sur les régions ainsi mises en correspondance.

D’une part, nous avons mesuré 1’erreur relative entre le signal du LCR dans chaque séquence
axiale, coronale et sagittale et le signal dans 1’image reconstruite, qui nous a servi de référence
(Figure 57). L’erreur est faible et inférieure a 1% pour les séquences axiale et coronale.
Dans les coupes sagittales, en revanche, nous observons un biais systématique de 3%, que nous

ne comprenons pas.
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Figure 57. A. Variations du signal du LCR a travers les 3 acquisitions axiale, coronale et sagittale.
L’erreur relative sur le signal est inférieure a 1% pour les vues axiale et coronale. Les barres d’erreur
correspondent aux erreurs-types. B. Effet des variations de signal sur l’indice de maturation. Nous
présentons les écarts des indices entre plusieurs régions d’intérét. Les groupes de maturation sont conservés
dans chaque acquisition : I’indice du central (groupe mature) est supérieur a celui du planum temporale, et les
indices du frontal inférieur et du planum (groupe intermédiaire) sont supérieurs a celui du STS (groupe
immature). Les variations de mouvement du LCR entre les acquisitions ont peu d’effet sur nos mesures.

D’autre part, nous avons etudié la robustesse de certains de nos résultats entre les différentes
acquisitions. Dans chaque séquence d’acquisition, nous avons mesuré 1’écart entre les indices des
différents groupes de maturation, présentés dans notre étude 3. Nous observons que, pour chaque
acquisition, I’indice du sillon central (groupe mature) est supérieur a celui du planum temporale
(groupe intermédiaire), et que les indices du sillon frontal inférieur et du planum sont supérieurs
a celui du sillon temporal supérieur (groupe immature). Les groupes de maturation sont donc
preserves a travers les acquisitions.

Ces résultats suggerent que les variations de 1’écoulement du LCR ont un effet limité sur

I’indice de maturation.
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D.3 Effet de volume du LCR

Une fois I’effet de volume partiel filtré sur le masque du LCR (voir le paragraphe « Calcul de
I’indice de maturation a partir d’une mesure locale du signal du LCR » dans I’introduction de ce
chapitre), nous avons été surpris d’observer une corrélation résiduelle mais robuste entre le
signal et le volume du compartiment du LCR. Cette corrélation est présente a travers le cerveau,
aussi bien dans les régions frontales que temporales (Figure 58). Elle peut s’interpréter par un
signal légérement plus élevé dans les grandes cavités que dans les petits compartiments.
L’indice de maturation serait par conséquent surévalué¢ dans les régions a fort volume de LCR,

telles que les régions frontales.
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Figure 58. A. Corrélation entre les asymétries de signal et de volume dans le LCR. Le signal est
Iégerement plus élevé dans les grandes cavités que dans les petits compartiments. Ce lien est observé a travers
le cerveau, dans les régions frontales comme dans les régions temporales. B. Ecart relatif du volume de LCR
entre les régions frontales inférieures, centrales et temporales supérieures (STS). Il est proche de 100% entre
la région frontale inférieure et la région du STS. Cet écart correspondrait a un écart relatif proche de 1,5%
sur le signal du LCR, d’aprés les droites de régression dans les graphiques de A. La correction de cet écart
aménerait I’indice de maturation des régions frontales inférieures tres proche de celui du STS. Voir texte
pour détails.

Nous avons tenté de quantifier cet effet de volume. A partir d’une régression linéaire, le
rapport entre I’asymétrie de signal et I’asymétrie de volume du LCR est de I’ordre de 1,5%
(Figure 58). Par ailleurs, les régions frontales inférieures ont des volumes de LCR bien
supérieurs aux autres régions (centrales et STS), représentant un écart relatif de pres de 100%.
En rapprochant écart relatif et coefficient d’asymétrie, cet écart de volume produirait un écart
relatif de signal proche de 100 x 1,5%, soit 1,5%. A partir de la formule de I’indice de
maturation, nous déduisons qu’un écart de signal du LCR de 1,5% conduit a une hausse de

moitié¢ de I’indice, soit un peu moins de 0,01. Comme [’écart de maturation entre les régions
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frontales inférieures et le STS est proche en moyenne de 0,02, la correction de I’effet de
volume abaisserait I’indice de maturation des régions frontales inférieures a un niveau treés
proche de celui du STS.

Nous comprenons mal lorigine de cet effet de volume. Le réseau vasculaire cérébral
produirait des vibrations sur le LCR [Henry-Feugeas, 2000]. Une hypothése est que ces
vibrations induisent une atténuation du signal plus forte sur les bords des parois. L’effet résultant
moyen serait plus fort dans les petits compartiments (baisse du signal) que dans les grandes

cavités.

D.4 Présence d’un biais residuel

L’indice de maturation a été défini en partie pour annuler les inhomogénéités dans I’image, ou
biais, en rapportant le signal du cortex au signal du LCR. Notre hypothese, selon laquelle le biais
est le méme dans deux tissus adjacents, a été remis en cause dans un type de séquences IRM
[Mangin, 2000]. Par ailleurs, notre mesure du signal du LCR est parfois éloignée de celle du
cortex, jusqu’a plus de 3cm ! Dans ce cas, les biais ne sont plus exactement les mémes, si bien

qu’il peut rester un biais résiduel apres le calcul de I’indice de maturation.

Visuellement, nos images IRM ne présentaient pas un biais important. Cependant, nous avons
cherché a évaluer la robustesse de notre indice de maturation a des biais différents. Si le biais
résiduel est faible, nos mesures de maturation seront faiblement modifiées par des configurations
différentes du biais a travers le cerveau. Le biais était mesuré sur le signal du LCR présent a la
périphérie du cerveau. Nous avons choisi deux sujets dont les champs de biais étaient trés
différents (Figure 59) : le premier nourrisson, 4gé de 9 semaines, a un biais plus marqué dans les
régions temporales (gauche en particulier), tandis que le second, agé de 11 semaines, a un biais
dans les régions frontales supérieures. En dépit de cette différence, nous avons mesuré un
ordre de maturation trés semblable dans nos régions d’intérét. Cet ordre est également tres
proche de I’ordre moyen établi sur 1’ensemble des nourrissons. Par ailleurs, les asymetries
significatives, rapportées dans 1’étude 3, sont présentes chez ces deux sujets : les régions du STS
plus matures a droite, le gradient dorso-ventral du STS, et le cortex sensitif plus mature que le
cortex moteur. Ces résultats suggerent que le biais résiduel présent dans nos calculs a eu peu

d’effet sur nos mesures de maturation.
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Figure 59. Influence du champ de biais sur les mesures de maturation et d’asymétrie. A. Cartes du champ
de biais en périphérie du cerveau pour deux nourrissons (9 et 11 semaines). Les champs de biais sont tres
différents entre les deux sujets. En jaune les régions de biais maximal, en vert, un biais moyen, en bleu un
biais faible. L’axe vertical représente la direction antéro-postérieur. L’axe horizontal représente I’angle o
entre le sommet du créane et les tempes. Champ estimé a partir du signal du LCR périphérique. L’estimation
n’est pas calculée dans les régions postérieures du cerveau ou le LCR est absent. B. Evolution homogéne de
I’indice de maturation a travers les différentes régions corticales pour ces deux sujets (par rapport a la
moyenne). C. Les asymétries significatives sont présentes chez ces deux sujets. D : droite, G : gauche, SMG :
gyrus supra-marginal, STS : sillon temporal supérieur.

D.5 Que faire en I'absence de LCR ?

Le calcul de I’indice de maturation dépend fortement de la présence de LCR au voisinage de
la région d’intérét. Par manque de LCR, nous ne pouvions pas estimer la maturation, par
exemple, dans les régions corticales internes ou occipitales. Par ailleurs, le volume de LCR peut
varier selon les ages et les populations de nourrissons ; par exemple, le volume était nettement

plus faible dans une population de nouveau-nés acquis récemment a Neurospin.

Dans le but de compenser le manque de LCR, nous suggérons de reconsidérer la correction de
biais préalable des images. Souvenez-vous, nous avions écarté cette méthode au cours de notre
démarche parce qu’elle annulait les variations de maturation du cortex en méme temps que le
biais dans les images. Notre critére d’évaluation était basé sur 1’asymétrie de signal du LCR. Or,
cette asymétrie n’est pas due au seul biais. En effet, nous avons observé a posteriori qu’elle était
aussi associée a un effet de volume discuté plus haut. Cet effet de volume a accentué I’asymétrie
de signal du LCR, en nous poussant a une forte correction de biais, qui annulait du méme coup

les variations du signal du cortex.
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Comment étre siir que le biais soit corrigé dans I’image d’un cerveau immature, ou les
intensités des tissus du cortex et de la substance blanche sont par nature hétérogenes ?
Nous suggérons une approche par régions d’intérét sur le LCR. A partir d’une premicre
estimation sommaire du biais dans le LCR périphérique, nous proposons d’isoler plusieurs
régions du LCR aussi éloignées que possible, ou le biais est significatif. En raison de I’effet de
volume discuté plus haut, il est également important de choisir des régions de taille comparable :
LCR des pdles temporaux, des ventricules, etc. Ces régions d’intérét vont ensuite permettre de
régler la méthode de correction de biais. Le paramétrage sera optimal quand les distributions de
I’intensité du LCR se superposeront entre les différentes régions. Une fois ’image corrigée du
biais a partir de ce parametre, il semble possible de calculer I’indice de maturation en rapportant
le signal du cortex a une mesure globale, et non plus locale, du LCR sur I’ensemble du cerveau.
Il faut toutefois espérer que ce réglage optimal n’atténue pas trop les variations du signal du

cortex.

En conclusion, nous avons observé deux contributions indirectes aux variations de I’indice de
maturation. D’une part, I’évolution de I’indice parait associée a un épaississement du cortex dans
une mesure qu’il reste a évaluer sur un plus large échantillon. Cet effet d’épaississement, s’il est
confirmé, est vraisemblablement associé a la prolifération des membranes, évoqué au début de ce
chapitre. D’autre part, le volume de LCR proche d’une région d’intérét modifie Iégérement le
signal du LCR et par conséquent le calcul de la maturation. La correction de cet effet de volume
amenerait les indices les régions dorsales du sillon temporal supérieur et du gyrus frontal
inférieur a des niveaux voisins.

En revanche, I’écoulement du LCR en périphérie du cerveau semble avoir eu peu d’effet sur
nos mesures. Nous n’avons pas noté non plus d’effet de biais résiduel dans le calcul de I’indice.

Par ailleurs, nous avons suggéré une methode alternative pour mesurer cet indice dans les
régions ou le LCR est absent.

Enfin, il faut noter que le calcul de I’indice ne prend pas en compte ’architecture interne
spécifique des régions corticales, indépendante de la maturation et qui se maintient jusqu’a I’age

adulte, comme par exemple une plus grande densité neuronale ou une arborisation dendritique
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plus dense. Chez I’adulte, I’organisation du cortex induit des variations de la constante T2
[Georgiades, 2001]. A I’avenir, il parait donc important de prendre en compte cette architecture

intrinséque en rapportant 1’indice de maturation a une mesure équivalente dans le cortex mature.
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E. Interactions entre maturation du cortex et

myélinisation de la substance blanche

A partir de mesures indépendantes de la matiere grise et de la substance blanche, nous avons
rapporté, dans I’étude 3, une corrélation de 1’aire de Broca et d’une région postérieure du STS
avec le faisceau arqué. Ces trois régions faisant parties du chemin dorsal du langage, ce lien

suggere des processus développementaux communs, que nous essayons a présent de caractériser.

D’une part, ces trois régions seraient le lieu d’une intense production de membranes et de
constituants divers. Dans la méme population de nourrissons, Jessica Dubois et coll. [2008c] ont
caractérisé, a partir des indices d’anisotropie fractionnelle (FA) et de diffusivité, les différents
stades de maturation des grands faisceaux de matiere blanche. Le faisceau arqué, dans son
segment central, serait relativement immature, dans une phase dite de pré-myélinisation, au cours
de laquelle proliférent les constituants de la myéline. Dans le cortex, nous avons suggéré que les
variations de 1’indice de maturation reflétent principalement la prolifération sous-jacente des
membranes, et probablement aussi 1’épaississement du cortex, associé a cette surproduction (Voir
introduction de ce chapitre p.129 et section précédente).

D’autre part, il est intéressant de remarquer qu’une corrélation analogue a été récemment
observée chez 1’adulte. Phillips et coll. [2010] ont mesuré la FA du faisceau arqué et 1’épaisseur
du cortex chez 36 adultes. La FA de ce faisceau était fortement corrélée avec 1’épaisseur du
cortex dans un ensemble de régions incluant la région de Broca, 1’aire de Wernicke (aire de
Brodman 22), la région pariétale inférieure (aires 39 et 40) et les gyri temporal moyen et
supérieur (aires 41 et 42). Les auteurs suggerent que le degré de myélinisation serait responsable
de la relation observée entre la FA et 1’épaisseur corticale.

Dans les premiers mois de vie, la corrélation observée suggére donc une prolifération de
membranes synchronisée entre ces régions du cortex et la substance blanche, probablement
controlée par ’activité électrique des neurones [Barres, 1993; Spitzer, 2006]. En se prolongeant
vraisemblablement au-dela des premiers mois de vie, ce développement paralléle aurait un effet

visible dans le cortex mature.
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A ce phénomeéne général de prolifération membranaire synchrone, viendrait se superposer un
second processus, moins intuitif, et spécifique a la région postérieure du STS. En effet, dans nos
mesures, I’asymétrie de I’indice de maturation dans cette région du STS est corrélée
négativement avec I’asymétrie de la mesure de FA du faisceau arqué. Cette corrélation
suggere, dans I’hémisphére gauche, qu’une avance développementale du faisceau arqué serait
associee a un retard de maturation dans cette région du STS.

L’asymétrie du faisceau arqué a été interprétée comme une organisation plus efficace des
fibres parall¢les dans 1’hémisphére gauche [Dubois, 2009]. Il semble raisonnable d’associer a
cette meilleure organisation une plus grande activité électrique le long de ces fibres [Demerens,
1996; Dubois, 2008d].

Par ailleurs, il a été suggéré qu’une plus grande activité dans la voie dorsale du langage
serait associée a une baisse de ’activité dans les connexions interhémisphériques. En effet,
au cours d’une tiche de répétition de mots chez I’adulte, il a été observé une baisse du
métabolisme dans les fibres du corps calleux, corrélée a la hausse du métabolisme dans la région
de Broca et une région temporale postérieure (aire de Brodman 22) [Karbe, 1998].

Enfin, Galaburda [1990] suggére, a partir d’une série d’observations, que la baisse de
I’activité interhémisphérique dans les régions asymétriques serait associée a un plus grand
élagage des fibres du corps calleux et, par voie de conséquence, des neurones engagés dans ces
connexions. Par exemple, il a été observé une corrélation entre 1’asymétrie de 1’espacement des
colonnes corticales dans le planum temporale (associée a une asymétrie de surface de cette
région) et le nombre de fibres traversant plusieurs régions du corps calleux (r=0,46-0,52 ;
p=0,02) [Chance, 2006].

Nous proposons donc 1’hypothése selon laquelle, dans 1’hémisphére gauche, I’avance
développementale du faisceau arqué s’accompagnerait, dans la région du STS observée,
d’une élimination plus grande des neurones dont les branches axonales principales
traversent le corps calleux. La corrélation négative entre les asymétries des indices de
maturation du faisceau arqué et de la région postérieure du STS s’expliquerait donc par la
superposition de deux phénomenes concurrents dans cette région du cortex, a savoir la
prolifération membranaire et I’élimination de neurones engagés dans des connexions

interhémisphériques.
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Plus généralement, j’ai été frappé par la ressemblance de nos résultats avec la carte de
myélinisation d’un nourrisson, dessinée par Flechsig [1920] (Figure 60). Dans ses travaux
fondateurs sur la myélinisation, Flechsig a analysé la substance blanche au cceur des plissements
corticaux et a défini methodiquement les régions du cortex présentant un profil de maturation
specifique. Le dessin évoqué reproduit un marquage histochimique de la myéline.

L’age du nourrisson était de 9 semaines, ce qui correspond a I’age moyen de notre population.
Nous observons une myélinisation tres marquée dans les gyri pré- et post-centraux et dans le
segment le plus médial du gyrus de Heschl (fig.1 et fig.4). Ces trois régions correspondent a
I’indice « mature » dans notre classification. L’avance du cortex sensitif sur le cortex moteur,
significative dans nos mesures, est également visible dans plusieurs vues sagittales (fig.1, fig.2 et
fig.3)

Une myélinisation moins prononcée est présente autour de la scissure de Sylvius, jusqu’au
gyrus frontal inférieur (fig.1 et fig.4). La myélinisation de ce gyrus (indice de maturation
« intermédiaire ») y est plus marquée que celle du gyrus temporal moyen (indice « immature »).

Enfin, la myélinisation, marquée dans la partie dorsale du gyrus temporal supérieur, est
supérieure a celle des régions situées en-dessous, suggérant un gradient de maturation similaire a
nous, selon une direction dorso-ventrale. Par ailleurs, Flechsig note aussi I’apparition de la
myélinisation dans le gyrus angulaire, moins flagrante sur le dessin (fig.2, fig.3 et fig.4) (indice
« immature »). Cette région correspond a la région du STS qui est associée dans nos mesures a la
région de Broca et au faisceau arqué.

La correspondance de nos résultats avec ’illustration de Flechsig suggere un développement
parallele entre la maturation du cortex et la myélinisation de la substance blanche sous-

jacente dans un nombre étendu de régions cérébrales.
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Discussion

Les enfants apprennent sans difficulté apparente leur langue, quelle que soit leur culture et la
structure de cette langue. Cette aptitude humaine remarquable s’observe dés la naissance. Le
nouveau-né parvient déja a classer grossierement les langues suivant leurs caractéristiques
mélodiques et rythmiques. Il discrimine aussi de trés nombreux contrastes phonétiques, bien au-
dela de ceux qu’il aurait pu entendre dans le ventre de sa mere.

Comment apparaissent ces facultés précoces ? Sont-elles issues de structures programmées a
I’avance ou simplement acquises par la stimulation continue de notre systeéme auditif ? Deux

vues s’opposent pour expliquer la formation initiale du réseau cérébral du langage.

Selon une hypothése constructiviste [Johnson, 2011], la fonction d’une région est
déterminée en premier lieu par les stimulations sensorielles que la région recoit, et par les
interactions avec les régions d’un méme réseau. Le développement de coopérations et de
compétitions au sein d’un réseau conduit progressivement les régions de ce réseau a acquérir leur
identité fonctionnelle. A titre d’exemple, I’organisation du cortex strié en colonnes de dominance
oculaire [Hubel, 1977] serait formée par la compétition des stimulations issues des deux rétines
oculaires [Huberman, 2008]. Dans ce type d’approche, 1’architecture neuronale initiale et les
mécanismes d’apprentissage jouent un role secondaire. IIs seraient génériques et communs a de

nombreux processus cognitifs.

Selon une approche innéiste [Dehaene-Lambertz, 2009], le développement du réseau du
langage est soumis a une forte influence génetique. Une architecture précontrainte permet et
favorise le développement précoce des capacites perceptives des nourrissons et la mise en place
rapide d’une organisation des aires du langage, proche de celle de I’adulte [Dehaene-Lambertz,
2002a; 2006]. Des modules de traitement spécifiques seraient encodés dans la structure méme du
réeseau du langage. La nature de ces modules est encore mal connue. Certains modules
encoderaient des contrastes phonétiques, en étroite correspondance avec les frontieres

acoustiques naturelles de notre systeme auditif [Kuhl, 2004].
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Dans le but d’éclairer le débat suscité par 1’opposition de ces deux théories, nous avons
recherché les signes précoces éventuels de structures spéecifiques au réseau du langage. Dans une
premiere partie, nous discutons des asymeétries et des niveaux de maturation observés dans les
régions temporales supérieures. Dans une seconde partie, nous ¢tudions 1’existence précoce

d’une voie dorsale du langage.

A. Organisation des régions temporales

supérieures

Les régions temporales supérieures présentent un certain niveau d’organisation fonctionnelle
dés les premiers mois de vie. Dehaene-Lambertz et al. [2002a] ont fait écouter des séries de
phrases dites a ’endroit et a 1’envers a une population de 20 nourrissons, agés de deux a trois
mois. Les phrases a I’endroit et a 1’envers différaient par leurs contours intonatifs mais
consistaient toutes deux en des variations temporelles rapides du signal auditif. A partir d’un
protocole en IRM fonctionnel, il a été observé, pour les deux types de stimuli, des activations
dans de larges régions du lobe temporal gauche, proches de celles rapportées dans le cortex
mature, en particulier le gyrus temporal supérieur, incluant le gyrus de Heschl et le planum
temporale, le STS et le pble temporal. Ces résultats mettent en évidence un réseau fonctionnel
précoce sensible aux stimuli de la parole, et plus spécifiqguement aux transitions rapides du signal
auditif. En revanche, pendant 1’écoute de segments musicaux, ou les variations du signal sont en
moyenne plus lentes et plus mélodieuses, ce sont les aires symétriques a ce réseau, dans
I’hémisphére droit, qui sont activées préférentiellement [Perani, 2010]. Cette dichotomie du
traitement du signal auditif entre les deux hémisphéres est également observée chez I’adulte

[Zatorre, 2001].

La structure précoce du réseau du langage nous est apparue, par plusieurs aspects, tres
proches de I’organisation chez 1’adulte. D’une part, la topographie est déja asymétrique, le
planum et le STS étant plus ventraux et s’étendent plus en arriére a gauche qu’a droite. D’autre

part, nous avons observé des asymeétries dans les dimensions du gyrus de Heschl, du planum
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temporale et du STS. Ces asymétries n’étaient pas corrélées entre elles (voir étude n°2, p.87).
Dans les paragraphes suivants, nous rapprochons nos mesures de maturation de ces

asymeétries, en nous interrogeant sur la nature des influences genétiques dans ces régions.

Le gyrus de Heschl est plus gros a gauche qu’a droite chez les nourrissons. Cette asymetrie a
également été observée vers un an [Smith, 2011] et a I’age adulte [Penhune, 1996]. Plus
intéressant encore, elle est préservée chez les adultes sourds de naissance [Emmorey, 2003;
Penhune, 2003]. L’existence de cette asymétrie, dés les premiers mois de vie et indépendamment
des stimulations auditives, jointe a une avance de maturation [Flechsig, 1920] (voir étude n°3),
suggére une forte influence génétique sur I’asymétrie de cette région.

Cette asymétrie a été associée a un meilleur traitement des transitions temporales rapides a
gauche, tandis que la région droite serait plus performante pour un encodage spectral [Boemio,
2005; Zatorre, 2001]. Par ailleurs, cette asymétrie est plus marquée chez des sujets plus aptes a
apprendre une langue étrangere [Golestani, 2007] ou plus experts en phonétique [Golestani,
2011] que chez des sujets moins doués dans ces aspects linguistiques. Ces résultats suggerent un
lien entre les organisations anatomiques et fonctionnelles. Par transitivité, I’influence
génétique porterait aussi sur les différences interhémisphériques dans les traitements des

stimuli auditifs, et en particulier la parole.

Curieusement, le planum temporale est plus allongé a gauche mais son indice de maturation
est plus élevé a droite. L’asymétrie de longueur s’accorde bien avec 1’asymétrie de surface en
faveur de la gauche, observée dés le stade feetal [Chi, 1977b] jusqu’a 1’age adulte [Shapleske,
1999]. En revanche, I’asymétrie de maturation a droite est inattendue. En effet, dans une
population de nourrissons, 1’activation dans cette région était plus élevée a gauche qu’a droite
pendant I’écoute de phrases [Dehaene-Lambertz, 2002a]. 11 est possible que 1’avance de
maturation du planum droit corresponde au développement précoce d’une autre fonction
cognitive, puisqu’une plus grande activation a eté observée a droite dans le planum pendant
I’écoute de musique [Perani, 2010]. Cependant, I’écoute de segments musicaux a induit des
activations bilatérales dans le planum temporale chez des nourrissons de deux mois [Dehaene-
Lambertz, 2010]. Nous privilégions une autre hypothese.

L’asymétrie de maturation du planum temporale concerne sa partie antérieure, en périphérie
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proche du cortex auditif primaire. Cette région est engagée dans un réseau important de
connexions paralleles avec le gyrus de Heschl [Chiry, 2003; Kaas, 2000]. Il est un peu étonnant
d’observer une asymétrie dans cette région alors que le niveau de maturation du gyrus de Heschl
est symétrique (voir étude n°3, Figure 53A, p.150). L’asymétrie de maturation observée viendrait
plutdt des propriétés de notre indice. En effet, cet indice est sensible a 1’architecture intrinseque
du cortex. Si la densité neuronale est plus petite dans une région corticale, 1’indice de maturation
y est également plus petit. Or, chez 1’adulte, les colonnes corticales sont plus espacées a gauche,
et, en conséquence, la densité neuronale y est plus faible [Buxhoeveden, 2001; Seldon, 1981,
2006]. Cette asymétrie organisation n’a malheureusement pas encore été démontrée a la
naissance. Cependant, elle s’accorderait bien avec I’effet de torque, qui jouerait un réle dans la
formation de I’asymétrie du planum (voir Figure 43, p.126 et chap. 2 section g.2, p.123). En
effet, le phénoméne de torque conduirait a un «étirement » des colonnes corticales dans
I’hémisphére gauche, expliquant a la fois les asymétries de longueur et de maturation du planum
temporale chez les nourrissons.

Chez I’adulte, il a été suggéré que le plus grand espacement des colonnes corticales a gauche
est d0 principalement a un plus grand réseau de connexions a courtes et a longues distances
[Hutsler, 2003a]. Harasty et Seldon [2003] ont proposé un modele dans ce sens pour illustrer le
lien entre connectivité, espacement des colonnes et épaisseur du cortex dans les régions du
langage. Le planum temporale entretient une connectivité paralléle importante avec le cortex
auditif primaire et les régions en périphérie [Chiry, 2003], ainsi qu’avec les autres régions du
gyrus temporal supérieur et les régions fronto-pariétales via le faisceau arqué. Takao et coll.
[2010] ont rapporté une corrélation entre le volume du planum et 1’anisotropie fractionnelle des
fibres du faisceau arqué dans I’hémisphére gauche.

L’asymétrie du planum, associée a I’asymétrie de son organisation microscopique, favoriserait
ainsi une plus grande connectivité avec les régions de I’hémisphére gauche. L’asymétrie précoce
du faisceau arqué en faveur de la gauche [Dubois, 2009], et les niveaux de maturation
comparables du planum et de I’aire de Broca (étude n°3), semblent aller dans ce sens.

Nous suggérons donc une asymetrie précoce de I’organisation interne et la connectivité
dans cette région, sous P’influence du torque de Yakovlev. Cependant, une étude sur
I’espacement des colonnes corticales a la naissance, et une éventuelle asymétrie dans cette

région, nous parait un élément essentiel afin de poursuivre dans cette hypothese.
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Quant a Pasymétrie du STS, sa plus grande profondeur dans 1’hémisphére droit semble
favoriser une autre fonction cognitive que le langage. Chez I’adulte, la région postérieure du STS
est activée par une variété de processus en dehors du traitement de la parole, a savoir, la théorie
de I’esprit, I’intégration audiovisuelle et les traitements du visage et du mouvement biologique
[Hein, 2008]. Ces fonctions sont toutes fortement impliquées dans les signes de communication
non verbaux [Frith, 2007].

Plusieurs formes précoces de ces signes de communication ont été observées avant 1’age de
six mois. Les nourrissons sourient davantage et émettent des vocalisations plus volontiers vers
les personnes que vers les choses [Legerstee, 1992]. lls préferent voir une personne marcher
plutét qu’un mouvement quelconque [Bertenthal, 1984]. Ils reconnaissent mieux les visages et
les corps dans leur configuration naturelle que déformée [Gliga, 2005].

Enfin, ils percoivent la direction du regard d’une personne en dirigeant leur attention dans la
direction indiquée par ce regard [Hood, 1998]. Récemment, Guellai et Streri [2011] ont
familiarisé 24 nouveau-nés au visage d’une femme leur parlant, soit en les regardant, soit en
regardant sur le coté. Puis, elles présentaient une photo de la méme femme ou d’une femme
différente, dont le regard avait la méme orientation qu’au cours de la phase de familiarisation.
Pendant la phase de test, les nouveau-nés n’ont montré une attention soutenue que lorsqu’ils
revoyaient la femme qui leur avait parlé en les regardant. Selon ces résultats, le regard, comme la
parole, serait un élément essentiel de I’interaction sociale dans les premiers mois de vie.
L’hypothése a été faite d’un module inné dédi¢ a la perception du regard [Baron-Cohen, 1994;
Gliga, 2007].

Nous suggérons que 1’asymétrie du STS joue un rdle dans 1’apparition précoce de ces formes
de communication non verbales. D’une part, elle est située dans une région que nous avons vue
étre impliquée dans de nombreuses fonctions relatives a 1’interaction sociale. D’autre part,
I’asymétrie serait soumise a un fort effet génétique, comme les signes de communication non
verbale, soumis & une pression évolutive en raison de leur réle vital dans la survie de nombreuses
especes [Frith, 2007]. En effet, plusieurs observations suggerent un controle génetique sur
I’asymétrie du STS (Figure 41, p.117). Tout d’abord, cette asymétrie serait présente des la
période feetale [Kasprian, 2010] et tout au long du développement (Figure 39, p. 113). En outre,
Philippe Pinel a mesuré une héritabilité a droite de la profondeur moyenne du STS (chap. 2.F,
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p.115). Enfin, cette région de plus grande profondeur forme un bassin sulcal, observé chez 98%
des 148 adultes testés [Im, 2010].

Sans présager du role joué par cette région asymétrique dans les fonctions de communication
non verbales, elle constituerait un des carrefours des réseaux multiples qui sous-tendent

I’interaction sociale non verbale [Hein, 2008].

Que se passe-t-il dans le STS gauche ? Il existerait, le long du STS, une organisation
fonctionnelle précoce. Dix nourrissons de trois mois ont écouté des phrases courtes dans un
protocole d’IRM fonctionnel (Figure 12, p.20) [Dehaene-Lambertz, 2006]. Les différentes aires
du langage étaient activées selon une séquence qu’il a été possible d’analyser. Les réponses les
plus rapides ont été enregistrées dans le voisinage du gyrus de Heschl, tandis que les réponses
devenaient de plus en plus lentes de part et d’autre du gyrus, vers les régions postérieures du
gyrus temporal supérieur et en direction du pdle temporal. Cette progression refleterait les
opérations cognitives qui integreraient la parole sur des durées de plus en plus longues.

En accord avec cette organisation hiérarchique, nous avons observé un gradient dorso-ventral
de I’indice de maturation, les régions du gyrus temporal supérieur ayant un indice plus élevé que
celles du gyrus temporal moyen. Cependant, il est difficile de conclure sur une éventuelle avance
de maturation de la région dorsale du STS sur la région ventrale, parce que la variation de
I’indice est faible et serait due, chez 1’adulte, a une différence cyto-architectonique [Yoshiura,
2000].

En revanche, la morphologie du STS a la base du gyrus de Heschl est plus intéressante. En
effet, nous avons suggéré que la faible profondeur de cette région refléterait I’initiation d’un pli
de passage dans I’hémisphére gauche (Figure 45, p.126).

Un pli de passage proche du gyrus de Heschl est susceptible de contribuer a I’organisation du
langage d’au moins deux fagons. D’une part, il favoriserait la voie reliant les régions auditives
primaires et secondaires aux régions ventrales du traitement de la parole dans le gyrus temporal
moyen [Ochiai, 2004]. D’autre part, les résultats d’une étude récente suggérent un second réle
possible. Dans un protocole en IRM fonctionnelle, Pallier et coll. [2011] ont mis en évidence
quatre pics d’activation le long du STS, dont le niveau augmentait avec la complexité syntaxique
des séquences de mots entendues. De fagon surprenante, ces quatre régions activées s’intercalent

tres bien avec les trois plis de passage fréquemment observés le long du STS [Ochiai, 2004]
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(Figure 61). L’alternance des plis et de ces activations suggére un role de ces plis dans
I’organisation des processus syntaxiques. Sous cette hypothése, I'initiation d’un pli, observée
chez les nourrissons, correspondrait a 1’ébauche d’une architecture de ces processus.
L’apparition précoce d’une structure relative a la syntaxe peut s’expliquer par les aptitudes des
nourrissons a percevoir les informations prosodiques de la parole, qui constitueraient une
composante essentielle de 1’acquisition de la syntaxe [Christophe, 2008]. Par ailleurs, plusieurs
études en électrophysiologie suggérent 1’apparition de capacités d’analyse syntaxique dés 1’age
de deux ans [Bernal, 2010; Oberecker, 2006].

Ochia i, 2004 STs.ter.asc.ant

Glasel, 2011

STs.horizontal

"anterio-polar” :
Pli de pa. F"ll de passage
“anterior” intermédiaire

Pallier,
2011

Kiho Im,
thése, 2009

Figure 61. Réle suggéré des plis de passage dans I’organisation fonctionnelle du langage. Chez I’adulte, le
STS gauche est fréguemment subdivisé en trois plis de passage, antérieur, intermédiaire et postérieur
[Ochiai, 2004]. Ces trois plis segmentent le sillon en quatre compartiments plus profonds ou bassins sulcaux,
numérotés 17, 18, 19 et 20 [Im, 2009]. Dans une tache de traitement syntaxique, il a été observé quatre pics
d’activation, dont la localisation moyenne correspond aux quatre compartiments du STS [Pallier, 2011]. Sous
cette hypothése, une forme précoce du pli intermédiaire, caractérisée par une asymétrie de profondeur chez
les nourrissons (fleche rouge), signalerait une organisation précoce du langage [Glasel, 2011].
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Ainsi, la région la plus asymétrique du STS contribuerait a I’organisation précoce du
langage par Dinitiation d’un pli de passage a la base du gyrus de Heschl. L’origine des plis
de passage le long du STS est encore assez mal connue [Regis, 2005]. A partir de 1’étude de
plusieurs modéles morphogénétiques, nous avons suggéré soit une influence précoce de
I’allongement des ventricules [Striegel, 2009], soit un effet de la tension des fibres de substance
blanche longitudinales au STS [Xu, 2010] (chap. 2 section g.2, p.123). L’apparition progressive
des plis de passage suivrait le développement de ces fibres, particuliérement marqué dans
I’hémispheére gauche [Parker, 2005; Pujol, 2002]. Par ailleurs, I’implication de la forme des
ventricules dans I’apparition de plis le long du STS serait, si elle se confirmait, 1’indication d’une

influence génétique forte sur I’architecture dans cette région.

En conclusion, les asymétries observées dans les régions temporales postérieures gauches
favoriseraient les traitements des stimuli auditifs, en particulier la parole, tandis qu’a droite,
I’asymétrie du STS, contribuerait plutdt a I’organisation des processus de communication non
verbale. L’architecture précoce dans ces régions résulterait d’une pression évolutive des moyens
de communication, ayant eu vraisemblablement un réle crucial dans la survie de notre espéce au

cours de son évolution [Frith, 2007].
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B. Développement précoce de la voie dorsale du

langage : une spécificité humaine ?

A partir de notre indice de maturation, nous avons mis en évidence une corrélation entre les
asymétries dans la région de Broca et dans la région postérieure du STS et ’asymétric de
I’anisotropie fractionnelle (FA) du faisceau arqué, suggérant I’apparition précoce d’un réseau
entre ces régions distantes. Dans la région de Broca, 1’aire 44 de Brodman, directement associée
a ce réseau, a un indice de maturation plus élevé que plusieurs régions temporales supérieures et
cet indice est particulie¢rement marqué dans I’hémisphere gauche. Cette avance de maturation de
’aire 44, jointe a une plus grande orientation des fibres du faisceau arqué a gauche [Dubois,
2009], indique probablement une meilleure organisation de ce réseau dans 1’hémisphére gauche.

A D’arriere de ce réseau, la région postérieure du STS appartient ou est proche du gyrus
angulaire dans le lobule pariétal inférieur. Chez 1’adulte, la région de Broca et le lobule pariétal
inférieur, reliés par le faisceau arqué [Catani, 2005], forment une partie importante de la voie

dorsale du langage. Nos observations suggerent donc un développement précoce de cette voie.

Chez I’adulte, 1’aire 44 est impliquée dans le traitement des stimuli auditifs et la mémoire de
travail verbale [Golestani, 2011], tandis que la région du gyrus angulaire participerait au
stockage de composantes phonologiques de la parole [Dehaene-Lambertz, 2002a]. La voie
dorsale a gauche serait impliquée dans 1’analyse de la dynamique temporelle de sons complexes
et la mise en correspondance des composantes acoustiques de la parole avec les réseaux
articulatoires du lobe frontal [Aboitiz, 2010; Belin, 2000; Hickok, 2007]. Elle permettrait en
particulier une interaction entre la perception et la production de la parole, a travers ’aire 44,
étroitement liée aux régions motrices et somato-sensitives [Saur, 2008]. Dans une population
d’enfants, le niveau d’organisation (anisotropie fractionnelle) du faisceau arqué a gauche serait
corrélé avec le niveau d’attention phonologique [Yeatman, 2011].

Ces observations suggerent un role important de la voie dorsale dans la boucle
phonologique décrite par Baddeley [1966]. Cette boucle est un systeme specialisé dans le
traitement des représentations auditives et articulatoires. Elle garderait 1’empreinte d’une

séquence de sons ou de mots, maintenue temporairement dans une région de stockage et qui
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pourrait étre réactivée par la stimulation des mécanismes articulatoires [Aboitiz, 2010]. Elle
jouerait également un réle dans 1’acquisition de séquences phonologiques nouvelles, de plus en

plus complexes [Baddeley, 1993].

Les capacités du nourrisson suggerent que la boucle phonologique est déja opérationnelle. En
effet, les nourrissons sont capables de reconnaitre les contours intonatifs de leur langue
maternelle [Dehaene-Lambertz, 1998], d’estimer le nombre de syllabes dans un mot [Bijeljac-
Babic, 1993], de détecter un changement de phoneme [Mandel, 1994] ou un changement dans
I’ordre des mots d’une phrase [Mandel, 1996].

La voie dorsale serait déja développée a cet age (étude n°3). Un renforcement de 1’activité est
observé dans les régions frontales gauches quand des syllabes [Bristow, 2009] ou des phrases
sont répétées [Dehaene-Lambertz, 2006]. Cet effet de répétition serait le signe d’un mécanisme
précoce d’encodage de la parole. Par ailleurs, la région du gyrus angulaire est plus activée par
I’écoute de phrases prononcées a I’endroit qu’a 1’envers, indiquant un rdle probable dans
I’analyse des éléments prosodiques spécifiques a la parole [Dehaene-Lambertz, 2002a].

Ces résultats suggerent le développement de la boucle phonologique dés les premiers mois

de vie, sous-tendue par la voie dorsale du langage.

Afin de mieux comprendre les origines de cette voie dorsale, nous étudions a présent son
existence et son développement éventuels chez les primates.

Le systeme auditif des singes dispose de capacités assez proches de celui des
nourrissons : perception des discontinuités dans certaines composantes acoustiques, sensibilité
au rythme, séquencage temporel hiérarchique, etc. [Hauser, 2001]. Comme chez ’homme, le
systeme auditif des singes inclut un large réseau hiérarchique de régions interconnectées,
certaines répondant exclusivement aux stimuli auditifs, d’autres multimodales [Kaas, 2000]. Les
régions homologues aux aires 44 et 45 ont été observées chez le macaque [Petrides, 2005]. Le
cortex des chimpanzés présente également des asymetries anatomiques similaires : un plus grand
planum temporale a gauche [Gannon, 1998] et un plus grand volume de substance blanche dans
la région de Broca [Cantalupo, 2001; Schenker, 2010].

Ces ressemblances suggérent 1’existence d’une voie dorsale entre les régions temporo-
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pariétales et frontales inférieures chez les singes. Chez le macaque, il a été observe en effet de
nombreuses projections depuis la partie postérieure du STS, les régions homologues aux gyri
angulaire et supra-marginal vers ’ensemble de la région homologue a Broca, via le faisceau
arqué et le faisceau longitudinal supérieur [Petrides, 2009]. Cette voie dorsale est cependant
moins développée que la voie ventrale, qui passe par la capsule extréme et serait la connexion
principale entre les régions temporales supérieures et frontales inférieures chez les macaques. En
revanche, la voie dorsale serait plus prononcée que la voie ventrale chez les chimpanzés et les
humains, ces derniers ayant en outre des projections plus marquées vers les gyri temporaux

médian et inférieur et dans la région de Broca [Rilling, 2008] (Figure 62).

Chimpanzee Macaque

Figure 62. Comparaison des anatomies des faisceaux arqués chez I’homme, le chimpanzé et le macaque
[Rilling, 2008]. a) Carte de couleurs de la direction principale de diffusion ; directions antéro-postérieure en
vert, médio-latérale en rouge, ventro-dorsale en bleu. b) Représentation schématique du faisceau arqué et de
la voie ventrale passant par la capsule extréme. Le faisceau arqué chez ’homme est plus développé que chez
le chimpanzé, tandis que, chez le macaque, la voie majeure reliant les régions frontales et temporales serait la
voie ventrale.

Les fonctions des régions préfrontales inférieures chez les singes sont aujourd’hui mieux
comprises. Chez les chimpanzés, la région homologue de Broca est activée a la fois par des
modes de communication gestuel et vocal [Taglialatela, 2008]. Chez le macaque, il a été proposé
une subdivision en régions homologues aux aires 44 et 45 [Petrides, 2009]. La région 44 serait
impliquée dans le controle fin du mouvement, par I'intermédiaire d’un puissant systeme de

neurones miroirs dans le cortex prémoteur [Rizzolatti, 2001]. Ce systéeme permettrait
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I’identification et ’imitation d’actions comme la saisie d’objets [lacoboni, 2006], mais aussi
d’expressions oro-faciales, en particulier les mouvements buccaux liés aux vocalisations [Ferrari,
2003]. La region 45, quant a elle, et la région antérieure voisine (aire 12), sont stimulées par des
stimulis auditifs et visuels, particulierement les vocalisations des congéneres et les expressions
orofaciales [Romanski, 2007]. Elles seraient en outre impliquées dans des stratégies de recherche
en mémoire d’informations pertinentes [Cadoret, 2007].

Ces études suggeérent, dans les régions préfrontales inférieures, un role important dans la
reconnaissance et I’imitation d’actions et d’expressions du visage, associ¢ a des stratégies de

mémorisation et des contréles moteurs sophistiqués.

Au cours de 1’émergence du langage chez ’homme, il a été proposé un recyclage des circuits
neuronaux des régions frontales inférieures, s’accompagnant du développement de la voie
dorsale vers les régions temporo-pariétales [Aboitiz, 2010]. Le haut niveau de contréle moteur,
observé chez les macaques, aurait été adapté au traitement de nouvelles séquences
hiérarchiques de communication, a la fois gestuelles et vocales [Petrides, 2009]. Les
stratégies de mémorisation, jointes au développement de la voie dorsale, auraient permis
I’apparition de la boucle phonologique, sous I’impulsion d’un mécanisme puissant d’imitation
phonologique (et gestuelle). La boucle phonologique, sous-tendue par le développement de la
voie dorsale, jouerait un role clé dans I’acquisition d’expressions plus élaborées, 1’apparition des

mots, pour finalement aboutir a un langage doté d’une syntaxe ordonnée [Aboitiz, 2010; 1997].
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Conclusion

Au cours de cette these, nous avons étudié le développement du cerveau en IRM. Cette étude
a été rendue possible grace a I’acquisition en IRM d’une population de nourrissons par Jessica

Dubois et au tracé manuel minutieux des plissements du cortex par Hervé Glasel.

Plusieurs outils méthodologiques ont été mis en place. D’une part, nous avons propos¢ une
méthode de segmentation originale pour faire face au faible contraste des données IRM dans les
premiers mois de vie. Basée sur des a priori radiométriques et geométriques des tissus, cette
méthode a permis d’obtenir de trés bons résultats chez les nourrissons dgés de moins de deux
mois. Au-dela de cet age, la segmentation présentait quelques imprécisions. Plusieurs
perspectives d’évolution de cette méthode ont été proposées.

D’autre part, nous avons défini un indice de maturation a partir des intensités du signal du
cortex et du liquide céphalo-rachidien. Il a été validé en mesurant notamment une forte
corrélation de cet indice avec 1’age des nourrissons dans toutes les régions observées. Cet indice
serait surtout sensible a la prolifération des membranes au sein du cortex. Il est susceptible de
fournir des écarts de maturation non seulement entre des régions distantes, mais aussi localement
entre les berges d’un méme sillon. Afin de I'appliquer a d’autres types d’acquisition, il est
toutefois important de mieux caractériser sa sensibilité aux inhomogénéités de signal et aux

effets de volume partiel induits par la faible épaisseur du cortex a cet age.

Puis, nous nous sommes intéressés a ’architecture du réseau des aires du langage. Nous
observons une organisation précoce dans plusieurs structures, proche de celle observée dans le
cerveau mature : des asymetries du STS, du gyrus de Heschl et du planum temporale,
s’accompagnant d’un déplacement ventral et en arrieére des régions temporales postérieures dans
I’hémisphere gauche.

Malgre la proximité de ces régions, nous n’avons relevé aucune corrélation entre leurs
asymeétries, suggerant des développements différents dans ces régions. Le planum temporale et

I’extrémité postérieure de la scissure de Sylvius seraient soumis a I’influence du torque de
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Yakovlev. Dans la région du planum, cette influence se traduirait par une organisation interne et
une connectivité spécifiques. En revanche, ’asymétrie du gyrus de Heschl serait issue des
tensions exercées par les fibres courtes de substance blanche, et associée a des différences
interhémisphériques dans les traitements des stimuli auditifs.

Quant a la région du STS, située sous le gyrus de Heschl et le planum temporale, elle
connaitrait un destin différent dans les deux hémispheres. A droite, la région plus profonde,
soumise a un fort controle génétique, résulterait d’un plissement primitif, se maintenant tout au
long du développement. A gauche, la région peu profonde refléterait ’initiation d’un pli de
passage. Le plus grand développement des plis de passage, en produisant une structure plus

compartimentée le long du STS, participerait a I’organisation fonctionnelle du langage.

Enfin, un certain degré d’organisation des aires du langage est également suggéré par nos
mesures de maturation : un gradient dorso-ventral de maturation dans le lobe temporal, et
I’avance relative de 1’aire de Broca au sein des régions préfrontales souvent jugées immatures a
cet age. En outre, la corrélation de ces mesures avec la mesure de maturation du faisceau arqué
en IRM de diffusion, tend & montrer la formation précoce d’un réseau dorsal du langage entre
I’aire de Broca et les régions postérieures du STS. Le développement de ce réseau, présent au
début de la vie et plus important chez 1’adulte que chez les singes, serait spécifique a 1’espece

humaine.

Vers de nouvelles études du développement cérébral...

De nombreuses études restent a mener pour comprendre I’émergence du langage au début de
la vie. Ainsi, notre modeste contribution pose de nouvelles questions. Si I’asymétrie du STS est
la conséquence d’une structure plus compartimentée dans 1’hémisphére gauche, quels sont les
effets de ces compartiments sur les processus du langage ? Par ailleurs, la voie dorsale du
langage semble présenter un développement précoce chez I’homme : quel réle joue-t-elle dans la
latéralisation du langage ? Enfin, la région de Broca était la seule région, parmi les régions
périsylviennes observées, qui tendait a €tre plus mature a gauche qu’a droite. Cette relative
avance de maturation serait-elle a ’origine, par 1’intermédiaire de la voie dorsale, d’une forme

précoce de prédictions sur les paroles que le nourrisson entend ?
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Si les études présentées ont visé exclusivement le développement normal, nous espérons
qu’elles pourront contribuer a la caractérisation de certains troubles du développement. Par
exemple, nous évoquons briévement un lien éventuel entre nos résultats et des études récentes
sur P’autisme. L’autisme est un trouble du développement neuronal sous forte influence
génetique, dont les premiers symptdmes apparaissent au début de la vie [Courchesne, 2007]. Un
jeune enfant autiste présente des troubles de I’interaction sociale et, selon le type de syndromes,
des troubles du langage. Plusieurs études ont suggéré un trouble du développement dans les
régions temporales supérieures. Boddaert et coll. [2004] ont rapporté, dans une population
d’enfants, une diminution bilatérale du volume de matiére grise dans la région du STS située en-
dessous du planum temporale. Dans I’aire 21 de Brodman, proche du STS, il a été observé une
moins bonne séparation entre la substance blanche et les couches corticales profondes, suggérant
la présence d’une quantité excessive de neurones sous le cortex [Avino, 2010]. Enfin, les régions
du gyrus temporal supérieur étaient peu activées dans 1’hémisphere gauche pendant I’écoute
d’une histoire chez de trés jeunes enfants [Pierce, 2011]. Ainsi, ces résultats suggérent qu’un
trouble du développement apparaitrait précocement dans les régions temporales supérieures,
peut-étre pendant la formation de la région du STS sous le planum temporale. Dans cette
éventualité, I’asymétrie de profondeur du STS, qui semble un repére robuste du développement
normal, est susceptible d’étre modifiée. La perturbation de cette asymétrie constituerait alors un

biomarqueur potentiel précoce des troubles autistiques.

La recherche en imagerie du développement en IRM compte de plus en plus de méthodes a sa
disposition. En imagerie pondérée en T1 et en T2, ces méthodes font face a la baisse de contraste
continue du signal IRM pendant la premiére année de vie. Pourtant, Feng Shi et coll. [Shi, 2010a;
2011] ont réussi a segmenter les tissus cérébraux et a proposer un atlas des tissus pendant toute
cette période. Des chaines de segmentation automatiques se mettent en place en vue de
segmenter 1’ensemble des structures du cerveau [Gui, 2011]. Une autre approche prometteuse
consiste a remplacer la pondération des images par 1’estimation des constantes T1 et T2 des
tissus a partir d’acquisitions multiples [Dubois, 2010b].

Par ailleurs, les méthodes se développent pour mieux caractériser la formation du cerveau.
L’imagerie foetale est parvenue a segmenter et a caractériser la sous-plaque corticale [Corbett-

Detig, 2011; Habas, 2010]. Cette région est importante dans la formation du cerveau, parce que
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les neurones et les fibres axonales y stationnent avant de pénétrer le cortex, en y établissant
vraisemblablement les premiers réseaux fonctionnels [Kostovic, 2006b; 2010]. Les premiers
plissements du cortex, qui accompagnent le développement de la sous-plaque, sont aujourd’hui
modélisés a I’aide de nouveaux modé¢les morphogénétiques [Lefevre, 2010; Toro, 2005; Xu,
2010]. Par ailleurs, des formes approcheées de ces plissements ont été proposées en mesurant une
variété de paramétres morphologiques puis en les simplifiant dans un espace de parameétres de
moindre dimension [Sun, 2011].

Enfin, de nouvelles approches apparaissent pour étudier 1’architecture du cerveau. Si I’'IRM
de diffusion reste la méthode privilégiée pour étudier la connectivité du cerveau, il est encore
difficile de reconstruire intégralement les faisceaux de fibres, compte-tenu de la résolution
limitée des images chez les nourrissons. La connexion entre des régions corticales distantes peut
aussi étre estimée par des mesures de corrélation entre des indices structuraux ; Nous avons
illustré cette approche sur la voie dorsale du langage a 1’aide d’un indice de maturation ; Une
approche similaire a été appliquée en corrélant les mesures d’épaisseur corticale a travers le
cerveau [Chen, 2008]. Enfin, outre I’'IRM fonctionnelle, la connectivité fonctionnelle s’est
développée ces derniéres années par 1’étude des réseaux de repos chez les nourrissons [Smyser,
2011].

Le nombre croissant et la diversité des méthodes d’imagerie témoignent du grand mystere qui
entoure encore le cerveau immature. Comment I’horloge génétique parvient-elle a si bien
orchestrer la grande diversité des mécanismes développementaux en cascade ? Combien de
mécanismes redondants ou de compensation préservent un développement harmonieux en dépit
des conditions environnementales changeantes et parfois hostiles ? Comment parviennent a
émerger les fonctions cognitives alors que les stades de maturation a travers le cerveau sont trés

différents et que les informations qui en proviennent sont nécessairement mal synchronisées ?
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