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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 biger thantheir mothers the totality of sounds of languages spoken on earth.

What is the particular organization of the human brain that pesoitdinguistic abilities?

During my Ph.D., | studied language aréa®s t h e b r ato betbes undenstantd theny
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 segmentatiframework 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 toonverge at the grayhite 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 stroygincreased with age in every region of interest=(R88). 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
asymnetry and maturatiomdices along these sulci. Early organization was found in language
areas close to the oneported in adults for both indices.

A little-known depth asymmetmnyas foundat the superior temporal sulcus. The deepest part
of this sulcus orthe right hemisphere might belitelong landmark, whereas the shallower left
sulcus would be related & moresegmergd patternAlso, we characterized the early forward
and upward shift of the posterior end of the right Sylvian fissM@reoverwe corfirmed the
asymmetrical sizes of both th@anum temporalend t he Heschl 6s gyrus.



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

As for the maturation index, the index value
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 maturationaluihg a dorsawentral axis
in the temporal lobegonsistentvith the hierarchical organization of linguistic processest of
allmaturation indices of both Brocads area and
were correlated with anath developmental index (fractional anisotropy) in the arcuate
fasciculus. This correlation suggests the early development of the linguistic dorsal pathway

bet ween Brocabogarietalreggonsand t empor o

We discussan the end the genetic origins and inacisms of this organization, suggesting that
some innate modules might be dedicated to process speech. Thepresdigedn this thesis
bring further questions: if the asymmetry of the superior temporal sulcus means a more
segmented pattern on thetl&emisphere, what are the consequences of such segmenotation
the linguistic processesRurthermore, what role does the dorsal pathway play in language

lateralization?
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Résumeé

Les nouveatnés reconnaissent leur langue maternelle a la naissasoat meilleurs que leur
maman pour percevoir les sode toutes ledangues existantes dans le monde. Comment la
structure dicerveawpeutelle favoriser le développement de telfacultés ?

Au cours de cette th se, j 6ai ®t udi ® | 6anat
comprendre | 6®mergence du | angage au d®but d

popul ation de nourrissondRM.” partir dobéune s®q

En méaidant de | 6expertise des ®qui pes de re

outils méthodologiques

Dbune part, nous avons propos® une nouvelle
face au faible contraste des images dens| pr emi er s moi s de vi e. Cel
plusieurs propri ® ®s des tissus dans | 6i mage,
deux surfaces, initialis®es de part et ddéaut

sépaant la matiére grise et la substance blanche. Nous obtenons de trés bons résultats pour les

cerveaux des nouveanés (coefficient de Dice = 0,89).

Déautre part, nous avons do®fini un indice d
cortex. Ladémarhe a ®t ® vali d®e en mesurant wune fort
nourrissons dans toutes les régions observées GR 8 8) . Sel on | 6hypot

vraisemblable, les variations de cet indice sont dues a une baisse du contenu en eax du cort

relative a la prolifération des membranes.

Dans les images IRM, nous avons tracé manuellemesilless du cortex dans les régions
du langage. Puis, nous avons mesuré leurs asymétries et les indices de maturation du cortex
proche de ces sillondlousobservons une organisation précoce des aires du langagbe de
celle observée dans le cerveau adulte. Plus précisément

Dbune part, nous rapportons une asym®trie de
peu connue la plus grande profondeule ce sillon a droitese maintiendrait tout au long du

d®vel oppement , tandis que | a faible profondetl



plus compartimentée le long du sillon. Nous confirmons égalelasrdsymétries dplanum
temporaleetdu gyrus de Heschl, ai nsi gudun d®pl ac
temporales postérieures gauches. Ces asymétries seraient associées a une connectivité plus dense
dans ces régions a gauche et a des différences interhémisphériques daemkntrdiés stimuli
auditifs, particulierement la parole.

Déautre part, notre indice de maturation a r
desrégiors préfrontalessouventjugéesimmatures a cet ag&lous observons audsi présence
d 6 u nceoissdr®e du degré de maturation suivant undaxssventral dans léobe temporal
coh®rente avec | 6organisation hi®rarchique d
maturation dans | daire de Br oc aralesdpériduaégiasentl a r ®
corrélés avec un autre indice de développement (anisotropie fractionnelle) dans le faisceau arqué.
Cette corrélation suggere la formatiprécoced une voi e dorsale du | ar

Broca et les régions tempepariétales.

Enfin, nous discutons des origines et des influences génétiques sur cette organisation, en

sugg®rant | 0existence de modules Iinn®s sp®ci f
de nouvelles questions s i | 6asym®tri e drureflete und structuré @usmp or a l
segment ®e dans | 6h®mi sph re gauche, guel s S C

processus du langa@ePar ailleurs, quel réle jouerait la voie dorsale que nous avons observée

dans la latéralisation dangage?
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In the seHrepeating cycle of evolution of biological
action systems, each new bud of a ptiyltree repeats
the past yet constantly brings forth something
individually new in each phase of its development.

Yakovlev, 1962
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Introduction

Lesnouveaunésreconnaissent leur langue maternélla naissancet sont meilleurs que leur
maman pour percevoir les sods toutes lesangues existantes dans le monde. Comment le
développement doerveauweutil expliquer ces facultés remarquabkes

Des études récentes en IRM fonctionnelle montrent des activapi@tsces dans un
ensembl e doapiernedsand orltbi®caoluetse de | a parol e che
| 6 a dla tortex ,auditif primaire est relié & un réseau de régions périsylviennes selon une
organisation hiérarchique et latéraliséea @me n t ie da ceradaufavoriset-elle cette

organisation fonctionnelldans les premiers mois de e

Au cours de cette th se, nous avons ®tudi ®

mi eux comprendre | 6®mer gence dudéclitaeitgganagomieau d®
dans une population de nourrissons, ~ partir

en IRM.

Dans cette introductiomous nous proposons de replacer nos recherches dans le contexte
spécifigue du développement cérébrdbus donnons urapercu général sur la formation,
| 6expansi on et | etsunkes mneéethedesieo IRM dour étadier dt easactériser
son développemerfuis, nous précisons nos motivations et le plan du document.

Pendante troisieme trimestree gestationles neurones et les cellules gliales se différencient
et initient les premiers réseaux fonctionnels. Parallélement, a une échelle macroscopique,
| 6 e xpanwrievast trédsuforte et conduit a la formation gissements accompagnés
d 6 a sétnesncaractéristiques.

Pendant la premiere année de vie, la trajectoire de développement du resteies
soutenue. Les prolongements des neurones proliferent en formant un tres grand nombre de
connexions synaptiques. La myélinisation des fibres @rsrse développe. De vastes réseaux de
neurones se mettent en place, conduisantéveloppemerdes grandes fonctions cognitives

telles que le langage.



A. Formation du cortex

Nous décrivons brievement les grandes étapes de la formation du:cortéxGsatiorg en n
colonnes een couches, la différenciatiane | | ul ai re et | 6initiation d

se déroulent en paralléle, principalement pentambisieme trimestre de gestation

A.1 Formation des colonnes corticales

La formation des colores corticales accompagne les phases de prolifération et de migration
des précurseurs des neurones, ou neuroblastes, délzetaine de gestation . Selon
| 6hypot h s e [Rbkia) 1088} |6 naurahlastes ise déplacent radialement le long des
fibres des cellules souches gliales, depuis la région ventriculairfs gont produits vers la
plaque corticale. Une fois entrés dans la plaque, ils dépassent les neurapladess ont
précédés le long de la fibre gliale de migratem s 6 o reg @loninescarticales

La premiére unité fonctionnelle du cortex esprobablement la colonne corticalgRakic,

2007] Yu-Shi et coll.[2009] ont montré que les premiéres connexions synaptiques ont lieu

pr ®f ®r enti el | ement gprobablement guhidddes reurobfastes dépasserm n n e
ceux qui les précédenFigure 1, p.5). Dans le cortex associatif adulte, les neurones dotés du
méme type de réponse résident dans les mémes co[Rates, 2007]

Cette organisation en colonnegerceait une contrainte trés forte sur le développement du
cortex, pui sque | GeStpea ipeul P gonstante-4bem) & travers les s t
cerveaux de nombreux mammi f r dWelker,d®OpLefat | a s o
gue <cette structure ait ®t ® maintenue au <cou
exerce, témoigne probablement du caractére essentiel des colonnes corticales dans la formation
du cortex.

Si une grandepartiedes colonnes corticalessten phaceau débutdu troisieme trimestre de
gestation la formation de colonnegtroitement assoaéau phénoméne de gyration du cortex

[Reillo, 2010] se prolongerait pendal& troisieme trimestre de gestation



A.2 Différenciation cellulaire et laminaire

La diff®renciation cellulaire peut °tre do&fi
| 6acqui sition par | aod e&dirdquandksesthmlomgeanerdst(dendrites,u r e
axones) sont développé<£lle a lieu principalement pendaré troisieme trimestre de gestation
[Kostovic, 2006ajmaiscommencerait déja au cours de la migration des neuroblastes.ihnsi
étéobservéles neuronesettement différenciés dakes sousplaque[Kostovic, 2006b]

Les reuroblastes se différencient en 3 types de neurolessneurones de projection (par
exemple, les neurones pyramia, les interneurones inhibiteurs (aux anatomies tres variées) et
les neurones modulateurs (innervation diffuse dans le cortex). Les précurseurs des cellules gliales
se différencient eastrocytes, enligodendrocytes (producteurs de myéline) et en mierdtes
macrophages du cervea@utre leur réle neurotrophique, les astrocytes favorisent le guidage
axonal et stimulent la croissance neuritiffdabois, 2006]

Le degré deiff érenciation varie a travers le cortex. Des étudesrpostem en coloration de
Gol gi ont ®tabl i gue plus une r®gion ®tait pr
[Conel, 1939] Cette observation a été confirmée récemment en IRM de diff(isioenke,

2007] En effet), | 6 or g a glialesradiaires serait assotiée a lure valears f i
®l ev ®e du facteur doanbosogmepiat formacdieonnael ¢
structures axonales et dendritiqusesait associée a uméduction de la FAFigure2, p5). A

partir de cette méthode, Kroenke etf2007]ont pu observer une avance de différenciation dans

les régions sensemotrices du cortex par rapport aux régions assvemt

La différenciation cellulaireaccompagnda formation des plissements du cortex, qui se
produit pendant la méme périof@eir section B.1 p9). 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®, pl ua ®I aboc
stimulation du cortex par les fibres thalawarticales jouerait un rble important dans cette
différenciation. En effet, dés la %% semaine, il a été observé une séparation entre les aires de
Brodman 17 et 18 ° par tir d$ thalamiquasr afféueatgseau h i s t
cortex [Kostovic, 1984] Plus généralementa Ipénétration progressive didsres de substance
blanchedans la plaque corticale (dés 4émaines de gestation) réstdieen une différenciation
et en une maturation ascendante de ses neuronesnetonséquence, de son organisagan
couches[Marin-Padilla, 1990] Au début du troisieme trimestre de gestatides ®uches

3



profondes 4, 5, et 6 commencent a se difféerencieandis que les neuroblastes dmsiches
superficielles 1, 2,et 3) restent encore largement immatures.

A mesure que les cellules se différencient, les couches corticales se développent et acquierent
leur identité. Les coucke de | 6 ahviroo A@& duemantefu cortifahpparaissent
pr ®cocement pendant | a p®tr i odenvirbnPa%eadl magnteaua ndi s

cortical) se développent penddattroisieme trimestre de gestatiarin-Padilla, 1990]

A.3 Initiation des réseaux de neurones

La formation des fibres axonales d®budue au c
troisieme trimestre de gestatidma croissance de chaque systéme de filtes} a 8 semaines
selon | es r®gionstenhel et déa cpbpague aortich@®@@a d an
avant de pénétrer le cortaxigure3, p.6) [Kostovic, 2006b]

Un premier type de réseaux de neurone®s®t a b | i r a i 4plaqdeacorticaleldas las o u s
fin de |l a p®riode f {vairdkammld, 201Gpgour dné reMue). Emira 24ts a n c e
32 semainedes fibres thalamocorticalesont rejointes par les fibres interhemisphéricieass la
sousplaque[Kostovic, 2006a]Celle-ci atteintalorsson ®p ai sseur maxfoignal e, |
celle du corte{Kostovic, 2006b]L es vari ations r ®gi on®lhgees de |
seraient l i ®es ~ |l a date doéarri v ®e-coidales” | a
présentes Kigure 4, p6) [CorbettDetig, 2011; Kostovic, 2010]De nombreux neuroblastes
séjournat dans la souplague en se différenciarits établissent des connexioagec ledibres
entrantese t |l es mai nt i e nn e nrophiques. lllH envockr égdlemedésa ct e ur
projections verdes neuroblastes présents dans le cortex en les stimifanbld, 2010] La
naissance des premiers réseauxdeur ones est si gn aéactwiee enmdagenel d6app
spontanégKostovic, 2010] La sousplaque atteindra on pi ¢ d daa2feétaB86®® ent r

semaine de gestati¢bagercrantz, 2001]
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Figure 1. Formation des colonnes corticales. Les cellules neuronales excitatrices provenant de B fibre
gliale ont une forte préférence pour former de synapsemntre elles[Yu, 2009]. A. Image de deux neurones fréres
l e long déune m°me fibre gliale (®che kdlue erttiégnen)de del
neurones fréres exprimant EGFP (n°1 et 3, illustré dans A), etdeedu x autres neurones
(n°2 et 4), adjacents aux deux neurones frerds®c h el | eC. Récdnstroction des neurones dans ce
enregistrement. La fléeche indique la détection € connexiors synaptiques entre des neurones. D. Le taux de
connectivité synaptique mesuré entre les neurones fréres (a gauche), entre la paire de neurones adjacent
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 coupds cerveaux agés de 90 a 185 jours (aprt
conception). Les barres verticales continues et en pointillés représentent respectivement les mesures corrigé
non corrig®es de | 6®paisseur corticale. b) Miétal. rc)o
Variationsdupicde RA en fonction de | 6©ge gestationnel (
humain (triangle gris).
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Th-Cx ingrowth into the CP;
24-32 PCW

- vz

Figure3. Or ganisation fitale tempor ai r eengeda2df®etla 23D
semaine de gestatiofA et B) etentre la 24™ et la 3Z2™ semaine(C et D) [Kostovic, 2006a] La croissance des
fibres entrantes thalamocorticales est tracée en rouge, celle des fibres callosales en bleu, et celle des fi
prosenc®phaliques basales en blanc. Au mil i eu, I
réggons temporaires de |l a paroi c®r ®bral e. Les <ch
corticales sont importants dans la plaque corticale. A droite, les régions temporaires sont visibles dans
i mages | RM in vitro ( Bndigue unb jégion péivertricukaire rishg erefibrés] GPn
plaque corticale, SP. sousplaque, 1Z: zone intermédiaire, SVZ: zone zousventriculaire, VZ : zone
ventriculaire.

Subplate thickness Thickness ratio (SP/Cortex)
omm N MNs.0 mm o I 2.2

Arriére

Figure 4. Détection de la souplaque et mesure de son épaisseur (20 a 26 semairj€rbett-Detig, 2011]
AetB.Lasouspl aque est une s traire sittéa entre Idsilignesler pointidém planches ¢
noires. La ligne blanche correspond a la frontiére entre la soyslaque et la plaque corticale, tandis que le
ligne noire représente la limite entre la souplaque et la zone intermédiaire. Dans la agpe coronale A
(relativement centrale), les fleches noires signalent la limite latérale des ganglions de la base.®upe
sagittale. C. Cartepldeqgu & ®palicsrs ewne dweud al sto@rsal e
la sousplaque surcelle 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 leursorigines: les afférences thalanmrticales autour de 24 semaines, les fibres
interhémisphériques et cortimorticaks longues vers 33 semainesemin les fibres courtes ou

« fibres en U» apres 36 semainfisostovic, 2006a]

Au cours du troisieme trimestre de gestation un second type de réseaux se constitue
dans le cortex en lien avec les fibres thalarorticales Il recoit des stimulations, spontanées
ou évoquées, extérieures au corfgostovic, 2006b] Ainsi, les pemiers circuits inhibiteurs
intra-corticaux tels que le systéme reliant lesllules pyramidaks et lescellules en panier
s 6 ®t a bpendantetteepériodg¢Marin-Padilla, 1990] Le développement de ces réseaux est
associ ® ° | 6 aug me néseadt b tarmatutagion laczélérgey des petirangs®da
cortex, ainsi que probablemeidt,la premiére régionalisation du cortex observée autour de 28

semaine$Kostovic, 2006a]

Pendantle troisiéme trimestre de gestatjateux types de s@aux fonctionnels concurrents
semblentdonccoexisterdans la souplaque et la plaque corticalfisostovic, 2006b] Ces deux
ensembles de r®seaux interagirai eplaguepaadis | 0 i
gue | es r®seaux corticaux se d®agdse pdueat , I
mesure que la région diminueentailk s 33 semaines de gestati
plaque commence a diminueles neurones de la sepkqle rejoignent la couche corticale n°6
ou meurent par apoptod&ostovic, 2006b] Une activité résiduelle de la sepkque se

poursuivraitaprés la naissancins les régions associatijE®stovic, 2010]



A.4 Apoptose neuronale (mort cellulaire programmee)

Au coursde la neurogénese, les neuroblastes sont produits dans un tres large exces. |l va donc
suivre une phase de régression cellulaire. Cette double phase de surpraguiration
confére une certaine plasticité au développement du cortex.

Lasurviedesneuob|l astes d®pend des facteurs neurott
dans leur environnementans les hormones circulantes, dans leurs interactions avec les autres

neuroblastes, particulierement a travers leurs contacts axflbawan, 1984]

Léefficacit® du guidage axonal est i mportant
erroné conduit son axone vers une mauvaiseb | e . Débautre part, soil [
sera confront® © | a multitude dbdéautres neur on

synaptique débun neurone (nombre maxinepeat de s
donc engager $lisamment de connexions avec toas hxones proximité Un certain nombre

de neurones vont ainsi mourir par apopfoses ui t e n ot a mrnaeanbbrisations|l 6 ®| a ¢
redondantes. En revanche, les neurones ayant réussi agiffldamment deynapses a&c des

cellules cibles survient en recevant dans leur songs theurotrophines par transport antérograde

l e long de | 6axone.

Pendant le troisieme trimestre de gestationet la premiére année de vie, des circuits
entiers de neurones peuvent disparaitre par@optose Selon les régions cérébrales, entre 15
et 50% des neurones produits vont mourir par apoptose et étre phafOpgtesheim, 1991]

Une partiedes neuroblastes de la squlaque meurent également par apoptose. Les autres
neuroblastes rejoignent le cortex.a sousplaque diminue progressivement en taille,
parallelement au développement des gyri et des sillons. Elle se résorbe autour de leenaissan
suivant les régions. Les neuroblastes résiduels deviennent des neurones interstitiels, qui

pourraient avoir un réle important dans le cerveau maludas, 2010]



B. ExXpansion et gyration du cortex

La surface du cortex augmente sous plusieurs eféefwolifération des colonnes corticales,
la différenciation cellulaire, la croissance de la taille des neurones, la synaptogénese et la
prolifération de la gligRakic, 1995; Welker, 1990l 6 a ¢ ¢ r 0 esEasd@rahhgendante
troisiéme trimestre de gestatipoisque 50% du volume adulte serait produit entre 1524
40" semainesle gestatiofiAdamsChapman, 2006; Kinney, 2006]

La gyratddome ¢ @edtor mati on de plissemkest s, ac

plissements du cortex constituent des repéres anatomiques importants pour localiser les régions
du cortex.lls correspadentrelativement bien aux aires cgichitectonique$Brodmann, 1909;
Fischl, 2008] Par ailleurs, les sillons et les gyri auraient des caractéristiques anatomiques et
fonctionnelles différente$Markowitsch, 1994; Welker, 1990Enfin, les variations de leur
morphologie peuvent prédire les variations atainesfacultés cognitive§Golestani, 2011;
Leonard, 2006]

Enfin, la gyration prodit desasymétries anatomiquesotamment dans les aires du langage

B.1 Gyration

Les plissementsapparaissent entre 12 et 30 semaines de gestation suivamt ordre
relativement établi (Figure 5, p.13). ((Chi, 1977a; Dubois, 2008b; Garel, 20p1Un pic de
formation se situerait vers les®?4et 25™®semainesle gestatiofHabas, 2011]Lessillonsde
| 6h®mi sph re droit geudce dledh ® neins poubais2D@Rpapuacrhtei
Kasprian, 201Q]

En premier apparait lacissurede Sylvius et le sillon calleux, puiss scissuresalcarine et
parieteoccipitak et le sillon cingulaire. Un peu plus tard, le sillon central senérsuivi par
cing sillons: le sillontemporal supérieur, collatéral, pcéntral, postentral, & frontal supérieur.

Le sillon intrapariétd le sillon frontral inférieur etle sillon temporal inférieur terming la
sulcation primaire.

Les sillons secondaires apparaissent aprés 30 semaines. lls sont moins profonds, plus
nombreux et plus variables. Enfin, les sillons tertiaires se formeés épmaissance et mant
la premiére année de \(iEigure6, p.13) [Chi, 1977a; Garel, 2001; ono, 1990]



A la naissance, la surface du cortex est déja tiesép.Si la sulcation semble plus simple
gue chez les adultes, il exisiéanmoinsinecertainevariabilité de formes pour certains sillons,
commele sillon intrapariétal ou la présence de plusieurs gyri transverses sur la partie supérieure
du lobe tempral. Aprés la naissance,hez le babouin, les plissemense développent en
profondeurp | ut * t g ukoehonovs 2010fCahceez | Oldr degnérde gyrificationlu

lobefrontal va rattraper puis dépasser calas régins plus postérieures

B.2 Origine des plissements

La plasticité de la surface du cortex la rend sensible a la conjugaison de phénoménes qui
agissent de maniere hétérogene a travers le cerveau et selon des échelles de temgs.différent
Parmi ceuxci :

e Les variations des pr odanslles régiobsde pmléésaton on d
neuronale Chez le rongeur, la sowxpression de certains géenes précoces produit des
modifications majeures de la taille des aires cortid@dseary, 2002JLa mut ati on d
g ne serait responsabl e doéumao, 2004 Dana cene f or
type ddéanomalie de |l a gyration, | e ruban c
fin et plissé.

e La croissance différentielle des couches corticalesappelée «corticogénéese
[Richman, 1975]Un développement plus rapide des cougbregondespar rapport aux
couchessuperficiellesconduirait a é s v ar i at i oentse sl do®pesens s e ur
provoquant des différences de pression suffisamment fortes pour initier la formation des
plissements.

¢ La différenciation cellulaire est hétérogene a travers le cerveau et présemtepiiEtés
pro-gyrales ou prosulcales c-&dees favaisant le développement respectivement
doun gyrus 0 wgyragénese [Welker, 11690). Dans les gyri, la
différenciation newnale est plus marquée, la dendrogénése plus organisée, plus élaborée
et précoce, les arborescences axonales plus denses, la synaptogénese plus importante que
dans les sillons. En particulier, la synaptogénéseduirait a un accroissement tres
important @& la surface corticale et jouerait donc un rdle important dans la gyration
tardive La théorie des racines sulcal®egis, 2005kuggere la présence de nombreuses

régions presulcaleddentiques entre les individus.
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e Plusieurs coudats précoces, présentes sous la plaque corticale, ont des épaisseurs
variables a travers les régions. Certaines régionsa gdeusplaque corticale peuvent
atteindre jusqud” quatre f*Bissnaine@@p3f sseur
semaine de geation [CorbettDetig, 2011; Kostovic, 2010Chez le furet, un lien a été
®t abl i ent r ecodche®usentscel@reret dledil mi t i fReilloon dou
2010] (Figure7, p.14). Les régions sougentriculaires, denses en cellules progénitrices,
amplifieraient le nombre de colonnestaales dans ces régions, en initiant un gyrus par
la pression exercée par ces colonnes supplémentaires.

e La connectivité corticalese forme selon des échelles de temps différentes : les
afférences thalamoorticales péneétrent le cortex en premier, suiypas les fibres
interhémisphérique les fibres corticecorticales longues, et enfin les fibres courtes. La
variété et le nombre croissant de ces filmrsrcentdes contraintes hétérogenes sur le
cortex[Van Essen, 1997l es tensions longitudinales au cortex jaient un réle plus

important que les tensions radiales dans la formatioplgsement$Xu, 2010}

Ces phénomenes sont tres dynamiqoesduisant parfois des développements rétrogrades
enfouissement de gyrus (plis de passage), digpaide sillons embryonnairg€unningham,
1892 La pl upar tvodntenemes @ampl i fiant, de mani r ¢
Ainsi, les influences relativede ces phénomesvont vraisemblablement changer au cours de la
formation des plissements, et ces variations seront plus fortes dans les derniéred €sapes.
sillons qui apparaissent et se développent tardivemmrhme les sillons secondaires et
tertiaires,serontdorc davantage soumia des influences hétérogénesoeat des formes plus
variables.

Les mécanismes et le poids relatif de chacun de ces phénoménes sont encore mal connus et
débattus Plusieurs modéles ont été proposés récemmentrpmux appréhendda formation
des plissemen{s.efevre, 2010; Toro, 2005y oir Chap. 2.G).

B.3 Asymétries anatomiques

Les asymétries les plus fréquentes et les plus robustes du cerveau humain consistent en une
torsion (torque) ducerveauauto doun axe vertical qui produit
gaucheen arriere evers la droite (pétalia occipitale) et du cortex préfrontal dmiavant evers
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la gauche (pétalia frontal€lrigure 29, p.79) [LeMay, 1984; Yakovlev, 1962]Ce torqueserait

associ ® " | 6inclinai s ecissurede Sylvius ardraite pap appartiadas e me n
gauche induisant des différences de forme entre les régions postérieunts gawroitdToga,

2003; Van Essen, 2005] t owu't particuli rement | 6®t i r emen:
postérieure, Igplanum temporaldGeschwind, 1968]Ces asymétries ont été observées dés le
stade fital et 7 pl usi eur EGimore, R00€; Witelsdnt 1943]i e ur s
Bien que moins amples et moins fréquentes, ellétinégalement rapportées dans plusieurs
especes de singfSantalupo, 2001a; Gilissen, 2001; Y&omshian, 1976a]

La persistance de | 6asym®trie du faisceau a
observéea traversdes populatiom de nour r i ssons [Dumbid @009; hebdl, s et
2009] Dans | e chapitre 2, nous sugg®rons par a
(en faveur de la droite) pourrait faire partie de ces asigséntrinséques du cerveau humain.

Comme ces asymétries sont précoces, elles sont vraisemblablement étroitement
contrdlées par des facteurs génétiguet/n des candidats est le gene LMO4, qui est davantage
exprim® dans | 6h®mi s @thois mas de gestatidBuna2005]b oludte fdfee td ed
ces facteurs semble persistant, plaoumdeqpomlel e ¢ a
a pu °tre ®t abl i sur une p o peaaux gEckerg r20028 6 e n f a1
Néanmoins, les mécanismes en jeux peuvent étre complexes car il existe, dés 20 slemaines
gestaton un tr s grand nombre de g nes diff ®rent
localement[Johnson, 2009] Tou't ou partie de ces asym®tri e
pression évolutive exercée par le développement du lanflageommunication chez les
pri mates) et de | a manualit®. Do6autres facteu
| Gut ®r us, |l e sexe, |l e niveau dohor mones, et c.
| 6architect ur dcaled,ecemme o h été égtabB parc exemple dans les régions

temporales postérieurBuxhoeveden, 2001; Galuske, 2000]
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Figure 5. I'l'lTustration de | 6appar i-blanmde cedveasx de nolveamés:
pr®matur ®s dbdO©ge gestationnel [Buboisd 2008k} iAv antétieur d Fe:
postérieur ; G : gauche; D : droite ; Abréviations des sillons: CaS: sillon calleux; CF : scissure calcaring
CiS : sillon cingulaire ; CoS: sillon collatéral ; CS: sillon central ; IFS : sillon frontal inférieur ; ITS : sillon
temporal inférieur ; OIfS : sillon olfactif ; POF : scissure pariéteoccipitale; 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. lllustration de la gyration précoce chez un néme sujet prématuréa la naissance (30 semaines
| 6©ge ®quivalend pendant 40 6eama iftmes)or publiésede Jessiei
Dubois) . Lédessenti el eéntre 24 at 40gsgnamedie gastatian Allai naissancea terme, la
surface du cortex est déja trés plisséePendant la petite enfance le développement modifie peu la
morphologie des plissements.
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Figure 7. Réle de la région sousentriculaire externe (OSVZ) dans la brmation du gyrus splénial (SG)
chez le furet[Reillo, 2010} A)Cor t e x ¢ ®r ® b a RB0 30daprésra ndissanae)B) Coupe sagittale
C) Détail de la coupe. le gyrus splénial contientéa i r e vi suell e A17, tandis
dans le sillon voisin. D Coupe sagittalea P6; E) Dans | a m°me <coupe, pr ¢
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
cellules est vi si blventsedéveloppe ldd @ALT & le dyrus splénial (astérisque blanchels)
Diffusion a P42 des cellules nées dans la région OSVZ a P17 (astérisque blanche). Les cellules diffusent
tout le gyrus (fleches blanches), maisjpai s dans | e sillon voisin (de
cellulaire a P3 dans la région du futur gyrus, aprées injection du GFRdenovirus a P1 dans la plaque
corticale (astérisques).

I) Les fibres gliales radiales suivent des trajectoires divemntes pendant la formation du gyrus.
Coloration des fibres gliales dans | 6aire A17.
tandis que les pointes de fleches indiquent les sites de la région ventriculaire ol les corps des csltllales
ont été rendus visibles par marquage rétrograde. JYlodelesd 6 e x p a n s i o radia (& gacahe) dbpposé
a tangentiel (& droite) Dans | es cerveaux pliss®s, -étretparallgjeacui
divergente. Dans le cas divegent, les neurones vont migrer en se dispersant tangentiellemest en
augmentant la surface corticale et le degré de plissement. Les fibres issues de la région OSVZ (en \
sb6bintercal ent entr e clasiquesh,istuesaslaégon veatlicelare (enaabé).al e s

Abréviations : Ncx : néocortex; CB : cervelet; OB : bulbe olfactif ; H : hippocampe; ST : striatum ; Th :
thalamus; SS: systéeme sigmoide CP : plaque corticale; ISVZ : zone sousventriculaire interne ; VZ : zone
ventriculaire ; 1Z : zone intermédiaire.
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Bien gue stables et robustes, ces asymétries peswanodifierau cours du développement.
Ainsi, parexemple | 6 ®1 ®vation de | 6extr®mi t® post ®ri et
sbdbaccr o’ tr e jduasngshgéhdalteBoivalln200@] et

Déautres asym®t r i g selless apparaissenet nsp odeveloppde suU
disparaissergt pafoiss 6i nver sent au cours du d®vel oppemen
une ° deux semaines a ®t® observ®e dans | 6h®r
gestation. La plupart des sillons y apparaissent plugCtiit 1977b; Dubois, 2008b; Kasprian,

2010] Cette asymétrie semble se résorber aprés quelques sen@Gieeaslesnouveaudnés le

volume des tissus cérébraux est plus impoitantg a u ¢ h e, mai s cette asyme
enfants et les adtes[Gilmore, 2007]L6asym®t ri e du cortex observe
[Cykowski, 2008]serait plus tardive epparaitraid a n s | awnlé développement de la

préférence manuel[&loppel, 2010]

Au cours de la premiére année de vie, le développement des asysetriaduirait par une
latéralisation de la synaptogénése. Il serait favorisé et de apprentissagela manualité,
la lenteur desonnexiongnterhémisphériquesntre les régions associatij€aminiti, 2009] le

sexela croissance de la tailtu cerveauetc.

La mesure de ces asymétries est souvent délicateen IRMar ce qu o i | est di f1
encorresppdance des r®gions homol ogues non seul eme
m° me entre | es deux h ®nla sapdité desenwesurddtient autanrft anla i nd
technique denesureut i | i s®e qud”™ | a d®f i ni tnirechémispreres e p r ¢
et entre individus.

Dans | e cas de | 6 ai r. ¢ellae,e2008 rapporentdesKneekuleg r et
d @#symetrietrés variables, parfois contradictoires, dans des approches qui différent souvent par
le choix desreperes anatomiquedgstechniqus de comparaisgnou encore par le pe de
populations étudiées Aprés une comparaison critique des approchis,emn viennent a
s6interroger sur |l a r®alit® deaankceteségion®t ri e pr

Dans les régions terop-pariétales postérieures, les asymétries decdlisation et
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morphologiques semblent se cumuéet compliquer grandemelat |l es
scissurede Sylviusa gaucheest plus postérieuret sa morphologie est égalemeihis variable

[Ghosh, 201Q] En utilisant deux méthodes de recaade surface différentes, Lytiah et coll

[2009] et Van Essen et col[2005] ont mesurédes asymétries significativelans des régions
différentes les premiers dans la région du gyrus supeaginal, tandis que les seconds

mesurent une asymeétrie du STS.

Endépitdec es di fficult ®s, | es mesures dobdéasym®tri

un trait fondament al des sujets. A partir de

plissements du cortex, Duchesnay et.d@luchesnay, 2007$nt pu prédirea 85%le genre des

sujets.Par ailleurs,d mesure de | 6asym®trie du facteur dbo
| 6activit® dans | 6aire de Broca et ~ | a ma

hémisphéque pour le langage chez des patients épileptiftiesore, 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 raffimnt des connexions se prolongent apres la naisdasmce
tissu cortical mature n s 0 ®tempeddansifad ®@etus | 6ef f et .desfidres8 synaj
axonales augmentent |l a vitesse de | 6influx ne
Le développement global déaque tissu parait suivre une trajectoire réguliére, qui masque
pourtantles rythmes de développement propres a chacune des fonmigmsives,selonleur
degré destimulation etésfacteurs environnementa(&Zheng, 1995]
Stimulée par un flux régulier de paroles, maturation corticale permet au nourrisson

ddéappr endr ereconagirded fermesatdustiueselsa langue.

C.1Synaptogénese

La synaptogénes@u sens largede rapportel la croissancet a la rétractatiodes branches

axonales et dendritiquedes boutons dendritiques des nouvelles synapses.

La synaptogénése débute par une phase de production gei6 acc®l re dans |
corticale apres 26 semainede gestationet devient un facteur crucial du développement
pendant les premiers mois apres la naissaa¢Figure8, p.19) [Bourgeois, 2005]La duréede
ce pic de productiowvarie suivant les régions du cortela premiére année de vfour les
r ®gi ons visuell es, j us g u 6 préfrantal{btuttemachert 199/] s ans
Pendant cette période, Iegnapses et les ramifications sont produites en exces, notaipaneat
guelesjeunes neurones peent recevoir beaucoup plus de synapses que les neurones matures.

On observe un fort accroissement de la complexité corticale.

Une phase de stabilisation et do®l i minati or
surproduction. Les synapses és ramificatiors fonctionnelles sont stabilisées tandis que les
ramificationsredondantes sont éliminéé3ette phase peut occasionner la mort de neurones par
apoptose, voire la disparition de circuatstiers (voir sectior.2, p.3). Elle est donc tres intense.

70% des axones sont ainsi éliminés dans le corps calleux du singe rhésus aprés la naissance
[LaMantia, 1990]
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Ce phénomene deumproductionstabilisationélimination délimite des périodes, dites
critiques ou sensible, variables suivant les régior{&igure 8, p.19), au cours dgyuelles la
croissance et | dorgtandesatdemddietseaxomnt tr s
y circulant.Les rbles des expériences sensorielles et des facteurs environnementaux sont alors
particulierement importantdHuttenlocher, 1991; Innocén 2005] Une dégradation de
| environnement peut avoir des effets ° long
maternelle pendant les trois premieres semaines postnataldgit amoins de synapses sur les
dendrites des neurones pyramidatiez des rongeurs adul{ételmeke, 2001]

A la fin de ces périodecritiques, la synaptogénese se réduirait a des modifications locales de
plus faible amplitude nouvelles épines dendritiques, potentialisatiotiégression a lonterme,
etc.

C.2Myélinisation

La myélinisation consisten! a f o r ma gain® de mgédngrue s6enroul e au
axones. Elle accélére considérablementdancd uct i on de Hllédébute bpueslener v e
phénomene dproductionélagage des neurites et I'hypothése est aujourd'hui faite que l'induction
de la myélinisation serait contrélée par I'activité &lgque des neurongBubois, 2006]

Les oligodendrocytes migrent, reconnaissent les axones par rapport aux dendrites, et y
adhérent leurs extensionBuis unnombre prédéterminé de membranes myéliniques va étre
enroulé autour de chaque axone. Un oligodendroowéviduel peut myéliniser plusieurs
axones, qui peuvent éventuellement étre de diasdifférent.

La myélinisation se déroule dans le cerveau de la 28éme semaine PC jusqu'a la fin de
l'adolescencgFigure 9 et Figure 10, p19). Chez 'homme, un pic est observé pendant
premiere année posfatale.Elle suit un gradient caudmstral et se propage du centre vers la

périphérie.
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Figure 8. Densit® synaptiqgue moyenne en sdsquesppkiagsld
scissure calcarine ¢ercles aire B17) et le cortex préfrontal €roix) a des ages différentfHuttenlocher, 1997]
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Figure 9. Marquage de la myéline dans le cerveau d'un nouveag a terme (A), et de deux nourrissons
agés de 7 semaines (B) et quatre mois et demi (E)echsig, 1920]
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Figure 10. Cycles de la myélinisation (adapté dfrakovlev, 1967]d'aprés [Dubois, 2006). Les largeur et
longueur des bandes indiquent la progression de l'intensité du marquage.

19



Whole Brain

400000+
3500004 . v
3000004
2500004
2000004
1500004
1000004
50000
0+

Volume (mma)

Gestational Age (weeks)

Cortical Gray Matter

Occipital
Parietal

+ Frontal

= Prefrontal

. GM 125000+
& umWM  _ 1000004
+ CSF e
= mWM _g_ 750004
(]
E 500004
o
> 250004

o 2 4
Gestational Age (weeks)

Figure 11. A gauche, les itesses de croissancgolumique destissus cérébraux chez 74 nouveanés
[Gilmore, 2007]. GM : matiére grise (enrouge) ; umWM : substance blanche non myélinisée (embleu) ;
mWM : substance blanche myélinisée (emoir) ; CSF: liquide céphalo-rachidien (enverf). La croissance du
cortex est tres forte a la naissance. A droite, les vitesses de croissance volumique de la matiere griseldstr
régions corticales occipitales (enouge), pariétales (enbleu), frontales (envert) et préfrontales (ennoir).
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nourrissons [DehaeneLambertz, 2006] Les données sont modélisées par une fonction sinusoiddén

pointillés). Les couleurs repréentent la moyenne de la phase de la réponse BOLD, exprimée en secondes

rapport au début de laproduction de laphrase.
A. Les graphiques montrent différents niveaux de la réponse BOLD le long du sillon temporal supériet

(STS).La phase progresse dapi s |
postérieures du gyrus temporal supérieur

e gyrus de

(STG).

H e s pakeltemporiresversles @gioasn

B. Des activations sont visibles dans la région de Broca a gauche, dans le cortex occitgitoporal ventral
(gyrus fusiforme), tandis que des régions occipitales sont déactivées.

20



La myélinisation peut étre observéean vivo "~ partir do6l RM anat omi que
T1 et en T2 Ces deux modalités sont sensibles, dans des proportions différentes, a la baisse du
contenu en eau, a la foation des constituants lipidiques de la myéline, et au développement de
la myéline[Barkovich, 2000] La myélinisation de la matiére blanche est visible en IRMrér
de 35 a36 semaines de g&ation [Huppi, 1998] L 6 ® v o Ida fa imgéhnisation dans les
différentes régionglu cerveau du nourrissame tr adui t parintehsité&sde laar i at i
substancélanche Une série de jalonsainsipu étre établie pour décrire les différents stades de
développement de la myéline ddas deux types de pondératiddes jalons suent de prés la
caractérisation histologique peasibrtem[Barkovich, 2000] Récemment, Deoni et coll2011]
ont construit un indice de myeélinisation des tissus a partir des constantes de relaxation T1 et T2
des tissus.

Depuis quelques annéés)| est ®gal ementinvipols dvelodpemerddeo b s e r \
la my®I|Iinisation g r[Bubas, 2006]ICétte tedMniqdescondistefafmessirero n

les dépla e ment s des mol ®cul es dbéeau dans | a ma t
particulierement intéressants | e f acteur ddéani sotropie (FA)
privil ®gi ®e dodéun tissu, et |l a diff uéshilitdu ® moy
tissu dans toutes | es directions. A partir dbo

et le processus de myélinisatialgssica Dubois et col[2008c] ont pu quantifier le stade de
myélinisation des faisceaux de matiere 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 gmentation marquée de la vitesse de conduction axonale et
serait fortement associédamaturation fonctionnelle. Ainsi, dans le cas du développement du
systeme visuel chez le nourrisson, une corrélation a pu étre établie entre la latence des potentiels
évoqués dans le cerveau par une stimulation visuelle (mesuré par-éleoéghalographie) et le
degré de myélinisation des radiations optiques (mesuré en IRM de diff[Bidvis, 2008d] A
cette occasion, un double front de myeélinisation a pu étrewah)sesu du soma des neurones

Ssitu®s dobéune part dans | e thalamus et dbautre
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C.3Trajectoires de développement

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

développement normal.

Dans | 6®t ude cameungsriaatjille detlaopiopulation étudiée est un critere
essentiel pour mesurer une caractéristigue moyenneen gommantles différerces entre
individus (Figure11, p20). Dans une étude sur plusieurs centaines de prématuréaai\ctay
nésa terme, Huppi et col[Huppi, 1998]ont pu quantifier les variations dwlume du cerveau,
du cortex de lasubstanceblanchenon myéliniséeet myélinisée entr&@0 a 40 seminesde
gestationLes auteurs rapportent une forte augmentation linéaire de la matiere grise pendant cette
période. Par ailleurses$ différences observées entre garcons et fillége équivalentseraient
duesprincipalement des différences de poidsde taille Knickmeyer et a[2008] ont établi &
croissance tres forte du volume cortical danglesniers mois de viequi ralentit & la fin de la
premiére année de vie. Groedcét al[2010] ont étalit que la matiére grise atteint 80% de son

volume adultea la fin de la premiéere année de.vie

A | 6®chell e doéun i ndi vi dencore plessaradtérisiiquesd&En oi r e s
pédiatrie la courbe de croissance gérimétrecranienestcourammenutilisée pour caractériser
l e d®vel oppement Ra®dll@bsr aRo bde&dum elmfraonta mes ur ¢
volume du cerveau dans les données longitudinmddsatriquesiu NIH (étude en couds Dans
cette base de données, une acquisiftM trimestrielle a été aisée entre 0 et 2 ans. R. T@o
pu observer la régularité de la croissance du cerveau pour chaque enfant. Un seul paramétre
permettrait de caractériset de prédird 6 ®v ol ut i on nor mapoerchdque vol un

individu.

Cesdescrptions du développemegtobaldu cortex sonhéanmoinsnsuffisantes caelles ne
traduisent pas lagrandediversité des rythmes dematurationa travers le cervealAinsi la
maturation eselle la plus précoce dans les aires sensorielles primailepkis tardive dans les
régions temporales inférieures, fral@s supérieures et pariétaléSigure 11, p20). Les
processus de myélinisation et dgration suivent un axeaudorostral de développment a
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travers le cerveaul existe doncune trajectoire de développement propre a m certain

nombre de régions du cortex Signalons, a ce sujdes atlasdétaillés récens de Kuklisova
Murgasovaet coll. [2011] et Feng Shi et coll. [2011], qui rendent compte @s variations
régionales deroissance des structures et de maturation des pssukanie troisieme trimestre
degestatop usqudé”™ | a fin deFidgural9p482conde ann®e de vi

La maturation structurelle du cerveast corrélée avec le développement normal des
fonctions sensorielles et motrices précoces, en périodes ghépostnatales.Les séquences
asynchrones du développemantravers le cerveasemblentrefléter les étapes successives des

acquisitiongpsychomdriceset cognitives du bébé et denfant[Dubois, 2006]

C.4Acquisition du langage

Bon nombre de fonctions cognitives supérieuresnroe le calcul et le langage, ont des
prémices chez le nourrissfbehaene_ambertz, 2002b]Dans le cas du langade,nourrisson
est doué de capacités essentiellement perceptiviesdis queses capacités sont décevantes en
producton A | 6opposl® edenhéatuld®daystquedesimats duie uime ac
associe un concept.

Tres tét apres la naissande, nourrissonest capable de classer grossierement les langues
suivant leurs caractéristiques mélodiquesryghmiques[Melher, 1986] Il est sensible aux
répétitions de phonémég&ervain, 2008] Il discrimine quasiment tous les contrastes entre les
consonnes de n 6 iuen humainedDehaeneeambedz, 20GRIo) d réagit
particulierement aux voyelles de sa langue maternelle a sikudi§ 1992]

La combinaison de phonémes intervient entre 6 et 9 rheisourrissorapprend les régles
phonotactiques c@®deisrte | es successions de phon mes pe
langue [DehaeneLambertz, 2002b] Cet apprentiss g eappsidsur sesfacultés a établir les
fr®qguences des diff®rents encha”  nements de pt
[Saffran, 1996} au sein des mots, une suite de phonemes fréquenitie les mots, une suite de
phonemes plus rareBans son effort pour segmenter letfde paroles, ilestaussiaidé par
débautres caract ®ri st i tpuythme etdlesntdnaiong de dpephrase, lad | t e
micro-silencesentre les groupes de mdtBena, 2003]Joul 6 a ¢ ¢ e wds unat$Jusozyk

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

acaustiques possibles des motssdelangue.

Léacquisition du | angage repose sur un Ssys
nai ssance e tce deuréseaux ddéjx fosctiomnels dans le cortexqui vont
progressivemerge différencier.

Le son activerait le cortex auditif primaire dés le début du troisiéme trimestre de gestation
[Jardri, 2008] A la naissance, le cortex auditif possederait des facultés spécifiques pour traiter
desstimuli sonores semblables a ceux de la pdidtékemeyer, 2009]Il est organisé, comme
celu i de | 6adult e, en 6 Qb @mdentxen panahelet lediicrentes] s  d i
pr opr i G&bnRBParmidcésuédseaux existe un réseau spécifiguement dédié au traitement des
sons du langag®ehaeneLambertz, 2002b]

Pendant | 6 ®cout e d eontpiltateralesle bng dds eégionsaatentporalest i o n
sup®rieures, depuis une r®gion post(RguieRur e au
p.20). Elles correspondraient aux prémices des traitenchgsrvés chek 6 adul t e pour a
les différents constituants de la parojghonémes, syllabes, mots, phradess réponses aux
stimuli auditifs sontependanp | us | ent es [Qehaendamberzz, 2006ladul t e

lesaci vati ons dans | es r®gions temporales son
gue dans | 6h®mi sph r e-nédRemaj2003]Gaite asyenétnieedspourd U n o U
des stimuli linguistiquesnais ausspour des sons molinguistiguss ¢ o mme d eégedet on s .
deux mois, une plus graadictivité est rapportée dans la régionpthnum temporalejauche
guand le nourrisson écoute une phri3ehaeneLambertz, 201Q] t andi s que | das
inversée quand les nouvenés écoutent de la musigfiRerani, 201Q]

Le traitement de la parole 6 e s t ppass aux ré&ns itemporales supérieutass les
premiers mois de viden particulierune activation siquificative du lobe frontal a été observée
chez les nourrissons®vei | | ®s pendant | 6®coute de phrase
m®cani smes de m®mo jDehaend ambentz, 2002a]En oltré,ded vébidne
frontales inférieures ont été stimulées par la répétition de phrases, suggérant une implication
pr®coce de | 6aire de Br ¢Fgareld pav)JDehaéna anpertz,s i t i o n
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 materrade processsineuronauxieviennentle plus
en plus dédiés aux paroles entendues depuis la naissance (cone®f#tie Language Neural
Commitment», [Kuhl, 2004) . D s | 6©0ge de quatre moi s, l es |
mat er nel | e ugimddnnue Wane le gyeus tgmporal supérieur gauche, comme chez
| 6 a dMidagawaKawai, 2011] Réciproquementa perte de la faculté a discriminer certains
contrastes étrangers vers dix a douze mois pourraiesgmndre & une moindre activation
observée dans les régions temporales pendant cette géfiodgawaKawai, 2007]

La maturation de ces réseaux dont l e rythme serait contrai
| 6 ©g e . Petanlatpremiere année de vik, a dsian du langage serait contragmpar
maturation neuronaldinsi, des prématurés ayant écouté leur langue maternelle pendant 9 mois,
ne lareconnaissenpas mieux que desouveaunésa terme de 6 moisj o n t | 6©ge col
équivaut a celui des prémads[Pena, 201Q]Par ailleurs,d différenciation des aires temporales
supérieures gauches, obsend#s la premiére année, est suivie par une phase tres longue
do®pai ssissement du cortex | usap[sowell, 2002e0pe adul
méme,la substancdb | anche du faisceau ar qu®, qgui relie

postérieures, connain développement prolong@aus, 1999]

Le bon dévebppemert des réseaux du langages uppos e | 6engagement

nourrisson, stimulé par les interactions sociales.

L éngagement doourrissonest nécessaingour i 6 i | na @ ganefDehaeneLambertz,
2008] Un e attention sout enue peut [ ui per mettr
véhiculées par la parole, linguistiquesi émotionnellesq u i peuvent sbdav®rer

segmenter les phrasdka été observé que les émotions moduiales traitements de la parole

dans | 6 h®m[Geogsmanm, 2008Désadeuk mois, le nourrissens soci e | a voi

entend avec | Bristow, 3089 @uandleinburrissorvvoit le visage articulant les

sons la détectiordes probabilités de transition sertdtilitée[Teinonen, 2008]
Léacquisition du | angage est fortement st

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

nai ssance. Léapprenti ssage a r ®ussi | orsque |
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chinoise, maig échoué@n écoutant un magnétophone ou en regatdadétévision[Kuhl, 2004}
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D. Mesure des composantes du cortex

La croissance du cortex consiste en une grande variété de phénagiésast a des échelles
différentes parmi lesquelta différenciation cellulaire eta synaptogénesda formation des
pl i s s e mratiatibrsdes ertuitslnéuronaurt des fonctions cognitives telles que le langage.

De nombreuses méthodes ont été développées en IRM pour mesti@ns de ces
phénoménes ¢ o mme l a gyration, | 6 ®p aigsis eorticalsLa me n t (
segmentation du ruban cortical est souvent une étape préalable a ces méthodes.

D.1 Segmentation du cortex

La segmentationlu cortex erimagerie IRMconsiste ddentifier le ruban corticatlans toute
son étendue a travelescerveauElle peutse réduire &lasser les tissysnais peut aussi inclure
la reconstruction de la surface du cort€xést ®uvent untraitementpréalableaux études
globales du cortex visualisation en trois dimensionsnesues desurface,d@paisseurde
volume,degyration ou encorenise en correspondaneatre individus

Une segmentation manuelle est une étape fastidieuse (une a deux jaleréagail par
hémisphee), qui endisageable guarg la taille de la population est imporf&iitaore,

2007; Huppi, 1998]

La segmentation automatique du corpoanuneadul t e
revue [Lecoeur, 2007; Pham, 2000] A u j o seulduf petitinpmbre de méhodes a été
transposéau cerveau en développement. 6 aut o mat i s an dffeiddesdiféculthse ur t e
importantegFigurel3, p29) :

e Le contraste des images pondérées en T2,afortiori en T1, est plusfaible que le
contraste moyen dansune image IRM d 6 u n cer veG@umamgueude t e
corntraste est d{principalement auort contenu en eau des tissinsmatureset a
| 6 a b s emyélinisatidre de lasubstance blanchdn outre, en imagerie T2, le
liguide céphalarachidiena une intensité proche de celui desldbstance blanch@es
du cortex, ce qui peut induire des erreurs de classification entre ces deux tissus.

e Lesrisques de mavement particulierement en imagerie anténatale, conduisent a des

acqusitions courte®t répétéesde résolutionimitée.
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e Les changements déintensit® des tissus
développement, et requierent donc des traitements et des atlas adaptés a chacune des
étapes du développement.

e La maturationdes tissusse traduit pardes variations locales du signal dans le
cerveaudu nouveatn ®. Elle séamplifie et produit wu
entre lasubstance blanche et le cortegrés les premiers mois de vie¢tionD.4,
p33.A ces variations spatiales dues ~ | a m:
| 6i ntensit® du signal, induites par | es i

e Aux bords du cdex, le mélange des matieres grise et blanche et duldiqéphale
rachidienau sein desmémescellules de résolution (voxsg) produit un effet de
volume patrtiel, qui se traduit par des variations importantes de signal. Cet effet est
amplifié dans le cerveau en développement du fait de la petite taille dawcedes

convolutionsdéjaimportantes et de la faible épaisseur du ruban cortical.

Pour faire face a ces difficultéles méthodes proposéesit étédéfinies a partir de données
diversifiées etde haute qualitt L & i ma g a méeilléuM résolution posde (proche de
1x1x1mm), grace notamment ales méthodes de sup@&solution (imagerie anténatale)
[Rousseau, 2006]L 6ut i I i sati on do at: Kukisova-Mugasev®et cok s t freé
[2011]Jont proposé un atlas probabiliste toutes les trois semaines polartroisieme trimestre
de gestation tandis que Feng Shi et coll[2011] ont mis en place un atlas pour les deux
premiéres années d vie (Figure 19, p42). Il peut aussi étre intéressant de combiner des
données longitudinales qua elles sont disponibld$hi, 2010a] ou de fusionner les images
pondérées en T1 et en [Rrastawa, 2005]

Dans |l e cas de | 6i magerie ant®natale, |l es
présentés dans | a tChchig2003al 6k matlaodedrécentde segmentation été
proposée pour segmenter le corfidabas, 2010Q]

Dans | e cas de | 0i maapelesi methode® saptésantéasliars lee t p O <

chapitre 1.
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Figure 13. Qualité du contraste dans trois images IRM (cadregaune, bleu et blang  du cer \
nourrisson. A gauche, la coupe axiale est bien résolue mais la coupe sagittalentre la présencede bruit
entre les acquisitions entrelacées. Dans une secondeuasition (au milieu, cadre blanc), le mouvement de le
téte a produit des artefacts qui rendent les coupes supérieures inexploitablefles ont été retirées)A droite,
le contraste de la coupe coronale efbn, mais la coupe axiale a une résolution trofaible pour y appliquer
une méthode de segmentation.
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Figure1d. A. Vari ations de | 6®pai s s enscortiadles visuellest (B1LX, BEt
B19), la région motrice (B4) et les régionseccipito-temporales moyennes et inférieures (B20, B21 et B37), pi
une mesure histologiquglLanding, 2002. L6 ®p ai sseur du c oransles prensers mbis de

vie.
B. Variations de | a mesure de |l a courbure de |
du cortex [Pienaar, 2008] La courbure semble atteindre son maximum a la naissang¢gsultat préliminaire.
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Figure 15. Variations de | 6intensi dads déucoupes caroeate, axialett
sagittal e duénmeaourissanle cdréex st nettement plus sombre dans les régions primaire
ou | 6i nsul asula;Régign 20 gyrusltde Heschl (aire auditive primaire); région 3: sillon central
(aires motrices et somatesensitives), région 4 : scissure calarine (aires visuelles).

Figure 16. Variations du contraste dans une coupe sagittalpondéréeen T2 (a gauche) puisen T1 (a
droite) chez un nourrisson de 8 mois. Dans la substance blanche, les régions myéliniséastrés sombres en

T2 et tr s claires en T1. Le cqueexdpmaget TRI d:
relative absence de myélinelha pas | e m°me effet dans ces deux
extr®mit®s des gyri pr®serve | e contraste entre

blanche ayant une intensité voisine du cortex, elle est assiéd a la matiere grise.

Figure 17. Comparaison des formes du sillon central dans une population de nourrissefSun, 2011] A
partir de mesures de for mes, i nd®pendantes de |
forme le plus discriminant entre toutes ces formes, puis de lesdonner selon leur degré de ressemblance
Selon le critéere estimé, les sillons gauches (en vert) sont relativement séparés des sillons droits (en mag
(résultats préliminaires)
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D.2 Morphomeétrie des plissements

La segmentation du ruban cortical pernteb ac c ®d e r " sa morphol ogi
certaines caractéristigueska morphométriedes plissements du cortex présente des intéréts
multiples:

e Les positionsdes plissementsont assez bien corrélées avec les aires du cortex

[Brodmann, 1909; Fischl, 2008Elles forment des amers anatomiques privilégiés pour
les comparaisons structuralgsuzias, 2011]et fonctionnellegTucholka, 2010]entre
individus;

e Les variations de taille, de forme ate courburge a v e ége dudentre individus,
renseignent sur ldéveloppement el at i f d o6 uneaun®@autrepnormgd aur r a p
pathologiqgue anomalies de la gyration, retard de croissgDadois, 20083]etc.;

e Les différences interhémisphériques informentdasgcaractéristiqueprécoceslu cortex
(chapitre 2}

e Leur reproductibilité a travers les individupeut suggérer des caractéristiques
intrinsequesdu cortex: sillons primaires plus stablesartedesracines sulcalegCachia,
2003Db; Regis, 2005]

A notre connaissancs, | ndexi ste pasd@extoraatondigoende®t hod e
plissements du cortexenimagerie IRMdu développement. En revanche, il parait vraisemblable
déadapt er | péspoardes delvenux ddvlitesg(tiedBrainvisg [Cointepas, 200])];
ces outils requiérent néanmoins une segmentation corticale tres fidele.

Sansextractioncependant et s on dispose doébune popul ati
dizaines) il est possible de conduire des études globales de type VBM (Voxel Based
Morphometry). On peut mesurer les variationsggietionou de densité de MG daisantpar
exemplecirculer une sphéere a la surface du cofteshaer, 2008; Sowell, 20Q2] est possible
égabmentde mesurdre f act eur doéi somor phi sme, qgui est |
d 6 u n isphéRerRar ailleurs,RodriguezCarranza et coll[2008] ont recensé un ensemble de
mesures déa courbure du cortexdont certaines sonhdépendantesle I'accroissement de la

surface du cerveau.
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Dans | e segnsentatiadn imaneelle ds plissementson peut accéder a un grand
nombre de mesuresupplénentaires surface, profils de profonde(Etude 2chap 2 C), forme
caractéristiquéFigure17, p.30) [Sun, 2011] indice de sulcatiofiCachia, 2008]etc.

Ainsi, dans une étude sur les prématurés, Jefdidmis et coll.[Dubois, 2008b]ont pu
montrer quel 6i ndi ce de sul cati on augApesla adissancavec |
Pienaar et call[Pienaar, 2008pnt mesurg dans une population de quinze nouvaés,une
courbure maxi mal e ~ | a nai ssance, g uduisaic o mme n
progressivement au cours de la vie ad{Higure14, p29).

Enfin, descorrections allométriques sont souvent nécessaigsand orcomparde degré de
pl i s s e meégibnentdredindividus En effet, & gyrationdd u mégion corticalepeutvarier
en fonction de la taille du cerveatiinsi, la surface corticale eslle plus plisség&lans un gros
cerveau que dans un petit cerveméme si les volumes des cerveaunt éténormaliségdToro,
2008]

D.3 Epaisseur corticale

Au cours des premiéres années de vie, les couches du cortex se développenuseivant
succession dei spsheanseenst debt® pdabiasnsi nci sserffeggare pr op
14, p29) [Landing, 2002] La dynamique des variatiome €épaseucorticaleinforment sur le
développement relatif des régions du cortex. Efie étroitement liéé | 6 ap p [Pertet i ssag
2011] En outre, | es c oenterdés agionsdiswmntesseggerenid@sp ai s s e
associations fonctionnellggécoce$Chen, 2008]

lyatréspeu do6®t udes de ledIRM auiceussalel la gestalion dans t e x
les premiers mois de viXue et coll.[2007] rapportent une épaisseur moyenne entre 1mm et
1.5mm sur une population de prématuféspenda t |l es auteurs ndédont pas
de cetteepaisseua v e agealoré qude développement du cortex ésts dynamiqu@endanta
période étudiéell est possible que cette absence de corrélation soit due aux variations
hétérogéned e | sée@rpsmnificatives localement, méagles™ | 6 ®c hel |l e du cer v
est aussvraisemblable) u 6 provierae des difficultés inhérentes a la mesure

Dbune part, l e cortex e s-tenufdelarésplgionccralRM,nec et t e
s6®t end que sur uageeties tégiond ds comeda faibleséchandillormage | 6

produit un chevauchement i mportant des tissus
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de la surface corticale, un volume partiel de matiéres grgstrouve ainsi mélangé a un volume
partiel desubstancédlanche (surface interne) ou liguide céphalerachidien(surface externe).
Loeffet de ces v odaunnse slpapuancengeeflodu catex t r adui t
D6autre part naldu@drtextvaria ssiivant s rdgionsgvioigsection suivante) et
au sein des couches corticales. Contrairement aux autres cdaatms;he moléculaire (couche
1) estrespectivemenhyperintensghypointense)en imagerie pondérée en T21). Aprés la
résorption de la souglaqueet le développement des fibres dans le cotrexs{éme trimestre de
gestatiol, le contour entre le corteat la matiere blanche sousrticaleest moins nefRados,
2006] Dans la période posiatale, les processus de maturation, notamment la msgtion,
diminuent progressivement le contraste entre la matiere grissuwidtancélancheen imagerie
pondérée en T2
Lesmes es de | 6®pai s donma sendibles aum wariaiondocales du
contrastedu cortex ainsi g padtiel, | ¢ e dcépentaatsbesiblevde | u me
modéliseffGonzales Ballester, 1999Dn peit distinguer deux types e me s ur es:umd 6 ®p a i
ensembl e de m®t ho dtaessgmeantation ds 6odgx,pen élabarant desunodeles
explicites des surfaces corticales interne et extéiisehl, 2000; Roa, 2007] un second type de
méthodes, sans segmentation préalable, appliquées aux cartes de probabilités dlagaigsus
2009] Cette seande approche pourrait soOaompPtetenudep!| us r
difficultés rencontrées par les méthodes de segmentation (voir sectiqn?7).

D.4 Maturation du tissu cortical

Outre les mesures macroscopiques @v@ge s ( gy r ati on, ®pai sseur ),
i nfor me ®gal ement sur | 6organi sation Lami cr os
maturation du cortex se traduit par une modification de ses propriétés magnétiques, tout
particulierement par les variations deses constantes déempsT1 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 pondérééxaemilldursen
pondération e 2, le cortexestégalemenplus sombre que lsubstancélanche.

Au coursdes premiers mois dee, le contrasteentre le cortex et lsubstanceblanche
di mi nue dans | es deux modalit®s (pond®rati ons
an. A mesure que la myélinisation progresse,matiére blanche deviengspectivemenplus
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sombre(claire)que le cortex en pondération en(TA). Apréesunan c o6est en i mager.|

en T1 que le cortedevientpluscontrasté | | | e r ageaddte(Rgurplé, p80u 6~ | 06
Les wvariations de cont r as imaifications aminuesermais s 6 e X |

irrégulieres de ses constantes T1 et T2 au cours de la maturation. Initialeméletges chez le

fitus et | e p rs@aceourairrtd®t, au lerlg ldeela matuation. La diminution la

plus marquée lieuau cours de la premiere année de k&raccourcissement apparait plus

t 1t en T2 quden T1 et s sensible tde la matucatiow précacen d i c a't

[Leppert, 2009]

LOint®r°t des constantes T1 et T2 dpuss | a ¢
recemmental 6 esti mati on des cartes du cé€etgueTu en
mapping » en anglais,rapportent les constantes de temps estimées en cleadquet du
cerveau.Elles seraient plus sensibles que les images pondérées en T1 ou en T2. Ainsi, les
variations de signal ont été détectées plus tét dans les cartes T2 que dans les images pondérées en
T2 [Ferrie, 1999] Ces cartes peuvent en outre étre comparées entre différentasigeisd 6 u n
m° me pr ot oc ol ea mpioriinsépaendartés|dela postiomet de la morphologie du
sujet dans | 6i milegresiemles mésoresalavesprud sgudel | es sont

pl usieurs <caract ®r ségumic ¢ u edsd ad@ng,i26804; théppeet,ur et
2009; Williams, 2005] Par ail |l eur s, C 0 mmemportent one gekative e  p o r
imprécision, en raison de la faible épaisseur du cortex et de la résolutiahdimitd e | 6i mager
développement (effet de volume patrtiel).

Les difficultés pour mesurer la maturation du cortx imagerie pondérée en Bdnt

détaillées dans le chapitre 3.

Les constantes T1 et T2, mesurées dans les cartes ou en imagerie pondéetnpeion
seul ement déobserver | a madtouworbastdesoamancdsaon des | et e
retards de développementdans certaines régions deerveau(Figurel5, p.30).
Au début du troieme trimestre de gestation, le contraste du cortex est assez marqué en raison
du développement de la sepleque corticale, riche en tissu extracelluldifeggure 4, p6). La
résorption de laousplagueau cours du troisieme trimestre diminfiegtementle contraste, de

maniére plus marquée pres des sillgne dans les gyfKostovic, 2010]
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Au coursdu troisieme trimestre de gestatioon observe une disparité régionale de la
constante T2 a la fois dans les matiéres blanche et grise, partioeigrenarquée dans la
substance blanche. Ces variatiomgrrégionalesemblent suivre la séquence de formation des
plissements du cortg¥errie, 1999] En imagerie pondérée en T2, le signal est plus faible dans
les gyri pré et postcentraux a un mois de vie, et cette baisse de signal pagar@ux gyri
adjacentgBarkovich,1988]

Au cours de la premiére année de, \lee développement de la myélinisatiest détecté
differemment en imagerie pondérén T1 et en T2. Pendant les 80apremiers mois, la myéline
est mieux vue en imagerie pondérée er(Higure 16, p.30). Par la suite, Iphase denaturation
tardive sb6bobserve plut!t en pond®ration en

Les variationsd e | 6 i nt e n gldng |@sprainiers maisr de &i@ont présentéesu
chapitre 3.
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E. Présentation de la thése

E.1 Motivations

La démarchale nos recherchespose sur une motivatiaouble a la fois méthodologique et

structurale ddéune lppper tes outils®Bnéaessaires al 6 ®t ud e du cort
développemergn IRM ; déautre part, ment apatomi®ue idesaaires due d ®
langage.

L6 ®t anatamiquedu cortexfait appel a toutes sortes de mesucespme des mesures de la
sur face, d e | agangationmitrosaopiqueduutissul €a plu@art de ces mesures
requiérent au préalablasegne nt at i on d-adiconetla, d®desti on et
ses contourslans les images IRM. Cependant, cette étapsedgnentation est rendue difficile
dansles premiers mois de viparce que sa surface est déja tres plissée, la résolutialesgas
images est limitée, et le contraste est relativement faible entre les signaux des matieres grise et
blanchee.L6absence de m®t hodes standards nuwa&s a ¢c
méthale automatique de segmentattncortex

L 6 o r gienrfandi@nbelle du langage est latéralisée dés les premiers mois deettie.

| at ®r al i sat i-eenl | & 6 adcOcaosnypna®gtnrel e s anatomi ques, C
| adlLibt®e udeasdyem®d g e s, en ®cl airant entrailes | es

hémisphéres, aide a mieux comprendre les caractéristigues anatomiques favorables a la
latéralisation du langageapr ®s ence dbéasym®tries pr ®cdeces poc

leurs origines etles influences génétiques sur les aires du langag

Enfin, le signal du cortexarie dans une IRM anatomiqa® début de lavie L &i iyt ensi t
sembl e dbéaut ant pl us sombr e qupar dxemplepaurle e x es
cortex auditif du gyrus de HeschlQu 0 e nil dans kes autres aireglus associatives du
langage?L 6 ai r e d-elle Bussoimraature gue les autrégionspréfrontales? En dépit
de | a faible ®paisseur du cortex et de | a pr¢
cherché a quantifier le signal cortickhs le but de mesuréa maturatiorrelative des régions du

langage.
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E.2Plan de la these

Dans le bapitre 1 nous étudions la segmentation du cortermature en IRM. Nous
proposonsune revue des méthodes degmentation Puis, nous présentonsine nouvelle
appo c he. Cette m®t hode sbdappuie sur des attri
géomeétriques. Elle a été appliquéaree populatiorde nourrissons agés de uguatre moisSi
la méthode nous a semblé performante pour segmenter le cerveau missormiages de un a
deux mois, la baisse de contraste dans les cerveaux un peu plus matures a produit des
imprécisions de segmentationdans plusieurs régions du cortex. Nousfrons plusieurs

perspectives pour amélioregtteapproche chez les nourrissoplus agés.

Dans le bapitre 2 nousétudions les asymétries du cortex dans les aires du langage. Nous
présentons une revue des asymeétries anatomiquesnouisr ec her chons do ®v e
asymeétrieprécocesLes régionsiu langagesontétudiées a partide la morphologie des sillons
qui les bordent. Nous nous sommes appuyes sur le tracé de cesdtillenstage de master
d iBervé GlaselGlasel, 2007]Pui s, nous ®tudions | a sp®cific
|l 6asym®trie observ®e dans |l e sillon temporal
origines @s asymeétries observées dansréggors temporale supérieurs a partir de plusieurs

modéles de formation des plissements.

Dans le chapitre 3, nosvons cherch® “ quantifidansles 6i nt e
régions linguistiquesNous ®t udi ons | es origines des var.i .
images IRM. Puis,ous décrivas | a d®mar che qui nous a men®s

indice dematuration.Cet indice mesuré dans chaque région linguistique, suggérsieurs
niveaux de maturation dans le réseau du langdgas comparons ensuites résultata des
mesuresde nmaturation des fibres de substance blanche-pmentes, en particulier le faisceau
arqué. Nous avons bénéficié des mesueatisées en IRM de diffusion par Jessica Dulaois
sein de la méme population de nourrissfiligbois, 2009] Enfin, nous évaluons la quté de

notre indice de maturation.

Nous concluons | es ®tudes de cette th se apr

précocedu 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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Chapite 1.Segmentation du cortex

A. Introduction

Comme nous | 6av on s génémleld segnentdtian idincortexodd noartissoa n

pose de nombreuses difficult®s en iimagerie p
cortex sont déja importantsedv i abl es entre sujets. Débautre p
ti ssus. En outre, |l 6i ntensi t® des tissus noe.

maturation entre les régions du cerveau etideemogénéitéslu champ des radiofréquences
(biais). Enfin, | 6effet de volume partiel e st

résolution spatiale limitée.

Une grande variété de méthodes de segmentation a été proposée en imagerie pondérée en T1
chez | 6adul t e. uRase repodenur travaaxdeuwdaémy loecoef0d0; 2007]
ou ~ | 6art i d20@0] Ceeendart, aesyméhobdesane sont pas applicables au cerveau
i mmature pour plusi eur s entele sotex<xt ldighidewéplealop ar t |,
rachidien (LCR)est inversé&n T2.D 6 a u t rleconprasteehtre les matieres grise et blanche
est plus faiblejue dans un cerveau mates TJ). Par ailleurs|es tissus sont moins homogenes.

Enfin, la résolution spatiale, relativeaathille du cerveau, y est souvent plus faible.

Des méthodes spécifiques ont été développées pour segmenter le cerveau du nourrisson. Nous
présentons ledifférentesétapesdes principalesapprochesNous évoquons notre méthode en
justifiant, le cas éclait, ses différences visvis des approches courantes. Les détails de notre

méthale sont pr®sent®s dans | 6® ude 1 du chapitr

A.1 Acquisitions multiples

Aumoinseé ux typestdoéasqddi mages sont rencontr ®s

En imagerie pondérée en T2, il paraitenelssant de fairplusieurs acquisitions courtes
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plut®t gquodune afhgearédsiieties risqueside mogiweraent du sujet. En effet,

les nourrissons ne recgoivent généralement pas de sédatifs et peuvent étre assez agités. Les images

qui ne préseet n t pas doart®f acts de mouvement dans |

entre elles © |1 0aide doune tr an spow formartuneon af f

image reconstruite unique de meilleursalétion spatial¢Rousseau, 2006PDe cette maniere, il

est possible ainsi dbéatteindre une n@ilsées ut i on

en entr ®e de | -adiregarmeelixlximifiMabas, 20600 Xus, 200.7]
Dbautr é oOgpaqui,sition simultan®e doi mages pon

privil ®gi ®dFigarelB, pAly[@ud 2OAl; Prastawa, 2005; Shi, 2010b; Weisenfeld,

2009] S'i |l e contraste entre |l es mati res blanche

T1 fait ressortir les premieredgions myéliniséefgRutherford, 2000 Comme les séquences T1

et T2 comportent des informations complémentaires, leur combingison théoriquement

augmenter le contraste entre les tissus et amgliorer laclassification.Les images sont

recal ®es ~ | 6ai de doéune transformation affin

absolues des ti ssus ellef{Pmstaway R0OO5]LE &calage pearmeauné on m

caractérisation bidimensionnelle desstis, a partir des intensités en T1 et en T2 fournies en

chaque endroit du cerveau. Cette caractérisation est fréquenutiésée pour estimer les

moyennes bidimensionnelles et les matrices de covariances de chacun des tissus, en vue de leur

classificationGui, 2011; Prastawa, 2005; Weisenfeld, 2009]

A.2 Séparation du cerveau des autres tissus

La premiere étape consiste a retires tissus nowérébraux(Figure 18, p41). Plusieurs

m®t hodes exi st en tcellesliprepsédiahsiedlagici¢lseBrainisd Coimtepas,

2001] Brainsuite[Shattuck, 2002]Caret[Van Essen, 2001¢u encord-reesurfefDale, 1999]

Elles produisent une enveloppe du cervahu.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 etpérigbRrique.

Puis, les hémispheés sont séparés. Cette étape peutrétedivement simple n s 6des dan't
positions des commi ssures ant®rieur e. Und post
méthode automatique a été appliquée au cerveau du nourrisson, en modélisant la sssnétrie d
hémispherefGui, 2011]
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(c) (d)

Figure 18. A gauche(A), caractéristiques des intensités des tissus dans les modalités T1 et T2 chez
nouveauné [Prastawa, 2005] A droite ( B) , illustration doéune ¢ halGuae
2011}

A.a) Coupe coronale pondérée en Tlb) en T2; c) Classification manuelle de la substance blanch
myélinisée (enviolet), non myélinisée (ervert), de la matiere grise (erjaune) et du liquide céphalarachidien

(en bleu). En bas, distribution des intensités des tissys | 6axe hori zont al rep
tandis que | 6axe vertical reprd@dsueme er dleast iivret eon
modalités, il reste des ambiguitésux frontiéres séparant les tissus.

B.1. Détection de la cavité intracraniale a) coupe coronale T2 b) Initiation de

et en périphérie du craneg, c) Fonction de segmentation d) Contour final de la cavité.

B.2. Détection de la mdtre 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 substanceldnche (non myélinisée) et du liquide céphaicachidien ; a)
coupe coronale T2 b) classification des kmoyennes, c) Graines des régions d) Classification finale;
Codes de couleur matiére grise en gris, substance blanche non myélinisée erouge liquide céphalo
rachidien périphérique enbleu, ventriculaire en vert(pour ¢ seulement)
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29 semaines 32 semaines 35 semaines

Substance
. blanche

Cortex
38 semaines

A

Substance
blanche

Cortex SB Cortex SB Cortex SB

Figure 19. lllustration des atlas du cortex et de la substance blanche (SB) A. Dans une coupe corong
entre 29 semaines et 44 semainfsuklisova-Murgasova, 2011]B. Dans une coupeaxiale, entre la naissance
et deux angShi, 2011]
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La séparation du cervelet, du tronc cérébral et du cerveau est heqlesuwélicate, car les
intensités des tissus du cervelet et du cerveau sont sempddinles deux organes possedent une
surface de contact importane.n dehor s doune s[&g2ok0ajlagplupad n man
des approches segmentent ces struchahesde®@ge.
etudiée[Weisenfeld, 2009 Xue, 2007] Une méthode automatique sans atlas a été proposée
récemmenfGui, 2011]

A | 0i ssue de ces ®tapes, nous obtenons un ma
cortex la matiere blanche et le LCR.

A3-1T Ai 1 EOAOEIT AGET &1 Ol AOETT O A DOET ¢

Les difficult®s | i®es ~ | a segment atfortesh du c
connaissances priori, commeun atlas des tissusune base dbéapprenti ssa
(utilisée comme un atlas), ou encales attributs appropriés des tissus

Les méthodes basées sur les atlas ont montré de bonnes performances pour segmenter les
tissus cérébraux centrayXue, 2007] séparer les substances blanches myéliniséewre
myélinisées[Weisenfeld, 2009] ou encore | es cerveayHabad, ai bl el
2010] Dans le cas du cortexqui est déja trés plisséchez le nourrisson, les atlassont
optimisés A partir déun | arge ®chantillon de pro
travers le cerveau, Weisenfeld et c¢009Jont sélectionné ceux qui sont les plus proches de
| 6anatomie du sujet ~ segmenter. I'l's ont alor
dont les prototypes sont les plus ressemblants. Dans une démarche similaatecdih[Shi,
2010a] effectuent une segmtation préalable grossiere 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 |l es plus ressembda ant s,
segmentation finale.

RécemmentKuklisovaMurgasovaet al. [2011] ont défini et rendu accessiblen atlas du
cerveau entre 29 et 44 semaines de gestdffogure 19, p42). Il comporte une image
déintensit®, qui peut °tre utilis®e comme mod
di spose des <cartes de pubstabcélanche ietta®anatiérésagpspsar t e n

corticale et sousorticale.
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En dépit de cedifférentes approches,6 ut i | i sati on ddbéatl as pr ®seni
pour segmenter le cortex Comme nous venons de voir, une méthode performante suppose
doeffectuer une pr®s®l ection des s {5hi2016a;, qui Vv
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 importantetenmpte
de la variabilité des plissements coatix et de la vitesse de croissance du cerveau a cet age (le
p®rim tre c¢cr©nien augmente de 0,5 cm chaque

souvent pas adaptée aux cas des cerveaux pathologiques.

Nous proposons une approche différentassatlas, basée sdes attributs a priori propres
aux tissus cérébraux a segmenterLa premiere caractéristique du cortex est son épaisseur
relativement constante, combinée a une intensité plus sombre que les tissus environnants (LCR et
substance blanche&n imagerie pondérée en TRe ruban cortical a été détecté a partir de
chapeaux hatde-forme morphologique$Serra, 1982] Un deuxieme attribua priori est le
contraste local de la substance blanche, qui a une intensité plusleviéeruban cortical qui
| 6ent oure. Ce contraste | ocal a -@afoBne@gfm,| e me nt
un troisieme attribut, moins intuitifst constitué des lignes de crétes des intensités de la
substance blanche. Ces lignes destminima de la courbure moyenne des surfaces de mémes
intensit®s. Ell es pr®sentent l a propri ®t ® i m

corticaux indépendamment du niveau de maturation de la substance blanche.

Ad# AOOAO Ab Ap@Atod 1l AT AAO
Dans cette étape, la démarche est de définir, en tout point du cerveau du nourrisson, le degré

débappartenance a: umatierel igrisd, ®ubstande sblanthie,sLCR.sLe degré

déobappartenance est estim® enl|ldapaagret anutx o N @

aprioridecesat t ri buts. La plupart du temps, l 6attri
ce cas, |l a difficult® principale vient des f|
les inhomogénéités ds i g n a | p e nd a nliais*) @tapardes idiférents siades (lec

maturation des tissus a travers le cerveau.

La plupart des méthodes basées sur un atlas reposamesapproche itérative de type
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espérancemaximisation (EM) [Prastawa, 2005; Weisenfeld, 2009; Xue, 20@@tte approche
a été adaptée par van Leemput pour traiter les données présentant des inhomogénéités spatiales
de | O0i[vah keersputt1®99] A | 6 ®t ape i ni t clasdew priorudes at | as
tissus. A chaque étape, les inhomogénéités résiduellésnsmielisées par un ensemble de
parameétres polynomiaux a variations spatiales lentes et régularisées localement par un champ
aléatoire markovien. Les parameétres du modele sont estimés pour maximiser les probabilités
d 6 app ardesissasauz elasses esi m®e s au d.Glesuihhombgénéitéd ot a p e
alors corrigées a partir de ces parametres. dissibutions des intensités corrigées sont ré
estimées pour en déduire ldasses corrigées dassus, quiseronit i | i s®es “.Al 6 ®t ap
la derniere étape, on obtient la carte des appartesanpesteriori
Nous observons plusieurs variantes autour de ce schéma:global
e L6ajout déunedang!| ¢ 6 extpiemd tei on des pr ob:
[Weisenfeld, 2009; Xue, 200.7Comme les intensités du LCR et de la matiére blanche
sont semblables pres du cortex (en imagerie pondérée en T2), le LCR peut étre

faussement classé en matiére blanche, et réciproquement. Une regle experte a été

ajout ®e pour renforcer |l a probabilit® dbéu
Par exem | e, S i |l es voisins doéun point du t
probabilit® dbéappartenir au LCR est augme

substance blanche diminuée.
e LOestimation des distributi oms[Wakentld,i nt en s
2009] Dans le cas de la substance blanche, Prastawa ¢200Bb] proposent en outre
une estimationabuste de chacune des deux classes myélinisées et non myélinisées, en
partitionnant | es r®gions ~ | 6aide dobune
e La méthode EM de van Leemput peut &ppliquée non pas a un seul atlas maia
une s ®r jchacuh éegirdentaamtaun cerveau pségmentgWeisenfeld, 2009]A
chaque ®tape EM, |l es probabilit®s dbébappa
fusionnées enles pondérgmar | e degr ® de ressembl ance
segmenter (méthode STAPLE).
A partir des cartes deostpriorpfousnies parices®ethodesé dep p ar t
type EM, la classification des tissus est immédate  p e estireet lesdlumes et les
proportions des différents tisspRrastawa, 2005; Shi, 2010b; Weisenfeld, 2009]
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Dans notre approche, nous nbdavons pas choi si

part, el l epeeiquieral e, ULO®t @aar t e pribe urmpereo b abi |
g®n®r al par un atlas, dont nous ne disposons
de | 6intensit® dans | 6i mage. Orant a bphimisetdans s i t ®
notre m®thode, pui sque nous ®t ilon&p aii rFts@rue s sAR

cortical, les lignes de crétes de la substance blanche, et les contrastes locaux des matiéres grise et
blanche. Nous avons construit la carfealp par t enance aux tissus (ou
ces attributs. La d®tection de chaque attribu

|l a carte doéappartenance.

A.5 Reconstruction de la surface du cortex par déformation

La classificatb n d®dui te des cartes débappartenance
i mpr ®ci se aux fronti res ent mpmeporioasdestdifférents s . Si
tissus elle ne garantit pas la régularité de la surface du cortex. Par exempledesdgmentés
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 cortéxest nécessaire de déformer la
classification de | a &mé&tmorpholegie gamplexe dupcortex | 6aj
Léutilisation de mod | e fPhac ®000]rlem anbdelesstlasdgeieds t r = ¢
(Freesurfer [Dale, 1999], les maillages déformablgMontagnat, 1999] ou encore les levels
sets [Xue, 2007] Les avantages de ces modeéles sont notamment leur généricité, leur
représentation compacte et la régularité de leur segmentation. En revanche, éiseméquie
bonne initialisat i o-adradsffishmanens poghe ae la sdgmentation ¢ 6 e
finale (risques de minima locaux).

En marge de <cette approche cour antpossiblesbi en d
Nous avons adapté la méthode déformation de régions proposée dans le logiciel Brainvisa
[Mangin, 1995b] Cette méthode, relativement simple, intégre une contrdmteégularisation
markovienne et préserve laopologie sphériquelu cortex. Dans notre approche, deux surfaces
ont é€ initialisées de chaque coté du cortex. La surface externe se dégonfle tandis que la surface

internesegonfle. Le couplage de leurs vitesses est réglé selon les valeurs et le voisinage dans la
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carte doattributs, afin dbébaké8uneer fl ace oarnvtermr a «

substance blanche.

En conclusion la segmentation du cortex suit une démarche qui consiste a isoler
progressivement les tissus cérébraux,sat i mer | es c ar tissus, edfidatepgnta r t e n ¢
a déformerunesege nt ati on i nitiale pour | 6adapter 7 |
Cbest wune suitt eapdpdeRlt a'pessnequpalfeatite vari ®e de
En marge des m®t hodes avanc®es ( wlesdédioomatdesv e non
ou | es m®t h omaximisatdo des meodasclassiques sont tres souvent appliquées
enpréoupostt r ai t ement s. ! peud®r esdiagmns mer @healmedil
lissage par diffusion anisotrope, ou encore de méthddeseuillage. Ces méthodes, rarement
rapport ®es, facilitent | 6agencement des trai:

peuventfortement contribuer | a robustesse de | approche.
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B. Etude 1: Reconstruction sans atlas de |la

surface corticale des nourrissons

Résumé

Nous présentons uneuvellem®t hode sans atlas pour segment
entre les matiéres grise et blanche du cortex des nourrissons en imagerie IRM pondérée en T2.
Cette m®t hode repose snuseulemedteradiomédriques roars aussh at t r

géométriques du cortex.

L6i mage | RM est déabord transfor m®e en une
débaugmenter |l e contraste entre |l es diff®rent ¢
cetteca t e, de part et doéautre du cortex. Les r ®g
vers | dautre selon une m®t hode de d®f or mati o

mar kovienne et de topol ogi e s prive@®geriteg peemetded ut i |
limiter les imprécisions de localisation.

Cette méthode a été appliquée a onze cerveaux de nourrissons, agés de un a quatre mois.
Deux types do®val uatd@wmneonpar®t,® lra®aie s ®rse d
segmentation edes segmentations manuelles de plusieurs ceryeauxl 6 aut r e part, |
di stances entre notre segmentation et des sil
Ces ®valwuations montrent l a qual ies murrtksons! 6app
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 fortenentraitements manuels souvent fastidieux. Elle

est par ailleurs envisageabl e pour des cervea

Cette étudea été publiéedansle 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 analystsisl highly challenging in infants because
imaging an immature brain encounters several difficultlegufe 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 thmo§tsatal year (e.g. the
cranial perimeter increases by 0.5cm per week). Thewh#g 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 decrease$ age in T2w MR imagesF{gure 21) whereas T1lw MR
images remain of poor qualifdarkovich, 2000] Finally, maturation is not homogeneous across
the brain, some areas sting intense myelination and proliferation of membranes (e.g. visual
and motor areas) while others have a more protracted development (e.g. frontdliakeatdv,

1967] This inhomogeneity in maturation produces important variation in tissue intensity in MRI.
Taken all together, theseharacteristics 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 usa strong
priori information. Amart from a recent approach based on He&yel anatomical knowledge
from the subject itseliGui, 2011] current neonatal brain segmentation methods have used either
atlases or traininglatasets. Atlases were indeed very efficient to segment deep brain tissues
[Xue, 2007] mydinated from unmyelinated white mattpiVeisenfeld, 2009pr the relatively
unfolded &tal brain[Habas, 201Q]As for the cortical folding patterns which are highly variable
across infant brains, methods often built up highly specific atlases: Weisenfelf\égis&nfeld,
2009] set up a large collection of scattered prototypes and selected those close to the subject
anatomy; Shi et a[Shi, 2010ajused the highly contrasted T1w image of a one or two yadrs
child as a templatdor segmenting the T2w neonatal image of the same subject. When
longitudinal data were not available, the same autf®ing 2010b]devised another method

which non linearly registered the -b@segmented cortex to spatially close cortical
50



segmentations from another neonate dataset. Finally:battss priors were combined with local
intensity information and cortical thickness constram@ single leveket frameworkfWang,
2011}

3 weeks

Figure 20. Infant brain maturation across age in T2w MRI. These sagittal slices show tempoespatial
variations of the ongoing maturation processes near the intehemispheric plane. Areas of adanced
maturation can be seen in primary cortices, such as along the calcarine sulcus and the central sulgtedidw
arrows).

Besides, segmentation methods have to deal with spatial variations of tissue intensity caused
by inhomogeneous maturation in natal brains, particularly the egoing white matter
myelination. Several author§Prastawa, 2005; Shi, 2010b; Xue, 200i&ferred to the
ExpectatioAMaximization (EM) algorithm devised by van Leemput ef{#hn Leemput, 1999]
which iteratively corrects tissue for intensity inhomogeneityMRI. Additionally, the EM
scheme removes residual local noise based on Markov Random Field theory. Some authors have
also modeled the irregular n@aussian white matter intensity using a set of-parametric
density functiongSong, 2007)or split the brain into regiorf®rastawa, 2005; Xue, 2007lore
specifically to T2w MR images of the developing brain, the intensity of cesghnal fluid
close to cortex is similar to white matter intensity because of partial volume effect. Thus,
cerebrespinal fluid may be misclassified as white matter when detecting tissue near the cortical

folding patterns. A knowledgkased strategy was introduced ¢éaluce this effect and improve
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the classificatiofWeisenfeld, 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. Howewe risk of motion in norsedated infants prevents from long acquisition time.

A tradeoff between spatial accuracy and motionless acquisition might be a resolution near 1mm
in each spatial dimension, as it has been reported for segmenting the cortical[lHbbas,
2010; Xue, 2007]

3 weeks | =t 9 weeks
6000 GM ¢
00|
WM
100 000
Image Intensity o Image Intensity|
) 1 250 300 35 400 450 500
[#Voxels Z
00 14 weeks] =% 16 weeks
000} 0 St ¢

WM

600 Image Intensity 700

Figure 21. Frequency distributions (histograms) of brain tissue signal intensity according to age (3, 9, 14
and 16 weekold). Separate histogram modes of brain tissue disappeabléck arrows) as the greywhite
matter contrast decreases due to egoing 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 -1to 4month old) without any atlas requirement. It is highly
challenging in older infants because of the persistent decrease of thehyeynatter contrast
during the first year of life due to egoing tissue maturation.

We devised an atlafsee method becausefamt atlases are not yet of easy access and atlas
based strategies are often not valhpted to the developing brain for several reasons. First, they
require a careful selection of the infant template, because of the variability in brain shapes
(particulaly with the recent spread of plagioceph@iMcKinney, 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 cortié@lding patterns. Second, ageecific 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 WAchronological 6 age of t he
(chronological age corrected by gestational age at birth, for instance fterfullinfants born at

37 weeks instead of 41 weeks). Finally, atased approaches may not deal properly with
pathological braingYu, 2010] such as malformations of cortical development.

Instead of the expectatianaximisation approach, we here initially corrected for spatial
intensity inhomogeneities and then detected the cortical surface based on local priors which were
not much snsitive to intensity inhomogeneities. We dealt with the issue of similar intensity in
cerebrespinal fluid and white matter close to cortex by warping two surfaces from each cortical
side. These two surfaces competing with each other yield higher rofsdtmen a single
deformable surface because they efficiently build upon complementary information located on
both sides of the grewhite matter interface. Both surfaces ultimately converged towards this
interface whose curvature is smoother than the awdeical 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 ceregpmal fluid intensities. It was detected
using morphological top hafSerra, 1982] A second prior was the ridge segments of white
matter intensity which were present in large brain megias much as in narrow gyri for every
level of maturation. We computed the mean curvature of isointensity surfaces to detect white
matter ridgeqThirion, 1995] Detections of those priors were combined within a feature field.
Finally, we applied a surfaaeformation approach onto the feature field in order to reconstruct
the inner cortical surface. Mangin et[Allangin, 2004ajntroduced a deformation method which
preserved topology and reneVlocal 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 ortical interface and whose speeds were tuned according hoféeture intensity and
neighbahood configuration.

To evaluate this method, we considered eleventoiieur monthold-infants for which T2w
sequences were acquired. Besides visual inspecfidheoresults, 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 svdbased on standard evaluation meth@astawa, 2005; Xue,
2007] and visudinspection. 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 neti@t&sel, 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 lankBnarformed us on the
robustness of our method.

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

have specific maturation profil¢seroy, 2011a]

B.2 Materials and Methods

Infant MR Data Set

The dataset consisted of 11 healthy-talim infants from 3 to 16 weeks of chronological age
(one to 4montholds). Infants were included in this study aftbeir parents gave written
informed consent. MR scans were acquired with T2 weighted fasespmsequence (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,t&gand 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 acquisitias approved by the
following ethical committeex Comité de consultation pour la protection des personnes se
prétant a la recherche biomédical¢CCPPRB) of Kremlin Bicétre (France); Protocol: #05
Promoter: INSERM; Main investigator: G. Dehadrambertz
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Preprocessing: Brain Reconstruction And R _emoval Of Skull, Cerebro-Spinal Fluid

and Cerebellum

The image reconstruction algorithm, introduced[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 wererasaitition slice
alignment, contrast correction be®venative images, and super resolution reconstruction.

The Brainvisa toolkit{Cointepas, 2001was used to strip the skull. We tuned the skull
stripping tool, which had been originally designed for T1lw images of the adult tvali2w
intensity characteristics in the immature brain. This toolkit was also used to localize the inter
hemispheric plane. Then, most of the cerepimal fluid was removed by hysteresis
thresholding.The low and high thresholds were set manually forheaéant Indeed, most
ventricular cerebrspinal 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 boundabjurred 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 ancetgeaimtissue 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 amjrestbased 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 lve¢en 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 M®" in this section. M&M is a differential baracteristic of specific surfaces
called isointensity surfaces. For a given intenkityere is an isointensity surface in every MRI
volume which sets apart voxels of lower intensity and voxels of greater intensity. t&n
computed two differential aracteristics 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 surfacdThirion, 1995] The mean of these principal curvatures has an intriguing pyaper
brain MR images: its minima (negative) values, i.e.,"MCcorrespond to ridges (gyri) of the

folding paterns in T2w MR imaged~{gure22B) [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 operati@mely Closing(l), as well as
the intensity profile (1), are depicted on the top left along a given sagittal cut. Top hat detection, i.@H(l),
which is the subtraction ofl from Closing(l), is shown on the top right. The detection map over the axial séc
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 black, an intermediate surface ingreyand
a white matter surface inlight 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 wittblue-white color table.

For a better nderstanding, 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 beingrtezibg 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, curvatminima, e.gMC"*™, would be the line ridge of
the mountain.

Then, we applied morphological top higerra, 1982jo detect the cortical ribbon, which has
a relatively steady thickness and darker intensity than surrounding whiter raatt cesbro
spinal fluid intensitiesKigure22A). These characteristics of the cortex are exactly those used to
detect roads in remetensing applications, i.e., a curved and narrow dark material compared
with surrounding nairal landscapes. Morphological top hats have been highly efficient to detect
roads in optical and radar imagsuclair 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 (openingpthat consists of detecting dark (bright) areas of
the image intensity function whose sizes fit those ofdafned simple shapes called structuring
elements, respectively. Structuring elements were squares in our approach. We applied a set of
nine analg 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 wmairitieach tissue: side
lengths of 2 or 4mm for grey matter detection and-Edgths 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 squarezgs, top hat equations were given as follows:

GM i
THS™ = max(closingysq) (1)) -

THM — | _Eisng( openingys (1))
| stands for MRI intensity and €(j{are the 9 square structuring elements with side lesgth
and whose greithe sagit@lt axia and combnal axes and 6 bisecting directions.
These equations enabled to compie weighted average of the grey matter (white matter)
outputs across all square sizes, namel§METH"™), respectively.
Finally, the outputs of TEM, TH"™ and MC"™™ were normalizedRigure 23) and combined

within the feature &ld. 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 bgavaigitage

of all normalized detections, such as follows:

-
field =% e j%THWM ~THEM

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

values. An example of featifield is depicted ifrigure23.

Figure 23. Segmentation steps and speeds of surface deformations. Upper row: a: MR axial slice of-a 9
weekold infant; from b to d: brain mask in grey and detection outputs inwhite; b: MCY™; ¢: TH'™: d:
TH®M: 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 valuef and the number of neighborsn. S,gn: high speed; &.: low speed,
Sienylow: Very low speed (outer surface only); When contrast is weak, i.e., fin f#, F*M], S(f) and S(f) speeds
are finely tuned according to both feature and neighbor configuration. Speed equations are given irbta 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 Vaxelts. 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 basagpon the energy minimization framework defined[Mangin,
1995a] The greywhite interface is defined as the minimum of a global energy U, which is the
sum of a data driven componeng dnd a regularization componenk.lAccording to section
4.2.3 in[Mangin, 1995a] Up is the sum of potentials attached to order one cliques, whegeas U
is constituted by Ising model attazhto 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
tme tpr oduces an energy decrease (U < 0). Al
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 thresid 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, nafi&hand F“™. The nner surface inflated
when feature valué> F"™: conversely, the outer surface deflated at the same speedf when
FeM,

A second round of deformation achieved the final convergence of the two surfaces. Coupled
speeds were applied on outer surface deflatiod 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 faav (Son) at a given target location for either the
inner or outer surface, say because of adverse feature contrast, speed wasghidbr (e
other surface to favor its propagation towards that location. Thus, there was an indirect speed

couplingbetween the inner and outer surfaces.
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Speed was moni tpoorteedn th ya | sateeboh surfege &acatiol, similar to
gravitational potential energy in physics. At each deformation step, potBniiak decreased
according to speed), i.e., pP  &* (B / Sigh). Initial potentialP, was the same across alll
surface locations. Whel 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 decreap@amounts to a fraction d® so that a few iterations were
required for propagatio® was reset t®, after propagation.

Within the energy minimization framework, propagation speed is positive if and only if there
is anenergy decrease. This rule was strictly fulfilled for the inner surface. However, a very low
but positive speed (Syon) was applied when @U O 0 for the
surface propagate over residual ceredgpmal fluid voxels; Thusthe 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 valuef and thenumbern of surface neighbors to the given target location. Speed
varigions are summarized Figure24 and tables 1 and 2.

Speed of the inner surface is high when it is likely white matter, i.e.,"*> When contrast
is weak,i.e., f in [F°M, F"M], S(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., % $urface
deformation is either stationary (speed=0) or small (speed.* @&ly when there is enough

surface neighbors (n > N).

Tableau 1. Speed of the inner surfaceSpeed(S) as a function of the number of neighbors (regularization)

~ FWM _
and feature value (jwith N; € = N x WM SO See text for déails.
Number of neighbors (n)
Feature value (f) n < N(f) N(f)<n<N n>N
f < FM No speed (0) Low speed (Sw)
GM M f —FGM ?

FM< f< PV No speed (0) S(f)zsoerqugh—sowaMJ

f>F"™ High speed (S
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Tableau 2. Speed of the oter surface. Speed(S,) as a function of the number of neighbors (regularizabn)

< f - FCM
and feature value (f) with N € =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 ()
2
f>p™ Very low speed (Sryiow) Low speed (Su)

As for the outer surfacespeed is high when it is likely grey matter, i.e., f €/FWhen
contrast is weak, i.e., f in f, F*M], S(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'y,F
speed is set to either low {9 or very low value Qeniow), to let the surface propagate over
residud cerebrespinal 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 preented 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 balgl thie deformation
process.

The topological constraint was assessed at each target location before a given step of
deformation. Let us calll the target locationS the neighboring voxels belonging to the
deformation surface arfithe voxels which belongeto the background neighborhoodTofSets
B and S make a partition o neighborhood. We then counted the number of connected sets of
voxels inSandB. If SandB were both made of one and only one connected component, the

topological requirement waslfilled and the deformation towardswas 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 voé#k The method was theoptimized and

tested on another set of three brains (7, 10 and 16-wldekDuring optimization, speed
parameters were set as followsg, :%Snigh;sverylowzl_lzsnigh and N=22 for both surfaces,

where N is a regularization threshold"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 sizeis mostly basd on cortical thickness. The regularization fadtior
related to neighborhood, accounted mostly for local tissue noise. If noise increases in some MR
image, user would rather ppeocess the data instead of tunigby applying some smoothing
filter suchas 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-eldekThree out of these four
infant brains haveaot 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 errffPrrastawa, 2005; Xue, 20071} gave a general idea of the method
accuracy.

Second, we compared automatic segmentationsatauaily 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 anaeedrately for younger infants
(G1 group; 5 infants from 3 to 9 weekd) and older infants (G2 group; 6 infants from 10 to 16

weekold).

Manual segmentation of brain hemisphere

Four brain hemispheres were manually segmented. They were selected to spami¢hage

range, ie, 3, 7, 9 and 14 weekl. 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 sulige the following reasons: first and
foremost, greywhite 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 foldm patterns may impede deformatibased 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 ageSegmentations are showin red over axial MRI slices.
Despitehighly folded patterns, segmentation is accurate at the cortical border for younger infants (3, 7 and 9
weeks); however segmentationat the subcortical boundary needs improvement(yellow arrow). As for infants
older than two months old (14 weeks)segmenation performance decreases in a few areas because of on
going maturation, such as along thealcarine sulcus and the central sulcusyéllow arrows)
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Dice coefficient

The similarity between automatic (A) and manual (M) white matter segmentations was
measued using the Dice similarity coefficiefiDice, 1945] It measured the overlap between

two regionsadwasgi ven by Dice Coef. = 2*(CA z M) [ (A

Global accuracy at the grey-white interface

Distance gap between automatic and manual surfaces was a measure of the segmentation
accuracy at the grewhite matter border and was therefore computed at each suréel.
Because the grewhite 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 #gorithm was initially designed.

Measurements at sulcal landmarks

We measured the distance between segmentations and manually segmented eadb
infant brain Figure25A). Distance from manual segmentation to sulcal landmark was used as a
reference. Automatic segmentati 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. Undsggmentation at a given landmark, e.g. an incomplete gyrus,
would increase theélistance to landmark relative to reference. Conversely-sagmentation,
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. Glaselmanually drew the central sulcus, the superior temporal sulcus, the inferior frontal
sul cus, B r optarsum sempowmlgais well aishttee sulci borderingetisupramarginal
gyrus Figure25B). This set dsulci is spread across the lateral parts of both hemispheres and
includes structures with different maturation trajectofiesgoy, 2011a] Drawings of sulci were
validated by an expert neuroanatomist HertzPannie). These sulci are robust landmarks
which extend over a large amount of the lateral cortex and comprise cortical regions at different
ma ur ati onal stage. The central sul cus and Hes
mature than other regiofiiseroy, 2011a] They are also of different size. The central sulcus and

the STS are | arge whereas Br ocabos[Glasda2011] ar e s |
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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 distancerfosegi Frequency
distributions were averaged over all manual segmentations to provide with a reference
distribution at a given landmarkbl(e curves in Figure 25C). Frequency distribution for
automatic segmentation was then coregato 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.
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Figure 25. Validation against sulcal landmarks. A: Mesh cuts overlaying an axial sliceSulcal landmark in
yellow, and the automatic (inred) and manual (in blue) cortical segmetations. 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 (inblue) in a 7 weeks old infant. C: Frequency
distribut ions of distances from sulcal landmarks to manual segmentations for the four selected infants aged 3,
7, 11 and 14 weeks old (itlue), to automatic segmentations of the younger infant group G1 (ired) and to
automatic segmentations of the older infant grup G2 (in green). Correlation coefficients between manual
and automatic distributions are shown for both G1 and G2 groups. SMG: supranarginal 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 mattenesetgtions are shown Figure
24 (p. 63). Surface reconstaions are presented ligure26, together with manually segmented
hemispheres.

The Dice coefficient mean and standard deviation were equal to G.870%/over cortical
areas (0.83 +/0.04 including subortical 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 Gcs67mm 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 errovgas equal to the whole dataset deviation.

An overview of the methodgerformance is shown ifrigure 26, which compares 3D
renderings of automatic segmentations with manual ones and points to locations of inaccuracy.
Visual inspecton of the surface reconstruction identified only minor errors for the two youngest
hemispheres (< 2 months oldthe two first rows oFigure26) : a f ew i naccuraci e
the temporal pole, along the calcarine fissurewali 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
( O 2 mont hastrdws inFigure26), inacouraties spread across prefabnegions, 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 = 0081}/
frequency distributions of G1 segmentatiaare very close to thosd manual segmentations
(Figure24C p.63). G1 distribution peaks match the manual ones, which are estimates of the half
size of the sulcal width.

There was a relative decreaseperformance 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 (ungsgmentation), most probably near gyral crowns
(Centralad Br o c a 6 s d iFigureR4CIp63}. inaxquraicies near the central sulcus and in

Brocads region were also reported during Vvisu.

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 lefblumns show 3D renderings of the cortical
surface reconstruction for automatic and manual sgmentations. Color outlines surface curvature: gyrin red
and sulciin blue. Method inaccuracy, i.e., distance from automatic to manual segmentation, is shown in the
right column. Color map shows accuracyin blue and inaccuracyin 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 irFigure 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 extenwyalidation. 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 everyesibj

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 pesentral gyrus, along the calcarine fissure, anthattemporal pole. Our
Dice coefficient value (0.89) \Paastawh,i2@Bpetr t h an
these authors computed a refined segmentation which additionally classified teye mal
unmyelinated white matt er[Shi, 2010bjwmha ssedeagledeedted t 0 St
phased array coil. Besides, ourrtemal interface accuracy was higher than in Xue et al.
(reconstruction error: 0.73mm [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 Es2juation differencgin younger
and older infants are concordanthwgur own observationgigure20 p.51 andFigure21 p. 52).

The decrease in the Dice coeffitieand surface reconstruction accuracy (hemispbased
evaluation) together with the decrease in the correlation coefficient (landmasekl 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 [@&hal 2010a] was related to
longitudinal data which are yet unusual in infant imaging.

Visual inspection revealed that inacaties spread across prefrontal regions, the temporal
pole, the medial occipital regions, and along the central sulcus. Validation using sulcal landmarks
confirmed undesegmentation in the pientral and postentral gyri, the suprenarginal gyrus
and theinferior 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 sensommotor regions along the central sulcus and the prinvésyal cortex along the
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calcarine fissure are more mature than most other parts of the[Kianey, 1988; Yakovlev,

1967] Thus, segmentation was hampered in these regions because ukectssrast was
decreasing and tissue intensity weakened. Second, there is a p@steniar maturation axis

and both prefrontal regions and the temporal pole are among the most immature regions
[Gilmore, 2007] Thus, the thin cortical ribboand 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 Tlw and2w MRI [Shi, 2010a] as well as an intertice 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 regidivs, 2010]

To conclude, we presented a new method for segmenting thevgiey matter interface of
infant brains. It was based upon a broader characterization of tissue properties in T2w MRI of the
developing brainLocal 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 defgghae 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 coms®i 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 betoo far from normal atlases to be successfully segmented usingovap
information. Finally, this method achieved high performance at thewgnég matter interface
for babies younger than two months old and would require manual correction only irtea limi

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

C.1! ANOEOEOEI T 1| Ol OEPI AT1AteETR ACAO DI 1T Ai
Tantqud 6 examen reste c,déuarctqg upiosuirt iloen nsoiummurlitsasno®e
en T1 et en T2stprivilégiéea u j o u [Phgiawa, 2005; Shi, 2010b; Weisenfeld, 208@}eés
recalage de ces images, les tissus cérébraux sont caractérisés par desbidesaresonnells
des intensités. Cette caractérisation est fréequemimgtilisée pour estimer les moyennes
(bidimensionnelles) et les matrices de covariances de chacun des tissus, en vue de leur
classificationGui, 2011; Prastawa, 2005; Weisenfeld, 2009]

Dans notre approche, larca e ddéattri buts est (chapdeacxhded®e ~ pa
forme extrema de courbure) qui sont difficlement transposables a des données
bidimensionnellesNous suggérons une approche différente, qui consiste a fusionner les
images Tl et T2 auni veau du voxel, pui s ° appliquer I
fusionnée

La fusion au niveau du voxel peut étre trés performante, mais a un codt de calcul élevé et
exige un recalage spatial précis, car toute erreur de recalage affecte directegwiitaiDou,

2006} D6 une maposobnsun mcalage basé sume transformation affine et sur un
crittre i nf or mati on mutuell e pour atteindre | e
fusion. Léinformation mutuell e est en effet p
particulierau contrate radicalement différent du LC&ans les modalitées TLetTR6 aut r e par |
nous envisageons deux méthodes de fusiomivasu: une analyse par composantes principales

et unetransformation par ondelettes.

e Lobanal yse par c o({APR) ssaund trarnsformation caiculge a paetisdes
vecteurs propres de |l a matrice de covarian
|l a composante principale de cette transfor
matiéres grise et blanchg, | peut °tre int®ressant doéoappl
cerveau uniquement.

Une premiére variante consiste a appliquer une ACP a rjéyalimann, 2004] Elle

permet une représentation Rliméaire des données. Une seconde variante est de
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rempl acer l a composgenm? elempmej ntdDpabgepéausi oi
alors calculée en appliquant la transformation ACP inverse. Cette idée a été appliquée
avec succés aux données de télédétection, quand une image est de bien meilleure

résolution que les autr¢ghang, 2004] Cet t e m®t hode est suscept

nos i mages | RM, | e cont r adahskes p&miarsirmoisb i e n
de vie.
e La transformation par ondelett¢Mallat, 1989]a per mi s | a fusion d

capteurs par préservation des contojluis 1995]. Les coefficients di
calculés pour chacune desdnal i t ®s T1 et T2 puis combi n

obtenue en appliquant la transformée inverse aux coefficients fusionnés.

C.2Vers de nouveauxa priori

La segmentation manuell e doune i mage doéun c
fastidieuse, mai n®anmoi ns possi bl e (Rgure2sp.ar)nPouyrtanti led 6 e nt |
contraste est faible entre les tisst particulier, les régions corticales primaires sont de plus en
plus sombresabbur et ~ mesure qubdbaugmente | a maturat
déune | ongue ®volution. Dans un grand nombr e
scene en objets est immédiate. Il est trés probable que notre perception compontmeenn
processus inn®s qui concourent © | a segmentat
dans la théorie Gestalt). Quelles sont donc ces connaissangesri qui nous rendent si

performantgjuand nous segmentons manuellement les plisgsrda cerveau ?

Dans notre approche, nous avons utilisé plusieurs attributs du cortex et de la matiere: blanche
| 6®pai sseur constante et | e conreslgmesdeerétakoi r su
la matiere blanche, les intensités tielement homogenes des tissus (moyennes et&pet) ou
encore la position périphérique du cortex relativement a la matiére blanche (accroissement de la
surface initialisée dans la matiere 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 pent ajoutepour améliorer la segmentation L%s
techniques évoluent et utilisen des connaissances de plus en plus sophistiquées sur la
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structure fine de[Mdnging BOO3 Nous suggéeogsiaeiniornmations
supplématairesbasées sur lrme des plissements stables a la surface du coréxsur les

niveaux de maturation dans les régions du cortex.

A notre connaissance, usegmentation reposant sur la morphologie des plissementsd a
pas encore été proposée chizald ul t e . La variabilit® de | a for
maj eur ~ ce type doéoapproche. Dans | e cerveau
plus a notre portée parce que les grands sillons y ont des formes plus linéaires et plussrégulié
gue <chez | 6adulte et |l eurs branches tertiair
complexité du schéma global des plissements nous conduit néanmoins a nous focaliser sur un
petit jeu de sillons, les plus stables et les plus génériasgin, 2003] Parmi ceuxci, la
fissure calcarine et le sillon central sont probablement les premiers plissements a envisager. lls
sont au c1 pamitemus matuiges sumesquelles bute actuellement notre méthode.
Une approche possible serait donc de |l es rech
pondérée en T2. Leur détection utiliserait depriori sur leur orientation et sur leforme a
partir de modéle géométriques<Ce t ype de mod | es serait ensui
morphologie locale du cerveau a segmenter, a partir des méthodes de déformation évoquées dans

| i ntroduction de ce chapitre.

La maturation hétérogene dortex 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 migitechsig, 1920; Kinney, 1988;
Yakovlev, 1967] Comptetenu de ce caractéreelativement prévisibleil est envisageable
d 6 ®t unéd daiterde la maturation cérébrale Cependant , i ne sobdagi't
détaillé de la maturain, 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 ~ <cet ©ge rendent particuli ageonent di
plutét une carte schématique pour indiquer les grandes régions matures qui manquent de
contraste en imagerie pondérée en T2, telles que les régions visuelles et auditives primaires ou
les régions centralegigure 15, p.30). Comme la maturation du cortex est trés rapidalébut

de la vie[Groeschel, 2010] | e nombr e eregiohs@®menterd auecours eles sie s
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premiers mois de vie.llsieursschémasseraientdonc envisage a des intervalles de temps a
déterminer.

Deux approches sont suggérées pour exploiter des cartes de maturation dans une méthode de
segment at i oleréglaDedu noatragtegpeut étre ajusté dans les régions matures pour
am®liorer |l a d®tection de | 6interface entre
envi sageable de mettre en Tuvre une approche
comme celle évoquée dans le paragraphe précédent, pour compenser le faible contraste par des
attributs morphologiques plus robusté8omme la maturation des tissus cérébraux et le
phénomene de gyration seraient assofksrie, 1999] il semble possible de faciliter la
segmentation du cax dans les régions peu contrastéescombinant des attribugs priori de

maturation et de morphologie des plissements dans ces régions.

C.3Approche interactive

Une approche interactive peut permettre de localiser puis de corriger les erreurs de la
segmentaton aut omati que en sobappuyant sur |l es fac
Au cours de notre évaluation, nous avons mesuré une augmentation des erreurs de
segmentation adela de deux mois de vie. Ces erreurs sont localisées dans un petit nombre de

régons, soit tres matures comme les gyri-@€postcentraux, soit au contraire tres immatures
comme certains petits gyri préfrontaux. Elles se traduisent par des morceaux manquants de gyri
ou des parties bouchées de sillons.

Nous envisageons de présentee carte des erreurs a un opérateur en la superposant sur
| e mai |l | age d eblant Gssue tde mdtra segmemation sautomatiquelLa
visualisation doéune telle carte devrait per me
corriger. Nouspr oposons de constr wierémsionretedd tee cdrt at dt
morphologiqued e | 6i nt erface segment ®e Hreglequbamldegues n
mati re blanchememt®e ¢tdiInd i bif lawkaa cieal @treo d ® e
|l 6i nterface segment ®eFiged 27, Ip.04). Ndugcaltubrsealordle | at ®e
contrastelpy/lerdans un voisinage autour de cholmtue poi
En imagerie pondérée en T2, regportest faibles 6 i | sbagit bienEdaet mat.
de cortex danBil. En revanche, un gyrus manquant ou un sillon bouché seraient détectas par
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rapportéleve; L6i nt e n shil esPanatmalementdl aenv ® e (mati re bl anq
gyrus non segmentd-igure 27D, p.74) , tandi s que Hrréestanorenaleamert ® du
faible (mati re gri s é&igurg27Ah). lsa caltddenerreuidficheminle non d

contrastd pj/lgqr.

Substance blanche (r

Figure 27. Mesure decontraste local entrele cortex, la substanceblanche et leLCR. La segmentation
automatique, notéeSeg est superposéau cortex, sauf dansles régions erronées (cas A et)DLes cylindres
dessinés représenteries voisinages dans lesquels sotdlculés les contrastes enquatrer ®gi ons de | 8i nt e
Err: ruban de matiére blanche entre la segmentation automatique et la segmentatiérodée(en bley ; Dil :
ruban cortical entre la segmentaibn et la segmentation dilatée €n ver). Cas A: sillon bouché, grande
intensité du rapport Dil/Err. Cas B et C. segmentation correctefaible intensité de Dil/Err. Cas D: gyrus
manquant, grandeintensité 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 <cour s d o6 udeenoysradoms envisagé @ie gorrection des parties gyrales

manquantes 7 -spgmentatiom produitelpareun algorithme de ligne de partage des
eaux. Cette m®t hode, appliqu®e sur |l e n®gat.
regons@ans | a mati re blanche. Th®oriquement, | 6

les régions manquantes pour les ajouter a la segmentation iftgdendant, le nombre de ces
régions a ajouter était variable et la méthode opératoire devenait goégpljuand ce nombre
était élevé.

Nous proposons urmeuvelle méthode basée sur les lignes de crétes des tigsufrema de
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courbueT voir « Building the Feature Field using Local Contrast and Curvature Minimab).
Dans | e cas dobébune partie gyrale manguant e, | 6
se déclenche la recherche de la ligne de créte la plus proche qui atteint la segmentation
automati que. Cette | igoqeanets.t [maunsc iluer cdaus gdydru
| 6op®r ateur pointe cette fois sur | e fond du
sort de la segmentation automatique pour atteindt€Repériphérique.

Une surface esensuiteinitialisée sur cee ligne de créte. Elle grandit selon la méthode de
d®f or mati on de notre segmentation automati gque
dans cette r ®gi on, |l a d®f ormation serait appl
statistiques locak des intensités des matieres blanche et geisentcalculées localement a
partir par exemplelesrubanskerr etDil définiscides sus, suffi samment | oin
ces rubans soient bien localisés. A la fin de la déformation, la surfaesgsttivemengjoutée
(retir®e) " |l a segment ddiuongyguusemasi gbens dimlan

C.40ptimisations de la méthode

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

segmentation automatique.

Objet Congat Méthode

Top-hat Le tophat actuel ne tien Il existe deux plans perpendiculairesur lesquels le
cortical pour | pas compte de toutes | top-hats répondent de maniére diamétralement oppd
diminuer les | caractéristiques Dans le plan qui coupe le cortex, le contraste est ma

fausses géométriques du cortg et la réponse est élevé®ans le plan perpendiculaire

détections | (moindre variance dans |interne au cortex, la variance est minimale et lehai
plan perpendiculaire au to| répond trés peu. Ces deux propriétés peuvent
hat) exploitées en prenant la différence entre les résultat

top-hats dans les plans perpendiculaires.

Segmentation| La frontiére entre la matiej La segmentation proposée par Gui et [@D11] nous

spécifique de| blanche et la matiére gei§ semble simple etobuste. Une fermate visqueuseest

la matiére gris¢ centrale est souveld 6abord appligqgu®e sur
centrale imprécise car cette matiefl 6 homog®n®i t ® de | a roiaest
grise est épaisse et pensuite segment ®e ° par

détectée par nos tdmts eaux.
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Identification
des lignes de
crétes du LCR
pour faciliter la

déformation

Les lignes de créte
présentes dans le LC
ralentissent la déformatidg
de la surface extérieure
produisent également d|
futes de la surfac

intérieure hors du cerveau

Un bruitage additif gau
densifier les lignes de crétekes jonctions entre lg
lighes de la matiere blanche et du LCR dans le cortg
traduiraient par un ress
du bruit gaussien). Ces jonctions pourraient

localisées en détectant la densité de ces lignes tg
s 0 ant ddl amasque du cortex fourni par les-tais. La
section des lignes a ces jonctions permettra

doéidenti fier | es segment

76



Chapitre 2.Asymétries des plissements

du cortex

A. Introduction

Plusieurs fonctions cérébrales, comme le laagagcalcul ou les commandes manuelles, sont
latéralisées. Pourquoi se développelies de facon privilégiée dans un hémisphetén certain
nombre doé®tudes ont mis en ®vidence des i e
asymeétries anatomiquesarts les régions hébergeant ces fonctiopar exemple, entre des
comp®t ences | inguistiqgues [Eolestani) 2097 ou@ntre lae d u
manualittet 6 asym®t ri e dans | e ssensit®eghAnunts 1996pLtOr®It wede et
des asyme®tries anatomi ques, en ®cl arerlesnt sur
hémispheres, aide a mieux comprendre les caractéristiques anatomiques favorables a la

latéralisation des fonctions cognitives

Les asymétries macroscopiques du cortex, rapportées initialement dans despéstdes
mortem sont aabgewéaesdel préférence en IRM car cette technique présente
plusieurs avantages.inwWwWoapgotler | ®&twndi®r°tl aes o rdtt aix
efficace pour observer des asymétries aussi bien en surface que dans la profondeur des
plissementst, Dedlter epep anet | 6empl oi de m®t h o
| 6ensemble du manteau cortical chez un grand
cachées dans les sillons ou de faible amplitude, ont ainsi pu étre mises a jour, par exemple dans
| 6 ilarfWatkins, 2001]Jou dans le sillon temporal supérigifan Essen, 2005]Cependant, il
parait i mportant de r®pliguer ces observation
les confirmer, en raison de leur caractere statistigue et de la sophistication des méthodes

employéegRaz, 2004]
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Commeleasym®t ries observ®es chez | 6honfle sembl
1999; Toga, 2003]nous les présentons successivement dammaragraphe suivant. Aprés la
présentation des asymétries globales du cortex (pétalias), nous proposonmevue des
asymeétries périsylviennegdans les aires du langaffeigure 28, p.79) : le gyrus de Heschl, le
planum temporalel a sci ssure de Syl viussmargainaé¢ eé¢ B
Nous avons ajouté le sillon central qui nous a servi de référence dans notre étude. Nous avons
laissé de c6té le sillon temporal supérieur (STS), car il sera longuement évogudilectude

Aprés h présentation de notre étuderdusdonnonsplusieurs résultats complémentaires
| 6®1 argi ssement du cortex de Heschl et l e d®
centr al au cours de lalvite®., eRPRuil dorngune®tdedice
de modeles sur la formation de plissements. En revanche, la discussion sur le rbéle de ces

asym®t ries dans | 6or gani s didcission gédénale dealantlipeseg e e s t

B. Pétalias et asymetries dans les régions

périsylviennes

B.1 Asymétries cérébrales

Lasym®t ri e c ®rl®présanteede pétalige u c-@derexunet déformation
particuliere des lobes cérébraf(bigure29, p.79). Chezé6 homme, on observe tr
une pétalia frontale qui déforme le lobe frontal desitavant etrers la gauche, et une pétalia
occipitale, qui déforme le lobe occipital gaudrearriére etvers la droitdLeMay, 1984; Zilles,

1996] Ces déformations seraient liées par un mécanisme de torsion ou[¥akpeev, 1962]

Elles sont particulierement visibles chez les droitigrsMay, 1984] En outre, la pétalia
occipitalee st pl us mar qu®e que I[Alespl@6larais aussifchenlest a |l e
nouveauxn ® s pour |l esquel s | 6exi st encadémantrerl a p ®;
[Gilmore, 2007] Ces p®talias sont ®gal ement rapport®
partir de scanographies de aearfossilegHolloway, 1982; LeMay, 1984]En revanche, seul le

gorille, parmi les grands singes, montrerait une pétalia (occipitale mais pas fri@itdsen,

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 tis
aux pltles ddédun h®mi sph r e ¢ o mgfGhaneet 2007kGéréralemeit, lel plus
grand volume ddéun plle se tradui tcul (ioberoccipimpparaappor &
| autre h®mi sph re. A. Cerveau humain vu duylathbls
pétalia frontale et la pétalia occipitale plus marquée sont indiquées padeux lignes crénelées. B. Le
déplacem&et hori zont al pded umeth ®&ndiasnpph i 1€eoteau cohtmire depleBatténuer,
en ne |l ai ssant que | 6asym®trie de lL&oddwmetriap
volontairement amplifiée dans cette image.
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Figure 30. lllustration des asymétries dans les régions périsylviennes. A. Cartes probabilistes des conto
du gyrus de Heschldans douze coupes hzontales espacées de 1,5mfRPenhune, 1996] Les trois contours
représentent respectivement les lignes a 25%, 50% et 75%e gyrus gauche est plus volumineux que le droit
B. Asymétrie de surfaceen faveur de la gauchden blanc) dans la région du gyrus supramarginal [Lyttelton,
2009] C. La mise en correspondance point a point desurfaces corticales des deux hémisphéres met ¢
évidence un déplacement des régions tempepar i ®t al es post ®r i e ufleches rouyesc
[Lyttelton, 2009]. Les couleurs tradui sent Viueddudessesrds Iobe @mpbral
apréesrésection des lobes pariétaux et frontaux chez un nouveangé [Witelson, 1973]; gyrus de Heschl: HI
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Par ailleurs, une asymeétrie droite légere du volun@r ®b r a | a ®t ® f[Garpport ®
1991} mais rete débattue[Barrick, 2005] Cette asymétrie est rapportée également chez
plusieurs mammifere$Kolb, 1982] Elle proviem r a i t surtout doun pl us
substance blanche a droite. Au cours du développement, cette asymétrie se modifierait. Gilmore
rapporte un plus grand volume des matiéres grise et blanche a gauche chez 74 nms/eaux
[Gilmore, 2007] @dedsans | 6enfance que | 0al&igdh®@99;i e b a:
Matsuzawa, 2001]

B.2 Gyrus de Heschl

Le gyrus de Heschl a |la forme doun doigt de
est enfoui das la scissure de Sylviysigure 38, p11]). |l apparaitraitd s | a p®ri ode
[Chi, 1977b] | | ndest pas rar e qn®ate duspemier gydus dagsrum s S 0
m° me h®mi sph re. Chez | 6adulte, l a configur at
gauche et deux gyri a droif€ampain, 1976]En présence de plusieurs gyri, le cortex auditif
primaire est généralement localisé dans le gyrus le plus anf@&eaemacher, 1993]

Chez | badubteme du gyrus est pl us iFger t ant
30, p80) [Emmorey, 2003; Penhune, 199@]ette asymétrie est vraisemblablement associée a
celle des voies auditives. Chez | 6adult e, | e«
sont plus nombreusg¢Seldon, 1981] Lo6or ei |l |l e droit e, gui envoi e
cortex auditif contralatéral, présenterait wessibilité un peu plus grande a certaines formes de
sons[Previc, 1991] Par ailleurs, il a été olse, 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 contrélée par le cortex audiibrlet, 1999]

Cette asymétrie serait assoc&ein meilleur traitement des transitions temporales rapides a
gauche, tandis que la région droite serait plus performante pourcadage spectrgBoemio,

2005; Zatorre, 2001 6 asy m®t r i e de v ol weséverduellesgdypplicatigns, e n i |
a ete corréelée a plusieurs aptitudes linguistidGedestani, 2007; 2011]

Enfin, la présence de cette asymétrie chez des sujets atteints de surdité congénitale suggere
une forte infuence génétiguEEmmorey, 2003; Penhune, 1996 ndure de cette influence est
disautée dans la sectidd de ce chapitré.119).
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B.3 Planum temporale

Le planum temporalse situe sur Ipartie supérieure du lobe temporal, le long de la scissure
de Sylvius et en arriere du gyrus de HesBkk limites anatomiques antérieure et postérieure
sont parfois difficiles a définrEn pr ®s ence doéun second gyrus tr
Hex hl ) , certains auteur planimpi débuénesdadass!| aeb:
Heschl[Leonard, 1998] En arriere, la définition dplanumn 6 i nc | u't pas syst ®m:
partie postérieure ascendante de la scissure de Siphiapleske, 1999]

En dépit de es limites anatomiques assez flousse plus grande surface duplanum
temporalegauchea été le plus souvent obsergégure 30, p80). Ainsi, Shapleske et al., dans
une revue détaillég999], rapportent que pres de 80%sdcerveaux présentent cette asymétrie a
travers | a l'itt ®rature abondant e relative
concordantes en fait une asym®trie tr s robus
| 6asym®t r [Hasarg 2011 ur f ac e

Cette asymétrie est égalemensobr v®e dans | 6daire cytoarchite
pariétal (Tpt), qui chevauche assez biemplEnum temporal¢Galaburda, 1978]A un niveau
microscopique,des neurones pyramidaux géants seraient plus nombreux a daluthler,
2003b] En outre,la largeur des colonnes corticales da distance entre ces colonnes serait
plus grande dans les régions temporales supérieures gay&etdon, 1981] partculierement
dans leplanum temporal¢Buxhoeveden, 2001 Cette asymétrie cellulaire se traduinadr une
plus grande densité de neurones a dSiteiley, 2011]

Elle est égalemenprésente chez le chimpanzgCantalupo, 2003; Gilissen, 2001]
Léasym®trie de | a r®gion cytoarchitectonique
topographie de cette région soit trés variable entre indij{easnon, 2008]

Loasym®trie du pl la2diiet32"5semaina detgestatigiogae2003;r e
Witelson, 1973] Galaburda et Geschwirjfalaburda, 1987; 1985%nt proposé une théorie sur
son ontogeénie.

Une corrélatiora été mesurée entre cette asymeétrie et celles des lobes frontaux et occipitaux
associées aphénomene de torquecérébral[Barrick, 2005] Pl us | d@asymesdt ri e
grande, plus le torque serait marqué, suggarae élongation dplanumgauche en arriére sous
| 6effet de | a torsion. Cependant, cet tims obser

invertus totalis dont tous les organes sont inverseés entre la gauche et la[deviteedy, 1999]
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Les pétalias occipitale et frontale sont également inversées, mais le volume du planum reste plus
i mportant ° gauche chez deux dbéentre eux.

Enfin, Takao et col[2010] ont mesuré uneorrélation entre le volume du planum et le
facteur doaniledufaisceauiaruédhez plostde M0 sujets adultes. Comme la
surface duplanum le volume du faisceau arqué serait plus grand a gauche au cours du
développemeriDubois, 2009; Parker, 2005; Paus, 1999]

Malgré legr and nombre dobéobservations concordant
les individus[Westbury, 1999]Eneffef | 6ampl i tude de | dasy m®tr i

e

e

facteurs: l a manual it ®, |l e genr e, | 6oreill e domi:

Ainsi, par exemple,d manual t ® et |l e genre auraient chac

ur

| 6asyd®Planum maisseul ement pour | es individus dont

Au sein de ce groupe, ldsommes droitiers seraient plus asymétriques que les gauchers
Inversement, les femmes droitieres auraient tendance a étre amyn®gtriques qudes
gauchéreg§Dos Santos Sequeira, 200&nfin, chez des enfants ayamt 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 $lvius

Le sillon latéral, ou scissure de Sylvius, est plus [gftgindas, 1999t va plus en arriere a
gauche(Figure 30, p.80) [Lyttelton, 2009; Rubens, 1976Fn revanchesa partie postérieure
droite est plus haute et plus inclinédLeMay, 1982] et a ungorme plus héritabl¢Eckert,

2002]

Entre 20 et 30 semaines de gestation, la longuedolte temporal serait déja plus grande a
gauche et sa partie postérieure plus élevée a dkasprian, 2010] Au cour s de |
jusqubé”™ | 6©ge adul t e, |l a scissure sbdall onge
[Sowell, 2002]

Lemay et coll.[1982] ont mesuré par scanographie que la partie postérieure de la scissure
®t ait plus ®l ev®e ~ droite chez plusi egrs f
Le sillon latéral serait plus long a gauche chez les grands di@getalupo, 2003; Gilissen,
2001]mais pas chez les macaqi&snnon, 2008]

Chez | 6homme et | erie decldngueup se rsii@at ,dand 16 segnyent @n
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arri re du sillon central et serai-t corr ® ®e

le lobule pariétal inférieyiCantalupo, 2003; Foundas, 1999]

B.5 Aire de Broca

La d®finition de | 6aire de Broca | a plus co
sillon frontal inférieur dans sa partie supérieure, par le sillon précentral inférieur en arriére et, en
avant, par le rameau horizontal antérieudadscissure de Sylvius. Elle est subdivisée en deux
régions, lapars triangularisen avant du rameau ascendant gides opercularisen arriere. Ces
régions correspondent en grande partie respectivement aux aires de Brodman 45 et 44.

Dans les premiers n®ie vie, le nombre de neurones serait symétrique dans un cortex encore
immature[Amunts, 2003; Uylings, 2005)es caractéristiques cytoarchitectoniques des aires 44
et 45, a savoir des neurones pyramidaux géaotschie 3) et une couche 4 peu développée,
seraient visibles entre deux et trois &hsdas, 2007]Tout au long du développement, la tres
grande plasticité dendritique des cellules de Brfianonds, 1989]se traduirait parune
diminution de la densité en corps cellulairesplus marquée a droite entre 5 et 11 [@msunts,

2003] Chez 45 enfants agés de 5 a 11 ans, le cortex de Broca était plus épiéés hieln que le

cortex gauche tendait a le rattrap8owell, 2004J]Chez | 6adul t e, l es aire
seraient plus riches en neurones pyramidaux géants et plus denses en neurones, en particulier

d a n sre 44[Anaunts, 1999; Keller, 2009]

A une échelle macroscopique,6 asy m®t ri e de | a r ®gi ochezde Br
| 6 h o fiKelker, 2009] et chez le singgCantalupo, 2001; Schenker, 20103n raison
n ot a mme ncorregpdndance partielle entre les aires 44 et 45 et la morphologie sulcale a
travers les individugAmunts, 1999; Fischl, 2008Plusieurs autres facteurs sont susceptibles
doinfl uer slaméthddé dtmgemedhaixides limites de la région, incluant ou non

l a mati re bl anche, | 6amplitude de | a p®tali s
des apprentissages multiples, et c. Par eexempl
de | 6asym®trie et | es aptitudes [Golegparir2@lé]lvoi r e
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B.6 Gyrus supra-marginal (GSM)

Le gyrussupramargira | enroul e | 6extr®mit® post®rieure
du gyrus postentral et en avant du gyrus angulaire. Il est dorsal au gyrus temporal supérieur et
sa |imite sup®rieure est | e sil AbdeBrodmanr apari ®
Chez 24 adultes droitiers, Foundas et [4P99] rapportentune asymétrie gauche de
| 6opercul e pari ®t al e n ,&orrespondard & la padie astériesesdu r e  d
GSM. Cette asm®t ri e serait corr ® ®e avec | 6asym®tri
Sylvius. Ce résultat a été également observé chez le chimp@aartalupo, 2003]Dans la
région antérieure du GSMin rameau ascendant de Sylvius et une branche descendante du sillon
intrapariétal seraient égalemegas fréquents a gauchide, 1999]
Enfin, Lyttelton et al[2009] ont observé une forte asymétrie gauche dans la surface du GSM
en comparant la déformation des surfaces corticales drogjauehe vers un méme modele
déh®mi sph re (EBigue30,p80L.2 adultes

B.7 Sillon central

Le sillon central sépare les lobes frontal et pariétal. Il est courbé differemment a droite et a
gauchdlLeMay, 1984] Le sillon central serait notamment plus vertical a droite. Dans une étude
récentdSun, 2011] le coude du sillon qui correspond aux activités sorsaisitives et motrices
de |l a main serait plus haut dans | 6h®mi sph re

A ces asym®tries de forme sbajout e[B008]ates asy
mesuré uneasymétrie de profondeur en faveur de la gauchedans la région médiale ou
supérieure du sillon chez 56 sujets droitiers. En revanche, le sillon serait plus profond a droite
chez des sujets gauchd/munts, 1996] Enfin, | 6®t ude de gaucher
asymétrie semblable aux droitiers, suggére que cette asymétrie est acquise auecours d
| 6 appr dKioppels2818]g e
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B.8 Insula

Loinsul a est |l a r®gion | at®rale du <cortex
temporal, qui se rejoignent aux bords de la scissure de Sylvius. Constituée de cing gyri, elle est
délimitée par le sillon circulaire.

Il existeencore peu daésultats sur les asymétries dans cette régidKeller, 2011} Hervé
et al.[2006] ont mesuré un volume de matiére grise plus important a gauche dans une étude
voxel a voxel chez 56 sujets droitiers. Watkins ef24l01] ont observé un plus grand volume de
matiere grise a droite dans une région iefére 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 obsefi@ller, 2010]

Au cours du développement, CunninghHr@892] a rapporté une Iégére asymétrie gauche de
|l 6insula dans | es cerveaux de fitus et de n

[2010a]ont observé une asymétrie de volume de deux régions antérieure et postérieure dans la

scissure de Sylvius chez 25 pr ®matur ®s. En |
cependant difficledeecoc | ur e sur une ®ventuell e superposi
Récemmentune association i mportante a ®t® obser
Il i nsul a et | a | actherzr2a ladultes e \wlome dler matieaenggse @tait

respectiverant plus important a gauche (a droite) chez 80% (90%) des kuggtdisés a gauche

(a droite)[Keller, 2011] Dans le cas de la latéralisation du langage a gauche, la région aatérieu
gauche de | dinsula est activ®e pendant | a phe
produite ou non. En outre, elle serait plus activée quand la séquence motrice associée a

| 6articul ati ofPrice,@¥Gt pas famili re
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c. Etude 2 : Une asymeétrie robuste du sillon

temporal supérieur vers la droite

Résumé

Afin de mieux comprendre comment les mutatio
L Superior Temporal Sulcus

g®n®t i ques ont favori s® Sl arl
notr e esp ce, nous avol
description du cerveau humain au début deda®@pbmme
le réseau linguistique impligque principalement les régic
périsylviennes gauches chez les adultes, nous a
®t udi ® | a pr ®s ence doas ur al e s

r ®gi ons chez 14 nourri S S Posterior

anatomiques. Nos résultatialglissent quatre asymétrie

. . . . Depth(mm)
significatives. I'1's metten:t e o pIoeI

| 6acc
asymétrie méconnue importantéa 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 &vaatriike
terminal e de | a Scissure d e pBryunvtempaaleet | 6 al |
| 6®pai ssi ssement du gyrus de Heschl " gauche.
et ample, et nobdest p aplanumetrdug@us@e Hescld en favearde la s y m®
gauche, ce qui sugg re que des facteurs morop
asymeétries. Comme ce sillon est engagé dans des fonctions multiples de haut niveau, telles que le

|l angage et | a,tlr®orqiueeide elsGedprpili qu® dans pl
comme | a schizophr®nie ou | 6auti sme, son asyr

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

Une particularit® frappante du cerveau humai
pensé a une époque que cette caractéristique était propre a notre espece, des asymétries a la fois
fonctionnelles et structurales ont depuis été sappt ®es chez ddéautres mam
oiseaux[Cantalupo, 2001; Gannon, 1998; Gilissen, 20@dpendant, parmi les mammiferes, et
méme dans la lignée des primates, les hommes possedent le cerveau le pdasqasyrhes
asymeétries principales observées dans le cerveau humain sont décrites par un phénomene de
torgue qui déplace la région frontale droite en avant tandis que la région occipitale gauche est
repoussée en arriere (pétalifgkovlev, 1962. Ce mécanisme de torsion se combine avec un
raccourcissement de la scissure de Sylviuso#edpar rapport a la gauclieeMay, 1984] en
créant une difféerence morphologique marquée entre les régions temporales postietires
et droitegToga, 2003; Van Essen, 2005ptamment, par exemple, planum temporalgauche
plus étendiGeschwind, 1968]

Comme le phénomeéne de torsion gaudhate affecte la région temporale postérieure, qui est
impliquée dans des traitements auditifs élaborés, parmi lesquels les représentations phonétiques,

l a relation entre cette c aremgente®du lasghge st eane st r u
guestion | argement d®battue. Déautres indices
linguistiques et auditives. Une région frontale inférieure (aire de Broca) plus importante a gauche

a ®t ® d®crite oateiasymélrié asmgistuiée (redue fisgller, 2009). Le

volume de substance blanche sfacent au gyrus de Heschl estplospor t ant © gauch
droite[Penhune, 1996A un niveau microscopique, des cellules pyramidales plus grosses ont été
observéeslans le cortex auditif gauclielutsler, 2003b] qui est également associé a des fibres
myélinisées plus épaiss¢dnderson, 1999] Des asymeétries favorisant le coté droit dans les

r ®gi ons p®risylviennes ont ®t ® ®gal ement rap
discussionEn particulier, quatre étud@Barrick, 2005; Ochiai, 2004; Van Essen, 2005; Watkins,
200llont observ® un STS plus i mportant =~ droite

Chez les grands singes, certaines de ces asymetries ont aussi été trouvées, hies uue d
moindre mesure que chez les hommés scissure deSylvius plus longue a gauch&eni-

Komshian, 1976]le planum temporalelus étendu @auche[Cantalupo, 2001; Gannon, 1998;
Gilissen, 2001; Hopkins, 2008] ai n s gudune asym®t  rneuresemes r G
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faveur de la gauchgCantalupo, 2001pnt été décrites. Par contraste, le phénoméne de pétalia
ndest pas observ® chez | es chi mpange®entvueandi s
chez les golies [Gilissen, 2001] Enfin, la différence de largeur des colonnes corticales
élémentaires entre lgdani temporaled r oi t e et gauche, d®crites cft
observée chez les chimpa&siBuxhoeveden, 2001]

A partir de cette anatomie compeyél 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
enune dérive génétigue au sein de la famille des primates, ou une pression génétique sur les
régions cérébrales impliquées dans les réseaux linguistiques et de communication, ou encore des
changements environnementaux @anotai sbezdé dhoae
été suggéré en effet que les transitions temporelles rapides du signal de parole ont pu favoriser le
d®vel oppement de r®ponses h®mi sph®ri gues gauc
traiter les stimulrapides dans cetémispherdBoemio, 2005; Zatorre, 2001] L6 obser vat i c
cerveau du naduerbier asastaue les ex@edises du langage et de la manualité ne
se développent, devrait apporter des informations pertinentes dans ceSidbatasymétries
sont présentes tres tot dans ces régiois m° mes qui acqui rent, pl u
compétences linguistiques et de communication, elles pourraient servir de reperes génétiques du
langage et nous donner ainsi un éclairageiatsur 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
ajouéunrélectii que dans | 6®mergence du | angage dans

Les études de nourrissons sont encore rares. Les obseriginsortemont rapporté que
plusieurs sillons droits apparaissent une ou deux semaines plug tésagillons controlatéraux
[Chi, 1977a]L6 ®1 ®v at i on et |l e raccourcissemplemm de |
temporaleplus important & gauche ont aussi été olBer pendant |[@hi, p9®Mb;i ode f
Cunningham, 1892; Wada, 1975; Witelson, 19T3s études non invasives de neuroimagerie
chez des nourrissons en bonne santé ont confirmé une gyration plus précoce éeizdies
nouveadnés prématuréubois, 2008b] un planum temporalglus important a gauche et un
STS plus profond a droite chées nouveaumés nés a termHill, 2010). A partir doéun

cohorte de nouveanes, Gilmoreet coll. [2007] ont observé que, contrairement aux adultes,
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seule | a p®talia occipitale est pr ®s ent e, et
Ces études de neuroimagerie ont cependant été restreintes a des naissances prénraalairées et
p®ri ode n®onatale parce que | 6®tude des asyme®
ann®es de vie. Des probl mes doéi magerie sp®c
raison de la maturation rapide et hétérogene qui modifienigaste entre les substances blanche

et gri se, et en raison doébun ruban <cortical
compliquent grandement la segmentation automatique des différents compartiments du cerveau,

qui est une étape préalable magedes analyses structurafgeroy, 2011b] Af i n doé6®vi t e
imprécisions, un tracé manuel est préférable maisdigntrevanche la taille de la population et

des structures étudiées.

A
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Figure 31. Tracé des sillons et croissansesulcale et globale. A. Les principaux sillons périsylviens ont été
tracés a la main, puis une forme 3D a été constite pour chaque structure. STS: sillon temporal supérieur,
PT : Planum temporale HG : gyrus de Heschl, SMG, gyrus supranarginal, IFS : sillon frontal inférieur, Br :
rameaux de Broca, CS sillon central. B. Croissance linéaire attendue du volume céréht et de la surface

totale des sillons en fonction de | 60©ge. Une fois nor.
| 6 ©ge. Dans notre jeu de donn®es, aucune di ff®rence gl
les filles.

Dans cette étude, nous avons réalisé des IRM de quatorze nourrissons en bonne santé, agés de
un a quatre mois. Hervé Glasaltracé manuellement les sillons qui délimitent les régions
linguistiques, ainsi que le sillon central pris comme référence. Nausas t out ddabor d
une croissance globale linéaire du cerveau et des sillons pendant cette [e&hndee, 2007;

Huppi, 1998] Nous avons ensuite observé une morphologie des régions propre au nourrisson.
Pus nous avons étudié les différences dregasches a la fois en position et en dimension dans
| 6espace natif et dans un r ®f ®renti el nor mal |

repere normalisé aprés un recalage non linéaire. Comme cettelypec® permettait pas de
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séparer les effets respectifs de localisation, de forme et de dimension des asymétries, nous avons
®gal ement analys® ces diff®rences dans | 6espa
mesurant la surface, la longueur @tprofondeur 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.2Matériels et Méthodes

Sujets

Quatorze nourrissons nés a terme et en bonne santé (Bl91lsemaines, intervalle2,6 a
16,3 semaines9 garcons et 5 filles) ont été inclus dans cette étude apres que leurs parents aient
donn® un consentement ®cl air®. Aucun s®datif
touj our s endacquisitios dep enageésalRM. 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 ®tudda a ®t ®
recherche biomédicale.

Acquisition des données et reconstruction

Des acquisitions I RM ont ®t® r®alis®es =~ par
de spin (TE/TR=120/5500ms) sur un imageur IRM de 1,5T (Signa LX, GEMS, USA), en
utilisant uneantenne de téte de typéoikdcage». 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 2(@hamp de vue 20cm, matrice brute
192 x 192 ré&®c hantil |l onn®e ~ 256 x 256) . Le temps
chaque nourrisson, les images suivant les trois orientations ont été combinées en une seule image
de haute résolution, soit 1 x 1 x 1 frn utilisant une méthode de reconstructiBousseau,

2006]

40AAT 1 AT OAI AAOG Oi GETTO AGET Oi 080

lesstuct ures des r®gions p®risylviennes ont ®t
| 6ai de du | o@ointepage 2001HereetGlasaia teateé le STS, le gyrus de Heschl,
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le planum temporale | es si | | ara de Bob&l(le sillont framal infdrigur, le sillon
précentral inférieur, les rameaux horizontal antérieur, ascendant et diagonal de la scissure de
Sylvius), les sillons bordant le gyrus supnarginal et le sillon centraF{gure31). Nous avons
d®f i ni et syst®mati gquement tr ac @achidien sepalfahton c o
deux cotés de substance grise. Le tracé a été réalisé coupe par coupe en utilisant un pointeur de
un voxel do®pai ssesuyfaned@®bhtueanet depweies vekeau
paroi de substance grise. Comme | a sul c-ation
adire les sillons sont moins segmentés et moins courbés, une terminaison basée sur la
démarcation adute u s ur | 6orientation des sillons (sac
droit sont fortement courbés) aurait été arbitraire et imprécise. La définition choisie évite des
biais dus a dea priori et a été facilement appliquée a tous les sillons trdegdracé était
ignorant de | 6h®mi sph re, droit ou gauche, et
e Dans le cas demmeaux ascendants, horizontaux et diagorndeia scissure de Sylvius,
l e trac® sodarr°tait d s que |l a premi re
horizontal ®tait absent de fa-on bilat®r al
®t ® trouv® que dans trois h®mi sph res gauc
déune front i sitloa froothl mférieww et éersition préentra nous avons
tracé les deux sillons en les regroupant dans une seule structure qui définit les limites
post ®ri eures et dorsales de | 6aire de Broc
e Quant augyrus de Heschh nous avons ddbéabord identifi®
validé sur lavue sagittale. Sur la coupe axiale, le gyrus de Heschl est une structure en U,
reconnaissable par sa forme edoigt de ganb, situé dans la région postérieure de
l 6i nsul a. Dans |l a vue sagittale, l e gyrus
de k surface temporale supérieure. Dans le cerveau des nourrissons, le gyrus de Heschl
est g®n ®r al ement bien contrast® puisqubil
°tre trompeur car |l a my®I| i-dela slladyriusodans sad ®t e n
partie postérieure. Le gyrus a été dessiné sur la vue sagittale coupe par coupe. Dans sa
partie m®dial e, l e trac® sobest arr°t® | or
atteinte. Dans sa partie externeegeahpus s avo
du gyrus temporal supérieur. Nous avons soigneusement vérifié les frontiéres a partir des

vues axiales. Seul ement t runéduplicayon compiete®t ai e
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droite et deux gyri b i hie,isdvart la termidalogie de dr o i
Leonardet coll [Leonard, 1998] Nous avons limité le tracé au gyrus transverse le plus
antérieur, ou réside principalenmde cortex auditif primairgPenhune, 1996t les gyri
transverses postérieurs ont été inclus daptaleum temporie.

Nous avons défini lelanum temporale o mme | a structure sO®ter
post ®r i eur du gyrus de Heschl jusquo” | a
Sylvius. La limite postérieure estijette a débdFoundas, 2002]Elle est généralement

définie comme la bifurcation du rameau postérieur horizontal en un segment ascendant se
terminant dans le cortex parié¢talflCe ndant , ce rep re ndest pas:c
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 hémisphéres dans
Foundas et a[l2002ln 6 ont pas de d®marcation pr ®ci se.
| 6ambi gupt ® de cette t er méthoddlogimgénérale, nogsn n o u
avons trac® cette wnerparade subseance grise.qCette solutioe n c o n
ressemble aatle choisie par Teszner et[ab72lpour | es f 1Tt us.

Le gyrus supramarginale s t l e gyrus entourant |l 6extr ®m
Sylvius. Il est facilement reconnaissable sur une vue axiale par sa forme triangulaire
coiffant la scissure. Le dessin du sillon intrapariétal bordagytus a été validé dans la

vue sagittale. Dans la partie postérieure du sillon, nous nous sommes arrétés a la jonction
avec le gyrus angulaire, qui coiffe le segment postérieur ascendant du STS. Dans sa partie
antérieure, deux configurations ont été ob&es selon que le sillon intrapariétal

fusionnait ou non avec le segment inférieur du sillon -pestral. Suivant notre

m®t hodol ogi e g®n®r al e, ¢éparoidersibsta®cegrdee st pr ol

Quant au STS | e trac® soOestl eftempo®aldepussgud
postérieures, en suivant les emlwrdane me nt s , j usquob de sustanceo Nt r er
grise.

Le sillon centralétait facilement détecté en raison des régions voisines plus matures, des

lors plus sombres dans les images podeeen 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
axi al e, particuli rement d axdise dans la pgiont i e

correspondant au vertexi derveau.
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A left Broca sulci right Broca sulci B Left linear STS Left seamented STS

Ant. «<— Post. Ant. <—— Post.

N
! N fés."*}' .
anterior €«<—— posterior ——> anterior

Planum’s D 3D view of Heschl’s gyrus
ventral branch

“'Diagonal s.

E  Heschrsgyri

LRI S Right common-stem Right full duplication

Figure32 Vari abilit® des plissements corticaux. A. Exempl
de Broca. Le sillon frontal inférieur (IFS) et le sillon précentral étaient presque toujours connectés, méme
I or s dFRS$ @roitl é@ait segmenté (ligne dubas a droite) ; Un rameaudiagonal 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 observéand deux hémisphéres 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. s®parartr ®mi n®ul
|l obe temporal, tandis que son extr®mit® | at®rale sb6®vV
Forme complexe de trois gyri de Heschl.

Deux types de validation du trac® des sil/|
déambi gupt ®s de trac®, l e r®sultat final ®tai
expérimentéel{ucie HertzPanniey . D6bautre part, nous avons cal

un sousensemble de sujets et comparés les tracés manuelsié¢to mat i ques afin
gualité du tracé manuel. La segmentation automatique des sillons a été régmdie du

logiciel BrainvisalMangin, 2004b] un | ogi ci el utilis® dans un |
la segmentation, la reconnaissaret la morphométrie sulcdlauzias, 2011; Duchesnay, 2007;

Ochiai, 2004] Une segmentation pr®cise du cortex est
par Brainvisa. Ainsi, nousavons réalisé une segmentation manuelle du cortex dans quatre
hémispheres. Tous les sillons mipaux, décrits dans cette étude, ont été détectés et segmentés
par Br ai madireslea STS, debpbasum temporale, le sillon bordant le gyrus supra
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marginal, le sillon central et le sillon frontal inférieur), puis comparéx tracés manuelBigure
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.

Central

IFS
SMG

Planum
STS
Central
SMG
Planum
STS

STS
Central
SMG
IFS 7 IFS
Planum
STS

Figure 33. Evaluation du tracé des sillonsUne détection automatique des sillons (emuge) a été obtenue a
partir du logiciel Brainvisa dans quatre hémisphéres et a été comparée aux tracés manuels des sillons (en
bleu). Visuellement,les sillons automatiques se superposent bien aux sillons manuels yaief). Les surfaces
automatiques et manuelles étaient fortement corrélées (corrélation = 0,97). IFSillon frontal inférieur ;
STS: sillon temporal supérieur; SMG : sillons délimitant le gyrus supramarginal.

Mesure des dimensions sulcales

A partir du tracé, une forme manuelle en trois dimensions a été estimée pour chaque structure
par t iéthode deutmargulatior-{gure 31) (le lissage maximal étade 5mm). Nous
avons calculé la surface, la longueur et la profondeur maximpéatia 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
voxelle pl us proche de | 6envel oppe du cerveau. C
la structure afin de produire un profil de profondeur traduisant les variations de profondeur le
l ong du sillon. Dans | e «c as xedarallédeTaSa scidswee dp r o f i
Syl vi u-adire la dranshe horizontale et son prolongement par la branche terminale

ascendante antérieure qui est coiffée par le gyrus-sougrginal. Les profils le long des rameaux
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de Broca, et des sillons bordant kgus supramar gi n al néont pas ®t® est

raison de leurs petites tailles ou du fait de leurs formes tres variables.

Quant au gyrus de Heschl, l e trac® i1 nitial (
dont la forme rappelle dele déune goutti re. Nous avons app
de fermeture (diam tre = 10mm) sur <cette stru

tous les voxels compris entre les parois de la gouttiere, principalement la substance blanch
gyrale. Le gyrus entier, incluant les substances grise et blanche, a été obtenu a partir de cette
opération. Nous avons ainsi pu mesurer le volume et la section moyenne du gyrus.

Finalement, afin de tenir compte de la croissance du cerveau pendanbde pénsidérée,
chaque mesure, soit la surface (S), la longueur (L) et la profondeur (D), a été rapportée a la
surface du cerveau. Nous avons tout dbéabord s
bl anche ~ partir d 0 uerveau anpnpturdgherdy,e201sbp Fis,inbus qu e a
avons appligué une fermeture morphologique (rayon = 10mm) pour obtenienwetoppe
r®gul i re de chaque h®mi sph re c®r ®bral ~ par
de chaque enveloppe hémisphérique a été utilisée dans la normalisation. Pour chaque sujet, les
mesures normalisées sont données par les formuleangs: S\=S/Si, Ln= L/(SH)%° et
Pn=P/(Pu)®”.

Repére anatomique par structure

Un repére a été placé sur chaque structure afin de comparer les profils de profondeur entre
individus. Dans le cas dulanum temporalenous avons choisi son point le plusfond comme
origine, qui est facilement rep®rable pr s de
triangul aire du planum. La distance de ce po
comme repére dans le logiciel €ar d ® dtud® du’ cerdedf®an Essen, 2005]était
relativement stable aavers les nourrisson¥gbleau3), tandis que les distances depuis les deux
autres sommets du planum étaient plus variables. En outre, les régionssirdes sillons
seraient plus stablegue leurs parties externgsohmann, 1999; Regis, 20Q5Nous avons
projet® verticalement cette origine ducipl anum
Quantaugr us de Heschl , | 6origine a ®t® plac®e d
puisque le koniocortex couvre les 2/3 dégions internes de ce gyrisconomo, 1925]Dans le

cas du sillon central, nous avons choisi la région g®tle la main dont le signal IRM est plus
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sombre que | es r®gions Vvoisines. Pl us pr ®ci s®
genou intermédiaire forénpar la surface de ce silldivousry, 1997] Enf igine,de lad or i
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 doéestimer | es asym®tries g®n®r ales dans
avons doéabord conduit wune anal yseasuresphces mas
normalisé Figure 34). Pour chaque sujetchaque 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 vedeleamatomique
de nourrissorjDehaeneLambertz, 2002akelon une transformation affine. Les parametres de
transformation ont été appliqués aux masques des nourrissons (S). Les masques originaux ont
ensuite été retournés suivant un axe gawlcbie (fS) pour obtenir des images en miroir. Le but
de ce retournement était de préserver les différences gadrdiies de nature géométrique (par
exemple, une scissure de Sylvius plus courte a droite). Bequas, originaux et retournés, ont
At ® |i ss®s ~ | 6aide doéun filtre gaussien de
allongées, le filtre était assez large pour permettre la superposition des sillons ipsilatéraux tout en
préservant les diirences entre les structures controlatérales. Pour chaque structure, nous avons
réalisé ensuite une analyse vegal o x el ° | 0 a iSthtisticadl Rararhebeg Mapgimg | o
(SPM2, FIL, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spmen comparant les images originales et retournées

des nourrissons ° partir dbébun test tplankkywant d
temporaleet le gyrus de Heschl ont été étudiés ensemble. Les autres structures ordiéss é

s®par ®ment afin doé®viter | es super ppawn i ons,

temporaleg au c h e . Comme | e masque doéanal yse est col
individuels, son volume dépend de la taille de la structure etsdeas@tions spatiales a travers

les sujets $TS : 392 272 mfi planum temporalet gyrus de Heschl170 976mm?, sillons

GSM : 193 638 mr sillons de Broca : 218 100 nipsillon central : 240 000 min Les groupes

de voxels, traduisant des différencesighesdroites, ont été rapportédaafois 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 | 6®t endue sp
I T AT UOGAO Aenbti® 1 8 AODPAA
Nous avons étudié les différences gaudlrestes de la localisation et des dimensions des

sillons (surface, longueur et profondeur).

Positions relatives

Chez |1 6adult e, | 6asym®trie | a plus robuste s
tout particulierement Iplanum temporalgGeschwind, 1968]Afin de mieux comprendre la
géomeétrie de ces régions chez les nourrissons, nous avons mesuré, pour chagaemadesris
di stances euclidiennes dans |16 bas pwsillen cerdh t i f e |
(repere défini dans Car¢¥an Essen, 2003%] la jonction entre les sillongontal inférieur et
précentral inférieur, les trois sommete la forme triangulaire dyplanum temporale et

| 6 ext poSténeute®u STS (voiFigure 35 et Tableau3). Toutes les distances ont été

rapport®es ~ | a surface dee.l 6dmviehoeppedd®my nE
été calculé pour la distance euclidienne (D) entre deux de ces repeéres, suivant la formule Al = 2
(Ddroit T Dgauchg/ (Ddroit + Dgauchd - Nous avons ®valu® ~ | 6ai de de¢
étaitnonnuletsuivaita m° me direction que celle rapport®
Dimensions
Des i ndex nor mal i s®s doasym®trie ont ®t ® ¢

profondeur des sillons. Nous avons estimé si ces index étaient non nuls dans la population de

nourrissons & 6 ai de de tests t de Student bil at ®&r au x
avons estim® | e segment ayant | 6asym®trie de
permutation. Tout dobéabord, nous &awprofissroitcet | cul ®
gauche © chaque position ° partir doéune fen-©°t

asymeétrique qui fournissait la valeur de t maximale (nhommgedans le chapitre résultats).
Puis, les profils gauche et droite ont étéeivertis de facon aléatoire sur les n sujets, soit 2
interversions, afin dobéesti mer l a distributior

Enfin, la valeur tax réellement mesurée a été comparée a cette distribution pour corriger le

niveau @ significativité dutest@w al ue) . Nous avons dbéabord do®t e
| 6ai de doune fen°tre | ocale de 5mm, pui s avort
pour estimer | 6®t endue de cette asym®tri e.
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C.3Résultats

Croissance globaleet £ OIT A AO AAOOGAAO AO AAO OiCEITO Ab

Pendant cette courte période développementale, la croissance du cerveau était linéaire (12cm
par semaine de croissance du volume &®@8®br al
et proche de la cra@ance du cerveau des nouwees pendant la période @8 a 48 semaines de

gestation[Gilmore, 2007] Les surfaces de | 0enveloppe c®r G
aussi de fa-on |l in®aire en f onctenceheagentd 6 ©ge
des nourrissong-{gure31B ) . Une fois rapport®e ~ |l a surfac:e
totale des sillons devenait ind®pendante de |

rapide niplus lente que la croissance moyenne du cerveau. En outre, ni la surface (p=0,11), ni le
vol ume des h®maitagyhétrigue &ffabldas)l ) n 6 ®t

La sulcation ®tait pl us si mpl e qdedranchese z | 0
tertiaires, et ceux qui sont segment ®s chez |
seul mor ceau pendant cette p®riode. Le STS dr

deux STS gauches comportaient deux segments (2/&4jillon frontal inférieur était connecté
au sillon précentral inférieur chez presque tous les nourrissons (13/14). Enfin, seuls trois gyri de
Heschl éaient dupliqués (3/28F{gure32).

Il TAITLUOGAO AAT O 1 8:A0Midnd Felatives dek Atiudfu€es droites et
gauches

Les analyses voxe&tvoxel des masques binaires des structures ont révélé des asymétries du

STS et de gyrosaebdeschipldnemtemporalé t andi s qudaucun gr ¢
significabsdr m&ani®t®ur | e sillon central, ni
le gyrus supramarginal Figure34). En nous intéressant plus particulierement a la structure de
chaque nourrisson, nous avons noté que le planwoih éait plus antérieur et oblique que le

planum gauche, qui était plus horizontal. Cette asymétrie de position est vraisemblablement a

| 6origine de | 6asym®tri e mesur ®e ;gfogpe mfarplr s up®
de 732 voxels, pcor <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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Sulcus side
left

= right
overlap

Figure 34. Asymétries topographiques: les analyses menées dans un espace normalisé ont révélé des
différences de localisation du STS et dplanum temporalgPT), 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 gyrussupra-marginal. Les 14 sillons individuels gauches (rouge) et droits (bleu) sont
pr®sent®s sur des coupes s agi jtDarmsllaecslonre @eldroites lasjnesurey c ol ont
statistiques voxela-voxel ont révélé deux groupes de voxels supéur et inférieur dans le planum, et un
groupe postérieur dans le STS (voxel p<0,001, groupe p<0,05 corrigée pour comparaisons multiples).

Anal yses dan sDidtaicesseptra egereiaadtomigues

Nous avons recherché des asymétries de distarice les repéeres anatomiques des régions
postérieures de laissure de SylviusHigure35 et Tableau3). Les bords antérieurs et postérieurs
du gyrus de Heschl étaient a une égale distance du repéittodwcesntral a droite et a gauche.
Par contraste, la distance au sillon central était plus grande pour les structures gauches en arriére
du gy r tdire poardeessnimet interne du planum (p=0,002) et les extrémités a la fois de
la scissure de Sylvau (p=0,0003) et du STS (p=0,014). Une partie de cette asymétrie est
probablement associée aplanumplus allongé a gauche. La distance entre le sillon central et la
jonction des sillons frontal inférieur et précentral inférieur tendait a étre plus ghagaleche
(13,4%), bien que cette asymétrie ne soit pas significative. Ainsi, au lieu de compenser pour
|l 6asym®trie post®rieure, cette tendance a <co
linguistiques frontales et postérieures Bucote gauchécf. Tableau3). Aucune des distances
nor mali s®es nodo®t aient corr ® ®e avec | 60ge, su

premiéres semaines positales.
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Figure 35. Asymétries de distane dans une vue latérale daggions temporales postérieures. Les distances
euclidiennes sont mesurées depuis leégions temporales postérieuressr er s | 6extr ®mi t ®
central et la jonction des sillons frontal inférieur et précentral. Les asyétries sont dirigées vers la gauche,
associées a uplanum temporaleallongé a gauche, et elles sont accrues par la distance plus grande entre le
sillon précentral et le sillon central a gauche.

| at ®r

Distance Left (mm) Right (mm) onetailed (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 -121% 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 -7.5% 2.1% 3.58 0.0017
pPT 28.3 14 23.6 1.2 -18.2% 4.1% 4.49 0.0003
pSTS 43.9 1.8 39.9 1.7 -9.6% 3.9% 248  0.0138
HG 33.1 2.0 30.1 1.2 -8.4% 4.5% 1.86 0.0430
pPT iPT 225 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 entreplusieurs repéres anatomiques. Al index
déasym®trie (>0 eite)t SEe ereur standand r L : darché; R : ddoit pCS: 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 duplanum temporale; pSTS: extrémité postérieure du
STS. Voir Figure 35 pour une localisation de ces repéres.
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| T AT UOGAO AAT O: SurindeQdndududet profobdeuEdes sillons

Les distances présentéesdessus sont influencées parforme 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 a®gmeétries de positiorFigure 36 et Tableau4). La

surface du STS ®tait plus grande ° droite ¢
soexplique en grande partie par une di ff ®r en
p=0,001). La profondeur de ce sillon augmentait licaire n t avec | 6 ©ge

F(1,12)=5,66, p=0,035). Le STS était la seule structure présentant une asyméetrie vers la droite, et

sa profondeur est l e seul param tre augmentar
cérébrale.
A B . L R L R L R
© PT 10mm
100%W
Right .**
L:ft . o
¢ « B 2
M s :
] o H
0% ! : T ']
; . H
Left H 5 S :
Ri;ht . . .
.ol
A00%{ | ..
[esTs  ePT % <05 )
«200% e HG * SMG >

*% p<.01

® Broca Cs

3 weeks old 9 weeks old 14 weeks old

Figure 36. Asymétrie structurale. A. Asymétrie de surface (en pourcentage) aprés normalisation par
| 6envel oppe h®mi sph®ri que de substance bl anche. B. S
Asymétrie du planum temporale(PT) en hautetduS|S en bas. Les structures sont
temporal supérieur. Les sillons droits sont plus sombres que les sillons gauches. Les lignes en pointillé
i ndiqguent | a | ocalisation corpanual(yer).du | dextr ®mi t® i nt e

Par contrast, la surface dyplanum temporaldendait a étre plus grande a gauckes%,
p=0,065), d( a un allongement a gauclie§ %, p=0, 048) . Bplaaumgagahed u n  p |
et un plus grand STS droit soient présents dans la plupart des nourrissons (respeicfiGesh

11 nourrissons sur 14), i néy a aucune corr
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structures (B=0,008). Le gyrus de Heschl était plus épais & gauche (section moyes,
p=0,023). A nouveau, i | lesSagymétrieagaucheadiaoumate cor r
du gyrus de Heschl.

Normalized two-tailed % left
Left Right Al (%) Student T biasec

Brain area Mean SE Mean SE Mean SE [t(13)] p value jpfants
Hemisphere
Volume (mm3) 178 804 26 261 178 33t 26896 -0.5% 0.3% <1 - -
Surface areémm?) 19468 1988 19378 2076 -0.3% 0.4% 1.692 0.115 79
Superior temporal Sulcus
Whole surface area (mm2) 1849.0 100.1 2212.3 106.0 18.1% 6.6% 2.725 0.017 21
Area without the posterior 1755.3 95.2 20458 75.9 16.2% 4.7% 3.422 0.005 7
Length (mm) 55.4 1.6 57.6 19 3.8% 3.6% 1.058 0.309 -
Mean depth (mm) 9.9 0.5 12.1 0.6 20.1% 5.0% 4.061 0.001 0
Maximum depth (mm) 16.0 0.6 19.0 0.8 17.0% 4.7% 3.599 0.003 7
Heschl'sgyrus
Volume (mm3) 9939 754 8254 90.0 -21.9% 12.2% 1.803 0.095 71
Surface area (mm?) 630.8 46.1 557.0 559 -15.7% 11.5% 1.365 0.195 64
Cross-section (mm2) 40.0 1.6 31.9 26 -254% 9.9% 2.580 0.023 86
Length (mm) 24.4 1.0 25.8 15 44% 55% <1 - -
Width (mm) 25.5 1.2 21.1 1.4 -20.1% 8.8% 2.285 0.040 71
Planum Temporale
Surface area (mm2) 1054.3 70.9 903.0 50.7 -14.9% 7.4% 2.020 0.065 71
length (mm) 26.7 1.1 23.5 1.6 -145% 6.6% 2.182 0.048 71
depth (mm) 128 0.5 12.6 04 -16% 48% <1 - -

Supra-marginal gyrus
Area of the parietal sulci (mm?) 855.2 97.3 630.2 107.8 -40.0% 19.7% 2.032 0.063 64
Central sulcus

Surface area (mm2) 1642.8 325 15781 441 -43% 2.7% 1548 0.146 57
length (mm) 38.8 1.6 40.7 16 48% 52% <1 - -
depth (mm) 12.5 0.2 12.2 04 -29% 19% 1.533 0.149 57
Broca area

Area of frontal sulci (mm?2) 1068.9 74.4 1000.0 471 -43% 7.9% <1 - -
IFS surface area (mm?2) 846.4 545 783.0 451 -3.2% 3.8% <1 - -
IFS length (mm) 34.5 1.8 35.5 24 19% 59% <1 - -
IFS depth (mm) 8.4 0.4 7.7 0.5 -10.0% 6.4% 1.564 0.142 64

Tableau 4. Mesures globalesd es h®mi sph res ¢ ®r ®br au xqueeattribul &€ r ®gi on
mesur ® dans | 6espace natif puis normalis® par rapport
Al : i ndex d; 8&: eryeon®andarde IFS : sillon frontal inférieur.
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I T AT UOGAO AATl O: lbcalisafidd A dsAsyhékiésElgbrofondeur

Dans le cas des grands sillons, nous avons calculé le profil de profondeur le long de leur axe
principal Figure37). Les points les plus profonds du STS, a droite et & gauche, étaient situés a la
verticale du sommet interne glanum( x =+2mm | e | ong de | 6axe du S
le plus profond et, par conséquent, a la base du gyrus de Heschl, un segment de 15mm était plus
profond ~© droiteuqud”6i@anuag-fnml;t.£31.2940R.~0,002).

Cette asymétrie 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 inférieurd(7% ove [-1; +3mmM]; tha=1.9; po=0,22). En revanche,
aucune asym®trie de profondeur nbéa ® ® obser

sillon central.

Figure 37. Variations de profondeur le long des sillons. Les profils derofondeur gauches (droits) sont
illustrés, respectivement, par des lignes continuesde couleurs claires (lignes en pointillées de couleurs
sombres); le score de itest est indiqué en noir; les lignes noires en pointillés indiquent les seuils statistigs
successifs calculés par permutations (premiére lignep=0,05; seconde ligne atdessus p=0,01; troisieme

ligne au-dessus p=0,005) . La |l ocalisation de | dasym®trie du S-
maillage 3D du cerveau. Lestéted e f |1 ches en noir pr®cisent | 6origine
est rapport®e " | 6enveloppe h®mi sph®ri gue de substance
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