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L’essor des techniques
d’imagerie fonctionnelle
depuis une quinzaine
d’années a profondément
modifié la maniere
d’aborder la cartographie
fonctionnelle du cerveau
humain. Il a conduit a
I’émergence de vastes
projets confrontés a la
manipulation d’énormes
quantités de données
anatomo-fonctionnelles.
Ces projets impliquent la
possibilité de comparer des
individus et de thésauriser
les résultats obtenus en
matiere de localisation
anatomique par rapport a
un référentiel.
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‘anatomie du cerveau a sou-

vent joué un réle ambigu dans

les innombrables travaux vi-
sant a dévoiler le fonctionnement
de l'esprit humain. L'ambition de
rapporter chaque faculté & I'activité
d’une structure particuliére du cer-
veau a d’abord donné lieu, au cours
de I'histoire, & de nombreuses hy-
potheéses fantaisistes qui ont culmi-
né au début du x1x° siecle avec la
phrénologie de Gall [8, 28, 64].
Cette démarche « localisationiste »
s’opposait alors a une theése « glo-
baliste » qui pronait une localisa-
tion diffuse des fonctions mentales.
La these défendue par Gall, d'un
déterminisme biologique concer-
nant les capacités mentales ainsi
que le caractére arbitraire de sa car-
tographie, explique I'existence de-
puis cette époque d’'une répu-
gnance, encore vivace aujourd’hui,
a établir des corrélations entre ana-
tomie morphologique corticale et
fonction. Néanmoins, 'observation
de malades atteints de lésions cé-
rébrales focales (Broca [5]) et des
stimulations électriques du cortex
chez V'animal (Ferrier [18)), puis chez
I'homme pendant certaines opéra-
tions neurochirurgicales (Penfield
[53]), permirent d’établir les pre-
miéres cartes fonctionnelles. Les vi-
sions localisationistes et globalistes
se sont alors peu a peu unifiées
pour aboutir & une vision « connec-
tiviste » du fonctionnement céré-
bral qui associe chaque processus
cognitif a 'activité globale d"un ré-
seau de modules localisés [77, 87].
L'essor des techniques d’imagerie
fonctionnelle auquel nous assistons
depuis une quinzaine d’années a
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profondément modifié la maniere
d’aborder la cartographie fonction-
nelle du cerveau humain. En effet,
la neuropsychologie classique s’est
longtemps heurtée a la difficulté
d’inférer des informations précises
sur le fonctionnement du cerveau
sain en étudiant les conséquences
comportementales de lésions relati-
vement mal définies. Il s’agissait
pourtant autrefois d’une des rares
manieéres d’étudier les fonctions
propres a 'homme, avec la mesure
des temps de réaction et les pre-
miers électroencéphalogrammes.
En effet, les techniques d’observa-
tion invasives utilisées chez l'ani-
mal ne sont transposables &
I’homme que dans des contextes
neurochirurgicaux exceptionnels.
Aujourd'hui, la possibilité de réali-
ser des expériences cognitives chez
le sujet sain en s'appuyant sur le
couplage entre activité neuronale et
réponse hémodynamique (TEP,
IRM{, imagerie optique) ou sur I'en-
registrement direct de lactivité
électrophysiologique (EEG, MEG),
ouvre des horizons inespérés.

Dans cet article, nous allons cher-
cher & faire le point sur le role joué
par l'anatomie du cerveau humain
dans les vastes projets de cartogra-
phie fonctionnelle qui ont vu le jour
ces derniéres années. Nous montre-
rons dans un premier temps le dé-
calage actuel entre les informations
architecturales sur lesquelles s’ap-
puient usuellement les neuroscien-
ces, et les informations anatomi-
ques macroscopiques actuellement
accessibles in vivo par les techni-
ques d’imagerie. Nous donnerons
ensuite un aperqu des outils infor-
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matiques permettant aujourd hui
de manipuler cette anatomie ma-
croscopique pour la corréler avec
les données fonctionnelles. Nous
évoquerons les difficultés engen-
drées par la variabilité interindivi-
duelle des formes du cortex
lorsqu'on souhaite les utiliser
comme une « carte routiere » per-
mettant de localiser les modules
fonctionnels. Nous décrirons alors
les solutions mises en place par le
passé pour pallier ces difficultés
ainsi que leur avenir probable.
Nous montrerons que les évolu-
tions méthodologiques pressenties,
tant en ce qui concernel’analyse des
données que les techniques d’ima-
gerie, pourraient permettre de se
rapprocher du point de vue usuel
des neurosciences. Nous insisterons
enfin sur les progres a réaliser en ce
qui concerne la compréhension de
la variabilité des plissements du
cortex pour en étudier leur signifi-
cation potentielle en terme de carto-
graphie fonctionnelle.

1. Les structures du cerveau

Les neurosciences actuelles dispo-
sent de nombreuses techniques
d’observation visant & dévoiler le
fonctionnement du cerveau. Elles
sont confrontées a une grande com-
plexité, ce qui implique un considé-
rable effort d’analyse visant & exhi-
ber des processus plus élémentaires
et leurs diverses interactions. C’est
pourquoi de nombreux travaux
cherchent a mettre en évidence des
structures, sur le plan architectural
et sur le plan cognitif. Ces efforts,
qui se rejoignent peu a peu, impli-
quent souvent des simplifications
importantes, mais cette démarche
réductrice semble impérative pour
nourrir la réflexion.

B 1.1. Un point de vue
architectural

Un point de vue relativement con-
sensuel, sous-jacent aux neuro-
sciences, accorde une importance
considérable a la topologie du gi-
gantesque réseau formé par les di-
vers types de neurones dont le cer-
veau est constitué [8]. I semble
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completement illusoire d’imaginer
accéder un jour a la totalité de cette
topologie si ce n'est pour les especes
les plus simples. Ce serait d"ailleurs
sans doute d'un intérét limité du
fait de sa considérable variabilité
entre les individus. En revanche, il
semble fondamental de chercher a
mettre en évidence ses grands prin-
cipes architecturaux. D’innombra-
bles travaux anatomiques ont été
réalisés dans ce but. La plupart de
ces études, qui reposent sur une
vaste panoplie de colorants et de
marqueurs radioactifs, sont effec-
tuées in vitro. La majeure partie des
informations architecturales ne
sont donc pas accessibles chez les
sujets étudiés par imagerie fonc-
tionnelle pour lesquels on doit se
contenter de l’anatomie macrosco-
pique révélée par I'IRM. Il semble
néanmoins primordial de faire le
point sur la maniére dont sont ac-
tuellement prises en compte les
connaissances architecturales dans
les études par imagerie et de cher-
cher a développer des moyens d’ac-
céder a ce type d’informations in
vivo.

Donner une description exhaustive
de I'ensemble des connaissances ac-
tuelles sur I'architecture du cerveau
dépasse largement le cadre de cet
article. Nous nous contenterons
d’en évoquer quelques-unes parmi
les plus importantes, en nous foca-
lisant sur le cortex. Macroscopique-
ment, le cerveau se décompose de
maniere hiérarchique en d’innom-

Aires de Brodmann

brables sous-ensembles de neuro-
nes. On peut évoquer par exemple
les nombreux noyaux enfouis dans
ses profondeurs (striata, thalami...)
et le cortex qui en constitue la cou-
che externe. La plupart de ces struc-
tures sont visualisables en imagerie
par résonance magnétique lorsque
la résolution le permet. En revan-
che, certaines de leurs subdivisions
ne le sont pas (noyaux du thalamus,
par exemple). La surface du cortex
présente chez 1'homme de nom-
breux plis appelés sillons qui défi-
nissent des circonvolutions ou gyri.
La complexité et la variabilité inter-
individuelle de la topographie sul-
cogyrale du cortex en rend la lecture
particulierement difficile. Jusqu'a
présent, peu d’efforts ont été consa-
crés a l'étude de cette variabilité
dans la mesure ol1 on ne préte pas
réellement de valeur architecturale
a ces circonvolutions. Les plisse-
ments du cortex sont généralement
considérés comme la réponse a un
probleme de packaging engendré
par une pression évolutive condui-
sant a une extension de la surface
corticale.

Traditionnellement, le neocortex est
considéré comme une structure a six
couches incluant parfois des subdivi-
sions. L'étude de la répartition des
différents types de neurones dans ces
six couches (pyramidaux, granulai-
res...) permet d’accéder a des infor-
mations cytoarchitectoniques qui
s'averent particuliérement hétéro-
génes. Elles ont permis a divers au-

Aireé de Flechsig

Figure 1. A gauche : carte cytoarchitectonique résumant I'hétérogénéité de la répartition
des différents types de neurones & travers la surface corticale. A droite : carte myéloarchi-
tectonique résumant une hétérogénéité de la myélinisation du cortex ; les régions grisées
correspondent aux aires myélinisées 4 la naissance.
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teurs de proposer des parcellisa-
tions de la surface corticale en une
centaine d’aires [4, 6, 69, 79]. Celle
de Brodmann est devenue un
standard international qui permet
de référencer de nombreuses études
(figure 1). L'étude de la myélinisa-
tion des fibres de la neuropile corti-
cale ou des faisceaux afférents ou
efférents fait apparaitre un autre
type d’hétérogénéité conduisant a
d’autres cartes. Par exemple Flech-
sig a mis en évidence un certain
nombre d'aires en utilisant la chro-
nologie de leur myélinisation au
cours de la croissance du cerveau
[19] (figure 1). Il faut noter d’emblée
le manque de connaissances sur la
variabilité interindividuelle de ces
diverses cartographies architecto-
niques et sur leurs liens avec les plis
corticaux [61, 69]. Il faut également
admettre le caractére relativement
arbitraire des cartes proposées qui
varient d'un auteur a l’autre. Cette
difficulté résulte de la fréquente ab-
sence de transition abrupte entre les
aires.

Des techniques histologiques plus
modernes permettent d’accéder a
d’autres subdivisions du cortex. Par
exemple des marqueurs du métabo-
lisme mettent en évidence des
« blobs » au sein de l'aire 17 de
Brodmann (B17, aire visuelle pri-
maire V1) [87] ; des techniques
d’autoradiographie, qui permettent
de visualiser la densité de divers
neurorécepteurs, ont révélé une
nouvelle subdivision de l'aire B4
(aire motrice primaire M1) [26].

De nombreux traceurs rétrogrades
ou antérogrades permettent d’accé-
der a la connectivité du cerveau a
I’échelle macroscopique [85]. Ces
techniques ont mis en évidence des
spécificités propres a chacune des
couches corticales : les neurones de
la couche 6 se projettent sur le tha-
lamus et le claustrum, ceux de la
couche 5 sur les autres structures
sous-corticales ; la couche 4 regoit
les afférences thalamiques et les
couches 2 et 3 sont les principales
sources de projection vers d’autres
aires corticales [50]. Elles ont égale-
ment permis d’établir chez certai-
nes espeéces des graphes de connec-
tivité relativement sophistiqués

Fometionned
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Figure 2. Le recalage entre des images du méme sujet issues de modalités anatomiques
(IRM) et fonctionnelles (TEP, SPECT, IRMY, etc.) permet d'effectuer des corrélations
anatomo-fonctionnelles précises. Ce g/pe d'approche est particulierement utilisé pour les
applications cliniques. (a) Une image SPECT de thallium met en évidence une tumeur, une
image SPECT d’ECD décrit ses conséquences au niveau de la perfusion du cerveau. La
corrélation avec 'anatomie permet un planning précis de la biopsie qui décidera de la nature
exacte de cette tumeur (Val-de-Grdce/SHFJ). (b) Des images TEP de fluorodopa permet-
tent d'estimer la densité des récepteurs dopaminergiques dans les striata. Ce type d'infor-
mation permet par exemple d'évaluer le succés de greffes neuronales dans le traitement
de la maladie de Parkinson (CHU Henri-Mondor/SHFJ) [66]. (c) Localisation de aire
somesthésique primaire de la main par rapport au sillon central dont le fond est un bon
repere de Ia transition entre 'homonculus moteur et 'homonculus somesthésique [53]. La
localisation des aires sensorimotrices est importante pour certains actes chirurgicaux qui

cherchent a les préserver.

comme c’est le cas pour les aires
visuelles du macaque [77]. En re-
vanche, les données sur la connecti-
vité du cerveau humain sont encore
relativement clairsemées et rare-
ment reli€es aux cartographies
fonctionnelles ou architectoniques
[15, 48].

A 1'échelle microscopique, le cortex
se présente comme un ensemble de
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mini-colonnes de quelques centai-
nes de neurones qui s’averent parti-
culiérement similaires entre les es-
peces [47]. Ces mini-colonnes, qui
correspondent a des groupes de
neurones étroitement connectés,
ont une organisation verticale or-
thogonale a l'organisation lami-
naire du cortex. Elles constituent le
module élémentaire de son archi-
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tecture. La nature des connexions
entre ces modules met en évidence
des entités de plus haut niveau, des

macro-colonnes de 300 a 600 um de
diametre regroupant généralement
une centaine de mini-colonnes. Les
grands faisceaux thalamo-corticaux
et cortico-corticaux sont également
dotés d’une organisation en co-
lonne. En effet, leurs projections sur
le cortex présentent des pics dotés
d’une forte densité axonale séparés
par des zones beaucoup plus clair-
semées.

Un outil idéal pour les études de
neurosciences devrait fournir pour
chaque sujet une parcellisation du
cortex en aires architectoniques,
une parcellisation des structures
profondes comme le thalamus en
noyaux élémentaires ainsi que la
connectivité anatomique entre ces
différentes subdivisions. Cet outil
proposerait donc une vision archi-
tecturale simplifiée du cerveau se
présentant sous la forme d'un gra-
phe dont les noaids représenteraient
des ensembles de neurones et les
relations des connexions synapti-
ques entre ces ensembles. Ce gra-
phe pourrait d'ailleurs s’enrichir
d’une dimension hiérarchique dans
les régions qui recelent plusieurs ni-
veaux d’organisation (bandes de do-
minance oculaire et « blobs » de V1,
regroupement de mini-colonnes cor-
ticales, noyaux du thalamus, etc.).
La possibilité de générer une telle
description structurée pour chaque
individu est évidemment encore
largement utopique. Elle implique
par exemple la compréhension de
sa potentielle variabilité entre les
individus. Néanmoins, dans I'hy-
pothése d’une relative stabilité de
cette description, elle serait un outil
de choix pour référencer les travaux
de cartographie fonctionnelle du
cerveau humain mais également
pour réaliser des comparaisons in-
terespeces [54]. De telles comparai-
sons semblent primordiales pour
rapprocher les résultats obtenus par
imagerie fonctionnelle des innom-
brables connaissances accumulées
pour les autres primates. Malheu-
reusement, seules les informations
anatomiques macroscopiques sont
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aujourd’hui accessibles in vivo chez
I’'homme.

M 1.2. Un point de vue cognitif

Une maniere usuelle de représenter
un modele cognitif consiste d’'une
part a définir un certain nombre de
modules, chacun respectivement
responsable d'une partie particu-
liere du processus cognitif global,
d’autre part a relier ces modules par
des voies de communication unila-
térales ou bilatérales [13]. On voit
donc de nouveau émerger des gra-
phes dont les noaids sont mainte-
nant définis a partir d'un point de
vue purement fonctionnel. C’est
I'’hypothese d'une localisation par-
ticuliére dans le cerveau du réseau
de neurones associé a un de ces mo-
dules qui permet d’espérer sa mise
en évidence en imagerie fonction-
nelle ou dans une étude de neuro-
psychologie classique. Le raisonne-
ment qui fonde alors la conception
d’une expérience et 'analyse de ses
résultats est souvent structurel par
essence. Cet aspect est particuliére-
ment frappant dans 1'étude des con-
séquences d'une lésion focale sur le
comportement. On parle ainsi de
dissociation lorsqu’un patient céré-
brolésé a perdu les capacités suppu-
tées d'un des modules du modele
cognitif mais conserve celles des au-
tres modules [13]. Un exemple céle-
bre qui a validé 'existence de V5
chez 'homme correspond a une pa-
tiente ayant perdu la faculté de voir
les objets en mouvement sans at-
teinte du reste de sa vision [87, 88].
I1 faut noter que cette démarche
peut se heurter a des probléemes de
résolution car deux modules puta-
tifs peuvent étre tres proches dans
le cerveau, voire indissociables. Sur
le plan de la connectivité, 1'étude
des split-brain ayant subi une sec-
tion des commissures entre les deux
hémispheres cérébraux permet de
valider d’autres aspects des mode-
les cognitifs [25].

B 1.3. Vers la convergence de
ces deux points de vue

Il semble s’étre établi un consensus
sur l'existence de liens étroits entre
les parcellisations architecturales

évoquées plus haut et les modules
des graphes cognitifs modeéles pour
ce qui concerne les aires primaires
[77, 87]. Par exemple, I'aire visuelle
primaire correspond a laire cytoar-
chitectonique B17. De nombreuses
expériences ont également montré
I'importance fonctionnelle de la no-
tion de colonne corticale. Ces étu-
des ont montré que dans les aires
dont on pouvait mettre en évidence
|'organisation interne (rétinotopie,
somatotopie...), les neurones d’une
méme colonne corticale répon-
daient tous a la méme valeur des
parameétres sous-jacents a cette or-
ganisation (point du champ visuel,
partie du corps). En revanche, il est
encore difficile de tirer des conclu-
sions pour les aires de plus haut
niveau et plus particulierement
pour celles qui sont propres a
I'’homme. En effet, les parcellisations
architecturales des régions poten-
tiellement impliquées sont encore
relativement frustres et les modules
cognitifs sous-jacents pourraient cor-
respondre & des réseaux de neurones
plus distribués ou plus imbriqués
que dans les régions primaires.

2. La situation actuelle en
imagerie fonctionnelle

Alors que le monde des neuroscien-
ces aurait été naturellement enclin a
aborder le probleme de la cartogra-
phie fonctionnelle du cerveau avec
un point de vue structurel, que ce
soit a cause de la nature du substrat
anatomique ou de celle des modeles
cognitifs proposés, le monde de
I'imagerie fonctionnelle n’a pas en-
core été réellement en mesure d’in-
clure ce type de préoccupations
dans les méthodologies qu’il met en
onvre. Cela s’explique d'une part
historiquement par la qualité rela-
tive des premiéres images fonction-
nelles (faible résolution spatiale,
mauvais rapport signal sur bruit),
d’autre part par limpossibilité
d’accéder in vivo aux informations
anatomiques de type architectural
(cyto et myéloarchitectonies, con-
nectivité) et par le peu de connais-
sances disponibles sur les liens po-
tentiels entre ces informations et
'anatomie sulcogyrale.
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M 2.1. Corrélation
anatomo-fonctionnelle
individuelle

Depuis quelques années, des tech-
niques de recalage automatique
permettent d’apparier point a point
une image fonctionnelle avec une
image anatomique du méme sujet
acquise par IRM [38] (figure 2). 1l est
alors possible de localiser les infor-
mations fonctionnelles par rapport
a 'anatomie macroscopique indivi-
duelle de ce sujet. Cette potentialité
est particulierement utilisée pour
les applications cliniques : localisa-
tion des régions corticales motrices
ou liées au langage a préserver au
cours d’un acte chirurgical [34, 65],
suivi de I'évolution de la densité de
récepteurs dopaminergiques dans
les striata a la suite de greffes neu-
ronales chez des malades parkinso-
niens [66], étude du métabolisme de
I'hippocampe dans les épilepsies
temporo-mésiales [70]. De nom-
breux outils d’analyse d’images ont
été développés ces derniéres années
pour faciliter de telles corrélations
anatomo-fonctionnelles. Il s’agit
d’outils de segmentation proposant
par exemple une délimitation auto-
matique de certaines structures pro-
fondes [59] ou du cerveau et de ses
hémispheres [41, 43]. Ces segmen-
tations permettent entre autres
d’accéder a des visualisations tridi-
mensionnelles qui facilitent par
exemple le planning chirurgical
(figure 2).

M 2.2. Les besoins de la
cartographie

Les expériences réalisées a des fins
de cartographie requiérent en outre
la possibilité de comparer des indi-
vidus et de thésauriser les résultats
obtenus en matiére de localisation
anatomique par rapport a un réfé-
rentiel. Le premier probleme auquel
elles se heurtent réside dans la va-
riabilité interindividuelle des for-
mes du cerveau. En effet, comparer
les images fonctionnelles issues de
plusieurs individus nécessite un
appariement préalable entre leurs
cerveaux. De nombreuses maniéres
de réaliser un tel appariement sont
actuellement étudiées. La plupart

visent a faire disparaitre la variabi-
lité des formes macroscopiques de
maniere a se ramener a une situa-
tion, ol tous les cerveaux seraient
anatomiquement point par point
identiques. On parle alors de « nor-
malisation spatiale » [23]. On peut
également réaliser des apparie-
ments sur un plan plus cognitif en
comparant directement les cartes
d’activations fonctionnelles indivi-
duelles. Ce demnier type d’analyse
reste d’ailleurs encore souvent can-
tonné au stade de la réflexion. On
peut néanmoins observer 1'émer-
gence de nouvelles approches algo-
rithmiques visant a assister cette ré-
flexion [10].

M 2.3. Valeur fonctionnelle de
I’anatomie sulcogyrale

Parmi les reperes macroscopiques
susceptibles de guider la normalisa-
tion spatiale, tous ne détiennent pas
une valeur architecturale reconnue.
On peut en particulier s’interroger
sur la nécessité de fonder l'apparie-
ment de deux cortex sur les détails
de I'anatomie sulcogyrale. En effet,
bien que quelques grands sillons
soient généralement considérés
comme de bons indices de la locali-
sation de certaines transitions archi-
tectoniques ou fonctionnelles, il est
rarement envisagé que cette pro-
priété soit extrapolable a 'ensemble
des plis corticaux. Il est d’ailleurs
difficile de tester cette hypothese de
maniere systématique dans la me-
sure ou la simple identification de
certains sillons pose souvent de
considérables difficultés. En effet, la
plupart des sillons corticaux peu-
vent présenter diverses interrup-
tions conduisant & une grande va-
riabilité des formes des circonvolu-
tions [51] (figure 3).

Bien que les difficultés propres a la
variabilité de la topographie du
cortex humain aient engendré un
relatif désintérét pour sa poten-
tielle signification en terme d’orga-
nisation fonctionnelle, de nom-
breux travaux chez des espeéces
dont le cortex présente un moindre
degré de gyrification et une moin-
dre variabilité topographique, con-
duisent a attribuer aux gyri corti-
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caux une valeur organisationnelle
similaire par exemple, a celle des
noyaux du thalamus. Une bibliog-
raphie relativement exhaustive sur
le sujet a été proposée par Welker
[81]. Parmi les multiples arguments
sur lesquels s’appuie cette hypo-
thése, on peut évoquer rapidement
les suivants [64] :

~la variabilité intra-espece de la to-
pographie sulcogyrale du cortex est
bien moindre que la variabilité in-
terespeces,

- en outre, I'importance des simili-
tudes interespéces est inversement
proportionnelle a la distance phylo-
génétique,

~ certaines transitions architectoni-
ques correspondent & un pli corti-
cal,

— il existe de nombreuses différen-
ces architecturales entre les fonds
des sillons et les sommets des gyri
en ce qui concerne d’une part l'or-
ganisation en couches et en colon-
nes de la surface corticale, d’autre
part la connectivité,

~ les plis secondaires apparaissant
au sein d"un gyrus définissent sou-
vent des sous-gyri dotés d’afféren-
ces et d’efférences distinctes,

- des études électrophysiologiques
réalisées dans les aires somesthési-
ques de nombreuses espéces ont
montré que méme lorsque la topo-
graphie des plis corticaux varie,
ceux-ci délimitent systématique-
ment des territoires cutanés dis-
tincts, par exemple deux doigts de
la patte,

~ les aires primaires sont générale-
ment enfouies dans les plus grands
sillons.

Chacun de ces arguments pris indé-
pendamment peut facilement se voir
opposer un contre-exemple visant a
prouver que les plissements du cor-
tex ne résultent que de contraintes
purement mécaniques. C’est leur
convergence qui conduit a penser
que parmi la multitude des processus
de croissance a I'ozivre durant 'onto-
genese et I'épigenése, certains méca-
nismes contribuent a faire de la topo-
graphie sulcogyrale un reflet de l'or-
ganisation fonctionnelle du cortex.
On peut d'ailleurs noter que des con-
traintes mécaniques liées aux ten-
sions induites par la mise en place de
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Figure 3. La variabilité interindividuelle des plissements du cortex est considérable.
Actueflement, l'origine de cette variabilité est loin d'étre claire ce qui pose d’importants
problémes pour la cartographie fonctionnelle du cortex. Il est par exemple particuliérement
difficile de trouver dans le cerveau de droite un analogue au grand siffon surligné de blanc

dans le cerveau de gauche [17].

la connectivité du cortex pourraient
elles-mémes en partie induire une
telle corrélation [78].

Chez 'homme, le processus de gy-
rification est considérablement am-

plifié par rapport aux espéces clas-

siquement étudiées. Des hétérogé-
néités importantes de la vitesse
d’expansion du cortex en provo-
quent I'enfouissement de portions
entieres dans de grandes fissures.
En outre, les plissements secondai-

Figure 4. Des techniques d'analyse d'images principalement issues du domaine de la
morphologie mathématique permettent d'extraire automatiquement des images brutes les
differents plis du cortex. L'idée sous-jacente consiste & construire dans un premier temps
un moule en négatif du cortex, puis a découper ce moule de maniére a pouvoir visualiser
individuellement chacun des plis. Ces plis sont assemblés dans une structure synthétique
qui résume la topographie du cortex. Des méthodes de reconnaissances des formes
permettent alors d'identifier automatiquement les principaux sillons.
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res apparaissant durant les derniers
stades de la croissance s’averent ex-
trémement variables d'un individu
a I'autre. Ce dernier phénomene ne
va d’ailleurs pas a l'encontre de
I'hypothése du paragraphe précé-
dent puisqu’il pourrait simplement
révéler une certaine variabilité in-
terindividuelle de la cartographie
fonctionnelle sous-jacente. Actuel-
lement, trés peu d’études par ima-
gerie fonctionnelle ont cherché a
étudier la corrélation entre les cartes
d’activations et les topographies
sulcogyrales individuelles. Celles
qui abordent réellement le sujet ont
pourtant mis en évidence des loca-
lisations anatomiques trés précises
(V5 [80], aire motrice primaire de la
main [3, 65, 86], FEF [35]).

Les difficultés engendrées par la va-
riabilité de l'anatomie sulcogyrale
lorsqu’on cherche a la déchiffrer a
travers des coupes IRM expliquent
en grande partie la rareté de ce type
d’études. Une nouvelle génération
d’outils de segmentation visant a
faciliter la manipulation et I'identi-
fication des plis corticaux a été dé-
veloppée ces derniéres années en
France [32, 39, 68]. Ces outils don-
nent accés & de nouveaux moyens
de visualisation dédiés a des corré-
lations anatomo-fonctionnelles pré-
cises (figures 2, 4 et 5). Certains per-
mettent déja une identification
automatique des plus grands
sillons [33, 40]. Malheureusement,
I'objectif d'une reconnaissance
automatique de l'ensemble des
structures sulcogyrales butte ac-
tuellement sur les limites des des-
criptions anatomiques usuelles qui
ne proposent pas d’interprétation a
la considérable variabilité des plis-
sements corticaux [51]. Ces difficul-
tés nous ont conduit & développer
un programme de recherche & long
terme qui vise a faire émerger un
modele générique de l’anatomie
sulcogyrale qui permette réelle-
ment d’étudier ses liens potentiels
avec les cartographies architectoni-
ques et fonctionnelles [37, 42, 64,
65). Avant d’évoquer 1'état d’avan-
cement de ce travail, nous allons
d’abord chercher a faire le point sur
les diverses alternatives qui se dé-
veloppent actuellement dans le
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monde de l'imagerie fonctionnelle
pour procéder a l'appariement de
plusieurs cerveaux et définir des
systémes de référence. Il sera parti-
culiérement intéressant de consta-
ter la position relativement ambi-
gué de la plupart des méthodes pro-
posées, vis-a-vis des nombreuses
difficultés liées a la prise en compte
de I'anatomie sulcogyrale (figure 5).

3. La normalisation spatiale

B 3.1. L’approche
proportionnelle

Avant I'avenement de techniques
d’imagerie anatomique comme le
scanner X et surtout I'IRM, seuls les
neurochirurgiens étaient suscepti-
bles d’accéder aux formes com-
plexes du cortex in vivo. Néan-
moins, du fait des connaissances
alors relativement rudimentaires
sur son organisation fonctionnelle,
ils ne manifestaient qu'un faible in-
térét pour une analyse fine de I'ana-
tomie sulcogyrale. Quelques
grands repeéres suffisaient en effet
pour localiser grossiérement les ai-
res sensorimotrices primaires et les
régions périsylviennes associées au
langage. Pourtant, certaines écoles
de stéréotaxie ressentirent le besoin
d’une anatomie beaucoup plus pré-
cise du cortex, notamment dans le
domaine trés spécialisé de la chirur-
gie de |'épilepsie. Ainsi, les travaux
remarquables de I'école de Sainte-
Anne montreérent I'intérét de la ven-
triculographie pour détecter deux
points de repére profonds permet-
tant d’orienter un cerveau quelcon-
que de maniére relativement stable
[72]. Associée a quelques facteurs
de proportionnalisation destinés a
s’affranchir de la variabilité des di-
mensions globales du cerveau, cette
orientation standard permettait de
définir un référentiel commun a
tous les individus doté d'un sys-
téme de coordonnées tridimension-
nel (figure 6).

Le référentiel de Talairach s’avere
particulierement efficace lorsqu'il
s’agit de prédire la localisation des
structures profondes du cerveau
(noyaux du thalamus...). En revan-
che, sa précision se réduit considé-

rablement lorsqu'il s’agit de locali-
ser les structures corticales, mais
I'utilisation conjointe d’artériogra-

phies stéréotaxiques mettant en évi-
dence les boucles intrasulcales des
artéres permettait d’identifier les

Figure 5. Des outils de navigation sophistiqués permettent de constituer des scénes 3D
combinant des informations sulcogyrales et des informations fonctionnelles. lls permettent
diverses utilisations. (a) Localisation précise d'activations fonctionnelles parfois enfouies
dans les profondeurs des plissements corticaux. (b) Localisation sulcogyrale de 'étendue
des lésions vasculaires ; dans cet exemple, une excroissance de Ia lésion 2 dans le genou
du gyrus précentral supposé correspondre & l'aire motrice primaire de la main [86]
s'accompagnait effectivement d’un déficit moteur de la main droite [11] (La Salpé-
triere/SHFJ). (¢) La prise en charge neurochirurgicale des épilepsies pharmaco-résistantes
peut impliquer un processus complexe. Dans un premier temps, I'étude de la sémiologie
des crises, des enregistrements EEG, vidéo, et éventuellement des images du métabolisme
permettent d'effectuer un certain nombre d’hypothéses sur les régions potentiellement
impliquées dans le réseau épileptogéne. On procéde ensuite & I'implantation d'électrodes
profondes (SEEG) qui vont permettre de sélectionner la bonne hypothése qui conduira
éventuellement dans un second temps & une cortectomie. Une phase de planning associant
des informations sulcogyrales et le systéme de Talairach permet d'optimiser la trajectoire
des électrodes en fonction de connaissances a priori sur les corrélations anatomo-fonction-
nelles [64] (La Timone/SHFJ).
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Figure 6. La méthode proportionnelle proposée par Talairach dans les années soixante
permet d'utiliser un systéme de coordonnées tridimensionnelles.

principauxsillons [71]. Cette appro-
che originale n’a pourtant connu
qu’une diffusion limitée du fait de
son caractere invasif et des difficul-
tés pratiques liées a sa mise en oe1-
vre. Uapparition des techniques de
tomographie anatomiques et fonc-
tionnelles et les besoins engendrés
par les projets de cartographie fonc-
tionnelle ont remis au gott du jour
I'idée de référencer une position
dans le cerveau a l'aide d'un sys-
téme proportionnel [73].

L'essor de l'imagerie fonctionnelle
d’activation dans les années 80 etau
début des années 90 reposait essen-
tiellement sur des études en eau
marquée par TEP. L'impossibilité
de multiplier les acquisitions chez
un méme sujet du fait de la dose
injectée, ainsi que la nature du phé-
nomene physique utilisé pour réali-
ser les images conduisaient a des
données trop bruitées pour espérer
en inférer une information indivi-
duelle fiable. Cette situation a con-
duit Fox & proposer l'idée de nor-
maliser spatialement les images is-
sues de plusieurs individus de
maniere a supprimer autant que
possible la variabilité des formes
anatomiques [20]. Il s’agit en fait de
déformer chaque image indivi-
duelle de maniére a la faire entrer
dans un référentiel standard, du
style de celui de Talairach. La dé-
marche la plus usitée consiste a dé-
terminer une déformation globale
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de l'image individuelle qui mini-
mise une distance avec une image
modele (femplate) [23]. Celle-ci est
précalculée en moyennant un en-
semble d’images individuelles
préalablement placées dans le
méme référentiel a l'aide d"une mé-
thode ad hoc éventuellement inter-
active. Apres cette normalisation
spatiale, on peut comparer point
par point les images fonctionnelles
issues de plusieurs individus. Cette
approche a permis d'appuyer les
études d’activation interindividuel-
les sur une batterie d’outils statisti-
ques robustes qui associent aux ré-
sultats obtenus une valeur de con-
fiance. La tres large diffusion du
logiciel proposant ces outils (SPM)
et sa souplesse d’utilisation ont
amené cette démarche & un niveau
de maturité qui en font un standard
du monde du brain mapping [22].

B 3.2. L’alternative des régions
d’intérét

Le concept de normalisation spa-
tiale a néanmoins soulevé dés le dé-
part un certain nombre de ques-
tions justifiant des démarches diffé-
rentes, par exemple des analyses
par régions d’intérét [76]. En effet,
on pouvait s'interroger sur le bien-
fondé d"une comparaison interindi-
viduelle point & point, aprés une
normalisation qui n’amene pas né-
cessairement en correspondance
des aires équivalentes. Il faut

d’ailleurs noter que la normalisa-
tion spatiale est systématiquement
associée & un lissage important des
données fonctionnelles de maniere
a réduire les conséquences de ses
insuffisances. L’alternative des ré-
gions d’intérét vise en fait a fonder
la normalisation non pas sur un ré-
férentiel de type Talairach mais sur
une parcellisation anatomique du
type de celle évoquée dans le pre-
mier chapitre de cet article. Malheu-
reusement, la parcellisation utilisée
ne s’appuie pas sur une cartogra-
phie architectonique mais sur des
structures sulcogyrales dont la si-
gnification en terme d’organisation
fonctionnelle est loin d’étre univer-
sellement admise. En outre, la com-
plexité et la variabilité de I'anato-
mie sulcogyrale ne permettent ac-
tuellement qu’une parcellisation
grossiere, chaque parcelle pouvant
potentiellement inclure de nom-
breuses aires fonctionnelles d’ou
une importante perte de sensibilité
dans les analyses statistiques.

M 3.3. Les nouvelles
potentialités issues
de I'IRM fonctionnelle

L'avénement de 1'IRM fonction-
nelle a considérablement relancé le
débat sur la normalisation spatiale.
En effet, cette modalité permet de
multiplier les images chez un méme
sujet et ainsi de disposer de suffisam-
ment de puissance statistique pour
réaliser une détection individuelle
des activations. Des lors, la normali-
sation n’est plus nécessaire lorsqu’on
s'intéresse uniquement a 'aspect dé-
tection. En revanche, la normalisa-
tion est toujours amplement prati-
quée lorsqu’on souhaite effectuer
une analyse interindividuelle, celle-ci
s'avérant souvent cruciale, au moins
dans un premier temps, pour obtenir
une vision synthétique du résultat
d’un protocole. La normalisation est
également énormément utilisée pour
réaliser des méta-analyses sur un en-
semble de protocoles pouvant in-
clure des données de la littérature.
Dans un second temps, on cherche
souvent a revenir aux activations in-
dividuelles de maniere a étudier leur
localisation anatomique, & comparer
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les résultats de différentes études
chez le méme sujet ou a appréhen-
der la variabilité interindividuelle.

B 3.4. Apports et limites de la
normalisation classique

La notion de normalisation spatiale
a eu un impact considérable sur la
maniere d’aborder les études par
imagerie fonctionnelle. En effet, si
historiquement la normalisation a
été introduite avant tout pour des
raisons statistiques, elle a acquis au-
jourd’hui un statut d’outil standard
de confrontation avec la littérature.
Elle permet d’utiliser la grille pro-
portionnelle de Talairach comme
systeme de coordonnées standard
pour localiser les activations. Elle a
ainsi fourni a la communauté des
neurosciences un outil de commu-
nication sans précédent qui n’est
pas étranger a l'essor actuel [21].
Elle est venue pallier les difficultés
induites par la complexité et la va-
riabilité de I'anatomie sulcogyrale
lorsqu’il s’agit de localiser précisé-
ment une activation. Elle a été
d‘ailleurs d’autant plus facilement
acceptée qu’'en 'absence d'informa-
tions architectoniques, les informa-
tions sulcogyrales sont loin d'étre
uniformément admises comme
étant une alternative fournissant
des repéres stables par rapport a la
cartographie fonctionnelle. La nor-
malisation spatiale actuelle induit
néanmoins un biais certain dans la
maniére de percevoir les données
fonctionnelles. Il faut noter que
malgré son succes, de nombreux
utilisateurs référencent également
leurs activations & l'aide de la no-
menclature de la cartographie ar-
chitectonique de Brodmann. Mal-
gré le coté relativement arbitraire
du procédé de conversion utilisé
pour passer des coordonnées pro-
portionnelles au systeme de
Brodmann, cette opération semble
nécessaire pour se ramener a des
bases connues des neurosciences,
par exemple aux résultats obtenus
chez le singe en enregistrant direc-
tement l'activité neuronale.

4. L’avenir de la normalisation
spatiale conventionnelle

B 4.1. Peut-on parfaire la
normalisation spatiale actuelle ?

De nombreuses équipes cherchent a
améliorer la maniere classique de
normaliser les images spatialement.
1l est difficile de faire une synthese
de toutes les voies explorées mais
on peut néanmoins lister les princi-
pales. La plus répandue consiste a
complexifier la déformation des
images de maniére a obtenir une
mise en correspondance parfaite de
toutes les structures cérébrales avec
le modele [1, 46]. Cette démarche
atteint en fait rapidement ses limi-
tes du fait de 'incompréhension ac-
tuelle de la variabilité de 'anatomie
corticale humaine. En effet, dans
certaines régions, on ne sait pas
réellement comment devrait étre
réalisée la mise en correspondance
et les travaux méthodologiques dé-
rivent souvent vers une approche
de type morphing sans réelle justifi-
cation anatomique. En outre, il est
peu probable que chercher a trou-
ver une correspondance point a
point entre deux cerveaux ait un
sens du point de vue architectural
ou cognitif, du fait de la variabilité
interindividuelle.

Du point de vue des neurosciences,
le probleme de la normalisation
spatiale ne devrait pas étre défini
par rapport a l'anatomie sulcogy-
rale mais comme une mise en cor-
respondance des aires corticales.
Toute la difficulté réside dans le flou
artistique qui se cache derriére les
termes « aire corticale ». Fait-on ré-
férence a une notion anatomique de
type cyto-architectonique ou a une
notion plus cognitive ? En outre,
rien ne prouve que l'organisation
cyto-architectonique ou cognitive
du cerveausoitstable d'un individu
alautre. Il faut en effet prendre con-
science que des cartographies
comme celle de Brodmann n’ont été
réalisées que sur quelques cer-
veaux. Il est donc actuellement im-
possible d’en évaluer la variabilité
ou les liens avec I'anatomie sulco-
gyrale. Par exemple, la topologie
des aires (leurs adjacences respecti-
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ves) pourrait varier dans certaines
régions ce qui rendrait caduque
I'idée de gommer cette variabilité a
l'aide d’une déformation continue.

W 4.2. Un atlas probabiliste des
aires cyto-architectoniques

Consciente des limites d’une nor-
malisation spatiale uniquement
fondée sur les formes macroscopi-
ques du cerveau, la communauté
du brain mapping a initié depuis
quelques années des travaux visant
a constituer des atlas probabilistes
susceptibles de représenter la varia-
bilité résiduelle aprés normalisa-
tion. On assiste a deux démarches
en partie concurrentes. Celle d’un
groupe d’équipes européennes vise
a constituer un atlas de la variabilité
des aires architectoniques apres
normalisation [67]. Ce projet est
particulierement lourd dans la me-
sure ol il implique un traitement in
vitro des cerveaux. Qutre l'atlas
proprement dit, il pourrait égale-
ment déboucher sur une étude sys-
tématique des corrélations entre
anatomie sulcogyrale et parcellisa-
tion architectonique qui influerait
considérablement sur la maniére
d’aborder le probléeme de la norma-
lisation. Il faut insister sur I'impor-
tance de cette question pour l'ave-
nir méthodologique du brain map-
ping et sur l'intérét de tenter de
révéler des informations architecto-
niques par imagerie. Il n'est
d’ailleurs pas invraisemblable
d’imaginer que certaines informa-
tions architecturales puissent pro-
venir un jour de I'imagerie des den-
sités de neurorécepteurs corticaux
par TEP a partir d'une démarche
analogue a celle aujourd’hui utili-
sée en autoradiographie [26].

M 4.3. Un atlas probabiliste des
structures corticales

Le continent nord américain et plus
particuliérement le MNI du McGill
(Montréal) développe des appro-
ches s’intéressant a I'anatomie ma-
croscopique [45]. Ainsi, des atlas
probabilistes de la localisation de
certains sillons, d’une parcellisation
anatomique en volume d’intéréts et
de I'épaisseur du cortex ont été ré-
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cemment constitués [60]. Le MNI
étant a l'origine des principaux
« templates anatomiques » de SPM,
ces atlas probabilistes devraient ra-
pidement étre diffusés dans la com-
munauté du brain mapping. Leur
utilisation pour l’analyse des don-
nées fonctionnelles n’est pas encore
trés claire. En revanche, ils de-
vraient apporter une aide considé-
rable pour 'analyse des anatomies
individuelles. Une autre utilisation
potentielle des atlas probabilistes
réside dans la comparaison de deux
populations (sujet sains / patholo-
gie, homme / femme...).

M 4.4. Une identification
préalable des structures
corticales

Une approche similaire est déve-
loppée a UCLA avec la volonté
sous-jacente de concevoir une nou-
velle méthode de normalisation in-
cluant la mise en correspondance
de quelques grands sillons dans les
contraintes imposées aux déforma-
tions [74]. Ce second projet utilise
non seulement des IRM mais aussi
des données de meilleure résolu-
tion issues de la cryosection. 11 il-
lustre un des avenirs probables de
la normalisation qui consiste a choi-
sir parmi l'infinité des morphing
possibles entre deux cortex une dé-
formation qui apparie des repéres
analogues définis a partir de I'ana-
tomie sulcogyrale. Le développe-
ment de telles méthodes achoppe
actuellement sur les difficultés en-
gendrées par la variabilité interin-
dividuelle de I'anatomie corticale.
Cette situation explique les efforts
entrepris depuis plusieurs années
au SHH en collaboration avec le D~.
Jean Régis de La Timone pour trou-
ver des explications a cette variabi-
lité [42, 65]. Un modele générique
de I'anatomie corticale du type de
celui que nous tentons de valider
ouvrirait de nouvelles perspectives
pour les méthodes de morphing qui
cherchent & s’ancrer sur une inter-
prétation anatomique préalable.

B 4.5. Déplier le cortex

Un dernier type d’approche s’ins-
pire des méthodes des géographes.
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L'idée consiste a utiliser la topolo-
gie surfacique du cortex pour ré-
duire le probléeme du référentiel
d’une dimension. Le cortex est dans
un premier temps gonflé de ma-
niére a le déplier, ce qui fournit un
moyen d’en visualiser les profon-
deurs et d'appréhender en quel-
ques images la totalité d’une carte
d’activation initialement volumi-
que [75]. 11 est ensuite aplati aprées
avoir subi quelques déchirures le
long du fond de certains sillons de
maniére a pouvoir étre représenté
avec le minimum de déformations
[16]. 11 est enfin déformé afin de
mettre en correspondance certains
sillons avec ceux du cortex du visible
man qui a subit le méme sort. Ce
cortex de référence a été doté d'un
systéme de coordonnées 2D simi-
laire a celui de la grille proportion-
nelle. Cette approche, qui fournit
une alternative a la grille 3D, per-
met en outre des comparaisons avec
des cartes similaires réalisées chez
diverses espéces a partir de mé-
thodes de cartographie invasives
(enregistrements, cyto-architecto-
nie, etc.) [31, 49]. Malheureuse-
ment, cette normalisation bidi-
mensionnelle souffre des mémes
défauts que son alter ego tridi-
mensionnel : elle ne donne pas ac-
ces & des informations architectu-
rales.

5. Une vision structurelle de la
normalisation spatiale

M 5.1. Appariement des
activations individuelles

1I faut noter que les équipes nutili-
sant pas un outil de normalisation
spatiale de type SPM pratiquent
néanmoins des études de groupes
dans le sens ou elles recherchent
dans I'ensemble des activations in-
dividuelles celles qui semblent re-
productibles d’un individu a l'au-
tre. Cette recherche s’effectue alors
souvent de maniére empirique en
utilisant grossiérement la localisa-
tion anatomique des activations
pour les apparier entre les indivi-
dus. Une différence fondamentale
avec 'approche de SPM réside dans
la maniere de réaliser ces apparie-

ments. Ici, ce sont directement des
groupes de points connexes qui
sont mis en correspondance et non
pas des pixels. Cette opération est
justifiée par I'hypothése que chaque
groupe représente éventuellement
un des modules du modéle cognitif
sous-jacent a I'expérience.

Cette maniére de procéder, qui peut
s’appuyer sur les outils statistiques
de SPM pour mettre en évidence les
groupes activés chez chaque indivi-
du [55, 56, 57], est beaucoup plus
souple a maints égards. C'est le
chercheur lui méme qui gere la nor-
malisation spatiale a travers sa pro-
pre lecture des anatomies indivi-
duelles. Ainsi, un neuro-anatomiste
peut choisir & sa guise les repéres
anatomiques qu’il souhaite appa-
rier entre les individus. Le cogniti-
viste peut méme faire 'hypothese
d’une variabilité non négligeable de
la localisation anatomique de cer-
taines aires fonctionnelles, ce qui
n’'est pas a exclure par exemple
pour les aires associées a I'appren-
tissage tardif d’une seconde langue
[14]. Il peut aussi tenir compte de
connaissances a priori sur la carto-
graphie fonctionnelle du cerveau is-
sues par exemple de l'étude des
conséquences de lésions focales.
Enfin, nous verrons plus loin que de
nouveaux outils pourraient appor-
ter des informations supplémentai-
res pour guider les appariements &
travers 'étude de la connectivité
potentielle entre les aires activées.

M 5.2. Manipulation de
I’anatomie sulcogyrale

Depuis quelques années, nous dé-
veloppons au SHF] des outils de
manipulation structurelle de I'ana-
tomie sulcogyrale 3D qui visent a
assister le cognitiviste au cours de
ces opérations d’appariements con-
traints par I'anatomie [39]. Ces ou-
tils permettent de naviguer en 3D
dans des graphes dont les nomids
correspondent aux plis corticaux. Il
est alors possible de constituer des
scenes associant un certain nombre
de plis ou reconstituant certains
gyri et d'y insérer les activations
issues du méme individu de ma-
niere a estimer précisément leur lo-
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calisation sulcogyrale. Ces outils
permettent également de mixer
simplement le résultat de plusieurs
expériences réalisées chez le méme
sujet. A I'avenir, ces diverses opéra-
tions pourront étre réalisées simulta-
nément sur plusieurs sujets de ma-
niére a faciliter les appariements.
L'utilisateur pourra alors spécifier les
modeles cognitifs reconnus ou postu-
lés, impliqués par son expérience et
se servir directement des modules
qu'ils décrivent pour étiqueter les ac-
tivations. Il disposera donc de bases
de données d’activations et de struc-
tures sulcogyrales indexées par les
modeéles cognitifs et les modeles ana-
tomiques qui devraient considéra-
blement l'assister dans sa réflexion.
Ce potentiel permettra de progresser
tant sur le plan des modeles cognitifs
que sur celui des modeles de 'anato-
mie corticale et de ses liens potentiels
avec la cartographie fonctionnelle.

M 5.3. Automatisation
des appariements

Par ailleurs, nous cherchons & systé-
matiser le processus d’analyse de
groupe d’inspiration structurelle en
développant des méthodes qui per-
mettent d’effectuer les apparie-
ments d’activations de maniére
automatique [9, 10]. Ces méthodes
disposent de suffisamment de sou-
plesse pour permettre d'intégrer di-
vers type de contraintes anatomi-
ques : distance faible aprés norma-
lisation spatiale, proximité d’une
structure anatomique, localisation
dans un gyrus particulier. Elles per-
mettraient également d’intégrer fa-
cilement des contraintes issues du
modele cognitif (connectivité, spé-
cificité de la réponse hémodynami-
que, a priori sur I'agencement topo-
logique d"un groupe de modules du
modele...). A terme, il s’agira de four-
nir au cognitiviste un moyen d’inter-
roger sa base de données de maniere
sophistiquée en choisissant lui-
meéme les a priori a injecter dans les
appariements (graphe cognitif mo-
dele, localisation anatomique lache
pour une entité, précise pour une au-
tre...). La systématisation du proces-
sus devrait permettre de fournir a

I'utilisateur une mesure de con-
fiance dans un appariement donné.

B 5.4. Conclusion sur la
normalisation spatiale

L'avenir de la normalisation spa-
tiale semble s’articuler autour de
deux principales alternatives. La
premiere consiste a poursuivre
dans la direction actuellement pro-
posée par SPM en imposant a la
normalisation 1’appariement de
certains repéres anatomiques preé-
cis. De nombreuses équipes se sont
engagées dans cette voie. Elle impli-
que des progres dans lacompréhen-
sion de la variabilité interindivi-
duelle de I'anatomie sulcogyrale du
type de ceux qui seront évoqués
dans le chapitre suivant. La seconde
alternative pour le futur de la nor-
malisation s’écarte de la précédente
et cherche a se rapprocher de la na-
ture des raisonnements menés par
les spécialistes des neurosciences.
Elle repose sur l'idée de manipuler
directement les activations et les
structures anatomiques individuel-
les. En se situant au niveau de ces
obijets plut6t qu’au niveau des voxels,
elle permettra d'injecter dans les ana-
lyses de groupes divers connaissan-
ces a priori issues des modeles struc-
turels anatomiques, architecturaux et
cognitifs. Elle est en outre plus a
méme que la précédente d’intégrer
d’autres évolutions méthodologi-
ques émergentes, évoquées dans le
dernier chapitre de cet article, qui
visent d’une part a multiplier les
expériences cognitives chez un
méme sujet, d’autre part a accéder
in vivo a des informations sur la
connectivité anatomique.

6. Vers un modele générique de
I’anatomie sulcogyrale

N 6.1. L’hypothétique
invariance de l'organisation
corticale

Dans les chapitres précédents, nous
avons évoqué a de nombreuses re-
prises les difficultés engendrées par
la variabilité interindividuelle de
I’anatomie sulcogyrale. Ces difficul-
tés nous ont incité a développer un
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programme de recherche qui vise a
mieux comprendre cette variabilité
de maniére a pouvoir en maitriser
les conséquences. Il est important
de noter qu’étudier de maniére co-
hérente les liens potentiels entre
V'anatomie sulcogyrale et les carto-
graphies fonctionnelle ou architec-
turale implique de tels progres.
Nous avons listé plus haut un cer-
tain nombre d’observations qui
nous conduisent a voir dans la topo-
graphie sulcogyrale du cortex une
trace de son organisation fonction-
nelle. Ce point de vue fait '’hypo-
thése que les nombreux processus
qui conduisent aux plissements de
la surface corticale durant I'ontoge-
nese et 1'épigenése sont intimement
liés a cette organisation. Une con-
clusion hative conduirait alors a dé-
duire de la variabilité anatomique,
illustrée par la figure 3, 1'exis-tence
d'une considérable variabilité de
V'organisation fonctionnelle entre
les individus. Nous pensons au con-
traire que les phénomenes illustrés
par cette figure ne traduisent
qu'une variabilité mineure de cette
organisation liée au développe-
ment plus ou moins important de
certains modules architecturaux. Il
s’agit d'une seconde hypothése qui
integre celle d’une corrélation ana-
tomo-fonctionnelle précise et y
ajoute l'invariance entre les indivi-
dus de l'organisation générale du
cortex pour des raisons d’ordre gé-
nétique.

M 6.2. Les profondeurs du cortex

Cette seconde hypothése est bien
évidemment encore plus difficile a
valider que la premiére. Un premier
pas vers une telle validation consis-
terait 8 montrer que la variabilité de
la topographie sulcogyrale du cor-
tex humain est bien moindre qu’elle
n'y parait au premier abord. Nous
pensons que le point de vue généra-
lement adopté pour décrire cette
variabilité conduit a en exagérer
I'ampleur [51]. En effet, la descrip-
tion de l’aspect des sillons corticaux
qui découle de l'observation de la
surface externe du cortex néglige
d’importantes informations en-
fouies dans ses profondeurs [64].
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Ainsi, nous pensons que l'interrup-
tion d'un sillon correspond a
I'émergence a la surface d’un pont
de substance blanche dénommé
usuellement « pli de passage » par
les anatomistes. Ces « plis de pas-
sage », qui contiennent des fibres
d’association courtes intergyrales di-
tes «en U », ne différent en fait en rien
des gyri généralement visibles de-
puis I'extérieur. On parle d’ailleurs
parfois de « gyrus annectant ».

Accéder aux formes tridimension-
nelles des plis corticaux permet
d’observer diverses déformations
qui semblent révéler la présence de
ces plis de passage [42] (figure 7).
L'utilisation des nouveaux moyens
de visualisation dont nous dispo-
sons, associée a une synthese de la
littérature sur les différentes inter-
ruptions des principaux sillons dé-

crites a ce jour, nous ont permis de
réaliser une premiere cartographie
de ces plis de passage [64]. Les sché-
mas obtenus révelent une éton-
nante stabilité entre les individus
qui peut étre interprétée comme
une illustration d’une hypothétique
invariabilité de la connectivité cor-
ticale [36, 64]. IIs nous ont conduits
a proposer une description généri-
que de l'organisation gyrale du cor-
tex dont il serait possible de retrou-
ver la trace dans n’importe quel cor-
tex individuel.

B 6.3. Les racines sulcales

Les paragraphes précédents por-
tent sur une description de l'organi-
sation gyrale du cortex. Cette des-
cription est relativement difficile a
manipuler car elle ne définit pas

sillon central interrompu [12]
s pon

racines sulcales
du lobe tempaoral

ConnexKn
- = = = superticielic
réquente

Figure 7. A gauche : accéder aux formes des profondeurs du cortex modifie radicalement
la perception de la variabilité interindividuelle de la topographie sulcogyrale. Par exemple,
l'interruption d'un siflon peut éire interprétée comme I'émergence a la surface d'un gyrus
généralement profondément enfoui nommé pli de passage. De ce point de vue, le sillon
central est composé de deux entités qu'il est toujours possible de définir, qu'il soitinferrompu
ou non. A droite : les premiers plissements corticaux, nommeés racines sulcales, présentent
une topographie et une chronologie d'apparition particulierement similaires d'un individu a
l'autre. Durant les stades ultérieurs de la croissance du cerveau, le plissement du cortex
s'accentue ce qui provoque diverses connexions entre les racines. La variabilité de ces
connexions entre les individus peut étre aftribuée au développement plus ou moins

important des plis de passage.
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clairement la notion de gyrus d’un
point de vue morphologique. Il faut
en effet noter qu’elle met avant tout
I'accent sur la connectivité gyrale.
Un point de vue dual axé sur une
description des plissements corti-
caux est souvent préférable
lorsqu’on cherche a décrire la topo-
graphie corticale. En effet, bien que
les hypothétiques modules archi-
tecturaux du cortex correspondent
aux gyri, il est beaucoup plus aisé
de définir les plis qui les séparent.
En outre, chercher a comprendre la
maniére dont la topographie corti-
cale se met en place au cours de la
croissance du cerveau amene natu-
rellement a s’intéresser aux pre-
miers plissements corticaux.

Les neurones corticaux sont engen-
drés au niveau de I'épithélium peri-
ventriculaire depuis lequel ils mi-
grent vers la périphérie du cerveau
pour former les couches corticales
[29, 30, 47, 62, 63]. La maniére dont
se différencient les diverses aires
corticales est encore loin d’étre
claire. Deux grandes voies semblent
susceptibles d’apporter des explica-
tions. La premiére suppose 1'exist-
ence d'une « proto-carte » au ni-
veau de I'épithélium qui se projet-
terait directement sur la surface
corticale [62]. En effet 90 % des neu-
rones migrent radialement le long
de guides constitués par les cellules
gliales. La seconde voie table sur
une différenciation beaucoup plus
tardive engendrée par des proces-
sus de régulation liés par exemple a
l'arrivée des afférences thalamiques
et corticales [51]. 1l faut d’ailleurs
noter que la mise en place précise de
la connectivité semble résulter d'un
processus de croissance axonale
exubérante, suivi d’une sélection
par I'expérience [8, 27].

Aprés la migration des derniers
neurones, la surface du cortex est
toujours completement lisse. L'hé-
térogénéité cytoarchitectonique est
quasiment inexistante. C’est alors
que débute la gyrogenése propre-
ment dite qui va conduire certaines
régions du cortex a devenir des
fonds de sillons et d’autres des som-
mets de gyri [81]. Les processus a
I'amivre sont multiples et leur des-
cription dépasse le cadre de cet arti-
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cle. Leurs relations potentielles avec
la différentiation des aires corticales
sont actuellement inconnues. Parmi
les processus impliqués, on peut
noter par exemple une extension
beaucoup plus importante du vo-
lume de la neuropile du cortex pro-
gyral comparativement a celle du
cortex sulcal. Ces divers processus
donnent lieu aux premiers plisse-
ments corticaux.

La topographie et la chronologie
d’apparition des premiers plis sem-
blent particulierement constantes
d’un individu a l'autre [12]. Leur
identification serait donc non ambi-
gué, a la différence de celle des
sillons chez l'adulte. Par la suite,
nous nommerons ces premiers plis
les racines sulcales. Une synthese
de la littérature embryologique
nous a permis de proposer un pre-
mier schéma de 'ensemble de ces
racines qui s’avere dual de celui des
plis de passage (figure 7) [64]. Les
processus de croissance ultérieurs
vont noyer ce schéma initial pour
conduire a la topographie particulie-
rement variable observée chez
I'adulte. Cette complexité est donc
induite avant tout par la variabilité
des connexions superficielles surve-
nant entre les racines sulcales, liée au
caractére plus ou moins superficiel
des plis de passage, et par I'appari-
tion tardive de plissements secondai-
res de moindre profondeur.

Notre hypothése revient donc a
considérer que l'agencement topo-
graphique des différentes aires cor-
ticales est stable d'un individu a
I'autre mais qu’en revanche, les
tailles relatives de ces aires peuvent
varier considérablement. Cette va-
riabilité serait alors a I'origine de la
variabilité observée au niveau du
plissement cortical. En effet, c’est la
croissance importante d"une région
corticale vers et par dessus une ré-
gion voisine a croissance plus mo-
deste qui est a I'origine du méca-
nisme d’operculisation qui provo-
que l'enfouissement de cette
derniére dans les profondeurs du
cortex. On peut également considé-
rer que la croissance importante
d’une région corticale est suscepti-
ble d’engendrer des plissements se-
condaires qui n’'apparaissent pas

chez les individus pour lesquels
cette expansion est plus faible.

B 6.4. Une vision générique

Le point de vue décrit dans les cha-
pitres précédents nous a conduits a
proposer une description générique
de la topographie sulcogyrale, sus-
ceptible d’expliquer n’importe
quelle topographie individuelle.
Cette description remet en question
la nomenclature usuelle dans le
sens ol 'entité élémentaire dans ce
modele n’est plus le sillon mais la
racine sulcale. Les sillons usuelle-
ment décrits correspondent alors au
schéma de connexion superficiel
entre les racines le plus fréquent. Le
modele proposé est évidemment
loin d’étre validé, il est d’ailleurs
fort probable qu'il soit considéra-
blement remis en question dans les
années a venir. En revanche, 'idée
de s’intéresser a des entités plus élé-
mentaires que celles habituellement
décrites nous semble fondamen-
tale. Elle seule permet de s’affran-
chir réellement des difficultés aux-
quelles se trouvent actuellement
confrontées les méthodes de nor-
malisation spatiale. En outre, cette
démarche ouvre la voie vers une
indexation sulcogyrale de I'organi-
sation fonctionnelle beaucoup plus
précise que celle proposée par les
descriptions usuelles.

7. De nouvelles opportunités

Outre les évolutions pressenties
dans les chapitres précédents, le dé-
veloppement rapide des modalités
d’imagerie destinées a I'étude de
I'organisation cérébrale offre de
nouvelles opportunités qui pour-
raient radicalement modifier la ma-
niére d’aborder la cartographie.

B 7.1. Une cartographie
fonctionnelle incrémentale

Les potentialités de 'IRMf ont ou-
vert la voie a une nouvelle maniere
d’aborder les probléemes de carto-
graphie qui n’'implique plus l'utili-
sation d'un systéme de coordon-
nées. Ainsi, les protocoles visuels
sont aujourd’hui souvent composés
de deux phases [75]. La premiere
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vise a mettre en évidence une par-
cellisation fonctionnelle connue des
aires primaires. La seconde aborde
une question nouvelle dont l'ana-
lyse intéegre la parcellisation issue
de la premiére étape. Cette démar-
che constitue une évolution métho-
dologique importante puisqu’elle
se rapproche considérablement du
point de vue structurel usuel dans
les neurosciences : une parcellisa-
tion remplace le systeme de coor-
données. Il faut noter que cette par-
cellisation fonctionnelle est encore
trés partielle puisqu’elle ne recou-
vre pas la totalité de la surface cor-
ticale a la différence des parcellisa-
tions architectoniques.

La mise en évidence rapide d'un
grand nombre d’aires visuelles re-
pose sur une propriété de type qua-
si architectural : la rétinotopie ob-
servée dans les aires les plus primai-
res. Il est peu probable que des
propriétés communes a plusieurs
aires puissent ainsi permettre de
parcelliser rapidement toutes les ré-
gions du cortex, mais le principe
d’une approche incrémentale de la
cartographie reste utilisable puis-
qu’on peut multiplier les acquisi-
tions chez un méme sujet. Cette ma-
niere d’aborder la cartographie est
prometteuse et souhaitable, si on
veut passer outre certaines des dif-
ficultés induites par les probléemes
de normalisation spatiale.

M 7.2. La connectivité
fonctionnelle

Depuis quelques années, une nou-
velle problématique fondée sur
I'imagerie fonctionnelle d’activa-
tion se développe. Il s’agit de cher-
cher & inférer de la dynamique du
signal fonctionnel des informations
sur la connectivité du modele co-
gnitif étudié. Les méthodes mises
en atvre peuvent reposer sur des
analyses multivariées ou travailler
directement dans l'espace des cor-
rélations entre pixels [24, 82, 83]. On
commence également a voir se dé-
velopper des méthodes d’analyse
s’appuyant directement sur des
connaissances ou des hypotheses a
priori sur la connectivité du modele
cognitif [7]. On observe donc un ef-

255



fort considérable pour intégrer le
modele cognitif plus directement
dans laméthodologie mise en aeivre
pour le tester par rapport aux don-
nées. On notera enfin l'apparition
d’une nouvelle technique visant a
accéder a la connectivité d'une ré-
gion en la stimulant magnétique-
ment [52]. Il semble ainsi possible
d’induire une activation dans les ré-
gions connectées a la région stimu-
lée.

B 7.3. La connectivité
anatomique

Simultanément a ce regain d’intérét
pour la connectivité est apparue
I'imagerie du tenseur de diffusion
[2] qui ouvre la voie vers une obser-
vation de la connectivité anatomi-
que in vivo. Nous avons montré ré-
cemment au SHFJ la possibilité de
suivre par exemple un faisceau de
fibres depuis les aires motrices
primaires jusqu’au tronc cérébral
(figure 8) [58]. Des progres restent a

dissection

accomplir en terme de résolution
spatiale avant d’accéder a la con-
nectivité cortico-corticale, mais de
tels progrés semblent technique-
ment envisageables. L'imagerie de
diffusion pourrait radicalement
modifier a l’avenir la maniere
d’aborder les études fonctionnelles
puisque pour la premiére fois, nous
aurions acces a des informations ar-
chitecturales in vivo. On imagine
alors aisément les conséquences
aussibien au niveau del'étude dela
connectivité des modéles cognitifs,
qu’a travers une définition anato-
mique de certaines aires corticale
dont la connectivité est connue a
priori. Il faut d’ailleurs réaliser que
les connaissances actuelles sur la
connectivité du cortex humain sont
encore tres partielles.

Conclusion

Nous devrions assister dans les pro-
chaines années & un rapprochement
entre les méthodologies mises en

illon iy
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Figure 8. A 'heure actuelle, aucune méthode ne permet d'accéder a la connectivité du
cerveau in vivo. Le développement récent de limagerie du tenseur de diffusion des
molécules d'eau, qui permet d'accéder 4 la direction des fibres axonales, pourrait radicale-
ment modifier la situation. Il est pour l'instant possible de suivre la direction des fibres des
plus grands faisceaux. Des progrés prévisibles en résolution pourraient permettre dans un
avenir proche d'accéder a la connectivité cortico-corticale.
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atvre en imagerie fonctionnelle et
la culture usuelle des spécialistes
des neurosciences. Ce rapproche-
ment passe par un changement de
point de vue dans la maniere
d’aborder le traitement des don-
nées. Il s’agit en effet d'intégrer aux
traitements des informations struc-
turelles d’origines architecturale ou
cognitive. Le type de transition né-
cessaire au niveau des algorithmes
est relativement classique dans le
monde du traitement d'images et
plus particuliérement dans celui de
la vision par ordinateur. Il est en
effet lié & un des paradigmes de la
vision qui consiste a passer des ima-
ges brutes a la reconnaissance des
objets par I'intermédiaire de repré-
sentations structurelles [44]. Une
image brute est d’abord réduite a un
graphe représentant synthétique-
ment I'agencement de diverses infor-
mations locales extraites par des fil-
tres (segments, taches, coins...). Cette
représentation est alors confrontée
a des représentations structurelles
connues a priori des objets a identi-
fier.

Nous cherchons donc a développer
au SHF] une méthodologie de car-
tographie fonctionnelle, fondée non
plus sur les points des images, mais
sur des objets préalablement ex-
traits des images (subdivisions ana-
tomiques, activations fonctionnel-
les). Ces objets sont assemblés dans
des structures décrivant leurs rela-
tions respectives. Ces structures peu-
vent alors étre confrontées aux mode-
les a priori anatomiques ou cognitifs,
eux aussi représentés sous forme
structurelle. Cette démarche se veut
clairement complémentaire de la dé-
marche statistique classique puis-
qu’elle entend s’appuyer sur les car-
tes paramétriques individuelles is-
sues de SPM en ce qui concerne la
détection des activations.

Il faut noter que le paralléle entre les
algorithmes a mettre en omvre pour
la cartographie fonctionnelle et les
problemes de la vision artificielle
n’est pas surprenant. En effet, la car-
tographie fonctionnelle implique
d’incessantes mises en correspon-
dance entre images et modeéles a
priori structurels. Une différence
notoire, qui explique d’ailleurs la
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difficulté avec laquelle nous mani-
pulons les images fonctionnelles,
réside dans 1'aspect volumique du
signal (’homme ne dispose mal-
heureusement pas de capteur volu-
mique). Le probléeme de la vision
artificielle classique repose, lui, sur
une approche de type stéréovision
a partir de deux ou trois caméras,
semblable a la vision biologique.
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