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SOMMAIRE

La présente étude s’inscﬁt dans une série d’études visant & comprendre la nature des
mécanismes"neuronaux impliqués dans le contréle de la pince de précision entre e pouce et.
I'index. Un des paramétres étudids était le contrdle de I’action dans Padaptation des
réponses préparatoires 4 des perturbations prévisibles et répétées. Dans cette perspective,
nous avons exploré Iactivité des neurones des cortex moteur:primaire (MI) et prémoteur

ventral et dorsal (PMv et PMd), particuliérement ceux de la région proprioceptive et de
Iaire péri-arcué ventrale. Nous avons ainsi examiné la relation entre la modulation de
l'activité neuronale de ces trois régions et Iés paramétres de la pince de précisioh. Le choix
de ces régions repose, entre autres, sur le fait qu’elles sont connues comme étant des cibles
d’afférences 'cérébellleuvses. Or, I’étude de bugas et Smith (1992) a févélé‘ que le cervelet est

une des régions ol les neurones montrent une décharge cellulaire corrélée avec la

préparation aux perturbations prévisibles.

En premier lieu, nos résultats ont fé.it ressortir plusieurs propriétés communes entre
les trois échantillons de neurones enregistrés, dont la dominance d’un paﬁon d’activité
cellulaire phasique, des afférences somesthésiques d’origine ;Sroprioceptive et une activité
pré-saisie. Cependant, les latences plus tardives de I’activité pré-saisie dans le cortex MI
suggérent une plus grande implication de cette aire dans l;exécution motrice et une plus
grande implication des cortex PMv et PMd dans la préparation motrice. D’autre part, nos
résultats .montrént une absence de corrélation entre le niveau de force de saisie et la
fréquence de décharge des neurones testés avec des poids variés dans ies cortex PMv et

PMd.
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Par ailleurs, des féioonses prépératoires spécifiques & la perturbation né se sont pas
manifestées. La seule activité préparatoire oEservée en relation avec les perturbations fut
une augmentation globale cie la décharge cellulaire dés la saisie Jusqu’a la relache de PPobjet
pour quelques neurones des cortex PMd et PMv seulement. Ces résultats nous ont conduit &
discuter I’hypothése que les aires corticales prémotrices ne seraient pas impliquées dans
- I’élaboration des modeéles internes d’adaptation dans la dynamique main-objet. De plus, des
trois régions explorées, aucun neurone h’a démohtré une modulation de son activité lors du
délai entre un signal visuel instructeur et la perturbation. En fevanéhe, les réponses post-
perturbation présentant une latence moyenne de 55 ms étaient plus nombreuses. Ces
réponses de courte latence démontrent une sensibilité¢ de ces neurones au glissement de
Pobjet induit par la perturbation. Ce ré’sultat fait ressortir l’importance des afférences
proprioceptives dans la régulation corrective de la force de pince dans les mouvements de
préhension, 2 la fois dés cortex PMv, PMd et MI, portion rostrale, puisque la majorité de

Ces neurones avait un champ récepteur proprioceptif.

Enfin, nous avons également identifié des cellules du cortex PMv qui présentent une
bimodalité somatique et visuelle. Laspect intéressant de ces cellules est que les champs
récepteurs respectifs étajent indépendants I’un de P’autre. Ces cellules pourrment ainsi jouer

un réle dans les mouvements d’atteinte et de saisie sous guidage visuel.,

Nous avons d’autre part tent¢ de déterminer la contribution du cortex MI dans le
contrle précis de la musculature de la main. Dans cette étude complémentaire, une
injection de muscimol, un agoniste des récepteurs GABAA, permettait une inactivation

temporaire de la représentation du pouce et de I’index. Les principaux effets furent une



faiblesse mﬁsculaire générale des muscles des doigts et I’incapacité d’exécuter des
mouvements indépendants des .doigts. Ces effets se sont caractérisés. par un mouvement de
préhension inadéquat pour saisir ’objet et par une incapacité de souléver et de maintenir
I’objet & I’intérieur d’une fené&e de position pour une durée de 2 s. En acéord avec la
littérature (Matsumura et al., 199i ; Schieber et Poliakov, 1998), nos observations
confirment que la faiblesse musculaire constitue 'une des principales COnSéquences' de

inactivation du cortex MI. Ces observations révélent donc I'importante contribution du

cortex MI dans la génération et la régulation de 1a force dans la pince de précision.
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INTRODUCTION

La main, privilége réservé é I'homme et aux autres. primates, est le résulfaf d'une
longue évolution. Grace a ses caractéristiques structurales et ses aptitudes fonctionnelles,
elle est dotée d'une dextérité etk d'une acuité sensorielle remarquables lui permettant
d'interagir avec I'environnement. Ces deux qualités ne sont cependant pas qu'attribuées aux
modifications de sa strucfure au cours de I'évolution. C'est surtout le perfectionnement des
strﬁctures nerveuses qui commandent lé musculature des doigts et assurent l'intégration de
l'information sensorielle provenant de l'environnement qui contribue & faire de la mamun

systéme sensorimoteur des plus raffinés.

D'une part, les connexions monosynaptiques, entre les aires motrices corticales et Ieé-
motoneurones des segments cervicaux de la moelle ¢piniére, rendent possible l'exécution
des mouvements indépendants des doigts (Lawrence & Kuypers, 1968a, 1968b; Kuypers,
1981; Phillips & Porter, 1977; Porter & Lemon, 1993). D'autre part, la densité des
mécaﬁorécepteurs localisés dans les couches profondes et superficielles de la peau glabre de
la main en fait le segment corporel‘ par excellence pour la discrimination et I'exploration

tactile (Johansson, 1978; Johansson & Vallbo, 1979, 1983).

L'intégration des fbnctions sensorielles et motrices inhérentes a 1la main est
essentielle lors de la saisie et de la manipulation fine d'objets. Ainsi, la pince de précision,
fréquemment utilisée dans la vie quotidienne, constitue un mouvement naturel privilégié
pour I'étude du contrble cortical des fonctions sensorimotrices de la main. Le présent travail
se propose donc de déterminer la contribution respective des aires motrice primaire rostrale,

prémotrice ventrale et dorsale dans le contrdle de la pince de précision chez Ie singe.



LA PINCE DE PRECISION

BREF RAPPEL HISTORIQUE

1 y a déja plusieurs décennies que les scientifiques et les ingénieurs s'intéressent aux
mouvements de préhension. En menant des étﬁdes sur ce sujet, ils onf tenté de comprendre
et de reconstituer la versatilité de la main humaine, Vers la fin des années cinquante, un
chirurgien orthopédistg anglais du nom de Napier, intéressé par les propriétés
biomécaniques de la main dans sa globalité, étudia les différents mouvements de
préhension possibles & travers la phylogenése chez les primates incluant 'humain. Ses
travaux I'ont conduit & reconnaitre deux types de mouvement de préhension, soit la prise de
puissance et la pince de précision (Napier, 1956, 1960). Bien que ces mouvements étaient
clairement définis au niveau comportemental, leur contrdle neuronal était peu connu 3 cette
époque. En fait, la physiologie des systémes moteurs étajt restreinte & 1'idée que la
compréhension du mouvement ne pouvait se faire qu'en étudiant les choses "simples”, i.e.,
en limitant son étude & une seule. articulation. Cependant, afin de faire progresser les
connaissances sur le contrdle moteur, il fut nécessaire d'explorer des mouvements plus
naturels mais plus complexes. Cette approche a ainsi permis d'identifier et de comprendre

les problémes qui sont associés & ces mouvements.

Hepp-Reymond et Wiesendanger (1972, Hepp-Reymond et al., 1974) ont été parmi
les pionniers dans I'étude des mouvements plus naturels en introduisant, au début des
années soixante-dix, la pince de précision, exemple de fonction motrice hautement
développée. Initialement, ces chercheurs l'ont utilisée dans le but de déterminer et de
quantifier les déficits comportementaux d'une pyramidotomie chez le singe. Ensuite,

utilisant le méme modéle animal, Hepp-Reymond et ses collaborateurs 'utiliserent pour
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comprendre le contrdle de la force musculaire (Smith et al. 1975). Dans leé années quatre-
vingt, Westling et Johansson (1984; Johansson & Westling, 1984a, 1984b) se sont
intéressés a la pince de précision chez’ ’homme. Ils ont étudié la coordination des forces
générées pour saisir, soulever et maintenir un objet. De plus, & I’aide de la technique de
microneurographie, ces auteurs (Johansson & Westling, 1987) ont analysé 1”activité des
mécahorécebteurs cutanés lors de la préhension et ont mis en évidence l'importance des
afférences cutanées dans le contrdle de la prise manuelle. Ainsi, leurs récherches ont ouvert
la porte 4 I'étude de la coordination sensorimotrice des fonctions de la main. Or, depuis son
intégration dans I'étude des comportements moteurs, cette action motrice volontaire

continue de susciter l'intérét de nombreux neuroscientifiques.

D'UNE COMPLEXITE PEU APPARENTE

Par opposition & la prise de puissance nécessitant une adduction du pouce et une
flexion commune des autres doigts, la prise de précision se caractérise par une posture
opposant le pouce et I'index (Napiér, 1956, 1960) formant une pince propre & saisir et &
manipuler de petits objets. Ce type de préhension présente l'avantage d'une prise manuelle
plus fine et plus précise exigeant, de ce fait, un contrdle rigoureux de la musculature des
doig’ts; Cependant, I'aisance avec laquelle la pince de précision est maintes fois utilisée
quotidiennement ne souligne paé 'ampleur de la complexité des problémes devant étre
résolus par le systéme nerveux central lors de la saisie d'un objet. Par exemple, une fois la
main & proximité de l'objet 3 saisir, il faut déterminer la configuration de la prise et calibrer
la force de cette prise en fonction des attributs intrins_équés de I'objet tels la forme, la taille,
la texture et le poids, quelle que soit la position de cet objet dans I'espace (Jeannerod et al.,

1984). Ces étapes nécessitent l'activation combinée de nombreux muscles précisément
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coordoﬁn'és temporellement. De plus, afin que les forces générées puissent atteindre le bout
des doigts, les muscles les plus distaux doivent intervenir le long d'une chaine osseuse
pluriarﬁculaire. La stabilité de cette chaine est alors essentielle pour tout contrdle fin de la
musculature des doigts. Le éystéme nerveux central est ainsi soumis & deux contraintes
biomécaniques particuliéres. La premiére contrainte adresse la problématique des degrés de
liberté articﬁlaires (axes autour desquéls une articulation est libre de mouvement) associés &

}l’appareil neuromusculaire. La seconde réfere 2 la sélection des muscles nécessaire a la
pince de précision parmi les nombreux muscles impliqués dans les mouvements de la main

ainsi qu’au contrdle de ces muscles nécessitant une programmation temporelle précise.

La problématique des degrés de liberté implique un surplus de ces degrés de liberté
articulaires disponibles par rapport au nombre requis pour réaliser la tiche. Ceci présente
l'avantage d'une flexibilité dans la sélection d'une position particuliére. Le geste de
préhension proprement dit, comportant plusieurs degrés de liberté, permet de saisir des
objets en utilisant une variété de prises. Cependant, du point de vue dﬁ contrdle moteur
l'exécution de ce geste est complexe puisque le systéme nerveux central est contraint de
sélectionner une seule des diverses configurations possibles de la main. La précision et
l'efficacité de la prise résident alors dans la coordination des multiples degrés de liberté
disponibles. Cette contrainte de coordination associée 4 la tiche consiste en une stratégie de
simplification des mécanismes de contrdle qui se traduit par la réduction du nombre de -
degrés de liberté de l'appareil musculo-squelettique devant étre précisément contrdlé

(Bernstein, 1967; Sporns & Edelman, 1993).
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Par ailleurs, I'appare_'il musculo-squelettique impbse d'importantes limites & la
dextérité manuelle (Kilbreath & Géndevia, A1994; Schieber, 19955. La main dispose de 39
- muscles localisés dans I'avant-bras (muscles extrinséques) et dans la main (muscles
intrinséques) pour contrdler les mouvements du poignet et des doigts (Mackenzie & Iberall,
1994). Certains mu.éclesv agissentr a plus d'une articulation et certains contrblent plus d'un
doigt. Un méme muécle peut ainsi contribuer a plusieurs mouvemehts différents des doigts,
mais avec des degrésb d'activation, des ‘moments d'activation et des roles distincts (Schieber,
1991).4 Le mouvement dun seul doigt est donc trés complexe puisqu'il requiert la
coopération de plusieurs muscles permettant de réaliser le mouvement désiré mais
également_ d'empécher les mouvements non désirés. Le systéme nerveux central réussit a
résoudre le probléme de "redondance musculaire", entre autres, en exploitant les synergies
musculaires, i.e.,‘en réduisant le nombre de muscles devant étre contrdlés individuellement.
Cette stratégie de simplification est d'une grande utilité dans la préhension fine entre e
pouce et I'index particuliérement pour I'application précise des forces impliquées favorisant

ainsi un meilleur contréle de la saisie.

UNE PRISE CALIBREE

La pince de précision se caracftérise ¢galement par un contrdle fin des forces
générées pour saisir, soulever et maintenir un objet. Cette ’séq'uence d’actions motrices
volontaires fait intervenir deux forces principales, soit la force de saisie perpendiculaire a la
surface de l'objet et la force de soulévement tangentielle  la surface de l'objet (Ecﬁn et al.,
1992 ; Johansson, 1996 ; Westling & Johansson, 1984). L’efﬁcacité de cette séquence

d’actions motrices successives repose sur la coordination de ces deux forces.
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Initialement les forces de saisie et de soulévement sont appliquées de maniére
séquentielle. Dans un premier tempé‘, la force de saisie est appliquée au contact des dbigts ‘
avec la surface de I'objet. Cette fqrce est calibrée avant le contact sous ’influence de
facteurs d’ordre visuel ou encore cognitif (expériences préalables, connaissances de I’objet
etc.). La force de soulévement n'intervient que dans un deuxiéme temps environ 100 ms,
aprés le contact établi entre la main et lobjet Par la suite, les deux forces selon des
conditions 1sometr1ques augmentent en parallele Jusqu'a ce que la force de souldvement
générée soit supeneure a la force de grav1te et qu'ainsi l'objet s'éléve verticalement (phase
dynamique) jusqu'a la position désirée pour y étre maintenu (phase statique). Cette
augmentation synchrone empéche que, sous l'effet de la gravité, l'objet ne glisse entre les
doigts quand il est soulevé. Généralement, afin d'éviter un tel glissement de 1l'objet, les
forces exercées pour le soulever et le maintenir sont légérement supérieures aux forces
minimales requises offrant de cette fagon une marge de sécurité (Westling & Johansson,
1984). Cette marge de sécurité correspond & la différence entre le rapport des forces
développées par le sujet et le rapport des forces minimales requises pour prévenir le
glissement de I'objet. Le replacement de I'objet dans sa position initiale lors du relachement
est également caractérisé par une diminution synchrone des forces de saisie et de

soulévement (Johansson & Westhng, 1984a, 1984b).

La stabilité¢ de la pince digitale opposant le pouce et l'index est assurée par les
changements paralléles (augmentation et diminution) entre les forces de saisie et de
soulévement appliquées & l'objet (Edin et al., 1992; Westling & Johansson, 1984). Cette
contrainte de coordination entre les changements de force vise & conserver un ratio force de

saisie (ou de pince) / force de soulévement (Fp/Fs) constant assurant ainsj la génération de
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la force de saisie adaptée aux changements de la force de soulévement et aux propnetes
intrinséques de 1’objet manipulé tels son p01ds et le coefficient de friction de sa surface en
contact avec la peau (Johansson, 1991). En effet, la force de saisie est ‘grandement
inﬂuencée.par son coefficient de friction, un parametre mécanique qui se définit comme
étant la force minimale requise pour induire ou maintenir Ie glissement d’un poids donné
sur une surface. La force‘ de saisie sera alors plus importante pour une surfa;e lisse que pour .,
une surface rugueuse offrant un coefficient d¢ friction plus élevé (Westling & JohansSon,l
1984). Johansson et Westling (1984a) ont montré quune diminution du coefficient de
friction par le recouvrement de I'objet par une matiére glissante entraine une augmentation
du taux de changement de la force de saisie sans toutefois influencer le taux de changement
de la force de soulévement. Par conséquent, les conditions de friction & 'interface doigt-
objet constituent un facteur déterminant pour I’ajustement proportionnel des forces de saisie
et de soulévement lors des différentes phases associées 2 la préhension. Une €tude récente
réalisée chez 1’humain par Cadoret et Smith (1996) confirme le role primordial de la
friction entre la peau du sujet et la surface de I’ijet dans le contrdle des forces de
préhension. Contrairement aux études de Johansson et Westling (1984a; Westling &
' Johanss'on, 1984), les conditions de friction dans I'étude de Cadoret et Smith (1996)
n'étaient pas limitées aux changements de texture. Ces derniers auteurs ont ainsi démontré
que pour deux surfaces présentant une texture différente, mais offrant un coefficient de
friction identique, les forces de préhension générées étaient équivalentes. Ces résultats
révélent que ce n'est pas la texture, mais bien la friction qui détermine les forces de
préhension dans la saisie et la manipulation d'objets. De plus, I’adaptation aux conditions

de friction est indépendante pour chacun des doigts. En variant les conditions de friction de
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l'objet manipul;’: a chaque doigt participant a la préhension, Edin et ses bollégués- (Edin et
al., 1992) ont montré que les ratios Fp/Fs utilisés par chacun des doigts étaient contrdlés
indépendamment les uns des autres. Ainsi, pour des conditions de friction différeﬁtes au
niveau du pouce et de I’index, la stratégie adoptée n’est pas symétrique avec une force
calibrée en fonction de la surface la plus glissante. Ce sont les conditions de friction a

chacun des doigts qui déterminent leur contribution individuelle a la force de soulévement.

En somme, l'ajustement du ratio Fp/Fs permettant une saisie stable présente une
double fonction. En effet, il prévient les glissements de I'objet entre les doigts, mais il
empéche aussi que la force de saisie ne soit trop grande risquant ainsi de provoquer une
fatigue musculaire inutile ou d'endommager les objets fragiles (Westling & Johansson,
1984). La question soulevée ici est de savoir comment ces forces sont contrblées et

calibrées en fonction des contraintes imposées par les propriétés intrinséques de 1 objet.

LE CONTROLE DES FORCES

Un modéle détaillé des mécanismes de contréle des paramétres de'force au cours du
soulévement a été propos‘é par Johansson et Westling (v1984a). Ce modéle qui, a ce jOur‘,v
demeure peu controversé (Johansson, 1991, 1996, 1998), suggere I'implication de deux |
mécanismes de contrdle complérnentairés: un mécanisme de contrble en feedback et un

mécanisme de contrdle par anticipation.

Contréle en feedback
Le contréle en feedback est utilisé en présencé d'une procédure de présentation

aléatoire selon laquelle les attributs de l'objet sont modifiés d'un essai & l'autre sans que le
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sujet ne puisse percevoir ces changements. Ce mode de contrble fait intervenir des
mécanismes d'ajustement de la force de préhension en cours de mouvement pour ainsi

assurer adéquatement le soulévement de I'objet.

Au départ, précédant le contact entre les doigts et la surface de I’objet, un
: niécanisme d'ordre cognitif mettrait en J eu l'estimation du coefficient de friction et du poids
de I'objet. Une fois le contact établi entre les doigts et la surface de l;objet, lés récepteurs
situés dans la peau informent les structures supraspinales des conditions de glissement et,
de ce _fait, des forces de friction é.l'interface peau-objet (Johansson & Westling, 1987).
Parallélement, la force musculaire produite pour soulever I'OBj et conduirait & une évaluation
du poids de cet objet (Johansson & Westling, 1988a). Ces sources d’information afférentes
combinées permettraient le calcul &e la force de préhension minimale nécessaire pour que
l'objet soulevé puisse étre maintenu sans glissement. foute différence entre cette force
calculée et la force initialement anticipée entrainerait un ajustement de la préhension en

cours de mouvement.

-De maniére complémentaire, des boucles d;ajustement réflexes permettraient
également de prévenir les bglisseme‘nts. Ces boucles associeraient, a chaque microglissement
détecté a l'interface doigt-objet, une réponse motrice caractérisée par un accroissement de la
force de préhension (Westling & Johansson, 1987). La latence de 74 + 9 ms mesurée pour
cette réponse est environ deux fois plus longue que celle des réflexes spinaux et deux fois
plus courte qu'une réponse volontaire déclenchée par stimulation Acutanée. Cette réponse
semble étre de nature réflexe de longue latence meftant en jeu des mécanismes de

traitement supraspinaux (Westling & Johansson, 1987).
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Enﬁn ces processus de contrdle en feedback auraient donc une double finalité. IIs
fonctlonnerauent én cours de mouvement comme une boucle sensorimotrice permettant
d'ajuster de mamere 1mmed1até la force de préhension. De plus, ces réponses reﬂexeé '
‘ mdmraaent une mise 4 jour de la représcntation centrale du mouvement et des forces
nécessaires au soulévement de l'objet. Ainsi, le niveau de force atteint aprés une réponse
réflexe au glissement est maintenu tout au léng du soulévement. Ce niveau de force serait
aussi déterminant pour la mise & jour des mémoires sensorimotrices qui pourront

ultérieurement servir au controle par anticipation de la préhension.

Contréle par anticipation

Le contrdle par anticipation fait appel & des mémoir@s sensorimotrices qui
représenteraient 3 la fois les propriétés physiques pertinentes de I’objet qui sera manipulé et
les paramétres appropriés de la commande motrice (Johansson, 1996). Ce mode de contrble
implique que les différents paramétfes du geste de soulévement soient programmés avant le
contact des doigts avec la surface de l'objet sur la base d’une estimation a priori des
attributs intrinséques de l'objet. Par exemple, Idrsqu'un sujet soulévé un objet pour la
premiére fois, la programmation des forces appliquées a cet objet est déterminée en
fonction de la perception quil a de cet objet et en fonction d'une représentation mémorisée
des conditions de préhension vécues antérieurement. Si ce méme objet est soulevé 3
plusieurs reprises, de maniére consécutive, les forces nécessaires 3 son soulévement
pourront étre anticipées d'un essai 4 l'autre sur la base de cette représentation mémorisée du

poids et de la texture de I’objet. Ce mode de controle par anticipation sera donc privilégié
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dans des conditions pour lesquelles les propriétés physiques de I’objet & saisir seront

connues & I’avance ou encore seront prévisibles et stables (Johansson, 1998).

D’autre part, si au coﬁtraire le poids ou la texture de I'objet est modifié 2 Iinsu du
sujet et que celui-ci ne puisse pas percevoir ce changement avant le soulévement, les forces
idéveloppées dans la phase initiale du geste ne seront pas ajustées en fonction des nouveaux
attributs de i’objet. Elles seront plﬁtc“)t ajustées en fonction des attributs de l’objét soulevé
dans les essais précédents (Johansson & Westling, 1984a, 1988a). En d'autres termes, les
forces appliquées au soulévement d'un objet présentant de nou\}eaux attributs seraient
déterminées sur la base de l'information acquise au cours du soulévement antérieur de
I’objet (Johansson & Westling, 1984a, 1984b) ou selon les attentes du sujet (Gordon et al.,

1991a, 1991b ; Johansson & Westling, 1988b).

Par ailleurs, plusieurs paradigmes expérimentaux conduisent a identifier un mode de
contrfle par anticipation. Par exemple, Flanagan et ses collégues .(F lanagan et al., 1993;
Flanagan & Wing, 1993, 1995; Flanagan & Tresilian, 1994) ont démontré, lors de
mouvements rapides du bras dans ’axe vertical avec un objet maintenu entre le pouce et
I’index, que la force de-saisie est modulée parallélement aux fluctuations de la charge
inertielle en fonction de I’accélération. Ces résultats suggérent que le systéme nerveux
central anticipe de maniére précise le mouvement induit par la charge. Ceci a conduit ces
auteurs a suggérer que cette anticipation soit basée sur un modéle de représentation interne
du systéme moteur et de la mémorisation des propriétés de I’objet déns ce cas-ci, la charge
de I’objet. De plus, le fait que I’information concernant le poids et les conditions de friction

de Pobjet puisse étre transférée d’une main a I'autre, au cours de la manipulation
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- subséquente du méme objet, supporte davantage I’idée que les propriétés physiqués‘
pertinentes de 1’objet soient retenues en.mémoire (Gordon et al., 1994; Johansson &

Westling, 1984b, 1988b; Flanagan et al., 1995).

En résumé, tel que suggéré par ce modele, différents mécanismes sont étroitement
associés au contrdle de la force de préhension au cours du soulévement. D'une part, des
mécanismes de contrdle descendant dans lesquels I'information acquise avant Ie mouvement
permet la spécification des différents parametres D'autre part, des mécanismes de contréle
ascendant qui conduisent § des ajustements de la force de préhension en réponse 3 des
événements distincts en cours de mouvement assurant de cette facon la mise & jour
constante de la trace mnémonique. Les ajustements de la force de préhension via lves
meécanismes ascendants sont possibles grice aux afférences sensorielles cutanées et

proprioceptives.

LE ROLE DES AFFERENCES SENSORIELLES DANS LA PREHENSION

Les afférences sensorielles cutanées et proprioceptives constituent une source
d'informations qui apparait déterminante dans le contrdle de Ja saisie etv de la manipulation
.d'objets. Lors de la saisie d'un objet de petite taille, l'information afférente la plus pertinente
pour l'adaptation des commandes‘ motrices aux propriétés intrinséques de I'objet provient
des mécanorécepteurs situés dans les couches profondes et)superﬁcwlles de la peau glabre
des doigts (Johansson & Westling, 1984a, 1984b; J ohansson, 1996). L'activité des
mécanorecepteurs cutanés est en effet essentielle & la modulation de la force de pince dans

la préhension puisque, lorsque ces afférences cutanées sont bloquées par une anesthésie
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locale de la surface des doigts en contact avec l'objet, l'adaptation de la forcé aux conditions
de friction échoue complétement (Johansson & Westling, 1984a, 1984b; Westling &
Johansson, 1984). Dans des conditiqns normales, la force de pince est ajustée environ 100
ms apres le contact des doigts avec l'objet. Un ajustement initial insuffisant entraine un
ajustement secondaire qui serait contrdlé par des boucles de traitement supra-spinales
(Jenner & Stephens, 1982). Cet éjustement survient 60 4 80 ms suivant le glissement afin de
maintenir le ratio Fp/Fs supérieur au réﬁo de glissement assurant ainsi une saisie stable
(Johansson & Westling, 1984a). En d'autres mots, une anesthésie locale de la surface des
doigts en contact avec I'objet empéche la détection des microglissements et par conséquent
cet ajustement secondaire. En revanche, les changements pafalléles entre les forces de pince
et de soulévement sont préservés (Johansson & Westling, 1984a, 1984b; Westling &
Johansson, 1984) suggérant que ces ajustements de force soient assurés par les afférences
proprioceptives provenant des récepteurs musculaires ou des organes tendineux de Golgi
(Cole & Abbs, 1988). Goodwin et al. (1972) ont montré qu'aprés une anesthésie du nerf
digital, les sujets sont encore capables de détecter le déplacement de l'index et peuvent
donner une estimation de la position de ce doigt, bien que la précision soit largement

diminuée par rapport 4 une situation contrdle.

Gréce & la technique de microneurographie, l'activité des meécanorécepteurs cutands
lors de la préhension a pu étre analysée chez 'humain (Johansson & Westling 1987). Les
récepteurs & adaptation lente (SA) et rapide (RA) de type I et de type II s'activent par
bouffée au contact de leur champ récepteur (CR) avec l'c;bjet pour des niveaux de force
inférieurs 4 2N mesurés chez 'homme. Cette activité semble permettre le déclenchement de

la commande motrice pour le soulévement de I'objet et facilite l'estimation des conditions
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| de friction. Les récepteurs RA presentent une decharge ponctuelle tand15 que les récepteurs
SA démontrent une activité soutenue pour la durée totale de la tache, Ainsi, dans une
sequence de prehensmn ce sont les afférences cutanees RAII en particulier qu1 dechargent
lors des phases de transition. Cette décharge bréve, au début du deplacement vertical de
l'objet, contribuerait & signaler la fin de l'augmentation paralléle des forces de pince et de
soulévement (Westling & J ohansson, 1987). Des études plus récentes de microheurographie
ont démontré que seules les afférences cutanées répondent de maniére adéquate 2
I’application de la force de soulévement tangentielle & lé sufface de la peau (Macefield &
iohansson, 1996; Macefield et al., 1996). Selon ces derniers auteurs, les afférences cutanées
sont également les seuls récepteurs de la main pouvant répondre & une latence assez courte
- pour déclencher un changement de la force de saisie 4 une latence inférieure 2 100 ms. Par
ailleurs, des stimulations €lectriques des afférences tactiles avaient permis d'induire des
ajustements du ratio Fp /Fs avec une latence moyenne de la réponse (78 + 10 ms) similaire
a celle induite par glissement naturel (74 + 9 ms) (Johansson & Westling, 1987).
Contrairement aux afférences cutanées, les afférences proprioceptives ne répondent pas aux
augmentations de la charge de maniére suffisante pour leur attribuer une contribution 2
Iinitialisation de la force de pince de méme qu'a sa cahbratlon initiale (Johansson 1998).
Les afférences musculaires repondent ﬁdelement avec un taux de décharge relié aux
changements de force appliquée et ainsi & I’activité musculaire une fois que 1¢ sujet a
appliqué une force de pince initiale (Macefield & Johansson, 1996). Donc ces afférences
semblent étre, au départ, concerndes par les événements directement relids au muscle lui-

méme bien plus qu’ils n'agissent comme extérocepteurs (Johansson, 1998).
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, D’autre part, des études neuro-comportementales menée; auprés de sujetsA présentant
une neuropathie sensorieile périphérique ont révélé le role primordial du feedback cutané et
proprioceptif dans le contrdle des mouvements de préhension (Fleury et al., 1995 Rothwell
et al., 1982; Sanes et al,, 1985; Teasdale et al., 1993). En effet, dans ces différentes études
ou les patients présentent une perte sensorielle sévére ou totale, des perturbations
s1gn1ﬁcat1ves dans la manipulation fine, par exemple boutonner un bouton ou saisir un
objet, ont été observées. Ces patients démontrent aussi une instabilité dans la g€nération de
force ainsi qu'une incapacité a juger la quantité de force a exercer (Rothwell et al., 1982)
Rothwell et ses collaborateurs (Rothwell et al., 1982) a1ns1 que Sanes et ses collaborateurs
(Sanes et al., 1985), rappcrtent que les patients présentant une neuropathie sensorielle
périphérique sont incapables de maintenir une position stable de la main ni de maintenir
une force isome’tﬁque contre une charge en I'absence de contrble visuel. Le contréle de Ia
force constitue probablement le facteur déterminant du déficit de prehensmn associé a la

perte de sensibilité de la main.

En définitive, les résultats de ces études fournissent plusieurs arguments en faveur
d’un réle prédominant des afférences sensorielles cutandes et proprioceptives dans la;
modulation des forces lors de Ia saisie et la mampulatlon d’objets Ainsi, une fois
mterpretee et trait€e au niveau cortical par le systéme sensor1e1 et les aires associatives
pariétales, Imformatlon acquise des afférences sensorielles sera utile pour le suivi de
Paction par les structures comcales responsables de la planification et de I’exécution des

mouvements de la main.
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LE CONTROLE CORTICAL DE LA MUSCULATURE DE LA MAIN

Malgré I’implication de plusieurs structures corticales dans le contrdle neuronal
direct des mouvements de la main, telles I'aire motrice supplémentaire (AMS) et les aires
motrices cingulaires (AMOC), la présente section sera limitée 3 1a contribution des aires

motrices primaire (MI ou aire 4) et prémotrices (PM) ventrale et dorsale (PMv et PMd).

LE CORTEX MOTEUR PRIMAIRE

L'importante contribution du cortex MI dans le contrdle de la musculature de la
main, pmicﬁliérerﬁent dans la réalisation des mouvements indépendants des doigts,
provient essentiellement de ses connexions directes avec la moelle épiniére via la voie
corticospinale. Suite aux travaux anatomiques de Kuypers (1960), les projections
corticospinales ont été associées présque exclusivement au cortex moteur primaire. Or
depuis, dés études anatomiques de marquage rétrograde, e;tpartir des segments vcervica.ux de
la moelle épiniére chez le singe, ont démontré que ces projections originent non seulement
de MI, mais de plusieurs aires corticales frontales incluant les aires'PMV et PMd, I'AMS et
PAMC ainsi que des aires corticales posteentrales incluant le cortex somatosensoriel
primaire et secondairek(Dum & Strick, 1991a, 1991b; He et al., 1993; Porter, 1985; Porter
& Lemon, 1993). Dum et Strick (1991a, 1991b) ont démontré qu’un peu plus de la moitié¢
des projections corticospinales proviennent de régions corticales frontales autres que le
cortex MI (51.5% de PM vs 48.5% de MI). Ainsi I'émergence de la relation entre cette voie,
son origine corticale et l'exécution des mouvements volontaires a fait I'objet de nombreﬁx
éerits [pour une recension, voir Hepp-Reymond (1988, 1997), Lemon (1993), et Porter & |

Lemon (1993)]. En effet, le 20° sidcle a été marqué par de nombreuses investigations qui
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ont tenté d'elu01der les mysteres du cortex MI 2 tfravers la voie cortlcospmale Ces
nombreuses investigations ont permis la reconnaissance ‘unanime du systéme
corticomotoneuronal (i.e., des connexions directes entre des neurones corticaux et des

motoneurones), une caractéristique propre a la voie corticospinale des primates.

Le role du systéme corticomotoneuronal dans la préhension
Tout comme 1ch projections corticospinales, les connexions corticomotoneuronales
(CM), spécifiques & certains primates seulement, ont d’abord été assocides presque de
maniére exclusive au cortex ML Toutefois, des évidences anatomiques ont récemment
permis d’identifier des projections corticomotoneuronales provenant non seulemeﬁt du
cortex MI mais également de 'AMS et de I’AMC ventrale ét dorsale (Dum & Strick, 1996;
Rouiller, 1996). Cependant, les connexions corticomotoneuronales provenant du cortex MI
sont probablement, & ce Jour, celles qui ont été les plus étudiées. De plus,‘ les résultats
| d’études électrcphysiologiques et de lésions réalisées par une section des fibres de la voie
corticospinale suggérent que ces connexions CM originant du cortex MI soient essentielles
a l'exécution des mouvements indépendants des doigts (Bernhard ét al., 1953; Landgren et

al. 1962a, 1962b; Lawrence & Kuypers, 1968a).

Evidences élecz‘rophysiologiques

La suggestion originale & l'effet que le systéme corticomotoneuronal aurait une
implication dans le contrale des mouvements de la main est venue de Bernhard et ses
collegues il y a prés de 50 ans (Bernhard et al., 1953). Ces chercheurs ont mis en évidence
une connexion excitatrice directe des neurones du cortex MI avec Ies motoneurones (MN)

spinaux contrélant la musculature distale. Plus tard Landgren et al. (1962a, 1962b), en
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réexaminant la nature de ces connexions cortlcomotoneuronales ont conﬁrme les resultats
de Bernhard et al., (1953) En effet ils ont démontre que des stimulations électriques
d’impulsion unique du cortex MI évoquent des potentiels post-synaptiques excitateurs
(PPSE) dans les motoneurones ciblés de la moelle épiniére. La courte latence inférieure 2 1
ms de ces PPSE constitue un argument puissant en faveur d'une présence de connexions
monosynapthues entre le cortex moteur primaire et Ies motoneurones. L’équipe de Phillips
(Clough et al., 1968) a pour sa part démontré que les PPSE, enregistrés suite 4 une
stimulation du’ cortex moteur, ont une amplitude plus élevée pour les motoneurones
inn¢rvant les muscles intrinséques de la main que pour les autres muscles du bras. Ces
résultats ont été confirmés plus tard par Fritz et ses collegues (1985) et Lemon (1990) qui
ont mesuré la taille des PPSE monosynaptiques induits par stimulation dire;te des fibres de
la voie pyramidale pour les MN asso‘ciés' a l'innervation des différents muscles du bras et de
la main chez le primate. A1n31 l'importance fonctionnelle du cortex moteur pour la dextérité
manuelle repose essentiellement sur l'organisation anatomique de ses patrons de
connectivité corticospinaux,  particuliérement S€s  patrons de  connexions

corticomotoneuronales, avec les motoneurones de la musculature de la main.

Evidences de lésions

Les expériences classiques de Iésions ;éalisées par Lawrence et Kuypers (1968a,
1968b) sont probablement a Porigine d’un intérét croissant pour le contrdle neurohal de la
musculature de la main. Leurs travaux ont permis de mettre en évidence l'importance du
systéme corticospinal dans les fonctions motrices de la main, en particulier celles relatives a
la dextérité manuelle. Ces chercheurs ont effectué des sections bilatérales complétes de la

voie pyramidale chez le singe et ont observé que le comportement moteur général était
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pratiquement inchangé. En fait, la faiblesse musculaure du bras assoc1ee a la lésion s’atténue
graduellement et 1'animal récupére rapidement la capacité de positionner sa main de fagon
précise. Toutefois, ces lésions conduisent & une Incapacité permanente d'exécuter des
mouvements indépendants des doigts. Ce deﬁ01t s'est exprimé par Imcapaclte d'extraire de
la nourriture  I'intérieur de petites cavités circulaires requérant I'opposition du pouce et de
l'index (Lawrence & Kuypers, 1968a). Ainsi, selon ces expériences, une section compléte
de la voie pyramidale abolit Ia capacité d'utiliser Ia pince de précision. Passingham et ses
collaborateurs (Passingham et al., 1983) ont rapporté des observatlons similaires pour des
lésions du cortex moteur primaire. Dans leur etude les smges €taient eux aussi incapables
de saisir un objet & 'aide du pouce et de l'index. En fait, ces animaux avaient perdu la
capacité de bouger les doigts un 2 la fois et ce déficit n’était observé que si la Iésion était

complete.

Une autre étude menée par Hepp-Reymond et Wiesendanger (1972) a révélé

irréversible pour les cas de pyramidotomie bilatérale, Cependant avec le temps et avec un
entrainement régulier, les singes sont parvenus  saisir des morceaux de nourriture avec les
extrémités distales a I'intérieur de petites cavités circulaires et leur maladresse initiale avait
disparu. Ces observations oﬁt été conﬁrmées plus tard par Chapman et Wiesendanger
- (1982) qui ont fait 1a descrlptlon des stratégies utilisées par les animaux afin de compenser
leurs déficits. Ces auteurs ont cependant procédé a des lésions unilatérales incomplétes de

66, 85 et 87% des fibres de Ia voie pyramidale. A premiére vue les résultats rapportés par
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Hepp-Reymond et Wiesendanger (1972) paraissent contradictoires a ceux de Lav&ence et
Kuypers (1968a, 1968b) mais' la tAche de Hepp-Reymond et Wlesendanger (1972), qui
con,s1sta1t a presser une jauge de contrmnte n'imposait pas aux animaux de bouger Ie pouce
et lindex indépendamment des autres dmgts Leurs résultats suggerent surtout que la
récuperatlon est possible, qu'elle peut étre favorisée par un entrainement intensif et que la
pince de précision ne requiert peut-&tre pas un contrdle aussi rapide que les mouvements
indépendants des doigts. Dans une autre étude, 1mphquant le méme modéle ammal ainsi
que la méme tAche a I'exception de I’ajout des mesures de temps de réaction et de
mouvement, Hepp-Reymohd et al. (1974) ont pratiqué une pyramidotomie unilatérale et ont
noté que les déficits étajent davantage observés dans la phase dynamique de la tache que.

dans la phase de maintien statique des forces de préhension.

Par ailleurs, combinées aux ¢vidences de lésions, les inaétivations corticales
réversibles réalisées plus récemment»ont aussi contribué a déterminer l’importance du
éortex MI dans le contrdle de la musculature des doigts. En effet, des injections
intracorticales d’un agoniste des récepteurs GABAA, le muscimol, ont été utilisées afin
d’inactiver temporairement la représentation de la main du cortex MI et ont clairement
démontré des déficits dans les performances motrices (Kubota, 1996; Rouiller et al., 1997;
Schieber & Poliakov, 1998). Kubota (1996) a étudié I’effet d’une injection de muscimol
dans le cortex MI du singe dans une tiche de saisie de nourriture & I’intérieur de petites
cavités circulaires & 1’aide du pouce et de lmdex I a observé une lenteur dans les
mouvements ainsi que des temps de réaction plus longs, de la main controlatérale 3 la
région corticale injectée. De plus, les déficits induits par I'injection étaient davantage

prononcés pour les mouvements des doigts en extension comparativement 4 ceux en flexion
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(Kubota, 19’96). Suite 3 uvne’ inactivaﬁon partielle du cortex MI, Schieber et Poliakov (1998) |
ont rapporté des obser\{ations similaires a celles de Kubota (1996) quant a la lenteur dans
les mouvements. Ces auteurs ont aussi rapporté .l’incapacité d’exécuter des mouvements
indépendants de certains doigts en plus d’une faiblesse musculaire, dans une tiche qui
consistait 4 effectuer une ﬂexion Ou une extension indépendanté de chacun des doigts. Des
diodes lumineuses étaiént utilisées afin d’indiquer é l;animal lequel des mouvements devait
étre réalisé ainsi que le doigt sollicité a la réalisation du mouvement. Les effets de
I’inactivation étaient dispersés. Par exemple un doigt non affecté par l’inactivatioﬁ pouvéit
se retrou{/er entre deux doigts affectes et les mouvements en flexion d’un d01gt donne
‘pouvment étre intacts alors que les mouvements en extension de ce méme d01gt etalent
altérés. L’inactivation partielle du coﬁex MI pouvait aussi produire une lenteur et une
faiblesse musculaire dissociées de la perte des mouvements indépendants des doigts. Ces
résultats suggérent un contrdle individuel des mouvements des doigts largement distribug
dans la région de la main du cortex ML Les effets d’une inactivation de 1a représentation de
la main du cortex MI sur le contrble indépendant des doigts et sur le contréle de Ia force

dans la pince de précision n’ont cependant pas été testés.

D’autre part les études portanf sur le développement ont également conduit 3
certaines révélations. Les travaux réalisés par Lawrence et Hopkins (1976) indiquent que
les singes rhésus ne developpent pas la capacité de bouger les doigts indépendamment les
uns des autres avant 1'age de sept ou huit mois apprommatlvement Alors, si une lésion de la
voie corticospinale est réalisée en bas 4ge avant, entre autres, la maturation des connexions
CM, elle va supprimer le développement de la pince de précision puisque les mouvements |

indépendants des doigts ne pourront pas se développer normalement (Lawrence & Hopkins,
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1976). En effet, les études sur le developpement postnatal des projections cort:cospmales
démontrent le réle primordial des connexions CM dans I’exécution des mouvements
indépendants des doigts. Kuypers (1962), a I’aide d’une technique de dégénératlfoﬁ des
axones corticospinaux, a démontré que les singés rhésus nou‘veau-néé, quatre jours suivant
la naissance, ne présentént pas de connexions corticomotoneuronales. Les résultats de
Kuypers (1962) démontrent qu’a la naissance, les fibres corticospinales ont ‘atteint la
matiéré blanche 4 tous les niveaux de la moelle épiniére, qu’il y a des terminaisons au
niveau de la zoﬁe intermédiaire, mais pas dans les noyéux moteurs a I’exception de
quelques fibres présentes 4 la limite dorsale du noyau moteur latéral au niveau cervical 8.
Ces observations ont conduit Kuypers (1962) a conclure que les synapses corticospinales
qui contactent les MN de la corne ventrale n'existent pas encore. Plus récemment, a 1’aide
de traceurs antérogrades, Armand et ses collégues (Armand et al., 1994, 1997) ont
réexaminé le développement de la voie corticospinale chez le singe et ont rapporté des
observations similaires quant 4 Ia quantité de projections CM présentes 2 la naissance. La
maturation de ces projections semble se poursuivre au moins jusqu’a la deuxiéme année de
vie (Armand et al., 1997). A D’inverse la distribution des projections corticospinales au
niveau de la zone intermédiaire est similaire & la naissance et 3 Pége adulte bien qu’une
éugmentation marquée de la densité de ces projections est observée au cours des premiers

mois de la vie (Armand et al., 1997).

L’ensemble de ces études anatomiques et de lésions expérimentales qui ont
largement été utilisées comme méthode d’approche de I’organisation anatomo-fonctionnelle
du systtme corticospinal ont principalement confirmé [I’existence des connexions

corticomotoneuronales. Toutefois, I’identification des cellules corticomotoneuronales ainsi
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que leurs propriétés fonctionnelles n ’avaient pas été demontrees a cette époque. Fetz et
Cheney (1980) ont grandement contribué 3 I’ 1dent1ﬁcat10n de ces cellules par I'utilisation

de la technique dite du "Spike-Triggered Averaging (STA)"

La technique dub "spike-triggered averaging"
Descrzfpz‘ion

La technique du STA permet le ﬁoyennage de Tactivité e’lectr.omyographique
(EMG) temporellement couplée aux impulsions de décharge des neurones CM. L'activité
EMG représente la somme de I'activité dune population d'unités motrices. Considérant que
les trains de potentiels d'action des MN sont transm13 aux umtes motrices avec une tres
grande ﬁdehte (relation unitaire), l'activité EMG constitue donc un témoin de l'activité des
MN. Ainsi, quand I'activité EMG rectifie d'un muscle donné est moyennée, ce moyennage
étant synchronisé sur la décharge naturelle de la cellule corticale, une bréve augmentation
de lactivitt EMG est observée quelques millisecondes aprés la décharge neuronale
(facilitation post-impulsion). La techquue du STA permet donc de quantifier l'inﬂuer;ce
directe qu'ont les cellules CM sur I'activité des MN innervant les muscles distaux en terme
d'intensité et de distribution. La latence, I'amplitude et la durée de la facilitation de l'activité
EMG observées par cette technique du STA, compatibles avec les caractéristiques des
PPSE des MN, suggérent que cette influence soit principalement lﬁédiée par des
connexions CM monosynaptiques malgré une participation possible des in‘ﬂuencesk

polysynaptiques (Fetz & Cheney, 1980; Porter, 1985).
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Contribution de la technique du STA aux connazssances acz‘uelles

‘Grace & cette technique, Fetz et Cheney (1 980) ont démontré que l'activité d'un
neurone CM permet d’induire une facilitation de pluswu;rs muscles synerglstes coacuves
dura.nt la flexion ou l'extension du poignet. Ces résultats tém01gnent de la divergence,
suggérée €lectrophysiologiquement et anatomiquement, des projections spinales de la voie
pyramidale vers plusieqrs groupes de MN (Asanuma et al., 1979; Shinoda et al.,, 1979,

1981).

Les étudesdﬁ STA ont également montré que ce sont les cellules CM du cortex
moteur primaire qui assurent le fractionnement des activités musculaires nécesséires ala
production des nﬁouvements indépendants des doigts. Muir et Lemon (1983) et Buys et ses
collaborateurs (1986), ont montré, par le biais de cette technique ’dul STA, que les neurones
CM qui induisent_une facilitation de Dactivité EMG des muscles intrinséques de la main
ainsi que d’autres neurones non-identifiés, sont moins actifs durant la prise en puissance
que durant la pince de précision, méme si I’activité EMG associée a la prise en puissance
est plus grande. Les cellulés CM du cortex MI qui produisent une facilitation post-
impulsion dans les muscles intrinséques de la main seraient plus fréquentes et plus grandes
que celles qui induisent une facilitation des muscles extrinséques localisés dans l'avant-bras
(Lemon et al., 1991). La démonstration que la majorité des cellules CM facilite l'activité
EMG, non pas d'un seul muscle mais d'un nombre restreint de muscles cibles, constituant
leur "champ moteur" ainsi nommé par Fetz et Cheney (1980), est une autre contribution
majeure associée & la technique du STA. Ce patron de facilitation aurait possiblement un
r6le dans le fractionnement de I'activation musculaire lors des mouvements de précision des

doigts plut6t que dans le taux d'activation musculaire (Muir, 1985; Lemon et al., 1991).
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Récemment, Bennett et Lemon (1996) ontvfa'it la démonstration que les cellules CM
peuvent contréler la chronologie des différentes activités musculaires des mouvements
indépendants des doigts gréce & des variations de leurs effets facilitateurs sur leurs muscles
c1b1es Leur devis expérimental unposaut a l'animal d’utiliser le pouce et l'index pour
appuyer sur deux Iev1ers liés & des ressorts afin de les rapprocher et de les maintenir dans
cette position (phase dynamique et statique). Puisque les deux leviers étaient indépendants,
un contrble séparé des mouvements de Achaque doigt était nécessaire. Les cellules CM
enregistrées durant la phase dynamique de la tAche ont été sélectionndes selon trois critéres :
(1) elles devaient étre actives dans la tAche, (2) elles devaient faciliter de fagon différenciée
au moins deux muscles intrinséques de la main (dits M1 pour le muscle le plus facilité et
M2 pour celui le moins facilité) et (3) ces deux muscles devaient étre activés 4 des moments
différents de la phase dynamique. Toutefois, durant la phase statique, ces muscles &taient
coactivés de fagcon comparable. Deux types de cellules capables de fractionner les
mouvements des doigts ont été identifiés. Soixante pour-cent des cellules étaient plus
actives lorsque le muscle M1 était e plus actif et leurs effets facilitateurs sur le muscle M1
étaient simultanémént renforcés. En revahche, leurs effets facilitateurs sur le m_uscle M2
n'étaient pas modifiés lorsque celui-ci était le plus actif. A l'inverse, 25% des cellules
étaient plus actives lorsque le muscle M2 était le plus actif. Ces cellules se sont également
distinguées des précédentes puisque leurs effets facilitateurs sur les muscles M1 et M2

étaient tous deux renforcés pendant la phase ou le muscle était le plus actif.”

Le méme paradigme expérimental d'appui entre le pouce et I'index sur deux leviers a

aussi permis de montrer, lors du maintien d'une prise manuelle, que les cellules CM codent
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les forces isométriques générées ﬁar les différents doigts. Les premiérés observations de
éorrélation entre l'activité cellulaire du cortex MI et la force isométrique des doigts ont été
rapportées pour des ccllule§ non identifiées en tant que cellules CM (Smith et al., 1975;
Hepp-Reymond et al., 1978; Wannier et al., 1991). Par la sﬁite Maier et ses collégues
(Maier ef al., _1 993) ont obtenu des résultats comparables avec des cellules CM. Parmi les
cellules contrélant les muscles de la main, seulement la moitié d'entre elles codent la force
isométrique de la prise. Les corrélations entre I'activité cellulaire et les forces isométriques
sont plus étroites pbur les cellules dont les champs moteurs sont les moins étendus. Elles
sont également plus étroites pour des forces de faible amplitude et si I’on considére Ia force
exercée par un seul doigt plutdt que celle exercée par les deux doigts. Ces résultats
confirment que le systtme CM intervient dans le fractionnement des forces de- prise et
surtout lors des mouvements "fins" des doigts. Lors de la préhension fine entre le pouce et
l'index, Lemon (1993) a observé que la majorité des cellules CM sont davantage éotives
pendant le mouvement dynamiqﬁe de pince nécessitant un contrdle précis du geste que

pendant le maintien statique de la préhension.

Contribution du cortex moteur primaire 2 la pince de précision

L'ensemble des études discutées précédemment présente plusieurs arguments
permettant d’attribuer au cortex MI un réle particulier dans la pince de précision. En plus
d'exercer un contrdle direct sur les MN de Ia musculature distale, ces neurones du cortéx MI
impliqués dans des mouvements de la main recoivent également de nombreuses afférences
proprioceptives et cutanées fonctionnellement relides au champ cortical effecteur (Fetz et
al., 1980; Lemon, 1981a, 1981b; Lemon & Porter, 1976; Lemon et al., 1976; Picard &

Smith, 1992a, 1992b; Rosen & Asanuma, 1972; Strick & Preston, 1982a, 1982b, 1983).
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Ceci suggere que le cortex MI ait aussi une implication dans l'intégration sensorimotrice

primordiale & la régulation de la force dans les gestes de préhension.

Les afférences cutanées de la main induisent, a courte latence, une excitation
puissante des neurones du cortex moteur primaire (Lemon, 1981a; Lemon & Porter, 1976;
Rosen & Asanuma, 1972) qui pourrait &tre & l'origine du réflexe musculaire cutané a longue
latence (Jenner & Stephens, 1982), de fagon siﬁzilaire a l'excitation musculaire réflexe
Induite par les afférences proprioceptives (Cheney & F etz, 1984). Lemon (1981a) a
démontré que les neurones du cortex MI recevant des afférences cutahéeé des doigts sont
particuliérement actifs durant les mouvements précis des doigts par exemple durant la pince
de précision comparativementré la prise de puissance. Asanuma et Arissian (1984) ont fait
la démonstration directe de I'influence des afférences somesthésiques sur le cortex MI dans
le contrdle de la pihce de précisfon. Ces auteprs ont montré qu'une réduction substantielle
des afférences somesthésiques au cortex MI, par la section des colonnes dorsales et des
voies associatives du cortex somatosensoriel primaire au cortex MI, entraine une altération
de la pince de précision similaire & celle observée lors de la section de la voie pyramidale

chez le singe (Lawrence et Kuypers 1968a, Lawrence et Hopkins 1976).

D’autre part, les enregistrements ¢lectrophysiologiques réalisés par Picard etb Smith
(1992a, 1992b) dans la partie caudale du cortex MI ont permis d’identifier des populations
de neurones démontrant une modulatiqn de leur activation tant en fonction des variations de
force de pince appliquée qu'en fonction des propriétés intrinséques de I'obj ef tels la texture

et le poids. Ces résultats supportent 4 nouveau le fait que ces neurones du cortex MI soient
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impliqués dans le contrdle des mouvements des doigts et dans I'intégration sensorimotrice

qui a lieu au cours de la préhension.

LE CORTEX PREMOTEUR
Subdivisions anatomiques du cortex prémoteur

Traditionnellement, le cortex prémoteur (PM) ‘du singe était considéré comme une
seule entité correspondant 2 Ia partie latérale de I’aire 6 de Brodmann. Cependant des
données accumulées 2 partir d’études anatomiques et physiologiques ont contribué a
modifier cette vision reconnaissant maintenant une division du cortex PM en au moins deux
sous-aires (pour une meilleure recension voir Humphrey & Tanji, 1991; Wise et al., 1991).
Le membre inférieur de I’aire 6, latéral a I’éperon du sillon arcué, fait référence au cortex
prémoteur Vent;?al (PMv) alors que la partie rostrale 4 la représentation du membre inférieur
du cortex MI et 4 la fois médiale ;31 I’éperon du sillon arcué est reconnue comme étant le
cortex prémoteur dorsal (PMd). Dans une autre nomenclature communément utilisée,
définie entre autres par Rizzolatti et ses collaborateurs, la distinction entre la portion
caudale et la portion rostrale du cortex PMd se fait par Pappellation de 1’aire F2 et de I’aire
F7, respectivement, alors que le cortex PMv se caractérise par laire F4 ‘représentant sa
partie caudale et I’aire F5 représentant sa partie rostrale (Gentilucci et al., 1988; Matelli et
al., 1985, 1989, 1991; Rizzolétti et al., 1988). Ces subdivisions anatomiques ont conduit

considérer un réle fonctionnel distinct des cortex PMd et PMv dans le contréle moteur.

Le role du cortex prémoteur dans le contréle des mouvements volontaires
Le role du cortex PM dans la préparation et I’exécution des mouvements volontaires

est bien établi depuis les nombreuses études de lésions expérimentales et les études
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électrophysiplogiques réalisées chez 1’animal (pour une meilleure recension voir Kurata,
1994; Wise, 1985; Wise et al., 1996). Toutefois, l’en;éemble de ces études propose une
contribution fonctionneﬂe distincte des cortex PMv et PMd  Ia préparatic;n eta Pexécution
motrices. La présente section sera d’abord consacrée au rble de ces aires corticales dans la
préparation et I’exécution des mouvements gui.dés ou déclenchés par des signaux sensoriels.
Ensmte issue des etudes de les1on et d’inactivation corticale réversible, la contribution de
ces aires au contrdle des mouvements particuliérement dans les comportements moteurs

conditionnés sera présentée.

Une variété d’études neurop}iysiologiques suggere que le cortex PM joue un réle
dans la préparation et l’exécutioﬁ des mouvements guidés ou déclenchés par des signaux
visuels bien que les paradigmes expérimentaux utilisés varient d’une étude & Iautre.
Certaines études ont utilisé des taches poﬁr lesquelles le signal sensoriel servait a
déclencher I’exécution du mouvement (Godschalk et al., 1985; Kurata & Wise, 1988b
Mushiake et al., 1991 Okano & Tanji, 1987) ou guidait la sélection du mouvement
approprié entre deux ou plusieurs alternatives (Boussaoud & Wise, 1993a; Halsband &
Passingham, 1985; Kurata & Wise, 1988a; Petrides 1982). D’autres études se sont
intéressées a Iactivité cellulaire du cortex PM dans des tdches motrices impliduant un délai
entre I’émission d’un signal instructeur et un second signal déclenchant le mouvement 3
produire (Crammond & Kalaska, 1994; Godschalk et al., 1981; Kurata 1989, 1993;
- Weinrich & Wise, 1982; Weinrich et al., 1984). Dans ce dernier contexte des neurones
démontrant une activité soutenue lors du délai (set—related activity) ont été plus
fréquemment enregistrés dans le PMd que dans le PMv (Kurata, 1993; Kurata & Wise,

1988a, 1988b; Weinrich & Wise, 1982; Weinrich et al., 1984). Selon les auteurs, cette
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activité « set-related » refléterait la direcﬁdn des méuvements du membre (Kurata & Wise,
1988b; Weinricﬁ & Wise, 1982; Weinrich et al., 1984; Wise & Mauritz, 1985). Par
exemplé, si le mouvement devant étre exécuté est le méme, la majorité des neurones du
PMd ayant une activité « set-related » démontre des changements similaires avant le
mouvement du membre sans tenir compte si I'instruction est donnée par un signal
conditionnel ou direct ou encore par un signal externe ou interne (Kurata & Wise, 1988a).
Lorsqu’un signal instructeur visuel commande I’exécution kd’un mouvement vers soit la
méme direction que sa position (signal), soit vers une direction différente de sa position ou
encore une absence de mouvement, les réponéés préparatoires précoces du cortex PMd sont
identiques dans les trois conditions, car la sélectivité de la réponse est associée au signal
instructeur. A I’inverse les réponses préparatoires tardives différent. Si le mouvement doit
Etre réalisé vers une direction autre que celle du signal instructeur, elles manifestent une
nouvelle sélectivité directionnelle, associée cette fois & la direction du mouvement
(Crammond & Kalaska, 1994; Di Pellegrino & Wise, 1993). Dans une étude plus récente
Kalaska et Crammond, (1995) ont démontré que, si au contraire aucun mouvement ne doit
€tre réalisé, la réponse préparatoire‘ s’éteint. Globalement, le paradigme expérimental utilisé
par ces derniérs auteurs consistait en des mouvements d’atteinte manuelle visuellement
guidés dans deux directions opposées selon des directives « GO/NOGO ». Un délai entre le
signal instructeur et 1’exécution du mouvement €tait imposé & ’animal. Les résultats
obtenus concordent avec I*hypothése selon laquelle les transformations sensorimotrices du
programme moteur impliquent, successivement, un processus purement sensoriel qui
consiste au traitement des signaux environnementau_x, un processus associatif qui consiste

au traitement des signaux environnementaux en fonction de leur contexte et enfin un
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proéessus moteur qui fait appel & la spécification des caractéristiques cinématiques et

dynamiques du mouvement (Shen & Alexander, 1997b).

Wise et ses collégues (Boussaoud et Wise, 1993a; Di Pellegrino .et Wise, 1993) ont
pour leur part démontré que I’activité « set-related » du cortex PMd est distincte de celle
observée dans le cortex PMv. Par exemple, Boussaoud et Wise (1993a) ont egaminé la
relation entre un stimulus visuospatial et I’activité neuronalke des cortex PMd et PMv lors
d’un délai dans différentes conditions. IIs ont utilisé le méme stimulus pour induire deux
réponses comportementales distinctes. En premier lieu, le stimulus visuospatial était utilisé
comme signal attentionne] (la localisation spatiale du stimulus devait étre mémorisée) et en
deuxiéme lieu, le méme stimulus servait de signal instructeur/conditionnel. Le stimulus
attentionnel qui consistait en un carré rouge 61’1 vert était d’abord présenté. 11 indiquait la
position spatiale ou le stimulus conditionnel serait ’é son tour présenté aprés un délai
variable de 0.2s, 0.6s ou 0.8s. Le stimulus conditionnel impliquait deux alternatives de
présentation. La premiére alternative impliquait un carré identique & celui du stimulus
attentionnel et qui était présenté & la méme position spatiale que le stimulus attentionnel. Ce
signal représenté par le carré indiquait 4 ’animal de toucher 1’une des deux cibles présentes
selon une régle conditionnelle spécifique basée sur la couleur du signal. Ainsi un carré vert
signifiait de toucher la cible de droite alors qu’un carré rouge signifiait de toucher la cible
de gauche. La deuxiéme alternative consistait & la présentation simultanée de deux carrés,
un vert et un rouge. Dans ce cas-ci, seul le carré apparaissant & la méme position spatiale
que le stimulus attentionne] détenait I’instruction qui était toujours basée selon la couleur de
ce carré. L’autre carré n’avait aucune signification. Ensuite suivant un délai, le signal

instructionnel disparaissait et I’animal disposait d’une seconde pour toucher la cible
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appropriée. Leurs fééultats indiquent que la majorité des neu.rc;nes du PMd (55%) présentait
une plus grande activité lorsque le stimulus représentait 4 la fois un signal instructeur et
conditionnel que lorsqu’il représentait un signal attehtionnel. En revanéhe seulement 36%
des neurones du cortex PMv ont démontré une modulation de leur activité smvant ce
stimulus instructeur/conditionne] alors que 64% de ces neurones dy PMv ont démontré une
plus grande modulation suivant Je signal attentionnel. D’ autres études ont également
rapporté des changements dans I’activité du PMd Iors d’un délai stivant un stimulus

instructeur donné (e.g., Kurata, 1989, 1993).

Dans une étude subséquente, mettant en Jeu un paradigme expérimental similaire &
celui décrit ci-haut, Boussaoud et Wise (1993b) ont suggéré que l’activité neuronale
(signal-, set- et movement-related) du PMd est da\}antage dépendante du mouvement qui
sera initialisé alors que les cellules du PMv sont davantage influencées par les propriétés du
stimulus visuel. Leur étude consistait & comparer l’actiQité neuronale d’une part, lorsque le
méme stimulus visuel guidait différents mouvements des membres et, d’autre part, quand
différents stimuli visuels guidaient le méme mouvement. La majorité des neurones dans le
PMV (68%) ont démontré un niveau d’activité 31gn1ﬁcat1vement dependant des
caractéristiques du stimulus plutot que de la réponse motrice induite par ce stimulus. Ces
résultats concordent avec ceux d’une étude précédente réalisée par Kurata et Tanji (1986).
Ces derniers auteurs rapportent que 35% des cellules enregistrées dans le cortex PM ont
répondu préférentiellement & un oy deux des trois signaux visuels utilisés pour induirebun
mouvement identique. A I’inverse la majorité des neurones du PMd (64%) dépendait de
Iaction motrice qui était induite. Ces €tudes supportent I'hypothése que le PMd et le PMy

pourraient jouer un role distinct dans le contrble moteur possiblement en traitant
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différemment I'information pour les programmes moteurs. I est suggéré que le PMd
contribuerait principalement a la préparation motricé par l'intégration des programmes
neuronaux nécessaires aux actions intentionnelles et & Pexécution en fonction du contexte
comportemental. Le PMv serait quant 3 lui davantage spécialisé daﬁs Pexécution motrice
sous guidage visuel. Il est d’ailleurs connu que les réponses cellulaires du cortex PMy
reliéés au mouvement sont plus fréquentes que- les réponses reliées & la préparation (Kurata,
1993). De plus, ces réponses cellulaires sont plus importanteg si le mouvement est guidé

visuellement que s°il est mémorisé (Mushiake et al., 1991).

Par ailleurs, plusieurs études ont souligné que la décharge cellulaire du cortex PMd
est modulée de maniére importante par le degré de compatibilité entre les stimuli sensoriels
et les réponses motrices a produire (Crammond & Kalaska, 1994; Wise et al., 1996, 1997;
Shen & Alexander, 1997a, 1997b) ainsi que lors d’apprentissage de régles associatives
arbifraires (Mitz et al., 1991). Mitz et ses collégues (1991) ont entrainé des singes a
répondre par des mouvements spécifiques du bras 4 des stimuli visuels spéciﬁques. Une
fois la tiche bien maitrisée, les animaux ont dfi apprendre & produire les méme mouvements
en association & d*autres stimuli visuels. Dans un premier temps, les cellules du cortex PMd
activées lors des associations Visuomotricebs familiéres ont cessé de répondre, méme si
’animal produisait par hasard une réponse correcte. Puis, progressivement ces cellules ont
retrouvé leurs réponses sélectives, paral'lélement a I’amélioration des perfqrmances de
I’animal. Ces résultats soulignent le réle du cortex PNMd dans la sélection des réponses

motrices appropriées aux stimuli environnementaux.

D’autre part, les études de lésion corticale ont largement contribué & déterminer le
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role ciu cortex PM dans le controle des mouvémenté volontaires particuliérement dans'ies
comportements motéurs conditionnés. Il a d’ailleurs été suggéré que le corte?: PM, parmi les
différentes aires corﬁcales, était le seul & avoir une implicati;)n dans les comportements
moteurs conditionnés car une ablétion bilatérale compléte du cortex PM chez des singes a
démontré un déficit sévére dans la performance de tiches motrices conditionnées (Halsband
& Passingham, 1985; Passingham, 1988). Des résultats similaires ont été Aobtenus par
Peﬁides (1982) qui avait entrainé trois singes 2 saisir une poignée ou 4 presser un bouton en
fonction de I’objet qui leur était présenté, Apres ablation de la portion supérieure au sillon
arcué, incluant les banques postérieures de 1’aire 6 et antérieures de I’aire § ainsi que la
convexité dorsale de I’aire 8, les animaux ont été incapables de réapprendre la tache. Des
¢tudes réalisées chez des patients humains, présentant une lésion du cortex PM,'ont aussi
démontré ce genre de déficits pour des taches similaires (Halsband & Freund, 1990). Les
¢tudes de lésions qui ont suivi chez I’animal ont démontré que le cortex PMd était -

davantage responsable*de ce déficit que le cortex PMv (Passingham, 1989; Petrides, 1985).

Dans d’autres études ou ’on a procédé a des inactivations réversibles de régions
corticales sélectives, des résultats similaires aux études d’ablation corticale ont été
observés. Les singes ayant recu une injection de muscimol dans le PMd ou le nombre de -
neurones « set-» et « movement-related » est important, présentaient un comportemént
spécifique. En effet, ils commettaient un nombre significatif d’erreurs dans la détermination
de la direction des mouvements du poignet (flexion ou extension) lorsque ces mouvements
¢taient guidés conditionnellement mais pas lorsqu’ils étaient guidés en fonction de la
direction (Kurata & Hoffman, 1994). Quand le muscimol était injecté dans le PMv ol une

grande concentration de neurones reliés au mouvement a &té enregistrée, aucune erreur
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directionnelle n’a été observée. Les mouvements ihitiéé étaient cependant d’amplitude plus
faible et de vélocité moindre qu’avant I’injection (Kurafa & Hoffman, 1994). Ainsi, les
¢tudes d’ablation et d’inactivation réveréible du cortex PMd ménent & une incapacité
d’apprendre les régles associatives nécessaires i la sélection d’une action motrice

appropride.

Les résultats dé I’étude de Wise et de ses collégues (1997) supportent I’hypothése
que Pactivité des neuromes du cortex PMd reflete de fagon prioritaire les signaux
visuomoteurs plutdt que les signaux purement sensoriels ou moteurs. D’ajlleurs quand des
stimuli visuels sont utilisés, le déficit est spécifique aux associations visuomotrices plutot
qu’aux signaux visuovisuels. Dans une tache visuomotrice, la couleur d’un objet détermine
I’action & exécuter par exemple tirer ou pousser un levier. Dans la tiche visuovisuelle, par
confre, la couleur indique plut6t & I’animal lequel des objets il faut déplacer et dans quel
ordre de sorte & recevoir une récompense. De maniére générale, les animaux avec une Iésion
du cortex PMd ne performent pas bien dans des tAches ot le signal détermine dans quelle
direction déplacer un objet. Cependant, dans une tache ot un signal similaire indique lequel
de deux objets il faut déplaéer, ces mémes énimaux présentent un apprentissage et un
niveau de performance normaux (Halsband & Passingham, 1982, 1985; Passingham,
1985a; Petrides, 1987). Si c’est la couleur d’un levier qui déternﬁne Iinstruction soit de le
tirer ou de le pousser (Passingham, i985a, 1985b, 1986), les animaux ayant subi une
ablation du PMd ne démontrent pas de déficit dans la réalisation de la tiche. Ces résultats
suggerent que le PMd ne soit pas nécessaire 3 la performance si I’instruction motrice
constitue une partie intrinséque de l;objet qui sera manipulé, alors qu’il serait essen;ciel si

instruction motrice est spatialement dissociée de cet objet.
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Enfin, l’énsemble de ces études a permis d’établir la contribution fonctionnelle
respective des cortex PMv et PMd dans le contrble des mouvements volontaires guidés par -
des signaux sensoriels de fagon générale. Cependant, puisque la majorité de ces études
utilisent des tiches mettant en jeu le membre supérieur en entier & ’opposé de la
musculature distale, ces études nous apprennent peu sur le rdle des cortex PMv et PMd

-dans le contrdle des mouvements distaux.

Implication du cortex prémoteur dans les mouvements distaux

Les connexions directes entre les cortex pré’moteurs ventral et dorsal et, d’une part,
la région de la représentation du bras du cortex moteur primaire et, d’autre part, ‘1es
segments cervicaux de la moelle €piniére (Barbas & Pandyéx, 1987; Dum & Strick, 1991a,
1991b; Godschalk et al., 1984; He et al., 1993; Matelli et al., 1986; Muakkassa & Strick,
1979), laissent supposer que ces air¢s sont impliquées dans le contrdle de la musculature du
poignet et des doigts. Toutefois, les neurones reliés aux mouvements des doigts ont été
davantage observés dans Ie cortex PMv (Mushiake et al., 1991; Okano et Tanji, 1987; Tanji
et al., 1988; Rizzolatti et al., 1988)'\}011*6 méme la portion rostrale (aire F5) du cortex PM
ventral (Gentilucci et al., 1988 ; Kurata & Tanji, 1986). Ces derniers auteurs (Gentilucci et
al., 1988; Kurata & Tanji, 1986) ént rapporté que la portion caudalé du cortex PMv
regroupait principalement des neurones reliés aux mouvements proximaux. L’équipe de
Rizzolatti (Rizzolatti et al., 1981a, b) a d’ailleurs rapporté une représentation dé la main
dans la partie rostrale du cortex PMv (aire F5). Plus récemment, -Hepp-Reymbnd et ses

collégues (Hepp-Reymond et al., 1994), ont pour leur part rapporté des cellules relides 4 la

main dans la portion caudale du cortex PMv (aire F4). De plus, par opposition 4 la forte
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relation controlatérale observée dans le cortex moteur primaire, Tanji et ses collégues
(1988) ont observé que la maj orité des neurones du cortex PMv ne sont pas seulement reliés
a Pexécution des mouvements controlatéraux des doigts, mais participent aussi aux
mouvements bilatéraux et ipsilatéraux. La modulation de Pactivité neuronale dans chacune
de ces aires lors de la réalisation de moﬁvements distaux suggére Que ces deux aires soient
reliées aux mouvements de préhension (Gentilucci et al., 1988; Hepp-Reymond et al., 1994;
Kurata, 1989, 1993; Kurata & Tanji, 1986; Okano & Tanji, 1987; Rizzolatti et al., 1981a;

1988).

Contribution du cortex prémoteur dans la préhension

Contrairement aux nombreuses études sur I’activité du cortex PM dans les
mouvements du membre supérieur, particuliérement les mouvements d’atteinte manuelle, la
préhension et plus spécifiquement la pince de précision ont été beaucoup moins utilisées
dans les études sur le cortex prémoteur. L’étude de Rizzolatti et al., (1988) a @émontré que
les neurones impliqués dans les mouvements de la main présentent des caractéristiques
fonctionnelles particuliéres. Ils sont activés lors de mouvements spécifiques. Les plus
nombreux répondent lors de la prise manuelle des objets (“grasping ﬁeurons”) a des.
moments différents de la phase de préconfiguration de la prise. Pour la majorité de ces
neurones, 85% environ, les réponses sont spécifiques & un type de prise soit la pince pouce-
index, la prise digitale ou la prise manuelle impliquant un contact de la paume de la main
avec I’objet. Une autre classe de neurones nommés “holding neurons” sont activés durant
toute la durée du contact de la main avec Iobjet et 12 encore les réponses sont spécifiques 2
un type de prise. Des neurones plus rares, 5% environ, répondent pour leur part lorsque

I’animal endommage I’objet saisi. Ces neurones sont nommes “tearing neurons”. D’aprés
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les résultats de Rizzolatti et al. (1988), dans tous les cas il semble y avoir une sous-

spécificité des réponses en fonction de la configuration de la main assurant la prise.

Selon Rizzolatti et ses collégues (Rizzolatti et al., 1988), les caractéristiques de ces
réponses motrices témoignent de I’existence dans la partie rostrale du cortex PMv (aire FS5)
d’un “vocabulaire moteur”, voire méme de I’existence de plusieurs types de programme des
mouvements de la main. Certains programmes auraient pour réle la spécification de la
catégorie du mouvement comme la pihce poucefindex, alors que d’autres seraient
responsables de spécifier les effecteurs a4 mobiliser tels le pouce et I'index et d’autres

encore seraient en mesure d’assurer I’organisation de 1’action.

Par ailleurs, I’existence de neurones dans le cortex PMv reliés aux mouvements des
doigts ainsi qu’a la préhension ont conduit d’autres chercheurs & s’interroger sur les issues
fonctionnelles de ces neurones. Le groupe de Hepp-Reymond (Hepp-Reymond et al., 1994)

~s’est intéressé a savoir si ces cellules représentant les doigts seraient également actives
durant la génération et le contrdle de la force de pince entre le pouce et ’index. Afin de
répondre. & cette question ils ont utilisé une tAche visuomotrice qui consistait & produire une
rampe de force précise .suivie par une période de maintien de la force sur un transducteur.
Deux ou trois niveaux de force consécﬁtifs étaient présentés au hasard. Une cible visuelle
sur un écran placé devant 1’animal lui indiquait le niveau actuel de la force exercée et une
autre cible indiquait celui requis. Les résultats obtenus démontrent bien une corrélation

entre I’activité neuronale et le niveau de la force de pince appliquée.
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La relation entre le cortex prénéoz‘eur et la force de préhension

Les cérréléts neuronaux de la force de pinée statique et dynamique 0ﬁt été
‘démontrés principalement pour les neurones du cortex moteur primaire (Maier et al., 1993;
Wannier et al., 1991). Plus récemment des corrélats neuronaux de la force de pince & 1’aide
du pouce et de I'index, tel que mentionné éi-haut, ont égalément été associés a différentes
portions du cortex prémoteur latéralv soit le PMv et le PMd (Hepp-Reymond et al., 1994,

1999),

L’équipe de Hepp-Reymond (Hepp-Reymond et al., 1994) & identifié un nombre
substantiel de neurones dans les portions rostrale et caudale du cortex PMv en plus du
cortex MI qui démontrent une activité covariant‘de fagon significative avec les changements
graduels de la force de pince entre le pouce et I’index lors de la génération et du contrdle de
la force appliquée. Parmi ces corrélations entre la décharge neuronale‘et la force statique,
certaines €taient positives alors que d’autres étajent négatives. Ces résultats démontrent
¢galement les propriétés complexes des cellules du cortex PMV relides aux mouvements des
doigts décrites auparavant par Tanji et ses collégues (Tanji et al., 1988) et Rizzolatti et ses
collégues (Rizzolatti et al., 1988). En fait, l’observaﬁon d’une corrélation entre 1’activité du
cortex PMv et le niveau de force appiiquée n’est pas si surprenante puisqu’une covariation
entre le taux de décharge et certains paramétres du mouvement telles la direction et
I’amplitude avait déja été décrite pour cette région corticale (Kurata 1993; Weinrich et al.,

1984).
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Par ailleurs, dans une étude plus récente, Hepp-Reymond et ses collégues .(Hepp-
Reymond et al, 1999) ont tenté de caractériser davantage les neurones du cortex prémoteur
présentant une correla’uon avec la force xsomemque exercée lors de la pince de précision.
IIs ont utilisé un paradigme expérimental s1m11a1re a celui utilisé dans leur étude réalisée en
1994 a1 exceptlon que la couleur de la cible associée au niveau actuel de la force exercée
indiquait & ’animal la séquence précise des différents niveaux de force 3 produire. Plus
précisément, la couleur indiquait Ié nombre de niveaux de force 3 atteindre, soit 2 ou 3,

‘ainsi que la direction de la force soit une augmentation ou une diminution. IIs ont ainsi
découvert que les neurones du cortex PMy et PMd codent la force isométrique en fonction
d’ﬁn contexte précis et que les changemenﬁs de gain sont dépendants de 1’instruction

donnée lors de la réalisation de la tche.

En somme, ces études consacrées 3 Pexploration des patrons de connectivité et des
propriétéds de I’activité unitaife du cortex PM dans différentes tAches et conditions
démontrent une implication évidente du cortex prérhoteur dans le contréle de la
musculature distale. Cependant, & ce jour aucune étude ne s’est intéressée a Pactivité
neuronale des cortex PMv et PMd lors de perturbations prévisibles et répétées appliquées

en cours d’exécution dans une tache de préhension.
OBJECTIFS DE RECHERCHE

L'objectif général de notre étude vise, par le biais d’une approche neuro-
physiologique, & comparer les propriétés des neurones des aires motrice et prémotrice dans

les mécanismes d'anticipation et de contrfle dans la prise manuelle chez le singe. Pour.
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chacune des régions explorées soit les cortex PMv, PMd et ML, sur la base d'une analyse
precxse du délai d'activation des neurones de ces aires, du caractere ph351que ou tonique de
leur activité et de Ieur adaptatwn a des perturbations prévisibles et répétées, nous avons
tenté de préciser la nature du processus de contréle dans lequel ils sont impliqués. Nous
avons donc tenté de de’ferminer la contribution respective de ces différentes aires corticales
au contréle de l'action dans l'adaptation aux perturbations précisémént dans la génération et
la rregulatlon de la force de pince a Paide du pouce et de I’index. Par ailleurs, compte tenu
du fait que les aires prémotrices sont impliquées dans Ia préparation de; mouvements, noﬁs
étions particuliérement intéressés a déterminer si ces régions corticales contribuént de
| maniére exclusive au guidage des réponses anticipatoires ou préparatoires a des

perturbations répétées.

L’objectif de la premiére étude vise 3 comparer I’activité neuronale des cortex PMyv
et PMd dans le contrdle de la pince de précision. L’hypothése de recherche propose que ces
régions participent fortement & l’anticipation‘ ou a la préparation des perturbations
attendues.Cette hypothése repose sur le réle confirmé de ces aires corticales dans la
préparation motrice. De plus, comme il est documenté dans la littérature que les neurones
du cortex PMv sont grandement modulés par des signaux visuels, une hypothése
supplémentaire prédit que le cortex PMv présentera une plus grande proportion de neurones
dont I’activité serait modulée par un signal visuel que le cortex PMd. Ainsi, en présence
d’un signal visuel annongant I’arrivée de la perturbation, le cortex PMv devrait démontrer

une plus grande activité anticipatoire ou préparatoire.
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La deuxiéme étude consiste & caractériser davantage I’implication du cortex moteur v
primaire, portion rostrale, dans le contrdle de la pince de précision, spéciﬁqﬁement dans des
conditions de perturbation. Cette émae est complémentaire a celles de Pica#d et Smith
(1992a, b) qui ont étudié la portion caudale du cortex moteur primaire pendant la réalisation
de la mérné tache. Considérant les résultats obtenus par Picard et Smith (1992b), nous
tenterons de faire ressdrtir les similitudes et les différences entre les portions caudale et
rostrale de I’aire 4. De plus, comme ces auteurs ont rapporté une prépondérance des
afférences cutanées dans la portion caudale, dans la présente étude, uhe attention
particuliére est accordée aux neurones de la représentation de la main de la portion rostrale

dont les afférences proprioceptives sont prédominantes (Strick & Preston, 1982a, 1982b).

Enfin, dans une étude complémentaire, nous avons évalué I’effet d’une inactivation
corticale réversible, par Iinjection d’un agoniste des récepteurs GABAa (le muscimol), sur
les cortex PMv, PMd, MI et somatosensoriel primaire lors de la méme tache que celle
utilisée dans les deux premiéres etudes proposées. Ainsi, nous avons tenté de déterminer le
role de ces différentes régions corticales dans la génération et la régulation précise de la
force durant la pince de précision. Cependant, seuls les résultats cofrespondants au cortex
MI seront abordés dans la discussion puisque d’une part les résultats‘ obtenus dans les
cortex PMv et PMd n’étaient pas concluants, d’autre part le cortex somatosensoriel

primaire n’a pas fait I’objet des études électrophysiologiques présentées dans cet ouvrage.
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‘ ABSTRACT‘

This study compared the responses of ventral and dorsal prembtor cortex (PMv and
PMd) neurons to predictable force-pulse perturbations applied during a precision grip.
Three monkeys were trained to grasp an unseen instrumented object between the thumb and
index finger and to lift and hold it stationary within a position window for 2-2.5 seconds.
The grip and load forces and the object displaceﬁent were measured on each trial. Single
unit activity was recorded from the hand regions in the PMv and PMd. In some conditions a
predictable perturbation was applied to the object aﬁef 1500 ms of static holding whereas in
other conditions different random combinations of perturbed and unperturbed trials were
gi?en. In the perturbed conditions, some were randomly and intermittently presented with a

warning flash whereas some were unsignaled.

The activities of 198 cells were modulated during the task performance. Of these
cells, 151 were located in the PMv and 47 were located in the PMd. Although both PMyv
and PMd neurons had similar discharge patterns, more PMd neurons (84% vs. 43%)
showed early pregrip activity, Forty of one hundred six PMv and 10/30 PMd cells
responded to the perturbation with reflex-like triggered reactions. The latency of this
response was always less than 100 ms with a mean éf about 55 ms in both the PMv and the
PMd. In contrast, 106 PMv and 30 PMd cells tested with the perturbations, only 9 % and
10 % respectively showed significant but non-specific adaptations to the perturbation. The
latency of this response was always less than 100 ms with a mean of about 55 ms in both
the PMv and the PMd. The warning stimulus did not increasé the occurrence of specific

responses to the perturbation even though 21 of 42 cells related to the grip task also
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responded to moving visual stimuli. The fesponses were retinal and frequently involved
limited portions of both foveal and peripheral visual fields. When tested with a 75 X 5.5-cm

dark bar on a light background these cells were sensitive to the direction of movement.

In summary, the periarcuate premotor area activity to related to predictable force-
pulse perturbations seems to reflect a general increase in excitability in contrast to a more
specific ant1c1patory activity such as recorded i in the cerebellum In spite of the strong
cerebello-thalamo- COI'th&l projections, the results of the present study suggest that the
cortical premotor areas are not involved in the elaboration of adaptive internal models of

hand-object dynamics.
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INTRODUCTION

In precision handling the grip forces appliéd to an object are initially regulated by
peripheral feedback which informs the nervous system about the inertial and frictional
properties of an object (Johansson and Westlingk 1984; Westling and Johansson 1984). With
further experi@nce these afferents contribute to the development of an internal model or a
mental repreéentation of familiar objects and their physical properties that are important for
their efficient handling (Flanagan and Wing 1993, 1997; Gordon et al 1991, 1993).
However, where these mental representations are stored within the nervous system is
unknown and how the internal model exerts its influence over the efferent rﬁotor pathways

acting to optimise grip force remains unclear.

- Two regions likely to be involved with adapting and preparing hand muscles for
executing dexterous movements are the regions about the arcuate sulcus known as the
ventral and dorsal preniotor areas (the PMv and PMd). Single cell acﬁvity from awake
monkeys has been recorded in both these areas in instructed-delay tasks. In these tasks the
animal was first presented with a cue that indicates the type or direction of movement to be
made, but the animal had to withhold responding until a second stimulus triggers the
prepared response. Some premotor neurons are selectively activated during the interval
between the presentation of the instructional signal and the triggering stimﬁlus (Godschalk
et al. 1985; Kurata and Wise 1988a,b; Sakai 1978; Weinrich and Wise 1982). Take together
these studies suggest that the PMv and PMd might play an important role in developing

preparatory motor strategies.
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When predictable force-pulses are applied to a hand-held object, human subjects
demonstrate their preparation by‘ inéfeasing the grip force and stiffening the wrist and
fingers (Johansson and Wesﬂing 1988; Lacquaniti and Maioli 1989; Winstein et al. 2000).
Monkeys also show similar adaptive behaviours when confronted with i:redictable
perturbations. However, single cell recordings of the neuronal discharge in the primary
motor cortex, the supplementary motor cortex and» the cingulate motor area related to
anticipation of the peﬁmbation has so far failed to find any s;crong evidence of an‘
anticipatory discharge related to these behaviors (Cadoret and Smith 1997). To date the
only region where we have found specific anﬁcipatox_'y activity is in the paravermal
cerebellar cortex (Dugas and Smith, 1992), and the anterior interpositus nucleus (Monzée
and Smith, 2000) . Given the known anatomical connections between the cerebellar nuclei
and the periarcuate prerﬁotor area (Middleton and Strick 2001), the premotor area seemed a
region likely to show clear and specific activity anticipating predictable perturbations. The
present experiment was designed to examine the PMv and PMd for activity related to a

prediétable force pulse applied to the hand in a lift and hold task.

MATERIALS AND METHODS

Sﬁbjects and motor tasks

Three female monkeys (Macaca fascicularis) weighing between 2.5 and 3.5 kgs
were used in this study. They Wc;re subjected to extensive cortical single unit recording in
the premotor and primary motor areas, but only data recorded from the premotor cortex are
reported here. Responses in the premotor areas to visual stimulation were tested in two
monkeys. The apparatus and task were identical to those described in a previous study

(Brochier et al, 1999). Briefly, the monkey used a precision grip to lift the armature of a
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linear motor within a vertical position window of 12-25 mm S1gnaled by a 1 KHz tone, and
to hold it statlonary for 2 s. The grip and load forces, and the armature dxsplacement were
recorded on every trial. ObJect weights of 0.3, 0.6, and 1.0 N were simulated by the linear
motor. The textures employed were polished metal, fine-grained sandpaper (grit size 320)
and coarse-grained sandpaper (grit size 40) providing smooth, moderately rough and very
rough surface texture respectively. On separate blocks of trials, the hnear motor generated
brief (100 ms) downward force-pulse perturbations during stationary holding to produce an
‘additional downward shear force on the fingers. The force-pulse perturbations varied from
1.0 to 3.5 N and the monkey had to resist the perturbation by stiffening the wrist and ﬁngers
to mamtam the metal tab within the boundaries of the- posmon window. This perturbation
was always delivered 1500 ms after the object entered the window. Similar to a previous
study (Picard and Smith 1992b) the testing procedures consisted of a block of ~30
unperturbed control trials followed by a block of ~30 consecutive perturbed trials and then
followed by a second block of ~30 ﬁnperulrbed 'control trials. However, in the present
study, an additional block of trials was presented and con31sted of random combinations of
perturbed (75%) and unperturbed (25%) trials. In this condition, a warmng flash preceded
the perturbation by 800 ms. Whenever possible a condition presentmg the warning stimulus

on 100% of the trials was included for statistical comparisons.

Surgical preparation and recording procedures

After completion of the training period (> 85 % success in the grasping task)‘ the
monkeys were surgically prepared for chronic single-cell recording according to previously
pubhshed procedures (Espinoza and Smith 1990; Evarts 1965). After a postoperative

recovery period, single-unit activity was recorded in either the PMv or PMd region of the



51

peﬁafcuate premotor area on a daily basis. If a cell was Judged to be task related, the cell
diécharge was recorded in different conditions. Whenever possible after data collection,
each cell was ca.reﬁilly —examined to identify the receptive ﬁeid (RF). Occasionally
responses to intracortical microstimulation (IMCS) were tested with a 100 ms train of 0.2
ms cathodal pulses delivered at 300 Hz through a constant-current isolation unit. The
maximum applied intensity was 100 uA.. Cutaneous receptive fields were identified by
stroking the glabfous skin of the fingers and palrn‘ with soft camelhair brushes or by light
skin indentations made with a small blunt probe. Proprioceptive receptive fields were
identified by passively moving the hand or digits about different joints when the monkey
was as quiescent and relaxed as possible. The RFs gave some indication of the extent of the

thumb and index finger representation in the premotor and motor cortex.

Visual stimulation experiments

Once a PMv or PMd cell has been recorded in all conditions, and the RF had been
examined, some cells were additionally tested with different visual stimuli. First, we
qualitatively tested the cell with moving stimuii (e.g. hand, pencil, carrot) in the animal’s
visual field at a distance of about 20-cm to see if these stimuli were effective in eliciting
neuronal responses. Careful attention was paid to insure that the moving stimulus did not
elicit a visible saccade. Cells that responded to visual stimuli were further tested with a 75-
ém x 5.5 cm dark bar displaced about 30 cm away from the monkey’s eyes on a white
background. The bar was moved over a distance of about 60 cm in one of four orthogonal
orientations (left to right, right to left, up to down and down to up) and at two velocities
(about 0.4 m/s and 0.8 m/s). Care was also‘ taken to insure the hand was relaxed and

stationary during visual stimulation. The output from an accelerometer attached to the bar
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was fed to a laboratory computer. Whenever possible, we also recorded neuronal activity as
the animal was taking pieceé of food from the hand of the experimenter at different
positions in the visual field. Some reaching for food was recorded with a video camera at

60 frames/s.

Histological analysis and recénstrhctioﬁ of recording sites

At the conclusion of experimentation, electrolytié lesions were made in two
monkeys by passing current through the recording mic‘roelectrode sites (25-50 pA for 20 s)
to establish the location of the recorded cells. These electrolytic marking lesions were
produced at three stereotaxically chosen peneﬁations Within the recording chamber. At the
end of the experiment, the animal was killed with an overdose of pentobarbital and perfused
transcardially with 0,9% saline followed by 4% paraformaldehyde. After the brain had been
removed, visible marks were applied to the cortical surface at the penetration sites and the
brain was photographed. The brain was immersed in a solution of sucrose (20%, 4°c) for 24
h for cryoprotection before freezing (-80°). One in two of 40 pum frozen sections cut in a
parasagittal plane was stained with cresyl violet. The location of electrode penetrations and

the recording sites were reconstructed from the lesion coordinates.

Statistical analysis

| The neuronal activity was judged to be significantly felated to the task if a change in
discharge frequency lasting at least 200 fns deviated by > 2 standard deviation (SD)V from a
mean baseline activity preceding the grip onset by 1 s. The bnset time of the neuronal
activity change was defined from the histogram as the first of the five consecutive bins (100

ms) that deviated from the mean control value. A t-test or an analysis of variance (ANOVA)
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was used to determine whether the texture and wéight hadr a signiﬁcaﬁt effect on the
prehensile force and discharge frequency. Neuronal responses to the perturbation were
analyzed iﬁ two different ways. To test for specific responses to the perturbation, thé mean
firing frequency occurring 100 ms before the perturbation was compared with the activity
dux_'ing an equivalent period of time in the unpérturbed control condition. A t-test (P< 0.05)
or an ANOVA followed by a Tukey’s HSD multiple comparisops test (P< 0.05) determined
Whether the perturbation had any significant influence on neuronal-activity. The reflex-like
responses following the perturbation Wére determined by comparing the mean firing

frequency during the 100 ms before and after the perturbation onset with a t-test (P<0.01).

RESULTS
General characteristics of recorded neurons

A total sample of 198 premotor cortex neurons showing acﬁvity changes related to
the grasping task was recorded in three monkeys. Of these neurons, 151 were located in the
PMv and 47 were located in the PMd (see Table 1). Task-related PMv neurons were
recorded in the inferio; limb of the periarcuate sulcus in the areas called F4 and FS by
Matelli et al.( 1983, 1991) on the basis of cytoarchitectonic and histochemical features.
Task-related PMd neurons were recorded medial to the spur of the arcuate sulcus,
approximately in the region called F2 by Matelli et al.. (1985, 1991). ICMS evoked brief
finger movements at only 2 of 5 recording siteg tested in the PMd (threshold 40 pA) and no

movements at 12 tested sites in the PMv with intensities of up to 100 pA.
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Histdlogical verification

The recording sites were estimated from the position of the electrolytic marking
lesions and electrode tracks in the cortex as well as from ink spots applied to the cortical
“surface at the penetration points visible on- post-mortem inspection. Figure 1 shows the
approximate position of the electrode penetrations in the PMv and PMd for the three
monkeys. Over 90% of the cells were recorded at an estimated depth of 0.5-2.5 mm below
the' cortical surface although some penetrations extended further into the depth of the

arcuate sulcus.

Description of the receptive fields

The responses to cutaneous and proprioceptive stimuli were examined in 75
neurons, 57 in the PMv and 18 in the PMd. A total of 49/75 cells (37 in PMv and 12 in
PMd) Weré responsive to proprioceptive stimulation. Most of neurons for the pooled PMy
and PMd had proprioceptiVe RFs associated with the forelimb digits including the thumb
(12, 25%), index finger (21, 43%) or several fingers sharing the same muscle (11, 23%).
The remaining proprioceptive RFs (5, 10%) were associated with wrist muscles. PM cells
receiving proprioceptive input were generally excited by passive movement in g single
direction suggesting that the activation arose from stimulation of ‘muscle and tendon

receptors. Only 4 cells (3 in the PMv and 1 in the PMd) had cutaneous RF.

Firing patterns
=

The discharge patterns of the recorded neurons in the PMd were very similar to
those of PMv neurons. In both areas most task-related neurons were phasic (57% in PMd

and 66% in PMv). The majority of these phasic neurons were active during the dynamic
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phase of the task and most frequently before the grip force onéet. Séme phasic neurons
(10/127) were also activated during the release of the object. Table 2 illustrates the
distribution of firing patterns in the PMv and PMd regions. The propoftion of phasic to
tonic cells (23% in PMv and 26% in PMd) observed in the lateral premotor areas was
similar to those encountered in the motor cortex (Picard and Smith, 1992a), and
supplementary motor areas (SMA) (Cadoret and Smlth 1995 1997). However cells in the
PMv and PMd had a higher proportion of phasic-tonic neurons than either the CMAv (18%)
or the SMA (8%) according to data from Cadoret and Smith (1997). A small proportion of
cells; 10% in PMv and 15% in PMd, showed a tonic firing pattern. Cells that decreased

their discharge in relation to the task were rare (1-2%).

Pre-grip activity in PMv and PMd cortical neurons

Many cells in the PMv (65/151, 43%) and in the PMd (39/47, 83%) demonstrated a
significant increase in activity before the hand contacted the object. The activity changes
were not time-locked to the grip onset and frequently occurred even before the onset of the
hand movement toward the object. Both phasic and tonic cortical cells in the PMv and PMd
areas had this type of pre-grip activity. Using the same criterion described in the methods
the onset of activity in the PMv was compared with the activity in the PMd té determine if
one of these cortical areas had earlier actiﬁzity in the precision grip. Although a larger
proportion of PMd cells demonstrated earlier increases in discharge activity than PMv cells,
the onset of pre-grip éctivity in these two premotor areas was similar (on average 551 ms i1;
the PMv and 561 ms in the PMd). An example of pregrip activity recorded in both regions
is shown in Fig. 2. As seen from the raster, the duration of pre-grip activity varied from trial

to trial and might have been related to the transport of the hand to grasp the object, however
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this was not systematically noted. F igure 3 shows the distribution of neuronal onset times in

relation to the grip onset.

Weight and texture effects

Apart from a minimal lifting force sufficient to oppose the three resistive forces of
0.3 N, 0.6 N and 1.0 N, the monkeys were free to apply any grip force they chdse. In fact oh
average, the grip force generated was similar for all weights, perhaps only because the
object surface texture offered sufficient friction to provide a wide safety margin for only a
modest effort. As might be expected, when a variety of surface textures were used, the peak
grip force was highest for the smooth metal surface and lowest for the fine and coarse-
grained sandpaper. The effect of texture, and by inference friction, on the peak grip force
was much greater than the effect of resistive force. However, no relationship was found
be;cween' grip force level and discharge frequency for the 13 neurons (9 in PMv and 4 in
PMd) tested in this study. Conversely, surface texture was associated with significant
changes (T-test, P<0.01) in the discharge frequency for three of the four PMv cells tested
and the effect was clear in both the lifting and holding phases. The discharge frequency for
each of these cells was greater for the fine and coarse-grained sandpaper than‘ for the
polished metal although the exerted grip force was actually less for the higher friction
surfaces. Figure 4 shows a cell with greater activity while gripping the sandpaper surface
than the smooth metal despite the fact that a greater grip force was applied to lift fhis

smooth surface.
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Behavioral responses ‘to thevperturb.ations |
Specifically timed responses and generallj adaptive behavior

The perturbations, because of their regular occurrence, were highly predictable and
‘allowed the animals to develop a variety of édapﬁve behaviors. Two categories of adaptive
strategies were identified. One type involved specifically timing the response to precede the
perturbation and consisteci of increasing the prehensile force and stiffening the wrist and
fingers immediately prior to the force pulse to réduce slip and attenuate movement at the
jwrist. In contrast, a variety of other general adaptations that were not specifically timed, but
nevertheless, helped thé animal to éope with the perturbations. A géneralized grip force
increase throughout the trial, and holding the object higher in the position window are
examples of general adaptive strategies where the behavioral timing ans not criticai. On
52% of the trials, the animals opted for a combination of two generally adaptive behaviors;
the grip force increase and change in position. However, the two categories of adaptive

strategies were not mutually exclusive and could occur within the same trial.

To assist the monkey in discriminating perturbed from unperturbed trials, a warning
stimulus consisting of a 100 ms bright light flash was presented 0.8 s before the force pulse
perturbation. This visual warning stimulus was usually presented randomly on 75% of the
&ids, although occasionally the animals were tested with the warning stimulus delivered oh
100% of the trials. Sufprisingly, this warning stimulus did not appear to have any
| significant additional effect on either the grip force or the object displacement. Moreover,
when a preparatory stfategy was present, in general it was also present in the 25% of the
trials that were unperturbed. The magnitude of grip force increases was similar regardless of

whether the warning stimulus was present or not.
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Reflex-like or triggered reactions

In addition to these preparatory behaviors, the monkeys demonstrated stereotypéd
“triggered reactions” which were reflex-like because of their time-locked stereotypic nature.
These triggered reactions were immediately and invariably present after the perturbation at
lafency of 50-100 ms and consisted of an increase in prehensile force and upward
movement generated at the wrist to restore the object to its initial position. This triggered

reaction disappeared as soon as the perturbation was withdrawn.

Neuronal responses to the pefturbation

Of 198 task-modulated cells, 136 neurons (106 in the PMv and 30 in the PMd) were
tested with the perturbation. Thirty-nine cells were tested with the unsignaled perturbation
alone and 43 cells were tested with the warning stimulus signaling the perturbation alone.

Fifty-four cells were tested both with and without the warning stimulus (See Table 1).

Activity associated with generally adaptive behavior
A small number of cells in both the PMv (10/106, 9%) and PMd (2/30, 7%) showed
a significant chénge (P<0,05) in their discharge frequency before the force-pulse
perturbation onset. Four of these cells also exhibited an additional reﬂex-li}(e response to
the perturbation. Figure 5 shows two examples of cells with general, not specifically timed
activity increases before the perturbation onset. These non-specific adaptétions were. usually
» apparent immediately after the object was stabilized within the position window. Although
the spontaneous activity of these cells was generally increased, no cells showed a ramp-like

increase in specifically timed preparatory activity prior to the perturbation.
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Warning -szgimulus effects on speczjficalbz timed responses and generally adaptive behqvior
Seveﬁ cells had ﬁon—speciﬁc ‘adaptations prior to the perturbation bbth in the
signaled and unsignaled perturbation condition. Only two PMv cells had signiﬁ‘ca'nt activity
increases (ANOVA, Tukey' s HSD, F=33.2 .and 22.1, df= 96 and 92, P<0.001) when the
perturbation was signaled by the warning flash. However, the increased discharge emerged
before the warning stimuius suggesting that this activity was not specifically triggered by
the warning stimulus. Figure 6 shows an example of é cell with higher discharge frequency
in the sighaled conditioﬁ. The warning stimulus did not have any effect on the discharge of
any of the five other cells. There was no difference in the incidence of activity changes in
PMv compared to PMd for the perturbation. Moreover, presenting the warning stimulus on

100% of trials had no additional effect on the adaptation to the perturbation.

Triggered reactions

In contrast to responses preceding the perturbation, 40 of 106 PMv cells and 10 of
30 PMd cells demonstrated significant changes in activity that were triggered by the force
pulse (Figure 7). For cells both in the PMv and PMd the response to the pérturbation was
usually an increase in the discharge frequency. In the majority of responsive cells, the
increase in firing frequency was of sharp onset and could be accurately measured from a
peristimulus activity histogram. The magnitude of the neuronal response to the perturbation
corresponded to the absolute value of the difference bétween the peak of the
postperturbation frequency discharge (100 ms post-stimulus) and the mean pre-perturbation
neuronal activity (100 ms pre—stimﬁlus). On average, the differences between the PMv (31.4

* 21.4 spikes/s) and PMd (35.0 + 22.3 spikes/s) were not significant. Some tonically active
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| ~ neurons (8/106, 7%) in the PMv exhibited an inhibition of their discharge following the

perturbation.

The response latency to the force-pulse perturbatién was calculated from a
peristimulus time histogram synchronized on the perturbation onset with a bin width of 5
ms (Figure 8). In all cells with a reflex-like response, the increase or decrease of activity
occurred w1thm 100 ms after the perturbation. Although the distribution of response
latencies was broad, most cells respoﬁded with a similar mean latency, 55 + 16.9 ms in the
PMv (n = 40) an.d‘54.5 % 17.4 ms in the PMd (n = 10). The mean latency of periarcuate
premotor area neurons was slightly longer than those préviously reported for the motor
cortex (Picard and Smith 1992b) and the somatosensory cortex (Salimi et al. 1999) but
similar to those reported in cingulate cortex and SMA (Cadoret and Smith, 1997). Seveﬁ of
136 cells tested for the perturbation had a response latency longer than 100 ms and the
activity of these cells might be a consequence of voluntary grip force increases rather than a

more direct response to the slip and shear forces generated by the perturbation.

Neurons responsive to moving visual stimuli

Forty-twé cells, 36 in PMV and 6 in PMd, related to the precision grip task were
tested for responses to moving visual stimuli. Although they did not respondkto the flash
associated with the perturbation, 21 neurons located in the PMv responded strongly to
moving stimuli unrelated to the task. Six of these visually responsive cells also responded
to proprioceptive stimuli as well. The proprioceptive and visual receptive fields however
were dissociated from each other since the visual responses could be clearly elicited when

the hand was out of the animal's view. Similarly stimulation of the hand beyond the visual
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field also evoked a cellular response. The most salient feature of these visuai responses was
their sensitivity to movement in certain portions of the visual field. These visual respoﬁses
seem;ed to be éiearly retinal and not oculomotor. Pure retinal and oculomotor discharges
such as reéorded in the frontal éye fields or visual cortex produce characteristic bursts of
activity with saccadic eye movements. PMv neurons did not have saccade-related bursts,
The four cells tested with a 75 cm x 5.’5-cm dark bar displaced on white background‘
appeared to be selectively sensitive to movement orientation. Figure 9 is an example of a

-cell with activity modulated in the grasping task (A) showing a selective sensitivity for
movement in the downward direction (B). Figure 168 also illustrates that testing with
different stimulus velocities, the burst of activity was related to the spatial location of theA
bar within the visual RF. If the neuron had been sensitive to movement velocity within the
RF it would have discharged at a higher frequency for higher velocities. Instead, faster
velocities (from about 0.4 m/s to 0.8 fn/s) decreased the discharge frequency (on average
from 57,8 and 42,5 spikes/s respectively) because the moving bar was with the RF for a
shorter period of time. The other three célls tested with a moving bar showed similar

responses.

DISCUSSION
Pre-grip activity of PMv and PMd cortical neurons

A large proportion of neurons in both PMv and PMd cortex had activity changes
that preceded the grip onset by a similar mean interval (=550 ms) suggesting a parallel
activatién of these areas in vqluntary graépmg‘ In previous studies, estimates of the timing
of premovement activity changes varied widely. For example, in PM cortex Okano and

Tanji (1987) reported that in self-paced distal movements activity changes occurred 197 ms
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prior to mdvement._ In contrast, Romo and Schultz (1987) reported that neurons in PM
cortex were activated up to 2.6 s in advgmce of self-initiated arm reaching movements. This
discrepancy among estimates of the onset of premovement activity may well be due to
differences in defining the movement onset in each study or to differénces in defining
baseline activity during the control period. In our study the early onset of neuronal pre-grip
activity might arouse the suspicion that the monkey was touching the grasping pads before
the grip onset. However, the training procedures required the animal to keep his hand away
from the object for a 2-s period between trials. During this period the hand was generally
motionless and the changes in acﬁvity frequently preceded movement of the fingers. The
early activity may be related to the wrist movement and finger extension prior to 'grasping
the manipulandum. We have no means of knowing the exact time at which premotor

activity preceded these early hand movements.

Early premovement activity has been reported for the visually triggered shoulder-
related responses of neurons in parietal area 5 (Kalaska 1996; Sakata et al, 1995) and in the
self-paced hand-related responses of neurons in parietal area 7 (Salirnivet al., 1999). In view
of the anatomical projections from parietal areas 5 and 7 to these premotor areas (Cavada
and GoIdman—Rakié, 1989a,b; Luppino et al., 1999; Matelli et al., 1986; Petrides and

-Pandya, 1984), it is perhaps not surprising to find premovement activity in the PMv and
PMd regions as well. Oh the other hand, in spite of the similar onset of pre-grip activity in
these two regions the proportion of cellé showing pre-grip activity was higher in the PMd
region. Eighty-three percent of cells in the PMd showed pregrip activity comparéd to 43 %

of the cells in the PMv. These results are consistent with those reported by Kurata (1989,
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1993) showing that cells ﬁﬁng prior to movement onset were more common within the
PMd cofnpared to PMv. Crammond and Kalaska (1996) also showed that PMd cells were
largely active during the period. preceding the movement onset in a visually triggered
| pointing task. Although these results appear to support the idea that PMd cortex plays a role
in the preparation for movefnent, our sample of PMd neurons is too small to conclude that it
i)lays a particular role in movement initiation that is not shared with the PMv. It is very
uhlikely that the timing discrepanciés were due to differences in the monkeys' behavior
since recordings were made in both areas in all three monkeys. In many studies (Kurata
1989, 1993; Kurata and Wise, 1988a,b; Weinrich et al., 1984), cells in PMd respond during
an instructed delay period following a visual Waming cue. By contrast, the grasping and
holding task of the present study, was self-initiated and did not provide GO and NO-GO

stimuli for the execution of movement.

Premotor éctivity and grip force

The absence of a correlation between the grip force level and the discharge
frequency in the PMv and PMd is rather surprising since Hepp-Reymond and colleagues
(1994, 1999) described a population of PMv and PMd neurons which had fnjing rates
correlated with the finely graded isometric forces exerted betwegn thumb and index fingers
in a visuomotor step tracking task. However, the force levels and the methods used to
induce an increase in grip force were different. Apart from a minimal lifting force required
to oppose the resistive force (0.3, 0.6 and 1.0 N) in our study, the animal was free to choose
the grip force and probably developed a default force strategy. In contrast, in the studies of

Hepp-Reymond et al. (1994, 1999), the monkey was required to maintain two or three
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consecutive force levels. The nurnbeerf cells tested for force in our study was quite small
(13) and therefore Hmited the comparison with earlier studies, Although we did not find any
neurons with specific force range-related activity we did find some cells whose activity was
changed by the texture of the grasped surface. For some of these texture-related cells the

e,

activity was greater for the rougher surfaces and therefore inversely related to the grip force.

Responses adapted to the perturbation
Behavioral responses

The highly predictable perturbation, applied during the holding phase in the
precision grip task, was associated with grip force increases and pésition changes in all
three monkeys. These two adaptive strategies were complementary and both were useful for

reducing the probability of performance errors. ’

As reported by Cadoret and Smith (1997) in a similar task, the adaptive responses
would have beén triggered from memory, because no specific stimulus was used to alert the
animal of thé impending perturbation. The only available cues were derived from the
experience obtained from the first and all subsequent trials within the block. An extensive
training period permitted the gradual emergence of these strategies. In the present
experiment, a visual warning stimulus delivered 800 ms prior to the perturbation was added
to signal the occurrence of an impending perturbation on 75 % of the trials, Surprisingly,
the warning stimulus did not seem to influence the adaptive respﬁnses since the grip force,
grip force rate and obj"ect‘displacement were not significantly different between the signaled
and unsignaled perturbed conditions. The ineffectiveness of fhe visual warning stimulus

was possibly because it did not require the animal to make a specific selection from a
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movement respénse repertoire. That is, in some tasks the in;tructional signal conveys
information about 4response selecﬁon between incompatible alternatives such as flexion or
extension (Halsband and Passingham, 1985; Kurata 1993; Passingham 1988). Furthermore,
in the present study, once the monkeys had established an adequate grip force safety margin
and an optimal position within the window, the warning stimulus may have been merely
supeﬁuous. The fact that the adapti've behavior Wwas present on the 25% of the trials, which
were unperturbed, suggests that the animal continued. to anticipate the forthcoming

perturbation from memory although the warning stimulus was absent.

Neuronal responses to specifically timed responses and generally adaptive behavior

Very few neurons in PMv (9 %) and PMd ‘(10 %) showed activity chaﬁges related to
adaptation to the perturbation in the present study. This is in contrast to the 25 % of the
cells in the cerebellar cortex Which demonstrated specifically timed activity increases
(Dugas and Smith, 1992), and all the more surprising since the PMv is a major target of the
cerebellar output (Middleton and Strick 2001). However, it appears that PMd and PMv
neurons are more strongly modulated during the performance of a visuospatial instructed

sequence than during a sequence performed from memory (Mushiake et al., 1991).

Bogssaoud and Wise (1993) found that most of the cells in the PMd showed greater
activity after a motor instructional cue whereas the majority of PMv cells showed a greater
discharge following an attention-alerting cue. In our experiment, the warning flash stimulus
would have functioned more as an attentional cue than as an instructional cue and the
perturbation did not involve any change in movement in any particular direction. This may

explain why the PMd cells in our study were unresponsive during the delay between the
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Waming stimulus and the force-pulse perturbation. However, why so few PMv cells
responded to the visual warning sﬁmulus remains unexplained. In the present study, when
both adaptive neuronal -and adaptive behavioral responses were present, the activity increase
invariably preceded the grip force increase. This suggests that the premotor cortical activity
was more related to generally adaptive behavior and less involved in the elaboration of a
specific internal model of haﬁd—object dynamics based on feedback arising from execution

of the task.

Triggered reactions

The downward force-pulse perturbation applied to evoke object slip between the
fingers elicited a sharp short latency response in some of premotor cortical neurons active
during the precision grip task. The proportion of PMyv (37%)k and PMd cells (33%)
responsive to fhe perturbation was not very different from the proportion of similar cells
recorded in the SMA (28%) and CMAv (38%) (Cadoret and Smith, 1997). However, the
proportion of responsive neurons in the PMv and PMd was lower than the 61% of
responsive neurons found in primary motor cortex (Picard aﬁd Smith, 1992b). The intensity
of the triggered’reactions was also less than those reported in MI (Picard and Smith, 1992b),
which might reflect the smaller percentage of cells receiving cutaneous inputs in the

premotor areas.

Visually-responsive neurons
In addition to movement-related discharge, it has been shown that many neurons in
the PMv (Fogassi et al., 1996; Gentilucci et al., 1988; Godschalk et al., 1981; Graziano et

al., 1994, 1997; Graziano and Gross, 1998; Rizzolatti et al., 1981) and PMd (Fogassi et al.,
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1999) reépond to visual stimuli. beﬁe authors have suggested that about 40 % of the
neurons in PMv have both somatosensory and visual receptive fields (Fogassi et al., 1996;
Graziano et al., 1994, 1997). Graziano and colleagueé (1994, 1997) found that most of the
dual modality cells, with tactile RFs on the face or arms had a corresponding visual RF in
the region of space near the tactile RF. In contrast, all the neurons with visual and
somatosensory RFs found in the present study had RFs which were totally independent of

each other.

Several investigators (Fogassi et al., 1992, 1996; Graziano et al., 1994, 1997) have
suggested that the location of these visual RFs is independent of eye position and that the
PMv neurons encode space in a coordinate system that is not centered on the reﬁna but
rather Aon other body parts such as the arm and head. In contrast, the visual responses of
PMyv neurons in the preéent study appeared to encode the spatial location of the moving
visual stimulus on the retina in "retinotopic" coordinates. This is supported by the fact that
the duration of the discharge decreased as the velocity of the stimulus increased. Moreover,
we were able to elicit clear visual responses from hand-related neurons when the hand was
completely éut of view. Conversely, we obtained strongly modulated activity from PMv
neurons associated with manipulation of an unseen object in the task. In our opinion all
these experiments, including our own, have some ambiguities about the peripersonal space
encoded by PMv neurons. Our own observations are more qualitative than quantitative and
our experimental design did not tightly control the eye position in order to delimit the exact
size and shape of the visual receptive fields. Nevertheless, althbugh Graziano and
colleagues (1994, 1997) controlled the eye position by requiring a fixation point, they did

not fully map the entire portion of the retina that was st1mu1ated and therefore the actual
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size of the visual RFs in the PMv was unknown. The question remains open as to how a
moving visual stimulus is encoded by these neurons. To resolve this point a complete
planimetric analysis of the visual responses is needed to establish an accurate estimate of

the size of the visual receptive fields in PMv.

In summary, a comparison of the input-output properties of dorsal and ventrél
premotor area cells as well as a comparison of their activity patterns in é grasping task
revealed some strong rsimilarities between these two regions. For example, thé majority of
cells with receptive fields in both areas received more proprioceptive input from muscles
and tendons tﬁan from cutaneous skin afferents. This observation is consistent with reports
from other studies (Fogassi et al., 1999; Hepp-Reymond et al,, 1994). The discharge
patterns during grasping, lifting and holding were Very similar. The majority of task-related
neurons in both areas were more active during grasping and lifting than duriﬁg the static
holding phase of the task. Moreover, a high proportion of the premotor neurons
demonstrated reflex-like responses to the perturbation. In ‘contrast, only a very few neurons
in either area showed activiﬁy changes prior to the perturbations. In an earliker study Dugas
and Smith (1992) we found that the activity patterns of cerebellar neurons seemed
specifically related to a preparatory strategy of increased grip force. In contrast, the
responses of ventral and dorsal premotor area neurons appeared to be more general
increases in overall excitability which did not seem related to any particular or specific

motor preparation.
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LEGENDS
Figure 1

The recording sites in the thumb and index areas of the PMy and PMd for the three
monkeys. The opeﬁ circles represent the sites where cells with visual receptive fields were
recorded. (AS, arcuate sulcus; CS, central sulcus; MJ, primary moto: cortex; PMyv, ventral
b_remotor cortex; PMd, dorsal premotor cortex). The boundary between the motor cortex
and the premotor cortex was established on the basis of cytoarchitectonic criteria
distinguishing area 4 from area 6 (Sessle and Wiesendanger, 1982). These included the
higher density of large pyramidal cells in layer V of primary m§tor cortex area and the low
current threshold required for eliqitiﬁg movements with ICMS in this area compared to the

relatively lower incidence of motor reactions to ICMS in the premotor cortex.

Figure 2

Mean activity of 2 neurons showing pfegrip activity. In A, a neuron from the PMy
and in B, a neuron from the PMd. The first three traces represent mean displacement, mean
grip force and mean load force. Below: unit activity rasters aligned on the grip force onset
and shown in chronological order from bottom to top and the periresponse time histograms
constructed from the rasters. The textures employed were (A) fine-grained sandpaper (grit
size 320) and (B) coarse-grained sandpaper (grit size 40). The Vobject weight was 0.6 N for

both figures.

Figure 3
Distribution of PMd and PMv neuronal activity onset times in relation to the grip

onset.
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Figuré 4
Activity of a PMv cell tested with coarse-grained sandpaper and smooth rﬁetal
surface (thin lines: smooth metal, thick lines: sandpaper) with a resistive force of 0.6 N.

Upper right: the inset shows a cutaneous receptive field on the index finger.

Figure 5

Mean discharge frequency of 2 neurons, from PMy in A and from PMd in B, with a
non-specific éctivity increases before the perturbation onset. The mean displacement, grip |
and load force traces are superimposed. The mean control traces are shown as thin lines, the
unsignaled perturbation traces as thick lines. The texture was fine-grained sandpaper (grit
size 320) and the resistive force was 0.6 N for both cells throughout. The cell on the left

responded to stretch of the index flexor muscles.

Figure 6

Mean discharge frequency of a cell with activity increases prior to the perturbation
onset. The increased discharge is higher in the signaled (bottom trace) compared to the
unsignaled condition (middle trace). The mean displabement, grip and load force traces are
superimposed with for the control shown by thin lines, unsignaled condition as medium
lines and the signaled condition as thick lines. The texture was ﬁné-grained sandpaper (grit

size 320) and the resistive force was 0.6 N throughout.:

Figure 7
Mean discharge frequency of 2 neurons, from the PMv in A and from the PMd in B,

showing responses triggered by the perturbation. The mean displacement, grip and load
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force traces are superimposed and ahgned on the perturbation onset for the control (thin
lines) and un31gnaled perturbation (thick lines) conditions. The cell on the left responded to
both passive flexion and extensmn of the index finger. The texture were A) fine-grained
sandpaper (grit size 320) and B) coarse-gramed sandpaper (grit size 40). The res1st1ve force

was 0.6 N for both cells.

Figure 8
Latency distribution of the responses triggered by the force-pulse peﬁurbation (10

cells in the PMd and 40 in the PMv).

Figure 9

A PMV neuron with activity modulated in the grasping task shown in A also
responded to visual stimulation shown in B. The response of the PMv cell to a moving bar
displaced in 4 different directions (top) and with 2 different velocities (bottom) are shown.
This cell is selectively sensitive to movement in the downward direction. Arrows: first,

stimulus onset; second, stimulus offset.



Table 1

General characteristics of recorded cells

78

PMv PMd Total
Cells recorded 151 47 198
Cells with receptive fields 37/57 12/18 49
3 cutaneous I cutaneous
34 proprioceptive | 11 proprioceptive

Cells with a pregrip activity 65 39 104
Cells tested with the perturbation 106 30 136
Unsignaled only 34 5 39
Signaled only ;Z 55 : ;’;
Signaled and unsignaled

Cells tested with moving visual 36 6 42

stimuli




Table 2 4
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Discharge patterns
PMv PMd
Decreased activity 1% (1) 2% (1)
Tonic 10% (15) 15% (7)
Phasic 66% (100) 57% (27)
Phasic-tonic 23% (35) 26% (12)
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ABSTRACT

The purpose of this mvestzgatzon was to characterize the discharge of neurons in the
rostral area 4 motor cortex (MI) during performance of a precision grip task. Three
~monkeys were trained to grasp an object between the thumb and index finger and to lift and
hold it stationary for 2-2.5 s within a narrow position window. The grip and load forces, and
the vertical displacement of the object were recordedv on each trial. On some trials a
downward force-pulse perturbation generating a shear force and slip oﬁ the skin was
applied to the object after 1.5 s of static holding. In total, 72 neurons were recorded near thé
rostral limit of the hand area of the motor cortex, located close to the premotor areas. Of
thése, 30 neurons were examined for receptive fields and all 30 were found to receive
proprioceptive inputs from finger muscles. Intracortical microstimulation applied to 38
recording,sites evoked brief hand movements, most frequently involving the thumb and
index finger with an average threshold of 12 pA. Slightly more than half the neurons
(38/72) demonstrated significant increases in firing rate that on average began 284 + 186 ms
before grip onset. Of 54 neuroﬁs tested with predictable force-pulse perturbations, 29
(53.7%) responded with a reflex-like reaction at a mean latency of 54.2 + 16.8 ms. This
latency was 16 ms longer than the mean latency of reflex-like activity evoked in neurons
with proprioceptive receptive fields in the more caudal motor cortex. No neurons exh1b1ted
ant1c1patory actlvny that preceded the perturbation even when the perturbauons were
delivered randomly and sxgnaled by a warning stimulus. The results indicate the presence a
strong proprioceptive input to the rostral motor cortex, but raise the possibility that the
afferent pathway or intracortical processing may be different because of the slightly longer

latency.
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INTRODUCTION

The cortical control of natural precision grasping movements has been investigated
for more than 30 years (Hepp-Reymond and Wiesendanger, 1972; Lawrence and Kuypers,
1968; Smith et al., 1975). It is now clear that precision grasping is the result of a distributed
control process involving both central Sensorimotor structures (Cadoret and Smith, 1997;
Dugas and Smith, 1992; Picard and Smith, 1992a,b; vLe‘mon 1993; Hepp-Reymond et al.,
1978, 1989, 1994; Salimi et al., 1999) and peﬁpheral afferents (Johansson‘ and Westling,
1984; Westling and Johansson, 1984). However, the execution of the precision grip seems
to be critically dependent upon the primary motor cortex (Brochier et al., 1999; Lawrence
and Kuypers, 1968; Schieber and Poliakoy, 1998). Through its direct projections‘ to
motoneurons supplying the intrinsic and extrinsic mﬁscles of the hé.nd, the primary motor
cortex (MI or Brodmann's area 4) can directly influence all the muscles involved in
grasping (Leinon 1993). The important contribution of motor cortex to the control of
relatively independent finger movements has been well supported by the combined
contribution of electrophysiological studies in primates (Clough et al., 1968; Lemon 1993 ;
Muir and Lemon, 1983), clinical observations on' the effects of lesions (Lawrénce and
Hopkms 1976; Lawrence and Kuypers, 1968; Passingham 1988; Penfield and Rasmussen,
1950) and from more recent reversible cortical inactivation experiments in primates
(Brochier et al., 1999; Schieber and Poliakov, 1998). The direct supraspinal action on the
spinal motoneurons is essential for the ability to move the fingers indeﬁendenﬂy (Lawrence
and Kuypers,‘ 1968), a characteristic feature of almost all hand skills. The initiation of a
precision grip involves establishing a finger configuration that accurately matches the size

of the object (Jeannerod 1984, 1986), but which ultimately requires the fine control of the
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grip forces between thumb and index finger. Johansson and Westhng (1984) demonstrated ‘
the nnportance of this fine control in the grasping, lifting and holding of small objects.
These. authors’ (Johansson and Westling, 1984; Westling and Johansson, 1984) and others
| (Cadoret and Smith, 1996) have shown that the grip force ﬁséd during a grasping task is
/accurately scaled to the weight and ﬁ'ictioﬁal properties of the hand-held object. The precise
control of finger fcufces is most likely exerted by thé primary motor cortex since the
contribution of this area to the I;roductioh of pinch force has been repeatedly found in a
Variefy of neurophysiological studies in awake fnonkeys and for different tésks (Bénnett and
Lemon 1996; Hepp-Reymond et al., 1978; Lemon et al., 1996; Maier et al., 1993; Muir and |

Lemon, 1983; Picard and Smith 1992a, b; Smith et al., 1975).

According to Strick and Preston (1982a,b), the motor cortex in new-world pﬁmatés
(squirrel monkeys) contains two spatially separate motor representations of the digits and
wrist that can be defined on the basis of their somatosensory afferent input. These authors
~observed that the cutaneous inputs were located in the caudal part of the hand ’
represgnfaﬁon in motor cortex, whereas the proprioceptive inputs were located in the rostral
part of the hand representation area. Picard and Smith (1992a,b), in their studies of awake
old world monkeys, reported that a high proporfion of neurons in caudél motor cortex
responded to cutaneous stimulation from the glabrous skin of the hand, and they suggested
that. this region was important for adjusting grip forces to the digit/surface friction of
grasped objects. These authors mainly recorded from the caudal motor cortex in the bank of
| the central sulcus where a preponderance of cutaneous afferents from the volar fingers and
palm are found. However, they implied that the more rostral regions on the surface near the

lip of the central sulcus had a higher percentage of proprioceptive afferents might also be
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- important. The pr?ser?t éﬁperimenf was designed to sup#lemeﬁt the study bf Picaid and
Smith (1992b) and to ﬁlﬁhér characierize the neurons of the most rostral parf of the primary -
motor cortex during the precision grip task.- Particular attention was given to the dominant
presence of proprioceptive afferents to neurons in this area. The input-output properties of
neurons ’were éarefully examined and the modulation of the neuronal activity in response to

‘areadily predictable perturbation during the task performance was studied.

MATERIALS AND METHODS
Sui)jects and motor task

Three female monkeys (macaca fascicularis) weighting between 2.8 and 3.5 Kgs
were used in these experimeﬁts. Although the area 6, premotor Vcortex (PM) was also
explored in two animals,. in this paper we will focus only on motor cortex. One of the three
animals Wés also a subject in a muscimol inactivation experiment (Brochier et al;, 1999)
The experimental procedures and the task were the same as in a preceding paper (Boudreau
et 4al., submitted). Briefly the monkeys were trained to grasp a metal tab between the thumb
and index finger that was attached fo the instrumented armature »of a linear motor. The
animal was required to hold the object within a vertical position window of 12-25 mm. The
linear motor generated a force of 0.6 N to simulate an object weighting approximately 60 g.
Occasionally some neurons were tested with object weight simulations of 30,60 and 100 g.
The computer-controlled object measured bofh the horizontal force exerted by the fingers
(grip force) and the vertical lifting (load force) and the movement of the object in the

vertical axis.
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Force-pulse perturbnﬁons

On separate blocks of trials, a bnef (100-ms) downward force-pulse perturbatlon
was apphed to the object during the stationary holding phase to produce an additional
downward shear force on the fingers. This perturbation was usually delivered 1.5 s.after the |
onset of the tone indicating that the object had entered the position window and was
therefore pred1ctab1e after the first trial. The force of the perturbatlon was 1.0 N for two
monkeys and 3.5 N for the other monkey The perturbatron force was adJusted to produce a
-downward obJ ect displacement of several millimeters. If unopposed the perturbatlons were
strong enough to displace the manipulandum from the position window, resultlng in a loss
of reward for the monkey. The monkey had to resist the perturbation by sﬁffening the wrist
and fingers to maintain the metal tab Within the boundaries of the position window. For two
monkeys, the testing procedures began with a block of unperturbed control trials followed
by a bloek of consecutively perturbed trials and then followed by a 2™ block of unperturbed
control trials to extinguish the behavioral expectancy of the perturbation in subsequent
‘conditions. On some occasions, for the third monkey, an additional block of trials
consisting of random combinations of 75% perturbed and 25% unperturbed trials were
presented. In this Acondition, a warning flash delivered 800 ms prior to the perturbation
preceded all force-pulse perturbation trials. Both the control and perturbed conditions were
always applied to a tonic resistive force of 0.6 N and a grasping surface covered with 320

grit sandpaper.

Surgical preparation
‘Following previously published procedures (Espinoza and Smith 1990; Evarts

1965), a circular stainless-steel recording chamber 18 mm in diameter was implanted
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stereotaxically over the hand representation of the primary motor and premotor cortices

contralateral to the trained hand under sterile surgical conditions.

Recording procedures

After a postopverative recovery period, recording sessions were conducted orr a daily
basis while the monkey performed the grasping task. If the activity of a’cell was judged to
be task—related, the cell discharge was recorded irr different conditionsr Whenever possible
after data collection, each cell was carefully examined to identify the receptive field (RF) by
stimulaﬁng the skin §vith air puffs or a camel hair bush or by passively moving the hand or
drgrts about different joints when the monkey was as quiescent and relaxed as possible.
Moreover for almost every recording site intracortical microstimulation dCMS) was
carried out to identify the output property of the region. The ICMS consisted of a 100 ms
train of 0.2 ms cathodal pulses delivered at 300 Hz through a constant-current isolation
unit. The maximum applied intensity was 45 uA. The ICMS threshold corresponded to the
lowest. current intensity required to evoke a discrete visible movement of the fingers or
wrist. The RF and ICMS were also used to map the extent of the thumb and index finger

representauon in the recorded area.

Histological analysis and reconstruction of recording sites

To confirm the location of the recorded oells, electrolytic lesions were made in the
three monkeys by passing eurrent throrrgh the recording rnjcroelectrode sites (25-50 pA for
20 s). These electrolytrc markmg lesrons were produced at three stereotaxrcally chosen
penetrations wrthm the recording chamber. At the conclusion of expenmentatlon the

animals were killed with an overdose of pentobarbital and perfused transcardially with
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0,9% saline followed by 4% paraformaldehyde. After the brains had been reméved, visible
markets wére applied to the cortical surface at the penetration sites and the brains were
photogaphed. The brains were immersed in a solution of sucfose (20%, 4°¢) for 24 hours
for cryoprotection before freezing (-80°c). Frozen sections (40 pm thick) were cut in a
parasagittal plane and were stained with cres&l violet. The location of electrode penetrations

- and the recording sites were reconstructed from the lesion coordinates.

Statistical analysis

The cellular discharge, gnp force, load force and vert1ca1 d1splacement of the object
were recorded in blocks of 25- 35 trials under both perturbed and unperturbed conditions.
The onset time of neuronal activity related to the task was defined as a 100 ms change in
discharge that was at least 2 standard deviations (SD) greater than the mean activity,
calculated during a similar 100 ms control period occurring a 0.8 s before the grip onset.
Either a t-test or an analysis of variance (ANOVA) was uséd to determine whether the
prehensile fofce and neuronal discharge frequency were significantly altered by the test
conditions. The reflex-like responses to the perturbation were determined by comparing the
mean firing frequency during the 100 ms before and after the perturbation onset with a t-test

(P< 0.05).

RESULTS

A total of 72 motor cortical neurons in three monkeys were found to be active in the
grasping task. This rather low yield was due to the fact that the primary purpose of the study
was to examine the activity of neurons of the ventral and dorsal premotor area. F ifty—four of

the 72 neurons were tested for responses to the perturbation and the receptive fields were
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‘identified for 30 of 30 neurons tested.

Location of the regorded neurons .

The histological analysis, based on the electrélytic marking lesions and electrgde
tracks in the cortex, indicated that these neurons were clustered in the rbstral hand
representation of area 4 motor cortex at a distance of about 3.0 mm from thé central sulcus
close to the ventral ’prembtor Cortéx. The boundary between the motor cortex and the
premotor cortex was established on the basis of cytoarchifectonic criteria distinguishing
area 4 from area 6 (Sessle and Wiesendanger, 1982). These included the higher density of |
large pyramidal cells in layer V of primary motor cortex area and the low current threshold
required for eliciting movements with ICMS in this area compared to the relatively lower
incidence /Qf métor reactions to ICMS in the premotor cortex. This region was nevertheless
rostral to the area explored by Rosen and Asanuma (1972). The rostral recording zone did
not appear to overlap even the most rostral region recorded by Picard and Smith (1992a,b),
which was either within the central sulcus or ciose to it. Figure 1 shows the approximate
surfacé location of task-modulated cells for the three monkeys. All cells were recorded at an

estimated depth of 0.5-2.5 mm below the cortical surface.

Responses to microstimulation and identification of receptive fields

ICMS performed at 38» perietration sites within the recording &ea evoked
movements from 37 sites at thresholds varying ﬁom 4 t0 30 pA (average threshold of 12 +
7 pA). These clear ICMS responses contrast with a lower incidence in adjacent premotor
areas. Most of the responses were brief, unambiguous, short latency movements frequently

involving the thumb and forefinger rather thén the wrist. At 23 sites, independent
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- movements of the thumb were observed whereas 13 sites y1e1ded movements in the other

fmgers Only one stimulation site evoked movement of the wrist.

The responses to cutaneous and propnoeeptwe stimuli were exammed for a total of
30 neurons. All of these 30 neurons were responsive to proprioceptive sﬁmulanon ‘which
involved a displacement of the dlglts partlcularly the thumb as weﬂ as tapping and
stretchmg intrinsic and extnnsm hand muscles. Movements of the thumb activated 19/30
neurons whereas only five were related to the displacement of the jndex ﬁnger and the
remaining six neurons were related to fhe movement of Several fingers. No RFs were
associated with e1ther wnst or elbow movements. As reported by Picard and Smith (1992a),
passive movement in a single direction activated most of these cells (26/30) with
proprioceptive RFs. However four cells responded to stimulation applied in two opposite

directions such as either flexion/extension (3/4) or adduction/abduction (1/4).

Input-output relationship

The relaﬁonship between the input-output properties of the motor cortex eells-
examined in this experiment was derived from 30 neurons thet had well-defined RFs
recorded in a region from which a clear ICMS response could be evoked. For 13 neurons
the ICMS evoked movements in the same location on the hand as the proprioceptive
~ receptive field. Seven neurons received their input from muscle groups acting in one
direction and ICMS produced activity in the opposite direction. In the ten remaining
neurons the afferent input caine from groups of muscles concurrently active during the task
performance, but acting at different fingers than the muscles activated by ICMS (Espinoza

and Smith, 1990). These results generally extend the close relation between afferent input
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and efferent cortical output described by Rosen and Asanuma (1972) to the rostral limit of

area 4.

Activation pétterns

The discharge of neurons active during the task were examined for commén feaunés.
and grouped into the three categoﬁes, phasic, phasic-tonic and. tonic, on the basis of
established patterns observed earlier in motor cortex (Hepp—Reymond et al., 1978; Smith et
al » 1975). The relative proportion of each actlvatlon pattem in the rostral motor cortex was
similar to the caudal zone according to unpublished data from Picard and Smith. In both
zones most task-related neurons were active during the dynamic phase of the task and the
proportion of phasic, phasic-tonic and tonic neurons was similar (61%, 29% and 10% for

the rostral zone compared to 52%, 23% and 1 1.2% for the caudal zone respectively).

Pre-grip activity

A substantial number of the rostral motor cortex ncurons’ (38/72 or 52.7%)
demonstrated a Signiﬁcant increase in their activity before the grip onset. Some neurons
(7/72, or 9.7%) also showed an activity change even before the hand began moving toward
the grasping tab. The onset of neuronal activity change was on average 284 + 186 ms before
grip onset. This pre-grip activity onset 1n the rostral motor cortex was later than the pre-grip
activity for neurons found in premofor areas which on average show activity changes 392
ms in the ventral PM and 378 ms in the dorsal PM (Boudreau et al., subnﬁﬁed). Figure 2,
illustrates a rostral motor cortex cell with an activity chaﬁge prior to the grip onset. As seen

from the raster, the onset and duration of pre-grip activity in this particular cell varied from
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trial to trial and appeared to be related to the opening of the hand in preparation for

grasping.

Responsés to the perturbation

Of 72 task-modulated cells, 54 were tested W1th the perturbation. bFrom these, 53/54
cells‘ were tested with consecutive unsignaled perturbations and 9 were also tested with a
warning stimulus signaling the impending perturbation. One cell was tested in the signaled

condition only.

Triggered reactions

| All three monkeys demonstrated a stereotyped, reflex-like, grip forcé increase‘ and
upward movement generated at the wrist to maintain the object within the position window.
These triggered reactions were immediately and invariably present after the perturbation at

a latency of 50-100 ms, and they disappeared as soon as the perturbation was withdrawn.

More than half of the cells (29)54) responded to the perturbation with reﬂex-iike
responses. In 26 cells the perturbation resulted in an increased discharge frequency. In the
majority of these cells the increase in firing frequency was of sharp onset and could be
accurately measured from a peristimulus activity histogram. An example of these reflex-like
reactions is illustrated in Figure 3. Figure 3 also shows the activity histogram both for
signaled and unsignaled perturbations as observed in the caudal motor cortex (Picard and
Smith, 1992b), a few rostral tonically active neurons (3/27) exhibited an inhibition of their
discharge in response to the perturbation. These 3 cells all had proprioceptive input from

finger muscles.
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'Ihe' response latency to the forcé—pﬁlse ‘perturbation was calculated from a
| pemsumulus time histogram synchromzed on the perturbation onset with a bin w1dth of 5
ms, which showed that all cells responded within 100 ms after the perturbatlon Figure 4
shows the broad distribution of response latencies in rostral motor cortex VVIﬂl a mean
latency of 542 + - 16.8 ms. The mean latency of neurons in rostral motor cortex was
significantly longer (P=0.009) than similar responses in the caudal motor cortex (43117 +
17.24 ms) préviously reported by Picard and Smith (1992b), but similar to those measured
‘m the ventral (55 £ 16.9 ms) and dorsal (54.5 + 17.4 ms) premotor cortex (Boudreau et al.,
submitted). A further comparison of neurons limited only to those with propnoceptlve RFs
in the rostral zone showed a longer response latency (54.2 + 16.8 ms) to the perturbation
than the 8/16 neurons with proprioceptive RF s in the caudal zone (38.7 + 16.4 ms) that was

unexpected.

Preparatory responses

kThe force-pulse perturbations were always applied at the same time on each trial,
and therefore were highly predictable, allowing the animals to develop an appropriate
preparatory strategy. In anticipation of the forthcommg perturbation, two Strategles
emerged. One consisted of either i increasing the grip force before the perturbation onset to
attenuate the object slip and the second was simply to hold the object higher within the
position window. Frequeﬁtly the animal opted for a cornbination of both strétegies The
animals generally started their anticipatory grip force increase once the object posmon was
stabilized in the holding phase of the task. Unfortunately the warning stimulus used to assist
the animal i in discriminating perturbed from unperturbed trials did not appear to have any

additional effect on either the anticipatory grip forces or object displacement strategies.



102

Despite a preparatory grip force increase associated with the perturbations, no
neurons showed any change in dlscharge frequency prior to the force-pulse perturbatlon
Moreover, the warning stimulus did not produce any observable enhancement of the

-neuronal activity in the rostral motor cortex.

DISCUSSION'

The present study examined the modulation of the neurons in the rostral hand région
- of the primary motor cortex during performance of a precision grip task. Two main
observations were reported. The first observation was that'all 30 hand-related cells tested
for receptive fields in this region had proprioceptive inputs' fro_mvhand muscles. Thé second
observation was that more than half the neurons in the rostral motor cortex responded to the
perturbation but at a longer latency than neurons with proprioceptive receptive fields in the
caudal motor cortex. No neurons showed any preparatory activity in anticipation of the

perturbation.

Proprioceptive afferents

All task-modulatéd cells éxamined for receptive fields in this study were responsive
to proprioceptive inputs from intrinsic and extrinsic hand muscles. Moreover the rostral
motor cortex from which these cells were recorded was more anterior than the region
recorded by Picard and Smith (1992a). However this area appeared to be a pure hand
representation regmn as indicated by the fact that the responses to ICMS were limited to the
fingers. The predominance of proprioceptive afferents to this area is in agreement with
earlier observations by Strick and Preston (1982b) on rostral .area 4 in Saimiri sciureus

monkeys. If the results of the present study are combined with those of Picard and Smith
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(1992a,b), there is clear evidence‘ of a rostrocaudal gradient in afferént submodaﬁty as
suggested by Strick and Preston (1982a,b). Evép within the rostral zone of Picard and Smith
a minorify of neurons with cutaneous receptive ﬁelds were found, whereas the present study
found no cutaneous fields further rostrally. These data- further support the notion that

cutaneous and proprioceptive afferents are segregated within motor cortex.

Modulation of neuronal activity related to the perturbation
Triggered reactions

The downward force-pulse perturbation elicited short latencyb responses in some
rostral moth cortex neurons similar to those reported for caudal motor cortex by Picard and
Smith (1992b). Moreover, like observations have also been reported by other authors |
(Evarts 1973; Evarts and Fromm, 1981; Johansson et al., 1988) for perturbations applied
during wrist movements. In addition, like the neurons in the caudal motor cortex (P‘.icard
and Smith, 1.992b), the response latency of the' rostral motor cortex neurons was short
enough to suggest their participation in long latency-reflexes (Evarts 1973; Evarts and
Tanji, 1976; Evarts and Fromm, 1981; Lee and Tatton, 1982; Macefield et al., 1996a). It has
been proposed that motor cortical neurons, activated by feedback from cutaneous and
proprioceptive receptors in response to thé perturbations contribute, directly or indirectly, to
the reflex grip force increases observed »50—100 ms after object slip or load increase (Cole
and Abbs, 1988; Dugas and Smith, 1992; Johansson and Westling, 1984, 1988; Picard and
Smith, 1992b). However, Macefield and colleagues ( 1996b) suggested that tactile afferents
of the skin were the only receptors in the hand responding at a latency early enough to
trigger a grip forcé change at a latency of < 100 ms. In contrast, our results suggest that the

proprioceptive afferents could play a role in these triggered responses. The fact that a
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, éubstanﬁal' number of the cells in the present study had pfoprioc‘eptive RFS and responaed
to the perturbation Wlthm 100 ms supports this view. However, the mean response latency
of neurons recewmg proprioceptive afferents in the rostral motor cortex was 51gn1ﬁcanﬂy
longer (P< 0. 005) than the mean response latency of neurons rece1v1ﬁg proprioceptive
afferents in the caudal motor cortex. These results suggest that there might be two pathways
to the primary motor cortex or possibly an additional intracortical relay for proprioceptive
afferents to the rostral cortex. Otherwise, £he proportion of respohsive neurons in the rostral
zone (53.7%) was not significantly lower than the pfoportion of responsive neurons found
in the caudal zone (61%) of the primary motor cortex (Picard and Smith, 199.2b); That is,
cells receiving cutaneous afferents were not more responsive to the force-pulse perturbation
than cells receiving proprioceptive afferents suggesting that both sensory afferents could
make an important contribution. to the grip force adjustmeﬁts following sudden load force

changes.

Although the force-pulse perturbations were associated with a preparatory behavior,
1o neurons in the rostral hand representation of primary motor cortex showed any
| anticipatory change in activity before the perturbation. The absence of the neuronal
preparatory response to the predictable perturbation was not surprising since very few
neurons in the caudal motor cortex (Picard and Smith, 1992b), ventral and dorsal premotor
cortex (Boudreau et al., submitted), ventral cingulate cortex and supplementary motor area
(Cadoret and Smith, 1997) showed any activity changes in preparation for the perturbaﬁon.
This suggests that the motor and premotor areas either are not, or are only weakly, involved
in these preparatory mechanisms. Instead, the preparatory rc;sponses to the perturbation

appear to be more closely related to cerebellar activity where a substantial number of the
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cells show an increase in activity prior to the perturbatlon compared to the same period in

the control condmon (Dugas and Smith, 1992 Monzee and Smith, 2000)
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LEGENDS
Figure 1
Surfacé distribution of recording sites in the thumb and index areas of vthe rostral
primary motor cortex for monkeys 1, 2 (left hemisphere) and 3 (right hemisphere). (AS,
- arcuate sulcus; CS, central sulcus; MI, primary motorl cortex, PM, premotor cortex). The

broken line running mediolaterally indicates the border between premotor and primary

motor cortex.

Figure 2

Mean activity of a rostral motor cortex neuron shbwing pregrip activity. The first
three traces represent mean displacement,v mean grip fofce and mean load force. Below:
rasters of unit activity aligned on the grip force onset and shown in chronological order
from bottom to top and periresponse time histograms constructed from the rasters. The
vignette in the top right corner shows the intracortical microstimulation response (index

flexion).

Figure 3

Mean discharge frequency of a neuron in the rostrai hand rep;eéentation of MI
showing a response triggered by the perturbation. The mean displacement, grip and load
force traces are superimposed and aligned on the perturbation onset for the control (thin
lines), the unsignaled (thick lines) and signaled (medium lines) perturbation conditions.
This cell responded to passive flexion and extension of the index finger whereas the ICMS

evoked an extension of the third digit.
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Figure 4

Latency distribution of the responses triggered by the force-pulse perturbation in 29

rostral motor cortical neurons.
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SUMMARY

This stﬁdy investigated the effects of inactivating small regions of the primary
somatosensory (SI) and motor cortex (MI) on the conﬁol of finger forces in a precision grip.
A monkey was trained to grasé and lift a computer-controlled object between the thurﬁb
and index finger and to hold it stationary within a narrow position window for 2 s. The grip
force applicd perpendicular to the object suiface, the lifting or load force -applied
tangentially in the vertical direction and the vertical displacement were sampl-ed at 100 Hz.
Alsé, the ability of the monkey to extract small pieces of food from narrow wells of a
Kliiver board was analyzed from video-tape. Preliminary single unit récordings ‘and
microstimulation studies were used to map the extent of the thumb and index finger
1;epresentation within SI and MI. Two local injections of 1pl each (Spg/ul) of the GABA,
agonist muscimol were used to inactivate the thumb and index region of either fhe pre or -
post-central gyrus. The precision grip was affected differently by mﬁscimol injection into

either ST or MI.

MI injections produced a-deficit in the monkey’s ability to perform independent
finger movements and a general weakness in the finger muscles. Whole hand grasping
movements were inappropriately performed in an attempt to grasp eifher the instrumented
object or morsels of food. Although the effect seemed strongest on intrinsic hand muscles, a
clear deficit in digit extension was also noted. As a result, the mohkey was unable to lift
and maintain the object within the position window for the required 2 s, and over time, the

grip force decreased progressively until the animal stopped working,

Following SI injections, the most obvious effect was a loss of finger coordination. In
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.grasping, the placement of the fingers on the object was often abnormal and the monkey
seemed unable to control the application of prehensile and lifting forces. Howéver, the
detailed analysis of forces revealed thata sﬁbstanﬁal increase in the grip force‘ occurred well
before any deficit in the coordination of finger movements was noted. This 'observat‘iori‘

suggesté that cutaneous feedback to SI is essential for the fine control of grip forces.
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INTRODUCTION ‘

In the execution of prehensile movements, the fingers are generally accurately
abducted and extended to match the size of the object (J eanﬁerod, 1984 ; 1986). Studies of
the motor behavior of patients with complete somatosensory loss have demonstrated the
critical role played by proprioceptive and cutaneous feédback in controlling prehensile _
movements (Eleury et al, 1995;' Rothwell et al', 1982; Sanes et al, 1985; Teasdale et al,
1993). Patients with severe or total sensory loss have significant cieﬁcits 'in fine
manipulation such as fastening a button or picking up small objects. Similar deficits have
also been reported in a patient with a lesion of SI _(Jeannerod et al, 1984) suggesting that
this cortical area may contribute to the control of precision handling by conveying
cutaneous feedback to the more anterior motor areas. In agreement with this hypothesis,
Hikosaka et al. (1985) reported that following reversible inactivation of SI by muscimol

injections, monkeys display significant deficits in manual dexterity.

Dexterous hand movements and precision grasping also involve the fine control of
the forces required to grip and lift targét obj ects. (Westlipg and Johanséon, 1984).
Cutaneous feedback is essential for these force adjustments since local anesthésia of the tip
of the thumb and index finger causes severe deficits in the ability gf human subjects to
adapt their grip force to the surface friction of a grasped object (Johansson and Westling,
1984). Several lines of \evidence suggest that the coordination of grasping and lifting forces |
are mediated by afferent information processed within SI and MI. The triggered prehensile
responses induced either by slips on the skin or electrical stimulation of digital nerves occur
within 50 to 100 ms which is compatible with supra-spinal processing of sensory

information (Johansson and Westling, 1984). Also, single unit recordings studies in
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behavmg monkeys reveal that the neural act1v1ty within SI and MI is closely related to
| changes in the surface friction of objects dunng precmlon lifting and holding (Picard and
Smith, 1992 a; b; Salimi et al, 1999a; b; c). The same cells which respond to object
texture and surfaée friction also respond to fofce-pulse perturbations at a latency of about
40 ms. In addition, S1 and MI neurons with similar cutaneous receptive fields present some
other striking similarities in their discharge paﬁems during grasping and lifting movements
as well. Together, these observations suggest a clo_se relationship between thé two cortical
areas in controlling the precision grip. However, to/' date there has been little direct evidence

that these cortical areas are essential to the fine control of the grip and load forcés.

The present study was designed to evaluafe to what extent ST and MI are involved in
the precise regulatory control of hand musculature. The ability of a monkey to perforin a
precision grip task using haptic cues was analyzedvfolloﬁng reversible inactivation of
either SI or MI by local injection 6f the GABA4 agonist muscimol. The task used a
computer-controlled, instrumented object to assess the forces applied by a monkey during
gré,sping and lifting. In addition, a qualitative analysis of the deficits in controlling
independent finger movements under visual guidance was performed to faciltate a

comparison with the study by Hikosaka et al (1985).

MATERIALS AND METHODS
A single female monkey (macaca Jascicularis) weighting 2.8 Kg was used in the
present study. Prior to the muscimol injections, this monkey was the subject of extensive

cortical single-unit recording which provided a detailed map of area of the thumb and index
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finger feprésentation. However, only data related to the effects of muscimol injections are

reported here.

Mofor tasks

The monkey was seated in a primate chair with the head immobilized for 'single cell
;ecording and the arm and forearm restrained by a support at the elbow and wrist allowing
the hand to move freely at the wrist. The hand and manipulandﬁm were positioned beyond
the monkey’s visuél field and a head restraint device prevented the monkey from looking at
| its hand. The animal was trained to use a precision grip to grasp a metal tab attached to the |
armature of a linear motor between the thumb and index finger. The task requirement was
to correctly lift the object into a vertical position window of 12-25 mm signaled by a 1 kHz
tone and to hold it stationary for 2 s to obtain a fruit juice reward. Once the monkey had
released the object at the end of each trial, an intertrial interval of 1.5 s was imposed befo;e
a subsequent trial could be initiated. The metal tab in contact with the fingers was covered
with very coarse sandpaper (Grit size 40) which provided a high friction surface on the skm
The linear motor generated a downward force of 0.6 N to simulate an objéct weighting
approximately 60 gr. The computer-controlled object measured both the grip and lifting
forces and vertical position. Trials were recorded if the monkey succeeded in raising the
object within the position window even though it failed to maintain the position for the

requisite duration (i.e. error trials).

In order to assess the monkey’s performance in more natural grasping behaviors as
described in previous studies (Hikosaka et al, 1985 ; Matsumura et al, 1991 ; Schieber and

- Poliakov, 1998), we also included a second task which consisted of a modified Kliiver
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~ board (Lawrence and Kuypers, 1968). In this task, the animal had to use a precision grip to
- extract small pieces (3-8 mm cubes) of food from a series of narrow recessed\Wells (24 mm
d1arneter 12 mm deep). Since the monkey’s whole hand could not penetrate the food wells,

the ammal was obliged to use only two ﬁngers for grasping. The monkey was permitted to
use only one hand to retneve the food. This task tested the monkey’s performance under

both visual and non-visual control conditions.

Surgery and experimental procedures

After completion of the training period, a craniotomy was performed and a 18 mm
circular recordmg stainless-steel chamber was implanted stereotaxically over the thumb and
index region of SI and MI contralateral to the trained hand. As mentioned above prior to the
inactivation expenments, extensive recording of single cell receptive fields and responses to
intracortical microstimulation (0.2 ms pulses, 300 Hz, 100 ms train duration, maximum 30
HA) were used to map the area of thumb and index finger representation in SI and MI. The

coordinates of these areas were used as targets for the muscimol injections.

Inactivation experiments

Muscimol was injected with a Spl Hamilton syrmge connected by a polyethylene
tubing to a canula system mounted on the X-Y micropositioner previously used for single
unit recordings (Trent Wells, 3- -0435). The injection system included a robust external steel
canula (diameter 25 gauge) with a beveled tip used to penetrate the dura mater (F 1gure 1). A
smaller inner canula (31 gauge) inserted in the external canula carried an insulated stainless
steel microwire (50 wm) which was used for cell recording and microstimulatiozl. Once the

external canula had penetrated the cortex, it was immobilized and a screwdrive manipulator
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advanced the internal canula and the stainless steel filament independently from the
external canula. Cortical iﬁactivations were achieved with two 1.0 pl injections of \the
‘GABAA agonist, muscimol (Spg/ul), in‘;o the thumb and index regions of either the pre- or
postcentral gyrus. The injection sites were located 1.0 mm apart in the mediolateral plane.
Tﬁe hand movements both in the experimental grasping task and in the food' grasping task,
were recorded with a video-camera (60 frames/s). For both tasks, control data were
obtained from ~ 35 trials performed both vprior to each injection and on the day foliowing .

the injection.

Histological processing

At the end of the experiment, the animal Waé sacrificed with an overdose of
pentobarbital and pérfused transcardially with 0.9% saline followed by 4%
paraformaldehyde. The brain was immersed in a solution of sucrose (20%, 4°C) for 24
hours for cryoprotection before freezing (-80°C). Frozen sections (40um thick) were cut in
a plane perpendicular to the central and intraparietal sulci. The sectioﬁs were stained with

cresyl violet and were used for reconstructing the investigated regions.

RESULTS
Overall 7 injections were attempted. Of these, five were successful (2in Ml 3 in
SI). Of the other two injections which did not show any significant behavioral effects, one

was located too deep in the white mater whereas the other one was a single injection in SI.

Histology

The cresyl violet section depicted in Figure 2 shows three sites of injection within
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- the finger representation of the sensorimotor cortex. In MI the injections were concentrated v
' deep in the anterior wall of the central sulcus Injections in SI were located in the posterior
wall of the central sulcus in area 3b and also more caudally in area 2. Receptive field |

examination revealed that the more medial tracks were within the digit 2 to 5 represcntation

- whereas the lateral tracks were localized in the thumb area.

Behavioral data

The rhoﬁkey was trained for several months on the grasp, lift and hold task before
the inacﬁvaﬁon studies bégan, and therefore the grasping and lifting movements Wefe
hlghly over-trained and stereotyped. Between trials, the hand remained motionless ab;Jve
the display without touching the lifting tab for the duration 6f the 1.5 s intertrial interval
(Figure 3 Al) Graspmg began as the monkey moved the hand toward the metal tab and
simultaneously opened the thumb and index finger (Figure 3, A2) As soon as the fingers
vcontacted.the grasping surface, they were accurately pdsitioned in opposition on both sides
of the metal tab allowing rapid aﬂd precise lifting movements into the position window
(ﬁigure 3, A3-5). This grasping and lifting sequence was affected differently by muscimol -

injection into either SI or MI.

MI z’njectiohs :

MI injections initiallyr produced an inability to maintain the object within the-
po.sition window for 2s to obtain a reward. During this early period, there was no obvious
disturbances in the finger mo,vements used to grasp and lift the object. Between 15 to 30
minutes yaffter the double injection, all attempts to maintain grasping for 2s failed and the

monkey rapidly stopped working even if rewards were given for any attempts to perform
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- the taék. At this stage, the hand and ﬁngefslwere not paralyzed but a sighiﬁqant weékne@é m
grip strength was noted. For example, the nionkey couldn’t apply enough forée to grasp a ‘
food morsel gently held between the thumb and index finger by. the ekperimenter. The
motor deficit was restricted to the most distal segments of the hand. Even in the final tnals
recorded in the experimental task, th?:’ monkey could still accurately move the hand ﬁém the
intertrial position above the display (Figure 3, B1) to the object émface (Figﬁrev':’», B2).
However it seemed that the fingers couldn’t extend sufficiently for an acgurate adjusﬁnent
of the gfasp aperture and there was no evidence of independént finger movements. Instead
all the f@gers moved altogether in whole hand grasping. This loss of the precision grip
often reéulted in aberrant positions of the fingers on the grip surfaces and the object was
frequently reieased before lifting was completed (Figure 3, B3-5). In other failed trials, the
monkey seemed unable fo apply sufficient grip and loaa forces to lift and hold the object

within the position window. Finally in the food grasping task, the monkey was unable tov
oppose the thumb and index finger to enter the food well even when the movement was

executed under visual control.

ST injections

Profound deficits in the precision grip were also noted following SI injections but
they were readily distinguishable from the MI induced deficits. The first visible effect of SI
inactivation was the monkey’s inability to coordinate the finger r‘novemeﬁts in order .to
position the thumb and index ﬁnge; for accurate grasping. This effect appeared between 15
to 45 minutes following the second injection and it was ﬂot observed when oniy a single
injection was given. This deficit was certainly not related to motor weakness since the

monkey could still actively move its hand and fingers over the object. Many rapid wiping
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and strdkin‘g movements wefe performed over' and about the metal tab, but these
explomtow movements rarely led to actual grasping. Also, the muscle strength appeared to
be dnaffected. If sufficiently rewarded and motiﬁated in the task, the monkey could be kept
working even when all the trials faﬂed because of inaccurate fmger placement. On some
occasions, the object was tossed up and down with force and apparent irritetion. Also, the
monkey clearly had enough force to pusﬁ the experimenter’é hand away Wilen it prevented

the monkey from grasping the object.

| One strategy used by the monkey to compensate for these deficits was ’to;keep the
hand as near as possible to the grasping surface during the intertrial inferQal (Figure 3, C1) A
which facilitated bringing the hand toward the metal tab for grasping (Figdre 3, C2). At
first, this strategy led to accufate positiOniﬁg of the fingers on the grasping surfaces but the
lifting movement rapidly deteriorated (Figure 3, C3-5). It seemed that the grip and lifting
forces were misapplied and midirected in grasping and hftmg the object. Therefore, desplte
the fact that the obJect was covered with sandpaper which provided a high friction surface,
the fingers still slipped over the surface and as a result, the object was either lost before

lifting or rapidly dropped during the holding phase.

Deficits in the precision grip were sirrﬁlar]y observed in food grasping behavior.
When visual feedback was prevented, the monkey faﬂed to introduce the thumb and index
finger simultaneously into the food well except by chance and in which case, the monkey
seemed unable to feel and locate the food. This grasping behavior was somewhat improved
under visual control. Although awkward, the monkey could use the thumb and index finger

to perform a precision grip and was able to bring food to the mouth. To compensate for
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movement inaccuracies, the digits 3, 4 and 5 were often recruited to stabilized the food

morsels in the hand.

Force conirol during precision grasping and lifting

Both before mactrvation and after recovery, the monkey grasped and lifted the object
using a stereotyped pattern of grip and load force This pattern remained almost unchanged
from trial to trial and was similar to the pattern described in previous papers (Dugas and
Smith, 1992 ; Salimi et al, 1999a). Bneﬂy, when the fingers contacted the object surface,
the grip force started to increase rapidly and a parallel increase in load force was initiated
between 70 to 120 ms after grip onset (Figure 4, control traces). Once the load force was
sufficient to overcome object mass, ’the object moved toward the position window. During
this dynamic lifting phase the load force varied in proportion to the object acceleration and
deceleration but it remained at an unchanging level during the static holding phase.
Following a transierlt peak, the grip force was adjusted to the friction and simulated weight
of the object and it remained nearly constant throughout stationary holding. Depending on

the recording session, the object position was either held stationary (Figure 4b) or was

gradually lowered throughout the holding phase (Figure 4a).

Ml injections

li)uring the first 5 to 10 minutes following the double injections, the pattern of the
grip and loacl forces used to lift the object remained almost unaffected (Figure 4a). There
did not appear to be any significant changes in the absolute level of grip force used to hold
the obj ect stationary (Figure 5) among the fast successful trials. In fact, the only perceptible

effect was a slight‘ decrease in the height of the held position (Figure 4a). After 10 to 15
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minutes .however,‘perfcrmance Adeterior'ated fapidly and it 'appeared that the monkey was-
unable to Ihaintain a grip for 2s e\—/en when the thundb and index finger were correctly
placed on the metal tab. Th1s mabxhty to perform the task was undoubtedly due to a
| progresswe weakness in the hand and finger muscles. Indeed the average peak grip force
calculated over the 15 last failed trials was lower compared to the peak grip force measured
on the successful trials before injection (Figure 6). Although this effect was not statistically
significant it reﬂected. a reliable tendency | observed on 2 separate‘ MI inactivations.
Moreovef, it is likely that if the monkey had attempted lifting using an insufficient grip
force, it would have been unable to lift and maintain the object within the \}ertical position
“window. Such a reduction in grip force seemed to oceur after 30 minutes toward the end of

the recording session just before the monkey eventually stopped working,.

ST injections

In contrast to MI injection, after SI injection the monkey kept working with no
. apparent difficulty for about 15 minutes. The finger movements were accurately
-coordinated and the object was maintained within the position window for the 2 s holding
period. However, the quantitative data analysis revealed persistent increases in the forces
used during the task. The grip force was increased both during the dynamic lifting phase
and during the static holding period compared to the control trials recerded just before
injection (see Figure 4b). As illustrated in Figure 5, the increase in peak grip force was very
gradual over the last 50 successful trials and the force weﬁt from an average value of 0.75 N
to more than 1.1 N. This effect was observed consistently in 3 separate muscimol
inactivations of SI. Despite tﬁese adjustments in grip force, the grasping and lifting

sequence became less coordinated and errors became increasingly frequent. On the last
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error trials before the end of the recording session, the peak grip force was higher than in
~ the control situation (Figure 6). Howevér, the grip force was not maintained during the
static phase presumably because of the absence of sensory feedback and the object was

systematically released before the required 2s had elapsed.

Another consequgﬁce of SI inactivation was the incregsed variability in the rate of
application of grip force during the dynamic lifting phase. In general, this effect was .-
particuiarly obvious at the end of tﬁe session when the sensory deficit induced by the
muscimol mJ ection was maximal., When the fingers contacted the object surface, the grip
force was increased irregulaﬂy and in a multiple step-like fashion. Instead.of the single
sharp peak observed in the control trials, one or two intermediate peaks were recorded
before the object entered the posmon window (Figure 7). Also, the monkey 1ncreased the
number of palpatmg movements and small probing pressures on the object probably to
compensate for the loss of cutaneous feedback during the intertrial interval. On some
occasions, the ﬁngers were accurately posmoned and this strategy led to an actual 11ft1ng

movement.

DISCUSSION

This study shows that the reversible inactivation of ‘ the finger rei:aresentation of SI or
MI df thg monkey produced two types of deficits. The first involved the control of
prehensile movements, or the ability to accuratély position the thumb and index finger prior
to grasping and lifting the object. This type of deficit was obvious in a variety of grasping
behaviors and was sumﬁaﬁzed in a qualitative description. Tﬁe second type of deficit was

related to the adjustment of the grasping and lifting forces once the fingers had contacted
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the object surface. This type of deficit was not systematically associated with movement
clumsiness and it would have gone unnoticed if no suitable device had been available to
measure the changes in the horizonfal grip force and the vertical load force during grasping
and lifting. No such deficits Were observed following a single injection in SI suggesting that
the monkey could éompensate for a partial ihactivation affecﬁpg only one finger. No single
injection was attempted in MI. The effects observed following double injéctions m either

area SI or MI were readily distinguishable from each other.

The effects of MI inactivation

. Overall, the main effect of inactivating the thumb and index repres‘entation area of
MI in‘ our monkey was the inability to perform independent finger movements in
association with a general muscular weakness in the hand. This effect’is illustrated by the
monkey’s ilmbility to accurately position the thumb and index fingers on both sides of the
object (Fig. 3, B3-B5) even though the haptic feedback was thought to be spared by the MI
cortical inactivation. These results were very similar to the deficits caused by bilateral
pyramidal lesions (Lawrence and Kuypers, 1968) or by MI excision (Passingham et al,
1983). Lawrence aﬁd Kuypers (1968) observed the motor behavior of 41 monkeys
following lesion of the pyramidal tract and stated that “ individual Jinger movements never
returned, even after recovery periods of up to eleven months. In addition, all the movements
were slower and fatigued more rapidly than in the normal animals”. The whole hand
grasping used by our monkey to perform the experimental task after MI injection resembled
these observations and agrees with similar descriptions of the loss of independent ﬁnger
movments after reversal muscimol inactivations of the motor cortical hand area (Schieber

and Poliakov 1998). Together these studies add further support to the suggestion that the



132 ‘
corticomotoneﬁronal ﬁbefs play a specia_l role in the pefformance of individual finger
movements. There is a general agreemcnt that the direct comcomotoneuronal prOJectlon
ongmatmg from MI terminates on the motoneurons of intrinsic hand muscles
contralaterally and play an important role in precision handling (Lawrence and Hopkins,
1976 ; Muir and Lemon, 1983). Furthermore, Lemon and colleagues (1986 ; 1990) have
suggested that the corﬁcomotoneuronal cells related to finger inovements are mostly located
in the posteriorvpe_u't of MI i.é., within the anterior wall of the precentral gyrus in a region
- known to receive a strong cutaneous input (Strick and Preston, 1982 ; Picard and Srﬁith,
1992a). In the present study, the muscimol injections were restricted to this cortical area

and as yet, no injections has been performed in the more anterior superficial convexity of
the precentral gyrus. It is doubtful however, that more ¥rostra1 injections would have

produced more pronounced deficits.

Aiso, in agreément with the study of Kubota (1996) on the effect of MI with
muscimol, we observed that the injection-induced deficits were more pronounced on finger
extension than flexion. Although the maney could separate the thumb and index fmgér to
a certain extent after injection (Figure 4, B2), this may haile reflected a relaxation of the
flexor muscles rather than an true extension and finger abduction. Whereas several muscles
control finger flexion, a single muscle is involved with ﬁnger extension (i.e. the extensor
digitorum communis). In a study of the monosynaptic exc1tatory effects of MI neurons on

| spinal motoneurons, Clough et al. (1968) observed that the cortical monosynaptic excitatory
post-synaptic potentials (CM EPSPs) were larger on the motoneurons innervating intrinsic
hanczi muscles and on the motoneurons of extensor digitorum communis. Therefore, it is

likely that inactivation of the corticomotoneuronal pathways would primarily affect the
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ability of the ﬁaonke3; to pérform iﬁdependent ﬁngér mo*&eineﬁts and whole hand-finger
extension. |
It is worth noting that the muscimol induc‘éci deficits observed in our study were
very similar to those reported by Schieber and Poliakov t1998) but differed to a certain |
extent from the effects described by Matsumura et al (1991) and Kubota (1996). In the
present study as well as in the é;tudy of Schieber and Poliakov (1998), sustained deﬁéits of
precision grip wére still Qbsefved és late as lor2 hours< after cortical inacﬁvation. In
contrast Mastamufa et al (1991), who described a marked deficit of precision grasping |
between 10 and 30 minutes afte; injection, stated that this deficit reversed rapidly and
decayed within 60 minutes post-injectibn. This difference might be explained by the fact
that Matsumura et al (1991) injectea low doses of muscimol (21g) to inactivate cortical
éctivity in corﬁparison with the 5 to 10pug doses injected by Schieber and Poliakov (1998)
and the 2 doses of 5pg used in the present study. A complementary explanation could be
| that in our study, the injections sites were precisely located in the thumb and index finger
represéntation of the deep motor cortex whefeas Matsumura et al (1991) injected in a more
generally defined hand area in the precentral sulcus. On the other hand, the muscimol
induced deficits appeared less profound in our study than in Kubota’s (1996) reﬁort. As
shown on Figure 4 (B1-B5) our monkey could still perform whole hand and cfude
prehensile movements which did not appear to be the case in Kuboté’s (1996) observatién.
Again, this discrepancy might be related to the fact that we injected 2 doses of Sug of
muscimol in the awake monkey whereas Kubota injected more concentrated doses of
muscimol (30pg/ul) in anesthetized monkeys and reported the behavioral effects in the

animal recovering from anesthesia. Overall, these comparisons strongly suggest a tight
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relationship between the volume of muscimol used to inactivate cortical activity and the

strength and duration of the corresponding behavioral deficits,

Finally in agreement with pfevious studies (Schieber and Poliakov, V1 998‘;
Mastumura et al, 1991), our observations’ confirm that muscular weakness is one of the |
main consequence of MI inactivation. In addition, our study provides quantitati.ve evidence |
of the ‘éfffect of muscular weakness on grip force. Followiﬁg injection, the monkey
continued working as long as he could produce enough force to grasp and lift the object. At
the end of the recording session, the grip force diminished rapidly and combined with the

 loss of independent finger movements caused a significant deficit in task performance.

The offects of SI inactivation

The most obvious effect of inactivating the hand representation in SI was a loss of
manual coordination duringobject grasping. In line with the observations of Hil;osaka et al
(1985), our monkey Was unable to accurately oppose the tips of the thumb and index finger
in an éttempt to grasp small food morselo in recessed wells. In addition, cutaneous sensation
from the fingers seemed strongly impaired since the monkey appeared ‘unable to feel the
contact between the skin and the food even when contact occurred oy chance. The
performance was somewhat improved under visual cohtrol demonstrating the ability of the
monkey to execute some crude independent finger | movements when other sources of
feedback were available. These deficits in the control of prehensile movements induced by
muscimol injection vare similar to deficits observed in man or monkey following lesions of
the somatosensory pathways either at the cortical level (Peele, 1944 ; Kruger and 'Porter_,

1958 ; Jeannerod et al, 1984), or at the level of the dorsal column huclei (Gilman and
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Denny-brown, 1966 ; Eidelberg et al, 1976 ; Leonard et al, 1992 ; Glendinning et al, 1992)
or followmg peripheral deafferentation (Fleury et al, 1993 Rothwell et al, 1982 ; Sanes et
‘al 1985; Teasdale et al, 1995). Together these studies emphas1ze the mpoﬂance of

somatosensory afferents to SI for the execution of coordinated ﬁnger movements. - -

The progressive increases in the grip forces after muscimol inactivation of SI
represents the original contribution contained in the present study. It has been proposed that
the detgction of ‘slips on the skin is a critical factor in maintaining a secure precision grip
(Westling and Johansson, 1987). Therefore, it is likely tﬁat inéreasing the grip force was a
strategy used by the monkey to restore a more secure grasp as soon as the sensitivity to élips |
was diminished by muscimol ‘inactivation. Interestingly, the increase in grip force was
observed during‘ successful trials even before any clumsiness in the prehensile movements
could be detected. This observation further supporté the idea that the sensorimotor control
of grip force is closely dependem on cutaneous feedback to SI and that compensatory
strategies are required for even a moderate level of SI inactivation. Furthermore, in
agreement with the hypothesis that the detection of sliios is cortically mediated we have
recorded a group of cells with a special senéitivity to slips on the skin within SI of awake
monke4ys (Salimi et al, 1999¢). The inactivation of these cortical cells would reduce-the

ability of the monkey to produce rapid responses to slips.

Johansson and Westling ( 1984) found that human subjects in whom the skin of the
finger tips had been subjected to local anesthesia increased the force building time. The
muscimol inactivation of SI appeared to have a similar effect. This effect was only observed

when the cortical inactivation was more pronounced shortly before the monkey refused to
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make further HftAand' hold movementsy.‘ Weéilggest ‘fhat the long ‘and irregular increases in
grip force befofe lifting was due to a probing strategy used by the monkey in an attempt to
improve cutaneou; feedback. Also, m order to compensate for the loss of cutaneous
- feedback, the monkey increased the number of palpating movements and small exploratory
pressures on the object during the infertrial interval. In -general, such exploraiory strategies
are associated With the #eed for additional feedback either because some physical features
of the object such as weight or surface friction has been unexpectedly altered (Westling et

Johansson, 1984) or because the cutaneous acuity is diminished.
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LEGENDS

F igure 1

The canula system used for muscimol injection. At left the injection system is
shown with the microwire and the 'inner canula within the external canula prior to
penetratién of the dura matter. In the middle the injéction system is illustrated after dura
penetration. The extémal canula is fixed and both the inner canula and the microwire are
advanced within the dortex. The moving parts are shaded gray. A, Hamilton syringe (Sul) ;
B, polyethylene tube ; C, external canula ; b, inner canula ; E, stainless steel microwire ; F,
screw drive manipulator ; G, microwire connector ; H, system amiature allowing fixation of _

the canula onto the X-Y micropositioner.

Figure 2

Parasagittal section through the index representation of SI and MI. The section is
stained with cresyl violet. Black arrows indicate 3 obvious sites of injection within area 4
(left arrow), area 3b (central arrow) and area 2 (right arrow). CS, central sulcus ; IPS,

intraparietal sulcus. ‘

Figure 3
Grasping and lifting sequence performed by the monkey in the experimental
situation before (left column) or after muscimol injection within SI or MI (right and central

columns respectively). Temporal sequence from top to bottom. See text for details.

Figure 4

From top to bottom, mean object displacement, mean grip force, mean grip force



142
rate and mean load force averaged over 30 control trials before mjeetlon (thin lines) and the
30 last successful trials after injection (thick line). MI injection,. left part ; SI inj ectmn (area

2), right part. All the trials have been synchromzed on the peak gnp force. The dip in the

load force at 4s is an artifact due to the reward at the end of the holding period.

Figure 5

Variations in the etatic grip -force following muscimol injection within MI and SI.
The data are presented ina chronologwal order from the 50™ trial (left) to the Iast successful
trial (right) recorded before the monkey performed only error trials. Each black dot
represents the mean static grip force averaged over the 2 MI mjec‘uons (upper graphic) or
the 3 ST injections (lower graphic). The thick line mdlcates the regression line for these
average values of static grip force. The dotted lines indicate the regression lines calculated
for each separate injection (the individual values of statie grip force measured for each
separate injection are not shown on the graphic). Note that a progressive increase in static

grip force was consistently observed over the 3 SI injections but not after MI injections.

Figure 6
Mean peak grip force measured over 15 control trials and the 15 last error trials for
each separate muscimol injection. * indicate a significant difference between control end
post-injection values (Student T-test, p<0.05). Altheugh the initial level of grip force
changed from day to day, the effects of muscimol injection were consistent over SI and MI

inactivations.



143

Figure 7 |
- Pattern of grip force variation observed aﬁer niuscimol injection in SL All -th(eltrials
are error trials recorded just before the inonkey stobped working. The»syr}xchronization ison »
the tone, i.e when the object entered the vertical position window. A comparison with
Figure 4 shows that the inc:ease in grip force is longer and more irreéular than in the |
control trials and that a constant level of grip force could not be ﬁaintained during the

holding period.
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La présente étude s’est intéressée & 1’identification des caractéristiques propres aux

aires corticales PMyv, PMd et MI, portion rostrale, dans le contrdle sensorimoteur de la
pince de précision. Les enregistrements électrophysiologiques constituent le mode
d’bapproche privilégié pour déterminer la contribution respective de ces aires corticales au

contrdle de I’action dans ’adaptation aux perturbations, spécifiquement dans la génération

et la régulation de la force de pince & I’aide du pouce et de ’index.

Dans les 2 premiéres études proposées, nos résultats font tout'vd’abord ressortir
plusieurs caractéristiques fonctionnelles communes aux trois régions explorées. Ces trois
‘ régions présentént majoritairement un patron d’activité cellulaire phasique; des afférences
somesthésiques d’origine proprioceptive et une activité neuronale de pré-saisie. Quelques
aspects seulement semblent les différencier les unes des autres. L’activité neuronale de pré-
saisie est plus précoce dans les deux aires prémotrices et surtout plus fréquente dans 1’aite
prémotrice dorsale. De | plus, auéune distinction n’est apparue dans I’activité post-
perturbation & I’exception des réponses neuronales légérement plus tardives dans le cortex
PM comparativement aﬁ cortex ML Par contre, aucune de ces 3 aires ne semble &tre
impliquée dans lés mécanismes d’anticipation de la perturbation. Finalement, 1’exploration
systématique du cortex PM nous a permis d’identifier ﬁne population neuronale activée par

des stimuli visuels et somatiques dans sa partie ventrale.

La troisiéme étude adresse les conséquences d’une inactivation corticale réversible
de Iaire MI et somatosensorielle primaire dans le contréle de la musculature de la main.
Seuls les effets observés dans le cortex MI révélant une faiblesse musculaire générale et une

incapacité d’exécuter des mouvements indépendants des doigts seront discutés.
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La pfééente section sera dénc éonéacréé d>abord aui% évidences anatomiqﬁes et
physmloglques qui conﬁrment l’1mphcat10n des aires PMv, PMd et MI, dans la pmce de
précision. Ensuite les similitudes et les différences entre ces trois aires corticales ainsi que
les pr;)priétés visuelles des cellules du cortex PMv seront discutées. Enfin les conséquences

d’une inactivation réversible du cortex MI seront présentées.

L’impﬁcatioﬁ des aires prémotrice et motrice primaire dans la pincé de précision
Notre étude nous a permis d’idenfiﬁer différents échantilions de neurones localisés
da_ns le cortex PMv, PMd et dans la portion rostréle du cortex MI dont I’activité était
clairement reliée & la pince de précision entre le pouce et I’index. La localisation desv sites
d’eﬁregist:ement a été déterminée a partir de marques de coagulation et de marques d’encre
appliquées sur 1# surface du cortex en fin d’expérimentation. Les fnarques dev coagulation
ont été réalisées afin de délimiter les limites rostro-caudales des régions corticales
explorées. De plus, ’analyse histologique nous a permis d’établir la limite entre ’aire 4 et
I"aire 6 sur la base de éritéres cytoarchitectoniques (Sessle & Wiesendanger, 1982). Ces
résultats anatomiques et électrophysiologiques confirment donc I'implication des cortex
PMv et PMd ainsi que de la portion rostrale du cortex MI dans le confrble de la musculature

distale, particuliérement dans la pince de précision.

Les réponses aux microstimulations ont également témoigné de la présence d’une
representation distale dans le cortex MI, portion rostrale. Cependant, elles n’ont pas été
manifestes pour les neurones du cortex PM. En effet, contrairement au cortex MI ou la
majorité des microétimulations appliquées a un courant de faible intensité (seuil moyen de

12 pA) évoquent des mouvements de la partie corporelle correspondante, moins de 12% des
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éiteé stimulés déms le cortex PMv et PMd ont éyoqué des mo‘uyemenfcs bien que ces régionsj
‘soient reconnues pour projeter directement aux segments cervicaux de la moelle épiniére
_ (Barbas & Pandya, 1987; Dum & Strick, 1991b; Godschalk. et al., 1984; He et al, 1993;
Matelli et al, 1986; Muakkassa & Strick, 1979). L’absence de réponse aux
microstimulations dans notre étude fut ¢galement un critére de distinction entre les cortex
MI et PM. Différentes études rapportent cependant des réponses de Ié musculature distale
lors des microstimulations éppliquées dans les zones ventrale et dorsale du cortex PM 4 des -
seuils < 30 pnA (Fogassi et ai., 1999; Hepp-Reymond et al., 1994, 1999) ou éncore <60 pA -
(Godschalk et al., 1995); Puisque nous avons testé dés couranté allant jusqu’a 100 pA sans
toutefois avoir de réponse, nous croyons que le manque de répoﬁse aux microstimulations
dans notre étude est davantage dii 4 la localisation et a la profondeur des sites
d’enregistrements. Selon Hepp-Reymond et ses collégues (1994), des réponses aux
microstimulations sont plus certaines dans la portion rostrale du cortex PMyv, précisément
dans la banque du sillon arcué. I est toutefois important de préciser que l’application de
microstimulations dans notre étude n’était pas systématiqug. Ainsi, un échantillon restreint
des neurones étudiés dans le cortex prém;ateur fut investigué a I’aide de microstimulations.
Ces derniéres ayant essentiellemént été utilisées pour identifier les cellules enregistrées, une
fois que celles-ci avaient été testdes dans la tiche de préhension ét pour les propriétés

visuelles.

Similitudes et différences entre les cortex PMv, PMd et MI
La comparaison des patrons d*activation cellulaire ainsi que du délai d’activation de
ces cellules durant la réalisation de la tAche a fait ressortir certaines similitudes entre les

cortex PMv, PMd et MIL.
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Ajj’érenbes périphériques ‘

kD’abord, la totalité de 1’échantillon de cellules du cortex MI et la majorité des
cellules des cortex PMv (65%) et PMd (66%) de cette étude recevaient des afférences
somesthésiques d’origine proprioceptive provenant.des muscles extrinséques et intril;séques
de la ﬁa11. D’autres auteurs dont les groupes ’de Fogassi (Fogassi et al., 1999) et de Hepp-
Reymond (Hepp-Reymond et al., 1994, 1999), ont rapporté deé observations similaires pour
le cortex prémoteur dorsal et ventral comme ’ont fait Strick et Preston (1982a) pour la
portion rostrale de 1’aire 4. A I’iriverse, Picard et Smith (1992a, 1992b) ont rabporté uﬁe
plus grande proportion de neurones recevant des afférences d’origine cuténée dans la zone
caudale du cortex moteur primaire. Nos fésultats combinés avec ceux de Picard et Smith
(1992a, 1992b) démontrent existence d’un gradient r;)stro-caudal dans la sous-modalité
afférente tel que suggéré par Strick et Preston (1982a, 1982b). L’absence de CR cutanés
dans la portion rostrale du cortex moteur primaire supporte Ihypothése d’une ségrégation
des afférences périphériques cutanées et proprioceptives au niveau de la représentation de la

main dans cette région corticale.

Patron d’activation cellulaire

Le patron d’activation cellulaire dominant dés échantillons ae cellﬁlesv enregistrées
était similaire pour les trois régions étudiées. La majoﬁté des cellules dont I’activité était
reliée & la tache ont présenté un patron d’activation phasique pour lequel les cellules étaient
davantage actives‘ pendént la phase dynamique (saisie-levée) que pendant la phase statique
‘ (maintien). Ce méme patron d’activation a égé,lement dominé dans certaines autres études, |
notamment dans la partie caudale du cortex MI (Picard et Smith, 1992a) et dans I’aire

motrice supplémentaire (Cadoret et Smith, 1997). Notons que nos résultats pourraient
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provenir d’un biais d’échantillonnage puisque nous avons spécifiquement recherché des

neurones actifs durant la pince.

Activité pré-saisie

La présence d’une activité neuronale de pré-saisie constitue une autre propriété
commune aux trois régions corticales 'explbrées. En effet, un nombre relativement élevé de
neurones dans les cortex PMv, PMd et. MI a démontré une modulation de leur activité avant
le contact des doigts avec la pastille. Les neurones du cortex PMQ et PMd présentent un
début d’activité pré-saisie similaire de I’ordre de 551 ms et 561 ms respectivement. Les
| distributions des temps d’activation dans ces deux régions suggérent qu’elles s’activent au
méme moment pendant la tiche de préhension. Ce résultat est cbhérent si ’on consideére les
évidences de projections anatomiques directes et indépendantes vers les segments cervicaux
de la moelle épiniére (He et al., 1993; Dum & Strick, 1991a, 1991b). Le cortex MI présente
aussi une activité neuronale de pré-saisie, mais celle-ci, de ’ordre de 284 ms en moyenne,
est plus tardive comparativement a celle des cortex PMv et PMd. Ces résultats suggérent
que le cortex MI soit davantage impliqué dans I’exécution motrice. D"‘autant plus que parmi.
ces neurones du cortex MI, une trés faible proportion (9.7%) a démontré une modulatifm de
son activité avant méme que la main de 1’animal n’amorce un mouvement d’atteinte vers
I’objet pouf le saisir. A I’inverse, une plus faible proportion de neurones dans les cortex
PMv (21%) et PMd (20.5%) a démontré une activité pré-saisie tardive moins de 300 ms
avant la saisie. Ces résultats suggérent ainsi une plus grande implication de ces derr“ziéres
régions dans la préparation plutét que dans ’exécution motrice. Néanmoins, pour tous les
cas ou les cortex PMv, PMd et MI ont présenté une activité pré-saisie tardive, il nous est

impossible de savoir si cette modulation de I’activité est relide a I"ouverture ou 2 la
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fermeture de la main lors du mouvement de saisie.

Lél différence méj eure eﬁtre les régions PMv, PMd et MI est la proportion supérieure
des neurones qui pré‘seﬁtent une ﬂactivité pré-saisie dans le cortex PMd. En effet, 83% -des
néurones du cortex PMd présentent une a‘ctivité pfé-saisie alors qﬁe 49,7% des neurones du
cortex PMV et 32 7% des neurones du cortex MI démontrent une act1v1te pre-salsw Ces
resultats supposent, encore une fois, une plus grande implication du cortex PMd dans la
preparatlon motrice. Kurata (1989, 1993) a également noté que la proporuon des cellules
qu1 presentent une activité avant le début du mouvement était plus grande dans le cortex
PMd que dans le cortex PMv. D’autres auteurs, dont Crammond et Kalaska (1996), dans
une tiche de pointage visuel, ont rapporté que les cellules du cortex PMd sont largement
activées durant le deIa1 entre le signal 1nstru§teur et Pinitialisation du mouvement 1 est'
important de noter que la tiche ut1hsee dans notre étude est mmahsee de maniére volontaire
par I’animal et qu’ellé ne comporte pas de signal sensoriel associé & une consigne
spécifique. Or, dans la plupa}*t des études s’intéréssant a l’activité cellulaire du cortex PMd,
'des signa’ux visuels éém utilisés afin d’indiquer & I’animal le hiouvement a rééliser ou
" encore & quel momeﬁt précis il doit executer le mouvement (Kurata 1989 1993; Kurata &

Wise, 1988a, 1988b; Weumch et al. 1984)

Enfin, la différence marquée dans les proéortions de neurones présentant une
activité de pré-saisie de1 cortex PMd par rapport au>; cortex PMv et MI, partie rostrale,
indique Certainément une plus grande influence du cortex PMd dans les mécanismes
* préparatoires pour la réalisation des mouvements volontaires. Cependant, ’existence de ce

type de neurones en proportion élevée dans le cortex PMv, qui en plus répondent avec une
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latence similaire au-cofceg PMd, supporte la pai‘tieipatioﬁ de cette régioﬁ aux mécanismes
préperatoires de ia pince de précision de la présente étude. D‘e plus, la présence dispersée de
ce type de neurones & travers plusieurs régions'certieales favorise possiblement la mise en
place de n‘lécax‘lisrries compensatoires lors de Iésions afin de permettre la réalisation de

Paction.

Relation entre [’activité cellulaire et la force de saisie
Par aﬂleurs, nos résultats montrent une absence de corre’latidn entre le niveau .de
force de saisie et 1& fréquence de décharge de I’échantillon des neurones testés avec des
poids variés dans le cortex PMv et PMd ainsi qu’une faible corrélation pour ceux elu cortex
MI. Cette indifférence des neurones aux changements de force a été observée tant lors des
variations dﬁ poAids de I’objet que lors de l’augmentation de la force de pince en préparation
pour les essais perturbés dans les conditions aVec et sans signal visuel. Qr une relation
étroite entre [’activité neuronale de MI et la force musculaire dans différentes tiches
incluant la pinee de précision a été dém.ontrée par plusieurs groupes de chercheurs (Cheney
& Fetz, 1980; Evarts, 1968, 1969; Hepp-Reymond et al., 1978, 1989; Picard & Smith,
1992a, 1992b; Smith et al, 1975; Wannier et al., 1991). D’ailleurs, Evarts et ses
collaborateurs. (1983) ainsi que Fromm (1983) ont démontré que prés de 70% des neurones
du cortex moteur, qui pro; ettent daris la voie pyramidale et qui sont actifs durant le maintien
d’une'force isonie’t;ique du poignet, | présentent une corrélation positive avec la force
exercée. Cheney et Fetz (1980) ont notamment rapperté une corrélationkposi‘tive entre la
décharge moyenne des neurones CM identiﬁés a ’aide de la technique duSTA etla foree
d’une contraetion isométrique au niveau des muscles du po‘igllet. Les résultats de différentes

études ont, pour leur part, démontré que la majorité des cellules corticospinales et
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| »cortiéomotonéuronales semblé étre concentrée dans la région caudale de l’airé 4 (Kuyioers

1960; Lemon et al, 1'986; Porter, 1985). Ceci pourralt exphquer en partie la dlsparxte avec
nos ‘résultats puisque les ccllules enregistrées dans notre étude étaient situées dans. la
portion rostrale du cortex MI De plus, nous ne pouvons -afﬁrmer avec certﬁude que
I’échantillon de cellules enreg1strees dans notre étude sont des ceIlules cortlcomoto-

neuronales car les prOJecmons axonales n’ont pas été identifiées.

D’autre part, Picard et Smith (1992a) rapportent ciavantége de cérrélation entre Ia
décharge cellulaire et .la~force de ﬁince générée pour les neurones de la portion caudale de
’aire 4 qui Ont un qhamp récepteur (CR) proprioceptif que pour ceux qui ont un CR cﬁtané.
Ces auteurs supposent que la régulation de la force de pince en fonction du poids de I’objet
pourrait &tre assumée par les neurones ayant un CR proprlocep‘uf De méme, plusieurs
études qui rapportent des relations entre la décharge cellulaire et la force musculaire
appliquée, concernaient principalement des neurones avec un CR proprioceptif (Cheney &
Fetz, 1980; Frlomm,’ 1983; Hepp-Reymond et al, 1989; Wannier et al., 1991). 11 est d’autant
plus ¢tonnant que nous n’ayons pas'obtenu de corrélation significative entre la décharge
neuronale et la force musculaire développée puisque la totalité des cellﬁles du cortex MI et
la majorité des cellules du cortex PMv et PMd que nous avons enregistrées et qui ont été
testées pour les champs récepteurs, présentaient un champ récepteur proprioceptif.
Cependant, il nous faut admettre que I’échantillon de neurones testés avec des poids variés
était ftrés restraint et, de ce fait, possiblement non représentatif de I’ensemble des neurones
des régions 'expiorées. C’est d’ailleurs probablement ce qui explique en majeure partie

I’absence de corrélation entre la force de saisie et I’activité des neurones testés.
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Pér ailleurs, 33% des cellules. du cortex MI testéeé pour différents niveaux de force
isométrique ont démoﬁtré une modulatién de leur activité en relation avec la variation de la
force exercée. Cette modulation était toutefois in;/erse;nent proporti‘orihelle a la force de
pince appliquéeu L’existence d’un nombre relativement grand dé neurones présentant une
diminution du taux de déchafge en fonction de I’augmentation de la force exercée a été
rapportée antérieurement dans le cortex MI (Hepp Reymond & Dlener 1983; Picard &
Smith, 1992a Wannier et al., 1991) Encore aujourd’hm, il semble que la fonction précise
de ces neurones ne soit pas cqnnue et la questlon a savoir, si cette diminution de 1’activité
correspond & une difniriution de I’activité afférente oﬁ a uné comrﬁande centrale réduisant
l?acﬁon' efférente, demeure ouverte. Néanmoins, nos résultats _SI'lggéreht que ces cellules
puissent »démontrér un taﬁx de décharge optimal pour une plage de force limitée et une fois
cette plage surpassée, ces cellules deviendraient moins sensibles et leur taux dé décharge
diminuerait. Ce type de cellules pourrait alors jouer un réle dans la régulation précise de la

force requise dans la pince de précision.

Plus récemment, Hepp-Reymond et ses collégues (Hepp-Reymond et al., 1994,
1999) ont décrit une population de neurones dans le cortex PMv et PMd qui présentait un
taux de décharge corrélé avec la gradation de la force isomé_trique exercée entre le pouce et
I’index. Cependant, dans ce dernicr cas, les niveaux de force et les méthodes utiliséés pour
induire une augmentation de la force étaient différents de ceux utilisés dans la présente
¢tude. Notre paradigme mettait en jeu une tAche motrice pure (séisir, soulever‘ et maintenir
un objet) dans laquelle des objets de poids différent étaient testés par bloc de 30 a 35 essais.
Le poids de I’objet ne variait pas a l'intérieur d’un méme essai a ’exception des essais pour

lesquels une perturbation était appliquée. Lors de ces essais perturbés le poids de I’objet
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était augmenfe sur une période de 100 ms seulement pour ensuite revenir au p01ds initial.

Les p01ds soulevés variaient 'entre 1.0et3.5Net]a durée d’un essai était fixe. De plus dans
notre etude mise & part la force de pince minimale requise pour soulever I’objet, I’animal
était libre d’exercer le niveau de force de son ch01x Ainsi, pour le soulevement du méme
objet, la force exercée pouvait grandement varier d’un essai & I’autre. L’important étajt
plutdt de maintenir I°objet & I*intérieur d’une fenétre spatiale prédéterminée. Or la fd;ée de
- pince appliquée était souvent plus grandc: que néc¢ésaire de toute facon, ce qui n’a.ménait
peut-étre pas suffisamment de variations de cette force pour justifier une modulation de,
Pactivité neuronale meﬁle si les variations de poids étauent importantes. A 1% verse, le
parad1gme utilisé par le groupe de Hepp—Reymond 1mpliquait une tiche visuomotrice
requérant I’application de forces 1sometr1ques chacune etant suivie par une perlode de
mamtlen du niveau de force atteint. Les forces ¢taient appliquées par palier (en rampe) et
deux & trois niveaux de force étaieﬁt présentés au hasard. Or, pour un méme essai [’animal
- devait atteindre deux & trois niveaux de force différents, lesquel variaient entre 0.1 et 1.2 N.
Un écran vidéo placé devant I’animal indiquait la force réelle appliquée ainsi' que le niveau
de force a attemdre Dans les études de Hepp- Reymond (Hepp-Reymond et al, 1994

1999) la pince statique utilisée imposait 3 I’ anlmal de maintenir des niveaux de force
précis, mais la tAche ne comportait pas le soulévement de I’objet. Il est possible que le
protocole utilisé par 1’équipe de Hepp-Reymond ait favorisé l’expression de la commande
motrice centrale relide a la force dans des condmons necess1tant une partlc1pat10n plus
1mportante des afférences sensorielles. L’implication des afferences sensorielles dans notre
~étude était probablement moins importante compte tenu de la latitude dont I’animal

disposait dans la force & générer. Enfin, bien que ces deux/téches fassent appel & la pince de
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precxsmn elles‘ necessxtent un apprentlssage' totalemént d1fférent et les pérametres a
respecter sont egalement trés différents. Ces dxfferences pourraient aussi expliquer en partie
pourquoi nous n’avons pas obtenu de correlatlon entre la dechargc neuronale des corte);
PMyv et PMd et Ie paramétre de force de saisie. Ainsi, si notré paradigme expérimental avait
contraint l’émmal a générer une plage de force-pre’cise nous aurions peut-étre observé une .

corrélation entre ces paramétres.

Activité pré—perturbc;ztiolhv
Les résultats de la presente étude offrent peu d’évidence de 1’1mp11cat1on des cortex
" prémoteur ventral et dorsal ainsi que du cortex moteur primaire dans le processus
d’anticipation de la force & générer lorsque des perturbations prévisibles et répétées sont |
appliquées - lobje’c soulevé. Plusieurs études, dont celle de Dugas et Smith (1992),
suggerent que le cervelet soit une des régions ol les neurones montrent une décharge
cellulaire corrélée avec l’antlc1pat10n et la préparation aux perturbations prev1s1bles
absence de réponses anticipatoires ou preparatou/es dans la portion rostrale du cortex
moteur primaire correspond a ce que Picard et Smith (1992b) avaient deja observé, i.e., que
- les neurones de la pomon caudale de cette région ne demontrent pas d’activité anticipatoire
ou préparatoire a la venue de la perturbation. Toutefois, comme des projections cérébello-
thalamo corticales terrmnent Teur course, entre autres, dans le cortex moteur pnmalre
(Asanuma et al, 1983a, 1983b; Orioli & Strick, 1989; Schell & Strick, 1984)( |
prmmpalement dans la zone rostrale de celui-ci (Holsapple et al., 1991), nous aurions pu
observer une activité relide a l’anticipation des perturbations dans cette- région. L’aire
motrice supplémentaire et la région motrice cingulaire caudale (Cadoret & Smith, 1997) ne

semblent pas intervenir dans cette réponse non plus. Ces résultats peuvent s’expliquer par
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I’absence de projections cérébelleuses par la voie cerebello—thalamo-corticale sur ces
dlfférentes structures Cependant, Ia fa:lble propomon de reponses antlc1pato1res pour les
neurones du cortex prémoteur portions ven’trale ‘et dorsale est davantage surprenante
considérant notamment-que le cortex‘.prém:oteur ventral constitue une cible majeure de
“Ioutput” cérébelleux (Matelli et al., 1989; Orioli & Stxiék; 1989; Schell & Strick, 1984) et
- que le cortex PM, de maniére générale, est largement reconnu pour son implication dans la
préparation motrice (Godschalk et él., 1985; Kuraté, 1993; Mushiake et al., 1991; Weinrich
& Wise, 1982; Wéinrich et al., 1984;.Wise et alf_, 1986). Enfin, nos résultats suggeérent qﬁe
les mécanismes d’anticipation et de préparation aux p‘érturbations soient exclusifs au cortex

cérébelleux.

Par ailleurs, il semble que les neurones du cortex PMyv et PMd sont plus fortement
modulés lors de la performance de séquences motrices basées selon une instruction
visuospatiale que lors.d’une séquence motrice performée sur la base de la mémorisation
(Mushiake et al., 1991). Le contexte dans leqﬁe} notre tiche é€tait réalisée faisait apiael ala
fois & un processus de mémorisatioh particuliérement Iqrsque la perturbation était appliquée
de maniére consécutive sans la ,présence} du signal visuel. Bon nombre d’études
neurophysiologiques supporte I’hypothése que le cortex prémoteur joue un rdle dans la
preparatlon des mouvements guidés ou encore déclenchéds & I’aide de 51gnaux sensoriels,
lesquels sont habituellement visuels (Boussaoud & WISC 19932, 1993b; Godschalk et al.,.
1985; Halsband & Passingham, 1985; Kurata & Wise, 1988a, 1988b; Okano & Tanji, 1987;
Petrides, 1982; Mushiake et al., 1991). Pourtant le signal visuel utilisé dans notm étude n’a
pés influencé 1’activité cellulaire ni des portions ventrale et dorsale du cortex prémoteur, ni

de la portion rostrale du cortex moteur primaire. Il s’est donc avéré un indicateur peu utile
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pour l’anticipation des per‘turbations. D’ailleuré,' dans la tétalité des cas ’animal ne semblé
pas avoir tenu compte du s1gnal visuel. Comme Iincidence des essais perturbes était
grande de l’ordre de 75%, l’ammal auxalt choisi d’ignorer le s1gnal visuel et aurait opte-
pour une stratégie smguhere utilisée 4 tous les essais. La strategle pr1v11ég1ee dans la
magqnte des cas consistait & soulever l’obJet plus prés de la limite supeneure de la fenétre
de. poéition et a appﬁquer une plus grande force de pince dés le début de la phas§: de
.maintiJen statique. En utilisant cette stratégie moins exigeante d’un point de vue cognitif, le‘
- singe s’assurait d’un eséai réussi et donc d’une récémpénse, peu importe 1’6ccurrenc§ d’une
ﬁerturbation. De plus, comme le signal visuel étaii généré alors que le m(—)uvement .était déja
.e3.r1 cours d’exécution et ‘que I’animal n’avait pas & modifier s.'on, geste, ce signal était peut-
étre pérg:u cdmme une information supplémentaire facultative, donc non nécessaire a la
réussite de la tiche. Or, dans ce cas, l’alﬁmal avait le choix d’utiliser ou non ce signal dans
la planification de sa réponse. Nos résultats actuels suggérent que l’animal ait fait appel a
un processus de mémorisation interne en préparation a la perturbation que d’avoir pris en
considération I’instruction visuelle. Dans ce contexte il se peut que la tAche en soi ou encore
ses paramétres n’étaient pas tout a fait adaptés au‘type de réponse recherché. Certaines
modifications dans le paradigme de base auraient peut-étre chaﬁgé la nature des réponses.
Par exemple, la réduction du nombre d’essais perturbés aurait peut-étre favorisé la création
d’une plus grande incertifude ou d’une meﬂleure association signal-perturbation chez
I’animal Pincitant ainsi & utiliser le signal comme un indicateur de la présence de la
perturbation. Un délai plus court que 800 ms entre le signal instructeur et Iavpc:rturbation
aurait peut-étre aussi favorisé une meilleure éssociation signal-perturbation. De plus, un

signal déclenché & chaque essai donnant une instruction spécifique selon la couleur de ce
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31gna1 encourageralt peut-&tre I’animal & utlhser I’mstructlon donnee par ce signal pour
gu1der sa réponse, partlcullerement si la fenétre spatiale predetermmée ne permet pas une
grande marge de manoeuvre. Par exemple trois signaux lumineux dont un indiquerait la
présence d’uﬁe perturbatién impliquant une augmentatioh. du poids de I’objet, un autre
signal indiquerait la présence d’une perturbation impliquant cette fois une diminution du
poids de l’objet et le troisiémé Signal indiquerait I’absence de perturbation. L’ajout de ces
51gnaux présentés selon un mode aleatoue necessn:ereut une plus grande attention de la part ’
de I’ ammal Ils permetteralent de mieux caractériser d’une part la relation entre Pactivité
cellulaire et les variations de la force appliquée, d’autre part les mécanismes d’anticipation
et de | préparation aux /perturbations. Selon Boussaoud et.l Wise (1993a), P’activité

anticipatoire pourrait étre liée a des processus d’attention et/ou de mémoire spatiales.

Acﬁviz‘é post-perturbation

Les latences des décharges neuronales post-perturbation suggerent que les trois
régions explorées s’activent au méme moment. En effet, les neurones des aires premotncés
ventrale et dorsale et motrice primaire, portion rostrale, présentent des latences équivalentes
centrées autour de 50-55 ms. Ces latences éont également équivalentes a celles observées
dans les aires motrices médianes soit ASM et le cortex cingulaire (Cadoret & Srmth
1997) Cependant si I’on compare ces latences avec celles obtenues dans la portion caudale
du cortex MI (Picard & Smith, 1992b) et dans le cervelet (Dugas & Smith, 1992), il semble
que I’activité neuronéle post-perturbation des aires prémotrices ventrale et doréale ainsi que
celle du cortex MI, portion rostrale, soit plus tardive. La distribut@on des latences sé situé
respectivement autour de 35-40 ms et de 40-45 ms dans le cortex moteur caudal et dans le

cervelet. Cette différence pourrait étre attribuable 3 un acheminement différent de
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I’information périphérique.

’ Propfiéfés visuelles des cellules du cortex prémoteuf ventral

En plus d’ av01r une activité modulée durant le mouvement de préhension, plusieurs
cellules du cortex prémoteur ventral ont démontré une modulation de leur activité en
réponse a des stimulations visuelles. Nos résultats corroborent ceux d’autres études qui ont
rapporté des observauéns similaires pour les cortex PMv (F oga331 etal., 1996 Gentilucci et
al., 1988 Godschalk et al., 1981; Graziano et al., 1994, 1997a, 1997b; Graziano & GTOSS
1998; Rizzolatti et al., 1981b) et PMd (Fogassi et al., 1999). 1l est reconnu que le PMv
‘reg;o‘it des ‘projections de P’aire 7, des régibns intrapériétales antérieﬁres et intrapariétales
ventrales (Cavada & Golaman-Rakic, 1989a, 1989b; Matelli et al., 1986). Quant au cortex
prémoteur dorsal, il recoit ses projectidns principalement de Iaire pariétale 5 (Petrides &
Pandya, 1984), des aires intrapariétales médiales, dorsopariétales médiales et de ’aire 7m
(Johnson et al., 1993, 1996; Matelli et al., 1995; Shipp & Zeki, 1995; Tanné et al , 1995).
Ces dlfferentes régions du cortex pariétal postérieur regoivent des prOJectlons massives des’
aires oculomotnces et visuelles extrastriées (Caminiti et al., 1996). I n’est donc pas
surprenant de trouver des neurones du cortex PM qui regoivent des afférences
proprioceptives et Visqeﬂes convergentes. Des études suggérent qu’environ 40% des
neurones ‘d‘u cortex prémoteur ventral présentent & la fois dés CRs somat‘osensorieis et

visuels (Fogassi et al., 1996; Graziano et al., 1994, 1997a, 1997b).

La bimodalité somatique et visuelle souléve néanmoins une ambiguité ‘quanf ala
correspondance des CRs. Graziano et ses collegues (1994, 1997a, 1997b) ont rapporté que

la plupart des cellules bifnodales, cellules visuo-tactiles, ayant des champs récepteurs sur le
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_visage ou le bras présentent un champ récepteur visuel correspondant qui aurait une
Iocahsanon spatiale & prox1m1te du champ récepteur tactlle AT verse, tous les neurones
qui avaient un champ récepteur bimodal soit visuel et somatosensoriel dans la presente

étude, présentaient un champ recepteur totalement indépendant I’un de I"autre.

Plusieurs auteurs (Fogéséi et al., 1992, 1996; Grazianb et al., 1994, 1997a, 1997b)
ont suggéré qée la localisation de ces CRs est indépendante de la position de 1’oei] ét que
les neurones du PMV éncodent l;espace dans un systéme de.coordonnée qui ne serait pas
centré sur la rétine mais plutét centré sur une autre partie corporelle comme par exemple le
bras ou la téte. Dans la présente étude, les neurones du PMv presentant des réponses
visuelles auraient plutét encodé la locahsatmn spatlale du stimulus visuel dans un systéme
de coordonnées “rétinocentriques”. Cette hypothése repose sur 1’observation des cellules du
cortex PMv qui ont démontré une modulafion de Ieur activité uniquement lorsque certaines
portzons spécifiques de la rétine étaient stlmulees De plus, il nous a été possible d’induire
une réponse visuelle claire des neurones reliés a la main quand la main n’était pas sous
contréle visuel. Les résultats de notre étude montrent €galement une aétivité fortement
modulée dés neurones du PMv lors de I’exécution de la thche de préhension qui était
réalisée sans vision de la main ni de Pobjet saisi. En fait, toutes ces expériences, incluant la
nétre, présentent quelques ambiguités en ce qui concerne I’encodage de I’espace
péripersonnel par les neurones du PMv. Nos observations sont davantage qualitatives que
quantitatives et notre appareillage expérimental ne nous permettait pas de contrdler la
position de I’oeil de maniére & délimiter Ia taille et la forme exacte des CRs visuels.
Néanmoins, bien que dans leur étude Graziano et ses collégués (1994, 1997a) contrélaientv

la position de I’oeil en imposant la fixation a 'animal, ils n’ont pas complétement
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cartographié la portion de la rétine qui était stimulée. Par conséquent, la taille exacte des
CRs visuels dans le PMv n’est pas connue. Ainsi, la question demeure ouvérte a savoir
comment les stimuli visuels sont codés par les neurones dans le cortex PMv. Afin de
résoudre ce point, une analyse planimétrique compléte des réponses visuelles est impérative

pour établir avec précision la taille des CRs visuels dans le cortex PMy.

-Les neurones répondant aux stimulations visuelles dans la présente étude étaient
aussiv activés par dés stimuli déplacés a l’extérieuf de Iespace péripersonnel de ’animal.
Ces neurones ont également démontré une sélectivits directionnelle par rapport aux stimuli
présentés. Ceﬁé observation correspond & ce qui a été t;ouvé dans d’autres” études qui
rapportent des neurones répondant & des stimuli visuels déns le cortex' PMv et PMd
(Fo‘gassi et al., 1999; Graziano et al., 1997a, 1997b) et dans le cortex MI (Wannier et al.,
1989). Aucune cellule présentant des propriétés visuellés n’a été identifiée dans le cortex
MI dans la présente étude. Cepéndant, la caractéristique la plus marquante de ces cellules
-répondant & des stimulations visuelles était leur sensibilité aux stimuli mobilisés dans
certaines portions du champ visuel. Contrairement aux cellules “signal” de Wéinrich et
Wise (1982), lesquelles répondaient 3 un stimulus strictement relié au mouvément a
produire, les neurones de notre étude qui’ ont répondﬁ aux stimulations visuelles n’étaient
pas associés 4 un mouvementv spécifique. Quand un stimulus Qisuel était présenté, la
réponse visuelle était induite sans que 1’animal ait & réaliser un mouvement. Ces propriétés
visuelles sont similaires aux propriétés “de présentation d’objet” des neurones du cortex
PMd décrit par Fogassi et al. (1999). Dans certains cas, si I’animal avait 3 saisir le stimulus,
les répénses visuelles étaient plus grandes particuliérement quand la main entrait dans le

champ visuel. Ceci supporte I’hypothése émise par Graziano et Gfoss (1998) 2 Ieffet que



169

ces neurones powrraient jouer un réle dans les mouvements d’atteinte et de saisie réalisés
sous guidage visuel. De plus, nous avons observé que ces réponses visuelles étaient plus
grandes lorsque l’animal portait une attention spéciale pour certains . stimuli (e.g.,

nourriture) qui lui étaient présentés. -

Conséquences d’une ihactivation‘corticale réversible du cortex moteur primaire |

~ D’un point de vue fonctionnel, les expériences d’inactivation témporéire du cortex
MI, a l’aide d"injections de muscimoi, un agoniste GABAa, _onf permis de déterminer la
contribution de cette aire corticale dans le confréle précis de la musculature de la main. Les
principaux effets d’une inactivation corticale de la représentation du pouce et de I'index du
cortex MI furent I"incapacité d’exécuter des mouvements indépendants des doigts et une
faiblesse musculaire générale de la musculature de la main. Cet effet s’est caractérisé par
I’incapacité pour I’animal de positionner de maniére précise le pouce et P'index de chaque
c6té de I’objet pour le saisir_méme si les “inputs” somatosensoriels semblent avoir été
épargnés par une inactivation restreinte au cortex MI. Ces résultats sont similaires aux
déficits causés par une lésion pyramidale bilatéralé (Lawrence & Kuypers, 1968a) et par
une é.blation du cortex MI G’éssingham & al., 1983). Lawrence et Kuypers (1 968a) ont
‘observé' le comportement moteur de 4i singes ayant subi ﬁne 1ésion de la voie pyrafnidale et
ils ont noté que la capacité d’exécuter des mouvements indépendants des doigts n’a jamais
été récupérée méme aprés une période de récupération de plus de 11 mois. Ils ont également
noté que ces animaux se fatiguaient plus rapidement que les animau){ sains (sans Iésion) et
que leurs mouvements étaient plus lents. Nos résultats corroborent ces observatioﬁs et sont
en accord avec une autre étude qui rapporte la perte de la capacité de féaliser des

mouvements indépendants des doigts suite & une inactivation réversible de ’aire de la main
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du cortex MI a laide d une injection de - musmmol (Schieber & Pohakov | 1998).
L’ensemble de ces études supporte I’idée que les ﬁbres cortlcomotoneuronales Jouent un
rdle particulier dahs Ia performanc¢ des moﬁvements indépendants des doigts. 1I y aun
consensus général a I’effet que les projections cortiéqmofoneui'onaleé directes driginant du |
cortex MI se terminent controlatéralemeﬁ,tement sur les motoneurones des muscles
' intrinséques de la main et j ouént un réle important dans la manipulation précise (Lawrence
& Hopkins, 1976; Mulr & Lemon, 1983). De plus, Lemon et ses collegues (1986, Lemon, -
1990) ont suggéré que Ies cellules cortlcomotoneuronales reliées aux mouvements des
doigts sont davantage Iocahsees dans la partie caudale de Paire 4 2 lmtémeur du mur
anteneur du gyrus precentral une région connue pour- ses nombreuses afférences cutanées
(Strick & Preston, 1982b; Picard & Smith, 1992a). Dans Ia présente étude, les injections de
muscimol étaient restreintes & la portion caudale de Iaire 4. Aucune injection n’a été
réalisée au niveau de la convexité superficielle antérieure. du gyrus précentral; Il n’est
cependant pas certain que des injections dans la partie rostrale du cortex MI auraient

produit des déficits autant prononcés.

Finalement, en accord avec des étﬁdes antérieures (Matsumura et al., 1991; Schieber
& Poliakov, 1998), nos observations confirment que la faiblesse musculaire constitue I'une
des conséquences majeures de I’inactivation du cortex ML De plus, noire éfude présente
une évidence quantitative de ’effet de la faiblesse musculaire sur la force de pince. Suivant
'injection, ’animal a continué d’exéouter la tche aussi longtemps qu’il a pu produire la
force nécessaire pour saisir et soulever Iobjet. A la fin de la session d’enregistrement, la
force de pince a diminué rapidement et, combiné avec Pincapacité d’exécuter des

mouvements indépendants des doigts, ceci a causé un déficit significatif dans la
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performance de la tache. Ces resultats démontrent & nouveau I’importante contnbutlon du
cortex moteur primaire dans les mouvements de préhension en particulier dans Ia pince de

précision.

Conclusion

: En ge’nérai, nos résultats, combinés 4 ceux d’études antérieures, séulighéht qﬁe la
saisie et le soulevement d’un objet solhc1tent I’activation de plusieurs aires cortlcales IIs
temo1gnent aussi que les neurones des cortex PMv, PMd et MI partie rostrale, actifs dans la
tdche de prehensmn sont peu impliqués dans l’mtegratmn sensorimotrice. D’ abord ces
neurones demontrent peu de relation avec la force de pince. Notons que cette observatlon‘
est possxblement le résultat d’un echantﬂlonnage restreint, Or de nouvelles expériences
1nvest10ant un plus grand nombre de neurones s’imposent. Ensuite la proportion des
neurones qui regoivent des afférences cutanées est tres faible. En revanche la prédominance
des afférences propnoceptlves laisse supposer que les neurones de ces aires corticales aient
une plus grande participation dans le contrble de ’organisation posturale de la main plutot
| que dans le guidage tactile des forces de préhension. Enfin, I’absence de champs recepteurs
cutanés dans la partie rostrale du cortex MI supporte I’hypothése d’ une ségrégation des

afférences cutanées et proprioceptives dans I’aire motrice primaire._

Nos résultats témoignent également que les cortex PMv, PMd et MI, partie rostrale,
partagent davantage de propriétés communes que de différences, du moins dans le contrdle
de la pince de précision dans le contexte spec1ﬁque de notre tiche. Ces régions corticales
présentent une majorité de cellules ayant un CR proprioceptif, un patron d’activation

neuronal dominant qui est phasique, une activité pré-saisie pour une proportion
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relativement élévée de neurones et Aes réponses pré- et post-perturbatlon eqmvalentes Ces
snmhtudes entre les cortex PMv PMd et MI peuvent s *expliquer de deux fagons. D’abord
elles pourraient étre dues a une bonne connaissance de la téche puisque les animaux étaient
entrainés et particuliérement au fait que cette tAche était continue (non séquentielle),
Arepetmve et ne présentait aucune contrainte cognitive. Ainsi, notre tache telle que proposee
ne nous a peut-8tre pas permis de distinguer des particularités fonctionnelles propres auk
cortex PMv et PMd. Spécifiquement pour ces régions, la tAche auralt peut—etre necess1té des
conditions d’exeoutlon plus comp‘]exes, telle l’imposition d’une force de pince précise selon
‘un signal donné, exigeant de ce fait une plus bgrande attention de l’ammal pendant
Pexécution de la tache. Les similitudes observées dans notre étude pourraient aussi revelef.
qu’a travers leurs prOJections corticospinales, les cortex PMv et PMd agiraient plut6t
comme une voie paralléle éu cortex MI dans le controle de la pince de‘précision. Ainsi, nos
résultats renforcent I’idée antérieurement suggérée par Hepp-Reymond et ses collégues
(Hepp-Reymond et al., 1994) & Peffet que le cortex PMv, via ses prbjections
corticospinales, agirait comme une voie paralléle au cortex MI et non pas seulement conime
une région gouvernant des aspects complexes des mouvements distaux. Cette hypothese de
Hepp—Reymond et al (1994) repose sur le fait que plusieurs populations de neurones dans
les cortex PMv et MI sont impliquées dans la génération et le contréle précis des forces

fines exercées entre le pouce et I’index.

Par ailleurs, 1’activité neuronale de pré-saisie précoce des cortex PMyv et PMd
supporte I'idée d’un réle de ces aires dans la préparation motrice. Néanmoins, comme la
plupart de ces cellules sont également actives durant la saisie, ces aires joueraient aussi un

16le dans I’exécution motrice. A Pinverse, Iactivité de pré-saisie tardive des neurones du



173

cortex MI ainsi qu’une actlwte cellulalre mchangee lors des kcondl‘uons ‘de pérturba‘uon
comparativement aux conditions contrble constltuent des efndences en faveur d’un

’part1c1pat10n de cette aire dans I’exécution motncé seulement. De plus, les resultats obtenus
dans les cortex PMv et PMd lors des conditions de perturbatlon ne demontrent Pas non plus
une implication de ces fegxons dans le processus de préparation aux perturbations
prévisibles et répétées. La seule activité préparatoire observee en relation avec les
perturbauons fut une augmentation globale de la decharge cellulaire dés la saisie Jusqu ala
relache“ de I’objet pour quelques neurones des coﬁex PMd et PMv seulement. Ces résultats
supportent I’hypothése que les aires,cortical'es prémotrices ne Seraicnt pas impliquées dans
I’élaboration des modéles internes d’adaptatic-)n dans la dynamique main—objet. Les
réponses préparatoires i la pertﬁrbation semblent étre davantage assocides 2 I"activité
cérébelleuse ol un nombre substantiel de neurénes ont montré une augmentation de leur

activité¢ avant ’arrivée de la perturbation comparatlvement a la méme per1ode dans la

condmon contrble (Dugas & Smith, 1992; Monzée & Smith, 2000). D’autre part malgré

- P’abondante littérature indiquant le réle du cortex PMv et PMd dans la préparation motrice
dans des tAches ou un signal instructeur déclenche lb’exécﬁtion du mouvement aprés un
“délai, le signal visuel annongant ’arrivée de la perturbation, dans notre etude, ne s’est pas
avéré un indicateur efficace dans la préparation aux perturbations prévisibles. Aucun
neurone n’a démontré une modulation de son activité pendant le délaj entré le signal visuel
et la perturbation. Toutefois, les répohses post-perturbation plus nombreuses démontrent la
sensibilité des neurones des cortex PMv, PMd et MI aux glissements de I’objet induits par
la perturbation soulignant, de ce fait, I'importance des afférences proprioceptives aux cortex

PMv, PMd et M, portion rostrale, dans la régulation corrective de la force de pince dans les
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mouvements de prehensmn Tel que proposé i)ar Cole et Abbs (1k988) ces ajustements
rapides et automathues‘ de la force de pmce aux vanatlons de la force de soulevement
pourralent contnbuer de mamere importante dans des taches pour lesquelles la force de
soulevement varie de mamére radicale sans qu elle pulsse étre prédite, par exemple lors de

la manipulation d’outils de récision ou d’objets en relation avec I’environnement,
p P ] , .

Finélement, nos ;ésultats les plﬁs saillants sont la bimoc'lalité somatique et visuelle
- indépendante d’un échantillon de neurones du cortex PMy. En effet, ces neurones en plus
d’étre modulés dans la tache de préhension ont aussi démontré une modulation de leur
activité en réponse a des stimulations visuelles. Ces’ résultats, en accord avec ceux d;e
Graziano et Gross ( 1998),'suppor_t¢nt I’hypothése que ces neurones pourraient jouer un role
dans les mouvements d’atteinte et de saisie réalisés sous guidége visuel. L’identiﬁcation de
ce type de neurones offre des avenues de recherche prometteuses. Une de ces avenues serait
d’étudier comment les stimuli visuels sont codés par les neurones du cortex PMv en
réalisant une ana.lyse plammetnque complete des reponses visuelles afin d’établir avec
précision la taille des CRs visuels dans le cortex PMv. L’exploration du cortex P‘Md seion
cette procédure serait tout autant iniéressante permettant ainsi une comparaison avec le

PMv.
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