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RESUME

Le réseau neuronal lié au controle moteur et celui lié au traitement linguistique se
chevauchent largement de sorte qu’ils s’influencent mutuellement. Cette influence
mutuelle est appelée langage incarné. L’expression du langage incarné n’est pas facile
a observer de maniére controlée, bien que de nombreuses études aient cherché a
I’analyser dans différentes situations. Des études utilisant des verbes d’action manuelle
comme stimulus linguistique ont permis d’évaluer cette expression en montrant
I’occurrence de la modulation de la force de préhension induite par le langage (MFP-
IL). Puisque le deux réseaux sont latéralisés a gauche, seul I’hémisphéere gauche a été
¢tudié. L’ objectif de cette these est d’étudier 1’expression du langage incarné selon trois
aspects: la participation probable de I’hémisphere droit a I’expression du langage
incarné de la main gauche; la participation conjointe des deux hémispheres a
I’expression du langage incarné de chaque main; et le role du sillon intrapariétal (IPS)
gauche sur I’expression du langage incarné de chaque main, c’est-a-dire, la relation de
I’IPS avec la fonction linguistique et le langage incarné. Pour cela, cette thése a évalué
la modulation de la force de préhension induite par un stimulus linguistique non associé
a une expression connotative, prosodique ou empathique, c’est-a-dire une liste de mots
contenant des noms non liés a ’action manuelle et des verbes exprimant des actions
manuelles. L’étude a ét¢ menée en quatre étapes, a Montréal au Canada et a Goiania
au Brésil. Les protocoles des études composant cette recherche étaient basés sur
I’évaluation de la MFP-IL de la main droite et de la main gauche lors d’une activité
unimanuelle et d’une activité bimanuelle symétrique chez des sujets droitiers
cohérents, a savoir des sujets avec 80 points ou plus selon I’inventaire d’Edinbourgh
(Oldfield, 1971). L’IPS était inhibé par la stimulation magnétique transcranienne a 1
Hz chez des sujets sains et ¢était excité a 10 Hz chez des sujets présentant une aphasie
non fluente due a un accident vasculaire cérébral (AVC) de I’hémisphére gauche.
L hémisphére gauche s’est avéré essentiel pour la MFP-IL de la main gauche lors de
I’activit¢é unimanuelle. Nous avons trouvé que 1’occurrence de la MFP-IL est
indépendante du verbe d’action choisi comme stimulus linguistique et de la probabilité
de la main gauche d’effectuer I’action (comme dans le cas du verbe écrire).
L hémisphére droit a augmenté le temps de réaction de certains verbes étudiés et a
influencé la progression de la MFP-IL de la main gauche durant la premiére phase du
traitement linguistique, de sorte qu’il a été possible de distinguer les verbes dont le
traitement cérébral est latéralisé a gauche et ceux dont le traitement est bi-
hémisphérique. Un traitement linguistique moins latéralisé a gauche semble étre lié a
la production de la MFP-IL observée chez certains patients présentant une aphasie non
fluente due a un AVC de I’hémisphere gauche. Ainsi, bien que I’hémisphere gauche
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1ésé ne soit pas en mesure de produire la MFP-IL pour les verbes d’action dont le
traitement est latéralisé a gauche, la demande accrue de I’hémisphere droit pour le
traitement de certains verbes semble créer les conditions nécessaires a la production de
la MFP-IL. L’inhibition de I’IPS gauche a influencé significativement la MFP-IL de la
main gauche lors d’une activité unimanuelle, ce qui semble indiquer qu’il joue un rdle
important dans 1’expression du langage incarné associé a I’hémisphere droit. D’autre
part, I'IPS gauche ne semble pas avoir de pertinence significative pour le langage
incarné de I’hémisphere gauche, bien que son importance puisse avoir ét€ compensée
par I’aire de Broca dans notre étude. L occurrence de la MFP-IL était en corrélation
avec des parties spécifiques des tests de dénomination de Boston et de fluidité verbale.
Ainsi, notre étude a révélé que le langage incarné peut étre évalué chez des sujets sains
et des sujets souffrant d’aphasie non fluente due a un AVC de I’hémispheére gauche
utilisant la main droite ou la main gauche. Cette évaluation peut fournir des
informations importantes sur le fonctionnement résiduel de ’hémisphére gauche et la
participation de 1’hémisphére droit au traitement linguistique, enrichissant ainsi
’¢laboration de stratégies de traitement pour ces sujets.

Mots-clés : langage incarné, traitement linguistique, hémisphere droit, sillon
intrapariétal, aphasie non fluente



ABSTRACT

ROLE OF THE RIGHT HEMISPHERE AND THE LEFT INTRAPARIETAL
SULCUS IN THE LANGUAGE-INDUCED GRIP FORCE MODULATION: AN
EMBODIED LANGUAGE STUDY

The motor control neural network and the linguistic processing neural network largely
overlap and influence each other. This mutual influence is referred to as embodied
language. The embodied language expression is not easily observed under controlled
conditions, although many studies have sought to analyze it by different protocols.
Studies using manual action verbs as a linguistic stimulus have been evaluating this
expression by displaying the occurrence of language-induced grip force modulation
(MFP-IL). As both motor and linguistic networks are left-lateralized, only the left
hemisphere has been studied. The objective of this thesis is to study the expression of
the embodied language according to three aspects: the probable participation of the
right hemisphere in the expression of the embodied language of the left hand; the joint
participation of both brain hemispheres in the expression of the embodied language of
each hand; and the role of the left intraparietal sulcus (IPS) on the expression of
embodied language of each hand, that is, the relationship of the IPS with the linguistic
function and the embodied language. For this purpose, this thesis aims to evaluate the
grip force modulation induced by a linguistic stimulus which is not associated with a
connotative, prosodic or empathic expression, namely a list of words containing nouns
not linked to the manual action and verbs expressing manual actions. The study was
conducted in four stages, the first two were carried out in Montreal, Canada, and the
last ones in Goiania, Brazil. The experiment protocols were based on the evaluation of
the MFP-IL of the right hand and the left hand during a unimanual activity and a
bimanual symmetrical activity of a consistent right-handed subjects, namely subjects
with 80 points or more according to Edinburgh’s inventory (Oldfield, 1971). IPS was
inhibited by transcranial magnetic stimulation at 1 Hz in healthy subjects and was
excited at 10 Hz in subjects with non-fluent aphasia due to stroke in the left hemisphere.
The left hemisphere was essential for the left hand MFP-IL during unimanual activity.
We have found that the occurrence of MFP-IL is independent of the action verb chosen
as the linguistic stimulus and the probability of the left hand performing the action (as
in the case of the verb to write). The right hemisphere increased the reaction time of
some verbs studied and influenced the progression of MFP-IL of the left hand during
the first phase of linguistic processing, so that it was possible to distinguish verbs
whose brain treatment is lateralized to the left and those whose treatment is bi-
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hemispherical. A lesser lateralized linguistic treatment on the left seems to be indicate
a link to the production of MFP-IL by certain patients with non-fluent aphasia due to a
stroke in the left hemisphere. Thus, although the injured left hemisphere is unable to
produce MFP-IL for action verbs whose processing is lateralized to the left, the
increased demand of the right hemisphere for the treatment of certain verbs seems to
create the conditions necessary to produce the MFP-IL. The inhibition of the left IPS
significantly influenced the MFP-IL of the left hand during a unimanual activity, which
seems to indicate that it plays an important role in the expression of the embodied
language associated with the right hemisphere. On the other hand, the left IPS does not
seem to have significant relevance for the embodied language expression by the left
hemisphere, although its importance may have been compensated by Broca’s area in
our study. The occurrence of the MFP-IL correlated with specific parts of the Boston
naming and verbal fluence tests. Our study reveals that embodied language can be
assessed in healthy subjects and subjects suffering from non-fluent aphasia due to a
stroke in the left hemisphere by means of the right hand or the left hand. This
assessment can provide important information about the residual functioning of the left
hemisphere and the participation of the right hemisphere in linguistic processing, thus
enriching the development of treatment strategies for these subjects.

Keywords: embodied language, linguistic processing, right hemisphere, intraparietal
sulcus, non-fluent aphasia



CHAPITRE 1

INTRODUCTION GENERALE - CADRE THEORIQUE

1.1 Le circuit du langage

Le langage est une fonction trés complexe, qui est basée sur des informations visuelles
et auditives et, dans de nombreux cas, tactiles manuelles ou podales. En conséquence,
I’information provient de différents cortex dans la direction caudo-rostrale a travers le
cerveau et se dirige vers le cortex frontal (Jung-Beeman, 2005 ; Lim ef al., 2018). Selon
Jung-Beeman (2005), le traitement linguistique' se produit simultanément dans les
deux hémispheres, ayant des caractéristiques différentes dans chacun d’eux, mais en
conservant les mémes phases. Les informations visuelles et tactiles relatives au langage
sont traitées et introduites dans le réseau du traitement linguistique au niveau des lobes
temporal et pariétal (2012). L’information auditive atteint le cortex auditif primaire
(Al) dans le gyrus temporal supérieur. Le traitement de ces informations s'étend aux

régions environnantes qui comprennent la partie antérieure du gyrus temporal supérieur

' L’étude du traitement linguistique se développe notamment a partir des années 1970, lorsque les études
de discours ont commencé a s’intéresser aux théories structurelles de la grammaire, notamment celles
relatives a la syntaxe, au contenu propositionnel du texte, au role des connaissances du monde de
I’individu et a la communication a travers un texte (Graesser et al., 2003). Depuis la « décennie du
cerveau » de 1990, il y a eu un nombre croissant de recherches sur le traitement cognitif et le traitement
linguistique. Les techniques de neuroimagerie ont été largement utilisées dans des études basées sur le
mot, la phrase et le discours oral et écrit (Scherer, 2009). Les procédures mentales impliquées dans la
compréhension du son propositionnel, qu’il soit structuré dans un code linguistique ou non, ainsi que
dans le décodage de ce son et dans la production d’un discours cohérent, sont conjointement appelées
« traitement linguistique » (Leitdo, 2011). Dans les études concernant le traitement linguistique, les
aspects grammaticaux, morphologiques, syntaxiques, sémantiques et phonologiques du mot, de la phrase
ou du discours sont considérés indépendants ou associés.



(aSTQG), le sillon temporal supérieur (STS), le gyrus temporal moyen et le pdle
temporal. Cette premicre étape du traitement linguistique est appelée la phase

d’intégration (Jung-Beeman, 2005).

La phase d’intégration précéde la phase d’activation, qui se produit dans le cortex
pariétal avec la participation significative des cortex occipital et temporal et qui est
suivie par la phase de sélection qui se produit dans le cortex frontal (Jung-Beeman,
2005). Parker et ses collegues (2005) ont proposé un modele a deux voies pour le
traitement auditif. Dans ce modele, la voie ventrale, aussi appelée voie directe,
connecte le lobe temporal au gyrus frontal inférieur (GFI) dans le lobe frontal, alors
que la voie dorsale, appelée aussi voie indirecte, relie les cortex auditifs au lobe pariétal
et celui-ci au GFI dans le lobe frontal. Une des théories de 1’évolution de la fonction
du langage chez I’homme attribue a la spécialisation de la voie dorsale le
développement de la fonction linguistique par le traitement de la vocalisation (Aboitiz
et Garcia, 2009). Le faisceau fronto-occipital inférieur, le faisceau unciné, le faisceau
longitudinal inférieur et le faisceau longitudinal moyen participent a la voie ventrale,
alors que la voie dorsale comprend le faisceau arqué et le faisceau longitudinal
supérieur (Parker ef al., 2005; Hickok et Poeppel, 2007). Ces faisceaux sont illustrés a
la Figure 1.1.



Figure 1.1. Les faisceaux liés au langage. Voie dorsale : faisceau arqué (rouge)
rameau 111 du faisceau longitudinal supérieur (vert/jaune), faisceau longitudinal moyen
(bleu clair). Voie ventrale : faisceau fronto-occipital inférieur (bleu vert) faisceau
unciné (pourpre) faisceau longitudinal inférieur (orange). Faisceaux accessoires :
fascicule occipital vertical (beige) et le systéme de fibres de la capsule extréme (bleu
foncé). (Figure issue et adaptée de Tremblay et Dick, 2016)

1.1.1 Lavoie ventrale

Le fascicule fronto-occipital inférieur relie le pdle frontal, les aires de Brodmann 10,
11 et 12 et la pars orbitalis au lobe occipital et aux aires de Brodmann 18-22 et 37. 1l
se connecte au gyrus frontal moyen chez deux tiers des droitiers dans 1’hémispheére
gauche et chez un tiers des droitiers dans 1’hémisphere droit (Vassal et al., 2016). Le
faisceau unciné provient de la substance blanche du lobe temporal, traverse la capsule
extréme et la capsule externe et atteint le gyrus orbital dans le lobe frontal (Kier et al.,
2004). Son réle dans la fonction du langage fait encore 1’objet de débats. Duffau et
collaborateurs (2009) ont suggéré que sa participation a la fonction du langage ne serait
qu’accessoire, puisque sa stimulation directe lors d’une chirurgie n’a suscité aucun

changement dans le langage. Néanmoins, d’autres études ont suggéré que le faisceau



unciné participait a la récupération lexicale et aux associations sémantiques (Papagno,
2011 ; Von Der Heide et al., 2013). A son tour, le faisceau longitudinal inférieur relie
le pole temporal et les gyri temporaux moyen et inférieur au pole occipital dans BA 18,
19 et 37 (Vassal et al, 2016). Ainsi, les faisceaux composant la voie ventrale du
langage n’ont pas de lien direct avec la pars triangularis ou la pars opercularis dans
les deux hémispheres. Une étude a cherché a évaluer la participation de ces trois
faisceaux lors d’une tache de contréle sémantique (Nugiel ef al, 2016). Le contrdle
sémantique est le processus de sélection des mots, des expressions verbales et des
constructions syntagmatiques afin de produire le discours le plus efficace selon notre
intention de communication. Cette étude a observé une corrélation entre le contrdle
sémantique et la microstructure du fascicule fronto-occipital inférieur et du faisceau

longitudinal inférieur, mais n’a pas observé de participation du faisceau unciné.

Finalement, le fascicule longitudinal moyen a ét¢ nommé en tant que quatrieme
composante de la transmission de la voie ventrale de la langue. Il traverse toute la
maticre blanche du gyrus temporal supérieur du pole temporal au gyrus angulaire dans
le lobe pariétal (Menjot de Champfleur ef al., 2013 ; Makris et al., 2013), bien que cette
terminaison soit plus variable dans la population par rapport a I’hémisphere droit
(Vassal et al., 2016), et puisse finir dans le gyrus angulaire, dans le lobe occipital ou
dans le lobule pariétal supérieur. Une autre étude, cependant, a constaté que le fascicule
longitudinal moyen droit s’étendait jusqu’au lobule pariétal supérieur droit pour la
plupart de 1’échantillon (Makris et al., 2013). Similairement au faisceau unciné, des
impulsions menées lors de la chirurgie ont mis en doute la pertinence du faisceau
longitudinal inférieur pour le langage (De Witt Hamer ef al., 2011). En observant que
les terminaisons du fascicule longitudinal moyen dans le lobule pariétal supérieur ou
dans la zone pariéto-occipitale sont plus nombreuses par rapport aux terminaisons dans
le gyrus angulaire, Wang et al. (2013) ont suggéré que ce fascicule devait participer au
systéme de localisation du stimulus du traitement auditif, au lieu du traitement du

langage. Il est important de considérer, cependant, que les résultats des études menées



en chirurgie avec des patients oncologiques doivent étre observés avec prudence, en

raison du nombre limité de participants dans cet état pathologique.

Fonctionnellement, le pole temporal gauche est connecté au gyrus frontal inférieur et
aux gyri temporaux moyen et supérieur et, avec moins d’intensité, aux homologues
controlatéraux de ces centres. La méme tendance de connexion est observée avec le

pole temporal droit, mais avec des liaisons plus faibles (Hurley et al., 2015).

1.1.2 Lavoie dorsale

Le faisceau arqué part des gyri temporaux moyen et supérieur vers le cortex PMv et
vers la pars opercularis, bilatéralement (Lemaire et al, 2013 ; Vassal ef al., 2016).
Dans une partie de la population, les fibres atteignent la pars triangularis gauche, ce
qui n’est pas observé dans ’hémisphéere droit (Vassal ef al., 2016). Frey et collegues
(2008) affirment que la liaison entre la partie supérieure postérieure temporelle et la
partie postérieure de I’IPS n’est pas effectuée par les fibres du faisceau arqué, comme

on I’a cru jusque-la, mais par les fibres du fascicule longitudinal moyen ou inférieur.

Le faisceau longitudinal supérieur dispose habituellement de deux segments distincts,
appelés segment temporel et segment frontal, bien qu’il puisse avoir trois segments
dans une petite partie de la population (Vassal ef al., 2016). Basé sur une étude de
tractographie de Frey et collégues (2008) réalisée par une imagerie de diffusion a haute
résolution angulaire (IDARA), Friederici (2009, 2011) a déclaré que ce fascicule reliait
le gyrus temporal supérieur au cortex PMv et a BA 44, ce qui corrobore les conclusions
de Anwander et ses collaborateurs (2007). Cependant, des études plus récentes utilisant
la tractographie par imagerie du tenseur de diffusion (T-ITD) (Kaplan et al., 2010),

combinée avec I’IRMf, ont constaté que le segment frontal reliait le gyrus



supramarginal au cortex PMv et a la pars opercularis (Vassal et al., 2016 ; Zhang et
al., 2017d). Une de ces études, en revanche, a révélé que ce segment-la n’atteignait la
pars opercularis que chez environ 50 % de la population (Vassal et al., 2016). 1l relie
¢galement la partie antérieure de I’IPS au cortex PMv (Rushworth et al., 2006 ; Zhang
et al., 2017d). La partie temporale relie les gyri temporaux moyen et supérieur au gyrus
angulaire, en atteignant le gyrus supramarginal dans environ 50 % des cas (Vassal et
al., 2016). Bien que la technique IDARA soit moins limitée que la T-ITD (Savadjiev
et al., 2008), la différence de dates de publication entre les deux études nous empéche
de concéder une plus grande fiabilité a I’une des études plutdt qu’aux autres. Ainsi, la
liaison structurelle entre la partie postérieure du gyrus temporal supérieur et la pars
opercularis nécessite encore d’autres recherches, en particulier dans I’hémisphere
droit. La voie dorsale pourrait encore compter sur le fascicule opercule-prémoteur,
formé par un ensemble bien organisé de fibres en U, qui relierait la pars opercularis au
cortex prémoteur (Lemaire ef al., 2013). Ce fascicule, cependant, n’a plus été examiné

dans la littérature.

1.2 L’aire de Broca

En 1861, Paul Broca a commencé la publication d’une série de cas qui corrélait le
développement des déficits de dénomination et de langage avec la 1ésion de la partie
postérieure inférieure du cortex frontal (Broca, 1861a). Plus précisément, Broca a
identifié¢ une atteinte au niveau de la troisiéme circonvolution du cortex frontal comme
¢tant la cause la plus probable des déficits de langage observés (Broca, 1861b, 1863,
1865). Cette région a regu le nom de région de Broca et plusieurs études ont confirmé,
au fil des années, son importance dans la fonction linguistique (Flinker et al., 2015 ;

Bernal et al., 2015).



La troisiéme circonvolution frontale correspond au gyrus frontal inférieur, qui peut étre
divisé en trois parties : la partie postérieure est appelée la pars opercularis, la partie
antérieure est la pars triangularis et la partie ventrale est la pars orbitalis. Broca a noté
que la partie postérieure de la troisiéme circonvolution frontale devait étre le siége de
I’expression de la parole, ce qui, en principe, impliquait que la région de Broca ne
correspondait qu’a la pars opercularis (Broca, 1861b, Keller et al., 2009). La pars
opercularis a été classée par Brodmann comme 1’aire 44, alors que la pars triangularis
a été classée comme 1’aire 45, et la pars orbitalis comme I’aire 47. Brodmann a classé,
dans ses travaux de 1908 a 1909, I’aire 44 comme 1’aire de Broca, et I’ensemble formé
par les aires 44 et 45 comme la région de Broca, mais il a ¢élargi la zone liée au langage
avec I’inclusion de I’aire 47 dans les publications ultérieures de 1912 et 1914 (Judas et

al,, 2012).

Ainsi, actuellement 1’aire de Broca peut étre considérée comme la région du cortex
frontal liée principalement au traitement du langage, et comprenant les aires 44, 45 et
47 de Brodmann (Keller et al., 2009). Cependant, il est difficile de délimiter ces aires
en raison de la grande diversité des configurations des sillons qui les délimitent dans la

population générale (Keller et al., 2009).

1.2.1 Les limites de 1’aire de Broca

Classiquement, le sillon frontal inférieur sépare les gyrus frontaux inférieur et moyen,
en s’en servant comme limite dorsale de la pars opercularis et de la pars triangularis,
qui sont séparées 1I’'une de ’autre par le rameau ascendant antérieur de la scissure de
Sylvius (Tomaiuolo et al., 1999 ; Keller et al., 2009). Caudalement, la pars opercularis
est limitée par la partie ventrale du gyrus précentral a travers le sillon précentral

inférieur (Tomaiuolo et al., 1999), tandis que la pars triangularis est limitée ventro-



rostralement par le rameau horizontal de la scissure de Sylvius (Foundas et al., 1996).
Ce rameau la sépare de la pars orbitalis, qui est encore limitée par le sillon orbital
latéral (Ocak et Kocaeli, 2017). Ainsi, 1’aire de Broca est limitée caudalement par le
sillon précentral inférieur, dorsalement par le sillon frontal inférieur et ventralement
par le sillon orbital latéral. Cependant, la limite caudale de la pars opercularis est
étendue au sillon sous-central antérieur, selon certaines études (Foundas et al., 1998 ;

Chiarello et al., 2009). La Figure 1.2 illustre ces limites anatomiques.
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Figure 1.2. L’aire de Broca. Pars orbitalis (rose), pars triangularis (vert) et pars
opercularis (bleu). Pars triangularis rostralis représentée en pointillé, pars
triangularis caudalis en couleur continue. La zone en bleu rayé représente 1’extension
de la pars opercularis adoptée dans certaines études. baa : branche ascendante
antérieure de la scissure de Sylvius ; bha : branche horizontale antérieure de la scissure
de Sylvius; sc : sillon central ; sfi : sillon frontal inférieur ; spci : sillon précentral
inférieur ; sol : sillon orbital latéral ; ssca : sillon subcentral antérieur; st : sillon
triangulaire. (Adaptée de Keller et al., 2009)

Cependant, la variabilité anatomique dans cette région rend particulierement difficile
la délimitation de ces aires, avec des gyri submergés, des rameaux manquants, des
sillons dupliqués, discontinus ou mal classés (Tomaiuolo et al., 1999 ; Keller et al.,
2009). Plusieurs études suggerent que I’apparition du sillon diagonal dans la pars

opercularis peut étre plus fréquente dans 1’hémisphére gauche que dans I’hémisphere



droit, ce qui rend difficile I’analyse comparative volumétrique de la pars opercularis

entre les hémisphéres (Tomaiuolo et al., 1999 ; Keller et al., 2009).

L’analyse cytoarchitectonique de 1’aire de Broca a toutefois montré que les sillons et
les rameaux généralement adoptés pour la délimitation de la pars triangularis et la pars
opercularis ne correspondaient pas aux limites indiquées par les différentes
caractéristiques laminaires corticales de cette région (Tomaiuolo ef al., 1999 ; Amunts
et al., 1999 ; Keller et al., 2009). Riegele (2006) a défini I’aire de Broca comme la
partie reliée aux champs 41 et 56 a 66, selon la nomenclature de Vogt, en fonction des
caractéristiques cytoarchitectoniques de cette région cérébrale, ¢’est-a-dire, en pointant
des délimitations différentes pour I’aire de Broca (Riegele, 2006) (Figure 1.3). Selon
lui, il n’a pas ¢été possible de définir les limites cytoarchitectoniques de chaque champ,
ni de les délimiter en se basant sur les sillons et les rameaux de la région, de sorte que
ces marqueurs ne devraient étre utilisés que comme base d’emplacement général,

compte tenu de leur grande variabilité.

— fo

Figure 1.3. Champs de I’aire de Broca selon le schéma de segmentation de Vogt.
Bien que Riegele ait inclus les champs 41 et 56, il n’a fait aucun commentaire sur le
champ 41 dans le texte ni ne 1’a représenté de fagon cytoarchitectonique sur la figure.
(Récupérée de Riegele, 2006)
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1.2.2 Subdivisions alternatives

Certaines études suggerent d’autres criteéres pour subdiviser les parties constitutives de
I’aire de Broca. Elles sont basées sur des modéles de connexions corticales (Albanese
et al., 1989), des différences cytoarchitectoniques (Amunts et al, 1999) ou
moléculaires (Amunts et al, 2010). Plusieurs études réalisées avec des singes
suggerent des divisions de la région homologue de Broca en deux régions, appelées
généralement 45A et 45B, selon les liens qu’elles ont avec différentes régions du cortex
frontal, pariétal et temporal (Petrides et Pandya, 2009 ; Gerbella et al., 2010 ; Frey et
al., 2014). Jusqu’a présent, cependant, les aires 45A et 45B ne sont pas encore
entierement corrélées aux sous-régions de I’aire de Broca. Albanese et ses collegues
(1989) ont divisé la pars triangularis en deux parties, a travers le sillon diagonal, et les
ont appelées triangularis rostralis et triangularis caudalis, mais cette division n’a pas
¢été abordée par des études ultérieures. Bien qu’il puisse éventuellement se trouver au
milieu de la pars triangularis (Amunts et al., 1999), le sillon diagonal est généralement
décrit comme étant dans la pars opercularis, avec une grande variabilité dans la
population et peut étre présent dans les deux hémisphéres, dans un seul d’entre eux ou
absent (Tomaiuolo et al., 1999). En utilisant des examens d’imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle (IRMf) et des tests de fluidité sémantique et phonologique,
Katzev et al. (2013) ont noté que la pars triangularis présentait deux schémas
d’activation dans les tests de fluidité sémantique, selon la performance du sujet et la
complexité de la tache. Ainsi, les auteurs ont observe une partie antérieure et une partie
postérieure dans la pars triangularis et ont suggéré qu’elles pourraient étre corrélées
respectivement avec les aires 45A et 45B chez le singe. Jusqu’au début du mois de
décembre 2018, 17 articles avaient cité le travail de Katzev et al. ; cependant, aucun
d’entre eux n’a évalu¢ les deux parties de la pars triangularis de fagon séparée, de telle
sorte que la corrélation entre les aires 45A et 45B chez I’homme et les aires triangulaire

antérieure et triangulaire-postérieure nécessite encore une investigation plus
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approfondie. L’¢tude de Katzev et al. (2013), toutefois, corrobore les données d’une
autre étude (Amunts et al., 2010) qui a cherché a mettre la cytoarchitecture en
corrélation avec le modele de présentation et de distribution des récepteurs synaptiques
de I’aire de Broca et les régions adjacentes. Dans cette étude, les auteurs ont observé
que la pars triangularis avait deux parties : une antérieure (45A) et une postérieure
(45P), qui différent I'une de l’autre par une plus grande densité des récepteurs
muscariniques M1 et ionotropiques AMPA dans les lames supragranulaires de
I’aire 45A par rapport a 1’aire 45P (Amunts et al., 2010). Ainsi, bien qu’il y ait des
¢tudes qui soutiennent la division de BA 45 en deux parties, 45A et 45P, la variation
anatomique du gyrus frontal inférieur et I’impossibilité d’un emplacement fiable basé
sur ses sillons et ses rameaux empéchent encore qu’elles soient bien isolées et étudiées

selon leurs actions et leurs fonctions pour le langage.

L’analyse cytoarchitectonique de la pars opercularis a montré que la partie antérieure
au sillon diagonal est plus mince que la partie postérieure, avec des différences
significatives dans les lames III et V (Economo et Koskinas, 1925, cit¢ dans Amunts
et al., 1999). Cependant, une étude évaluant I’activation de la pars opercularis dans les
activités d’observation et d’imitation des mouvements a trouvé une autre segmentation
pour celle-ci (Molnar-Szakacs et al., 2005). Dans cette étude, la partie dorsale de la
pars opercularis a été activée autant lors de taches d’observation que lors de taches
d’imitation, alors que la partie ventrale a été activée uniquement lors de taches
d’imitation. La répartition de la pars opercularis en deux parties, une dorsale et une
ventrale, est renforcée par le travail d’Amunts et ses collegues (2010), qui ont
¢galement suggéré la segmentation de la pars opercularis en une partie dorsale et une
ventrale en fonction des modeéles de présentation et de distribution des récepteurs
synaptiques. Les auteurs indiquent que les plus grandes différences entre les deux sous-
zones sont leurs concentrations de récepteurs muscariniques Ma, ionotropiques AMPA

et adrénergiques al. La représentation des segmentations proposées en fonction de la
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présentation et de la distribution des récepteurs synaptiques peut étre vue dans la

Figure 1.4.

Toutefois, comme la segmentation de la pars triangularis, la segmentation de la pars

opercularis proposée par Amunts et ses collégues (2010) n’a pas été étudiée a nouveau.

I|
— { \
17/
u 3 )\

Figure 1.3. Segmentation de I’aire de Broca. Représentation schématique des aires
obtenues par 1’analyse receptoarchitectonique de 1’aire de Broca et des régions
analogues environnantes. En détail a droite, la distribution et la densité du récepteur Ma
dans les sous-zones de la pars opercularis. baa : branche ascendante antérieure de la
scissure de Sylvius ; bha : branche horizontale antérieure de la scissure de Sylvius ; sc :
sillon central ; sd : sillon diagonal ; sfi : sillon frontal inférieur ; spe : sillon précentral ;
44v : BA 44, partie ventrale ; 44d : BA 44, partie dorsale. (Adaptée de Amunts et al.,
2010)

1.2.3 Fonction de ’aire de Broca

Lorsque Paul Broca a décrit I’atteinte présentée par ses patients avec aphémie, appelée
aphasie aujourd’hui, il a corrélé les troubles importants de la parole a la 1ésion de la

région inférieure du cortex frontal (Broca, 1861 a, 1861b, 1865). Cependant, des études
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ultérieures ont montré que la Iésion spécifique de la pars opercularis ne suffisait pas
pour produire I’ensemble des symptomes observés par Paul Broca, et méme les
symptomes qui découlent de cette atteinte n’étaient pas permanents (Mohr et al., 1978 ;
Alexander et al.,, 1990). Plusieurs études sur la fonction de 1’aire de Broca dans le
langage ont montré que cette aire participe au traitement sémantique et phonologique
(Costafreda et al., 2006; Heim et al, 2008 ; Katzev et al, 2013), au processus
d’observation et d’exécution des actions (Corina et Knapp, 2006 ; Fadiga et al., 2009 ;
Okada et al., 2016) et a la conversation intérieure (Morin et Michaud, 2007 ; Morin et
Hamper, 2012 ; Alderson-Day et al., 2016). L’aire de Broca semble fonctionner comme
une porte de contrdle de la production verbale, puisque la stimulation électrique directe
de cette aire a produit la cessation de la parole sans toutefois changer 1’excitabilité des

neurones moteurs responsables de I’articulation de la parole (Ferpozzi et al., 2018).

Le processus de construction syllabique semble demander 1’activation de toute 1’aire
de Broca (Indefrey, 2011), bien que certaines aires puissent étre plus actives selon les
caractéristiques linguistiques de la langue étudiée (Zhang et al., 2017d ; Xi et al., 2017).
Dans ce processus, 1’enchainement approprié des phonémes? pour la construction de
mots isolés ou de phrases est réalisé afin de permettre une production verbale adéquate.
Par conséquent, les langues qui sollicitent une plus grande participation de
I’hémisphere droit, comme le chinois, peuvent déclencher une plus grande activation
de la pars triangularis, en comparaison aux langues de traitement essentiellement
gauche, telles que 1’anglais, 1’allemand et I’arabe (Xi et al., 2017). La pars triangularis
semble soutenir le traitement sémantique (Costafreda et al., 2006 ; Katzev et al., 2013),
bien que certaines études n’aient pas trouvé de différence entre son activation et
I’activation de la pars opercularis au cours de ce traitement (Heims et al., 2008). La

complexité de la tache et la compétence linguistique de 1’échantillon peuvent étre

2 Selon la Banque de Dépannage Linguistique de 1’Office québécois de la langue frangaise (2019), les
phonémes « sont des représentations abstraites des sons établies les unes par rapport aux autres selon
leur fonction au sein d’un ensemble organisé (le systéme phonologique) ». Les phonémes sont 1’objet
d’étude de la phonologie et sont inscrits entre barres obliques, comme /s/ et /a/.
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davantage responsables de la différence d’activation au cours du traitement sémantique
trouvée parmi les différentes études sur la fonction de chacune de ces régions (Katzev
et al., 2013), ce qui renforce la nécessité d’autres études pour mieux comprendre ces
phénomeénes. Prenant en considération une analyse prudente de la littérature disponible,
la pars triangularis semble étre plus pertinente pour le traitement sémantique que les
autres parties constitutives de 1’aire de Broca (Uchiyama et al, 2008 ; Goucha et
Friederici, 2015). A son tour, le traitement phonologique semble se produire en
particulier dans la pars opercularis (Costafreda et al., 2006 ; Heims et al., 2008 ;
Katzev et al., 2013), puisque son activation préceéde 1’articulation de la parole (Papoutsi
et al., 2009 ; Long et al., 2016). Un patient japonais avec la pars opercularis 1ésée a
développé une incapacité particuliere d’utiliser le systéme romaji de dactylographie,
un systéme dont les clés représentent des syllabes et qui est basé uniquement sur des
régles phonologiques. Cette découverte a mené les chercheurs a établir une corrélation
entre la Iésion de la pars opercularis et la détérioration de la fonction de conversion
phonéme-graphéme® dans ce cas spécifique (Ogura et al., 2013). La pars opercularis
est également liée au traitement syntaxique (Price, 2010 ; Friederici, 2011 ; Goucha et
Friederici, 2015). L’IRMf rend possible I’observation de la réponse de la pars
opercularis a une requéte syntaxique. Les participants d’une étude ont recu deux mots
de maniere séquentielle pour déterminer si ces mots formaient une phrase ou juste une
liste de mots. La partie ventro-antérieure de la pars opercularis était plus fortement
activée lorsqu’il était possible de relier les deux mots pour former une phrase

(Zaccarella et Friederici, 2015).

3 Le graphéme est la représentation écrite du son. Un phonéme peut étre représenté par un ou plusieurs
graphémes (comme s, ¢, ss, sc¢, ¢ pour le phonéme [s|) et un graphéme peut représenter un ou plusieurs
phonémes (comme le graphéme < oi > en « voir ») (Phonémes et Graphémes, 2014). Par rapport aux
graphémes de la langue frangaise, Catach (1973) affirme que « alors que nos 33 archigraphémes suffisent
a lire 80 a 90% des phonémes du frangais, quelque 130 allographes se partagent les 10 a 20% restants,
et ’on pourrait aisément doubler ce chiffre en y incluant par exemple les noms propres et les graphémes
d’emprunt. C’est donc bien ce que I’on peut appeler une zone marginale ».
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Le lien étroit entre la pars opercularis et 1’articulation de la parole a conduit certains
auteurs a affirmer que la pars opercularis était liée au traitement phonétique, mais pas
phonologique (Papoutsi et al., 2009). Le traitement phonétique différe du traitement
phonologique en ne se rapportant pas a la signification du mot, mais a sa construction
par phones® successifs et a ’articulation appropriée de ces derniers (Callou et Leite,
2009). Cependant, I’activation de la pars opercularis pour le traitement sémantique est
largement décrite dans la littérature, bien que cette activation ne soit pas spécifique aux
contextes sémantiques (Myers et al., 2009). La pars opercularis semble étre liée a la
surveillance de la cohérence phonétique, sémantique ou syntaxique de la phrase, car
son activation est décrite comme étant corrélée au traitement des phrases avec le plus
haut niveau de complexité (Ye et Zhou, 2009). L’apparition d’ambiguité (Bilenko et
al., 2009) et la présence de métaphores dans la phrase (Mashal et al., 2009) sont
¢galement responsables de ’activation accrue de la pars opercularis. L activation de
la pars opercularis semble encore augmenter quand une phrase est associée a des gestes
ou a des pantomimes incongrus a ce qui est dit (Wilhems ef al., 2009). L’utilisation des
verbes qui ne préfigurent pas clairement 1’action a décrire, a savoir les verbes qui ont
des significations multiples et variées et qui demandent, donc, plus d’efforts pour la
prédiction de 1’action a décrire, semble augmenter I’activation de la pars opercularis,

en particulier, de sa partie ventrale (Obleser et Kotz, 2010 ; Price, 2010).

La stimulation intraopératoire corticale de la pars opercularis a ét¢ en mesure de
générer la cessation de la parole (« speech arrest ») (Quifiones-Hinojosa et al., 2003).

Cependant, la pars opercularis semble agir comme le point de convergence du

4 Le phone est I’unité sonore de la parole. Cela correspond a tous les sons qui se produisent réellement
dans la parole, y compris ceux impliqués dans la variation de la prononciation des mots. Les phones sont
représentés par la transcription phonétique, conventionnés dans 1’alphabet phonétique international, et
ils sont présentées entre parenthéses. Alors que le phone représente les sons réellement produits dans la
parole, qui varient selon les régions du pays, le phonéme est un élément qui correspond a I’image mentale
des unités sonores du systéme phonologique. L’orthographe représente les phonémes, pas les phones.
En phonétique, un phone est un son articulé, c’est-a-dire prononcé en principe de maniére distincte par
le mouvement des organes qui I’émettent, et qui est recu dans le processus de communication par la
parole en tant que le segment le plus discrétement perceptible dans la chaine parlée (Glossario Ceale,
2014).
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traitement linguistique qui se produit dans la pars triangularis (Nagai et al., 2010 ;
Elmer et al, 2016) et d’autres centres de traitement linguistique du lobe frontal
(Biesbroek et al.,, 2016), en méme temps qu’elle se connecte aux centres moteurs
impliqués dans le contrdle articulatoire (Broca, 1861b, Dronkers et al., 2007).
Structurellement, cette hypothése est renforcée par 1’aspect intermédiaire que la
quatriéme couche corticale de la pars opercularis a par rapport a la méme couche
corticale de la pars triangularis (couche bien développée) et au cortex prémoteur a coté
de celle-ci (couche manquante) (Amunts et al, 1999; Keller et al, 2009).
Fonctionnellement, le fait que la latéralisation de la pars opercularis est corrélée avec
la latéralité manuelle, alors que la latéralisation de la pars triangularis est corrélée avec
la latéralisation du langage (Foundas ef al., 1998), renforce sa proximité avec I’activité
motrice. Néanmoins, il faut garder a ’esprit que la pars triangularis et la pars
opercularis semblent avoir un effet modulateur direct sur le cortex moteur primaire
(Heim et al., 2009). Ainsi, la performance de la pars triangularis ne peut pas étre
décrite comme exclusivement exprimée par la pars opercularis ni la pars opercularis

ne peut étre décrite comme un simple effecteur de la pars triangularis.

Les études qui ont trouvé une activation accrue de la pars opercularis en fonction des
stimuli incongrus ont souligné la liaison de celle-ci avec quelques aspects moteurs de
I’articulation de la parole. Dans ces études, les participants ont regardé des vidéos ou
le son de la parole n’était pas en harmonie avec les mouvements effectués par la bouche
(Szycik et al., 2009), ou des vidéos sans sonorisation dans lesquelles I’acteur effectuait
des mouvements oraux imitant des mots et des phrases, ou des mouvements oraux sans

signification (Turner ef al., 2009).

L’activation du gyrus frontal inférieur a été observée dans les études évaluant
I’empathie (V6llm et al., 2006 ; Schulte-Riither ez al., 2007), ce qui est une compétence
importante pour I’interaction sociale et le développement normal de 1’individu (Fan et
al., 2011). La pars opercularis, en particulier, semble étre impliquée a la fois avec

I’empathie émotionnelle et I’empathie cognitive (Hooker et al., 2010).
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1.3 L’aire homologue de Broca

L’aire de Broca fascine depuis plus de cent ans, mais nous n’avons toujours pas une
compréhension compléte de ses fonctions, de son intégration locale et régionale et
méme de ses limites anatomiques et cytoarchitectoniques. Ce fait devient encore plus
frappant lorsque 1’on cherche a comprendre les mémes caractéristiques en lien avec
1’aire homologue de Broca dans I’hémisphere droit. Une recherche exhaustive par mot-
clé¢ dans PubMed illustre parfaitement ce fait. En utilisant des termes entre guillemets
pour assurer la fiabilité de la recherche, on observe que 7335 articles font référence a
I’aire de Broca, alors que seulement 1259 se référent a 1’aire homologue a Broca dans
I’hémisphere droit. Cette disproportion de presque 6:1 tombe a environ 4:1 si nous
examinons des articles réalisés uniquement chez les humains (1025 contre 242,
respectivement). La méme recherche dans Google Scholar, qui ne se limite pas aux
articles scientifiques, a produit des écarts similaires. Les mots utilisés et leur fréquence
peuvent étre vus a I’Annexe 1, pour PubMed et Google Scholar. Etant donné que les
termes sont divers et ont des fréquences variables en fonction de I’hémisphére observé,
ce texte utilise « gyrus frontal inférieur gauche », ci-apres abrégé GFI-G, pour I’aire de
Broca et «gyrus frontal inférieur droit», ou simplement GFI-D, pour I’aire de
localisation similaire dans I’hémisphére droit, quand I’indication de I’hémisphere est

importante.
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1.3.1 Fonctions de I’aire homologue de Broca

L’épaisseur du GFI-D a été corrélée a la capacité d’avoir de I’empathie cognitive’
(Massey et al, 2017). De plus, I’activation du GFI-D dans les activités de
comportement empathique a été corrélée avec les scores de capacité d’empathie chez
les enfants (Pfeifer et al,, 2008) et les adultes (Schulte-Riither et al., 2007) ; aussi,
I’inhibition du GFI-D par stimulation cathodique a conduit & une diminution
significative de ces scores (Wu et al., 2018). Fait intéressant, la proposition que « le
gyrus frontal inférieur ne participe pas au langage » est utilisée par certains auteurs
pour réfuter 1’hypothése selon laquelle il peut y avoir un lien entre le langage et la
capacité empathique (Schulte-Riither ef al., 2007), parce que, pour eux, seul le GFI-G

participerait aux deux fonctions.

Roehrich-Gascon et al. (2015) ont observé que 1’épaisseur du GFI-D était négativement
corrélée avec la génération de phrases. Pour la tache étudiée, le participant devait
générer une courte phrase apres la présentation d’une image d’un objet. Dans ce cas,
les sujets présentant une plus grande épaisseur du GFI-D avaient plus de difficulté a
générer des phrases, quant a la conformité aux directives du test et a la grammaticalité
de la phrase, par rapport a ceux présentant un GFI-D de moindre épaisseur. Les auteurs
suggerent que cette découverte pourrait indiquer que le travail du GFI-D consiste a

promouvoir le choix d’un aspect ou d’une caractéristique de I’objet au détriment des

> L’empathie cognitive est la capacité de déduire I’état mental d’un autre individu. Parfois, I’empathie
cognitive est appelée « prise de perspective ». C’est I’'une des composantes de 1’empathie, une
compétence socio-cognitive de la plus haute importance dans la vie de I’individu dans la société.
L’empathie cognitive est associée a l’activation du cortex préfrontal médial, de 1’aire motrice
supplémentaire, de la partie antérieure du cortex cingulaire moyen, de la jonction temporopariétale droite
et des gyri frontaux inférieur droit et gauche (Schulte-Riither et al., 2008; Thomas, 2013; Wu et al.,
2018). Le gyrus frontal inférieur droit semble également étre associé a I’empathie émotionnelle. Le
développement de la capacité linguistique semble étre étroitement associ€¢ au développement de
I’empathie cognitive (Milligan et al., 2007; Kucirkova, 2019).
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autres, en inhibant d’autres possibilités de construction et en accélérant ainsi la

formation de la phrase.

Le lien entre le GFI-D et le traitement de conflits ou 1’inhibition d’un mouvement en
fonction de 1’analyse cognitive d’une regle a été décrit précédemment (Chambres et
al., 2006 ; Forstmann et al., 2008 ; Chicazoe et al., 2009 ; Enriquez-Geppert et al.,
2013). Plus précisément, le GFI-D a été nommé le si¢ge du processus cognitif de la
réponse inhibitrice (Aron ef al., 2004, Aron et al., 2014). La réponse inhibitrice consiste
a exclure les actions ou les comportements automatiques qui ne sont ni utiles ni
nécessaires a ce moment, ou qui deviennent inutiles en raison d’une régle externe (une
régle définie par quelqu’un d’autre que le sujet lui-méme) (Aron et al., 2004).
Cependant, une méta-analyse plus récente a attribué cette fonction a un ensemble de
régions (insula, gyrus cingulaire médian, gyrus paracingulaire et gyrus pariétal
supérieur) qui sont activées lors de 1’annulation des actions, la suspension temporaire
des actions et la résolution des interférences (Zhang et al., 2017¢c). En ayant une plus
grande connectivité avec le gyrus précentral, la pars opercularis droite a été plus
fortement liée a la planification motrice et a la réponse inhibitrice que la pars
triangularis (Chicazoe et al., 2009 ; Enriquez-Geppert et al., 2013 ; Aron et al., 2014).
A son tour, la pars triangularis droite a contribué tant a la gestion des conflits qu’a
I’inhibition motrice par ses connexions a 1’aire motrice supplémentaire (Enriquez-
Geppert et al.,, 2013). Une étude qui visait a évaluer I’effet de I’introduction d’une
perturbation syntaxique dans le développement de phrases courtes ou de courtes
séquences de mots a observé que la perturbation ne provoquait pas 1’activation de 1’aire
de Broca, mais suscitait fortement 1’activation du GFI-D (Matchin et Hickok, 2016).
Dans ce cas, 1’activation du GFI-D peut étre liée a la réanalyse et la restructuration de
la phrase, et non au traitement linguistique syntaxique normal qui suit I’écoute passive
des mots et des phrases. La réanalyse syntaxique se produit lorsque le sujet doit
conserver une phrase en mémoire pour effectuer une seconde action basée sur cette

phrase, par exemple en évaluant plusieurs images pour en trouver une qui la représente
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ou qui lui est liée (Meltzer et al., 2010). Le GFI-D a également été décrit comme étant
activé lors les taches qui nécessitent une réanalyse syntaxique (Meltzer et al., 2010 ;

Mack et al., 2013); des recherches supplémentaires sont nécessaires.

Une étude a cherché a augmenter I’activation du GFI-D chez des sujets sains par
neurofeedback® (Rota et al, 2009). Les auteurs ont constaté que la plus grande
activation du GFI-D a amélioré la précision de perception des intonations prosodiques’
émotionnelles, sans toutefois améliorer le traitement syntaxique. L’activation du GFI-
D dans le traitement de la prosodie émotionnelle avait déja été rapportée par Kotz et
ses collaborateurs (2003), qui ont observé une activation du GFI-G et du GFI-D a la
fois dans la parole normale et la parole prosodique. Le traitement prosodique est
essentiellement soutenu par un réseau frontal temporal droit dans lequel le GFI-D est
inclus (Friederici, 2011). En comparant ’aire de Broca au GFI-D, Merrill et collegues
(2012) ont observé que I’activité du GFI-D était prédominante dans le traitement des
tons et de phrases chantées en comparaison a 1’aire de Broca (tel que suggéré par
Zatorre et al., 1992). Des phrases musicales® élaborées pour présenter des violations
dans leur structure mélodique ont conduit a une augmentation de 1’activité du GFI-D.
Ces violations peuvent étre comprises comme une altération de la syntaxe de la phrase

mélodique, ce qui relie le GFI-D a une fonction principalement exercée par le GFI-G

® Le neurofeedback est une technique dans laquelle I’individu utilise une interface cerveau-ordinateur
pour manipuler sa propre activité neuronale. Pour cela, I’individu regoit des informations en temps réel
sur son activité cérébrale, généralement associées a un jeu vidéo, de sorte qu’un systéme de récompense
peut étre connecté a des actions favorisant la modulation souhaitée (Ros et al., 2010).

7 La prosodie désigne les modeéles de stress et d’intonation dans une langue. Grace a I’intonation, au
choix des mots et a I’organisation de la phrase, la prosodie peut coder des avertissements, des promesses,
des excuses, des salutations, des émotions et de nombreuses autres attitudes (Krahmer et Swerts, 2007).
Elle peut étre exprimée a la fois par les propriétés tonales et temporelles de la parole et par les
mouvements du corps produits avec la main, la téte ou le visage (Guellai ef al., 2014). Selon Esteve-
Gibert et Guellai (2018), « les dimensions de la prosodie dans la parole et dans les gestes sont étroitement
liées aux niveaux temporel, sémantique et pragmatique, et cela vaut non seulement pour le langage
adulte, mais aussi pour le développement du langage ».

8 Une phrase musicale est une « suite de chants ou de sons simples non interrompus qui forment un sens
et qui se cloturent par un repos » (Dictionnaire frangais, 2015). La génération d’une représentation
unifiée d’une phrase musicale est parallele au traitement rétrospectif linguistique d’une phrase dans son
ensemble au moment ou le dernier mot est percu (Silva et al., 2014).
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(Cheung et al., 2018). La prosodie semble diriger I’analyse syntaxique (Steinhauer et
al., 1999), et I’interaction entre le GFI-D et le GFI-G semble se fonder sur la
communication interhémisphérique qui se fait via la partie postérieure du corps calleux

(Friederici, 2011).

1.3.2 L’aire homologue de Broca et le traitement sémantique

Dans une étude avec des personnes atteintes d’'un AVC, Biesbroek et ses collaborateurs
(2016) ont trouvé que le GFI-D était fortement impliqué dans le traitement sémantique.
Les auteurs estiment que ’activation de la région est due a I’utilisation d’une stratégie
d’image mentale pour faciliter le traitement sémantique. Le grand nombre de
documents décrivant I’implication du GFI-G dans le traitement sémantique donne
parfois une fausse impression qu’il est I’unique responsable de ce traitement (Schulte-
Riither et al., 2007). Néanmoins, le traitement sémantique semble se produire de fagon
bilatérale. Le GFI-G est notamment impliqué dans le traitement de relations
sémantiques plus étroites, dans lesquelles les mots appartiennent & la méme classe
grammaticale ou sémantique et permettent ainsi un traitement dénotatif de leur
signification, alors que le GFI-D est impliqué dans le traitement des relations
sémantiques plus €éloignées dont I’analyse connotative se révele essentielle (Schmidt ef
al., 2007). Ces résultats sont importants en tenant compte de la participation du GFI-D
dans le traitement des métaphores. Les métaphores sont une partie quotidienne de
I’expression orale et constituent un outil important pour I’expression de concepts
abstraits et de sentiments (Fetterman et al., 2016). Ainsi, les métaphores plus connues
de l’individu sont principalement traitées dans I’hémisphere gauche, alors que les
métaphores nouvelles ou inhabituelles pour 1’individu sont le plus souvent traitées dans

I’hémisphere droit (Schmidt et al., 2007 ; Forgécs et al., 2012). L’étude du traitement
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des métaphores renforce la notion de I'importance de 1’hémisphére droit dans la
réinterprétation et I’inférence linguistiques (Giora, 2007), dans le traitement des stimuli
non saillants’ (Mashal et al., 2007) et I’analyse sémantique en fonction du contexte
dans lequel se déroule 1’action (Menenti et al., 2009), ce qui lui donne une plus grande

pertinence dans le traitement sémantique (Jung-Beeman, 2005 ; Schmidt et al., 2007).

L’engagement du GFI-D dans le traitement des tons et des stimuli non saillants et non
familiers peut étre responsable de la différence d’activation par rapport aux stimuli
tonaux chez les anglophones et les sinophones, puisque les sinophones utilisent une
stratégie phonologique analytique pour évaluer les tons (Hsieh et al., 2001). Cet
engagement se rapporte ¢galement a la corrélation observée entre I’épaisseur du cortex
du GFI-D des anglophones adultes et la performance dans I’apprentissage initial du
chinois comme langue seconde (L2) a travers ’appariement des images et des mots
(Legault et al., 2018). Hosoda et ses collegues (2013) ont évalué¢ des adultes japonais
tot dans leur apprentissage de 1’anglais en tant que L2 et ont constaté une augmentation
du volume de matiere grise du GFI-D et de I’anisotropie fractionnelle de la substance
blanche en ce qui concerne la connectivité entre le GFI-D et le noyau caudé. Ils ont
également observé que l’augmentation était encore plus élevée chez ceux qui
continuaient a pratiquer 1’anglais un an apres la premiere évaluation, mais ils ont trouvé
une régression par rapport au niveau de référence parmi ceux qui ont abandonné la
pratique. Selon la théorie de Schmidt et al. (2007), les modeles L2 seraient traités par

le GFI-G au fur et @ mesure que 1’individu maitrise mieux cette nouvelle langue. Des

® Un stimulus saillant est un stimulus qui se démarque dans la multitude de stimuli qu’un individu peut
recevoir a un moment donné. Le stimulus saillant est celui qui présente le plus grand potentiel pour
attirer 1’attention de I’individu, soit en raison de son inédit, soit parce qu’il répond & une attente de la
personne (Corrivon, 2016). Nous pouvons citer a titre d’exemple un son inattendu ou la vision d’une
personne qui correspond a un ensemble de caractéristiques distinctives précédemment définies. Selon
I’hypothése de la saillance graduée de Giora (Giora, 1997), les degrés de méconnaissance et de
nouveauté sont plus pertinents pour le traitement métaphorique que la simple distinction littéral-
métaphorique, car le degré de signification de la saillance détermine 1’ordre dans lequel les significations
sont récupérées. De cette maniére, les significations saillantes seraient consultées en premier
indépendamment de leur caractére littéral, car de telles significations sont familieres et donc faciles
d’acces.
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¢tudes menées avec des adultes bilingues tardifs trés compétents en L2 semblent
corroborer ce raisonnement en montrant une plus grande activation du GFI-G (Marian
et al., 2007) ou en n’observant une épaisseur corticale accrue du GFI-D lorsque 1’on

compare bilingues et monolingues (Klein et al., 2013).

1.4 L’aire de Wernicke

Gustave Dax a été le premier a souligner I’implication du lobe temporal dans le
traitement du langage, il est donc précurseur de Meynert (Whitaker et Etlinger, 1993),
Schmidt (Boller, 1977) et de Wernicke (Finger et Roe, 1999). En 1866, Theodor von
Meynert a publi¢ un article dans lequel il a 1i¢ la compréhension du langage au gyrus
temporal supérieur a partir d’un cas typique de ce qu’on appelle aujourd’hui aphasie
de Wernicke. L’analyse de ce cas, une jeune fille de 23 ans souffrant d’une sténose
coronaire gauche, selon ce qu’a rapporté 1’auteur, a montré des preuves de la
destruction du gyrus temporal supérieur gauche (Whitaker et Etlinger, 1993). Ce
travail, peu connu ou peu considéré au moment de son lancement, n’a pas donné la
primauté de la découverte a Theodor Meynert. Un autre neurologue et psychiatre
allemand nommé Carl Wernicke a recu le crédit pour la (re) découverte de la seconde
région liée a la parole, en particulier a la réception et a la compréhension auditive,
située dans la région temporale. Il est étonnant de rappeler qu’en 1862, dans la ville de
Luxor, Edwin Smith a trouvé les fameux Papyrus chirurgicaux, écrits prés de deux
mille ans avant Jésus-Christ, qui comprenaient les rapports de 48 cas médicaux, dont
27 cas traitaient des 1ésions a la téte et leurs recommandations de traitement. Parmi les
cas signalés, le cas 22 semble étre le premier rapport d’un cas d’aphasie en raison d’une
fracture de 1’os temporal (Feldman et Goodrich, 1999 ; Mohamed, 2008). Les papyrus

ont ¢été publiés seulement en 1930. Les ceuvres de Ludwig Lichtheim, publiées en
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anglais en 1885, ont simplifié, systématisé et appliqué les ceuvres de Wernicke, donnant
naissance au modele Wernicke-Lichtheim (Graves, 1997). Une de leurs
systématisations est présentée a la Figure 1.4. Les travaux de Wernicke ont été 1’une
des cibles principales de I’attaque des holistes comme Sigmund Freud, qui se sont
opposés a la vision localisationniste de la neurologie (Mettens, 2006). Norman
Geschwind, en 1970, a marqué le début d’une nouvelle période dans laquelle les écrits
de Wernicke et I’étude du langage ont commencé a mériter une attention renouvelée
(Geschwind, 1970 ; Kushner, 2015). Le modé¢le change de nom et s’appelle Wernicke-
Lichtheim-Geschwind, Wernicke-Geschwind, ou simplement mod¢le classique du
langage, composé de 1’aire de Broca, de 1’aire de Wernicke et du faisceau arqué, qui

relie les deux aires.

Habilités et ses vies

Compréhension auditive a—A—B

Parole volontaire B—M-—m
Répétition a—A—M-—m
Ecriture volontaire B—M—A—E
Comprehension de lecture O —A —B

Lire a voix haute O—A—M-—m
Copier un texte O—E

Figure 1.4. Diagramme de Lichtheim (1885). A : I’aire auditive contenant « des
images de mémoire sensorielle pour les sons des mots », dans le lobe temporal gauche.
a : la voie centrale de projection pour I’information auditive, c¢’est-a-dire la voie entre
les nerfs acoustiques ou les aires auditives du tronc cérébral et « A». M : 1’aire
contenant « les images de mémoire motrice pour le contréle de I’articulation de la
parole », dans le lobe frontal postérieur gauche tel que décrit par Broca. m : la voie
centrale de sortie motrice pour les muscles articulatoires de la parole, pas les noyaux
moteurs du tronc cérébral, mais la voie entre le tronc cérébral et « M ». B : ce symbole
représente un ensemble diffus de chemins d’association parmi de nombreuses images
de mémoire (y compris celles dans « A » et « M », mais aussi dans de nombreux autres
domaines) impliquant a la fois les images de mémoire et les voies de fibre
Interconnectes. Ainsi, « B» (du mot allemand « Begriff», concept) implique une
grande partie du cerveau autant dans 1’hémisphére droit que dans le gauche, et de
nombreuses fonctions intellectuelles nécessiteraient I’intégrité de ce systéme-la. O : la
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zone optique contenant des images de mémoire visuelle, dans les lobes occipitaux. E :
la zone contenant des images de mémoire motrice pour le controle de la musculature
de la main pour I’écriture, vraisemblablement dans les lobes frontaux. (Adaptée de
Graves, 1997)

1.3.1 La partie temporale de ’aire de Wernicke

L’aire de Wernicke, cependant, manque encore de définition topographique
comparativement a ’aire de Broca (Tremblay et Dick, 2016). Une étude qui a cherché
a identifier les régions du cerveau qui correspondaient a 1’aire de Wernicke selon le
point de vue de plus de 150 professionnels trés familiers avec le modele classique a
trouvé une large gamme de réponses, comme le montre la Figure 1.5. Il est a noter

qu’aucune des réponses n’a atteint le 30 % de 1’échantillon.

Dejerine, 1914 Wernicke, 1881 Lewandowsky, 1919 Nielsen, 1946
Figure 1.5. Variabilité des réponses concernant la délimitation de D’aire de

Wernicke. Les auteurs affirment que « la définition de I’auteur » n’a pas été trouvée
dans un article ou un manuel, ayant été fournie par eux. Celle-ci se référe a la partie
postérieure du gyrus temporal supérieur, y compris une partie du gyrus supramarginal.
(Adaptée de Tremblay et Dick, 2016).
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En général, la région de Wernicke couvre une extension du gyrus temporal supérieur,
et peut aller jusqu’au gyrus supramarginal, au gyrus angulaire et au gyrus temporal
moyen, selon la définition considérée. Ces aires sont décrites comme les composantes

les plus pertinentes du traitement linguistique (Friederici, 2011).

Le gyrus temporal supérieur répond différemment en fonction du stimulus linguistique.
Les phrases contenant des erreurs syntaxiques ou sémantiques'® activent une plus
grande partiec de ce gyrus que les phrases correctes, et les erreurs sémantiques
conduisent a une plus grande activation de sa partie moyenne que les erreurs
syntaxiques, bilatéralement (Friederici, 2003). Les parties qui entourent le gyrus de
Heschl dans le gyrus temporal supérieur gauche, a la fois antérieurement et
postérieurement, semblent étre liées au traitement sémantique et syntaxique (Meyer et
al., 2002) et au traitement phonémique'' (Liang et Du, 2018). La partie antérieure
(Meyer et al., 2002 ; Hoekert et al., 2008), la partie moyenne (Wiethoff et al., 2008 ;
Wang et al., 2015 ; Zhang et al., 2018) et la partie postérieure (Meyer et al., 2002 ;
Liang et Du, 2018 ; Zhang et al., 2018) du gyrus temporal supérieur droit ont été
corrélées au traitement prosodique. L’activation des parties moyenne et postérieure du
gyrus temporal supérieur droit en réponse a la prosodie émotionnelle a été observée
chez les nouveau-nés (Zhang et al., 2017a). Cependant, certaines études ont observé
une activation temporelle bilatérale dans ce traitement (Buchanan et al., 2000 ; Kotz et
al., 2003 ; Beaucousin et al., 2007). Puisque le traitement du ton lexical dans des
langues tonales — ce qui implique a la fois le traitement phonémique et le traitement

prosodique — est observé de facon bilatérale dans le gyrus temporal supérieur (Liang

10 Dans I’étude de Friederici (2003), Perreur de syntaxe était une erreur de structure de phrase générée
par le positionnement incorrect de la préposition et du participe. Dans les phrases avec une erreur
sémantique la signification du participe ne correspondait pas de maniére satisfaisante au contexte de la
partie précédente de la phrase.

11 Dans les langues tonales, le ton lexical peut étre considéré comme une forme suprasegmentale de
phonéme, car il présente des similitudes a la fois avec le phonéme et avec la prosodie. En conséquence,
plusieurs articles portant sur la neurobiologie de la fonction linguistique des langages tonales cherchent
le traitement phonémique au détriment du traitement prosodique.
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et Du, 2018), il faut procéder a une analyse plus détaillée des formes de stimulation
utilisées dans ces études phonétiques et de I’interface prosodique sémantique de tels
stimuli. Ainsi, les différences trouvées parmi les méthodes utilisées peuvent expliquer
les écarts dans les résultats concernant le traitement bilatéral. Le gyrus temporal
supérieur est considéré comme un hub!? important pour I’interaction sémantique

phonologique en raison de ses connexions (Yu et al., 2018).

La position de la partie postérieure du gyrus temporal moyen en fait un « neud »
important de connexion entre les voies ventrale et dorsale du langage, en fonction de
son contact avec la partie postérieure du gyrus temporal supérieur, avec le gyrus
supramarginal et avec le gyrus temporal inférieur (Binder, 2017). En raison de ses
connexions structurelles importantes avec d’autres centres linguistiques situés dans les
deux hémispheres cérébraux via divers fascicules, Turken et Dronkers (2011) estiment
que le gyrus temporal moyen est essentiel a la fonction linguistique, tout en étant le
centre le plus vulnérable du réseau langagier en cas de 1ésion. Le gyrus temporal moyen
participe au traitement linguistique dans la compréhension de la parole (Bonilha et al.,
2017) et ses liens avec le gyrus frontal inférieur sont réduits chez les patients atteints
de schizophrénie ayant des hallucinations auditives persistantes (Zhang et al., 2017b).
Il a également été activé lorsque les gestes ont €été associés a la parole, en particulier
lorsqu’ils sont utilisés pour compléter I’information verbale plutdt que pour la renforcer
(Dick et al., 2014). Le gyrus temporal moyen droit, comme le gyrus temporal supérieur
droit, s’est avéré actif dans le traitement de la prosodie émotionnelle, en particulier
avec I’intonation de joie (Johnstone et al., 2006). Chez les personnes bilingues tardives,

le gyrus temporal moyen gauche, le lobe pariétal supérieur droit et les deux précunéus

12 La théorie des graphes nous permet d’analyser les interactions topographiques et fonctionnelles entre
différentes régions du cerveau. Dans ce mode¢le, chaque région est appelée « noeud » et les connexions
sont appelées des « arétes ». Grace a I’analyse des connexions existantes et de la force de connectivité
de chacune d’entre elles, la théorie des graphes est en mesure de caractériser les propriétés locales et
globales qui soutiennent les interactions des différentes régions du cerveau. Toujours selon ce modele,
les « hubs » sont des régions a fort trafic d’informations et connectées a un grand nombre de régions du
cerveau De cette manicre, les hubs agissent comme des centres d'intégration et de distribution
d’informations (Hwang et al., 2013; Basset et Bullmore, 2017).
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se sont montrés actifs dans la période précédant la production verbale quand il y avait
un changement de langue utilisée, ¢’est-a-dire lorsque 1’individu passait de L1 a L2 ou
inversement (Reverberi et al., 2015). Une étude visant la possibilité de

« segmentation » du gyrus temporal moyen en fonction de ses connexions a constaté
qu’il était li¢ structurellement a différentes régions liées au langage (Xu et al., 2015).
Les connexions avec le GFI sont présentes tout au long du gyrus, en particulier la partie
autour du sillon latéral, la partie moyenne et la partie postérieure, tandis que la partie
antérieure du gyrus temporal moyen droit se connecte uniquement a la pars orbitalis
du GFI-D. Dans les deux hémispheres, les connexions avec la pars triangularis sont
moins nombreuses que les connexions avec la pars opercularis, en particulier celles
qui proviennent de la partie postérieure du gyrus. D’autre part, les connexions avec le
lobe pariétal inférieur augmentent de manicre similaire bilatéralement dans le sens

rostral-caudal, a partir de la partie autour du sillon latéral (Xu et al., 2015).

Le pole temporal semble étre li¢ au traitement sémantique (Rogers et al, 2006 ;
Gesierich et al., 2012 ; Bonilha et al., 2017) et il est considéré comme un « neud »
important pour cette fonction (Patterson et al., 2007). D’autres études remettent en
question cette qualification (Simons et Martin, 2009) ou le consideérent comme faisant
partie du systtme de cognition sociale'® (Simons et al, 2010). D’autres études
considerent également le pole temporal comme le si¢ge de la reconnaissance des noms
propres des personnes et des lieux (Waldron et al., 2014). En outre, le pole temporal a

¢été aussi lié a la reconnaissance des émotions a travers le visage ou la prosodie, le pole

13 Selon Suchy et Holdnak (2013), « La cognition sociale (SC) est un terme générique désignant les
processus et les capacités cognitifs et émotionnels impliqués dans une interaction efficace avec les autres
membres de son groupe social. Bien que la SC ait été initialement étudié principalement par des
psychologues sociaux et cognitifs, au cours des derniéres décennies, ses différents aspects sont devenus
des thémes centraux de la recherche en neurosciences cognitives et affectives. Cette recherche a permis
de mieux comprendre les fondements neuroanatomiques des composants du SC, ainsi que de mieux
comprendre la prévalence des déficits en SC chez diverses populations neurologiques et
neuropsychiatriques. Chez certains individus, ces déficits sont parfois masqués par des déficits cognitifs
plus importants, alors que chez d’autres, ils peuvent ressembler a un dysfonctionnement cognitif. Par
conséquent, il est de plus en plus reconnu que les évaluations neuropsychologiques doivent inclure des
évaluations de la CS » (traduction libre).
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temporal gauche 1i¢é a I’identification du visage et le pole temporal droit a
I’identification prosodique (Adolphs, 2002). Des études menées avec des personnes
atteintes d’AVC en phase aigu€ ont indiqué que les deux pdles temporaux gauche et
droit travaillaient conjointement (Rogers et al., 2006 ; Tsapkini et al, 2011) et de
manic¢re redondante (Tsapkini et al, 2011). L’utilisation de I'IRMf corrigé en
distorsion chez des sujets sains et les résultats neurologiques de la démence sémantique
ont corrobor¢ la notion d’opération conjointe bilatérale (Patterson ef al., 2007 ; Binney
et al., 2016). L’IMRf a également montré que le pole temporal semblait présenter une
gradation ventrale dorsale de traitement des concepts, dans laquelle les concepts plus
abstraits et avec une plus grande pertinence sociale seraient traités dorsalement. Le
traitement sémantique aurait lieu a la partie ventrale du lobe temporal, et dans la mesure
ou les aspects sociaux et affectifs associés au concept étaient plus pertinents,
I’activation gagnerait des parties supérieures du pole temporal (Mellem et al., 2016),

tandis que la participation du pdle temporal droit deviendrait plus significative (Binney

etal., 2016).

1.3.2 La partie pariétale de I’aire de Wernicke

L’aire de Wernicke ne se limite pas au lobe temporal. Selon les définitions les plus
communément acceptées, elle inclut au moins une partie du gyrus supramarginal et du
gyrus angulaire, ceux-ci situés dans le lobe pariétal inférieur (Friederici, 2011). Le
gyrus supramarginal semble étre plus densément connecté avec le GFI que le gyrus

angulaire (Barredo et al., 2016).

Une étude a trouvé que le lobe pariétal semblait étre important pour le passage de 1’état
de repos a I’état de production de la parole (Simonyan et Fuertinger, 2015).

Corroborant cette conclusion, le gyrus supramarginal semble étre li¢ a la surveillance
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de la pause qui se produit entre le discours des deux interlocuteurs dans une
conversation (Foti et Roberts, 2016). Le gyrus supramarginal semble étre activé lors de
taches utilisant des phrases contenant des erreurs grammaticales, ou des phrases de
complexité syntaxique ou sémantique supérieure (Raettig et al., 2009 ; Friederici et al.,
2009). 1l participe au traitement phonologique li¢ a la lecture, a savoir, le processus de
décodage de graphémes a morphemes (Booth et al., 2002 ; Jobard et al, 2003 ;
Newman et Joanisse, 2011 ; Gonzalez-Garrido et al., 2017). Son activation est plus
intense lors des tiches menées avec des pseudo-mots (Newman et Twieg, 2001),
probablement en raison de la demande accrue d’analyse lexicale. En outre, le gyrus
supramarginal est 1i¢ au traitement de la mémoire de travail verbale (Deschamps ef al.,
2014). De méme que ce qui se passe avec le GFI, le gyrus supramarginal droit participe
du traitement du sens subordonné des mots ambigus, alors que le gyrus supramarginal
gauche participe au traitement du sens dominant (Harpaz ef al., 2009). Le lobe pariétal
inférieur droit est activé lors des tches de discrimination de I’expression émotionnelle

(Wildgruber et al., 2002).

Le gyrus angulaire est un des plus importants hubs de connexion du cerveau. Il
participe du rappel de la mémoire, du raisonnement et du réseau du mode par défaut
parmi d’autres fonctions (Seghier, 2013). Il est aussi lié au traitement lexico-
sémantique (Noonan et al., 2013) et au traitement phonologique de décodage de
graphemes lors de la lecture (Gonzélez-Garrido et al., 2017). Le traitement des pseudo-
mots (Raettig et Kotz, 2008) ou de mots orthographiquement opaques (mots dont les
graphémes peuvent représenter différents phonémes ou les phonémes peuvent étre
représentés par différents graphémes) produit une plus grande activation du gyrus
angulaire (Meschyan et Hernandez, 2006). L’activation bilatérale du gyrus angulaire
et du gyrus supramarginal semble étre liée a une plus grande difficulté de lecture
(Meschyan et Hernandez, 2006 ; Gonzalez-Garrido et al., 2017). Le traitement des
langues traitées principalement dans 1’hémisphére gauche, comme 1’anglais et le

frangais, présente une activation bilatérale du lobule pariétal inférieur lorsque cette
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langue est une langue seconde d’acquisition tardive (Buchweitz et al., 2009). Le gain
de maitrise de la langue seconde semble étre corrélée a une plus grande latéralisation a

gauche de cette activation (Williams ef al., 2016 ; Barbeau et al., 2017).

Toutefois, il convient de noter que certaines études ne font pas de distinction entre les
gyri supramarginal et angulaire, et les regroupent sous le terme lobule pariétal inférieur
(Newman et Twieg, 2001 ; Wildgruber et al., 2002 ; Newman et Joanisse, 2011 ;
Barbeau et al., 2017). Deux des raisons mises en €vidence par ces études sont la
difficulté d’isoler les fibres qui atteignent chacun de ces gyri, en particulier le gyrus
angulaire (Booth et al., 2002), et la grande variabilité anatomique de la région (Ide et
al., 1999 ; Caspers et al., 2006 ; Ruschel et al., 2014 ; Igelstrom et Graziano, 2017).
Dans le sens opposé a cette simplification, certains articles ont cherché a évaluer la
cytoarchitecture du lobule pariétal inférieur en suggérant une plus grande
segmentation. Certaines €tudes (Caspers et al., 2006 ; Caspers et al., 2008) ont décrit
cinq régions équivalentes aux aires de von Economo et Koskinas pour le gyrus
supramarginal (PFcm, PFop, PFt, PF et PFm) et deux aires pour le gyrus angulaire
(PGa et PGp), celui-la décrit par von Economo et Koskinas comme 1’aire PG. En 2013,
une ¢tude a évalué le profil de I’architecture des récepteurs du lobule pariétal inférieur
et a constaté qu’il pouvait étre divisé en trois clusters (Caspers et al., 2013) : le cluster
rostral comprenait PFcm, PFop e PFt, le cluster moyen était formé par PF et PFm, et
le cluster caudal était formé par PGa et PGp. Alors que le premier cluster a présenté
des liens plus forts avec le GFI et le cortex prémoteur ventral (PMv), dans les deux
hémispheres, le troisiéme cluster a présenté des connexions plus fortes avec le lobe
temporal et les structures limbiques Mars et al., 2011 ; Caspers et al., 2013). PGa a
présenté des connexions fonctionnelles a I’état de repos avec le cortex PMv, le GFI et
les ganglions de la base, alors que PGp a ¢été plus fortement liée a des structures du
réseau en mode par défaut (Uddin et al.,, 2010). La Figure 1.6 fournit une illustration

de la variabilité anatomique du sillon intrapariétal (IPS), la division en sept aires du
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lobe pariétal inférieur et le regroupement de ces régions dans les trois clusters décrits

ci-dessus.

== Sillon intrapariétal

¥ Rameaux secondaires du SIP
Sillon postcentral inférieur

== Sillon central

Figure 1.6. Variabilité du sillon intrapariétal et segmentation du lobule pariétal
inférieur. Trois cas représentatifs de la variabilité anatomique de I’IPS sont indiqués a
gauche, avec la légende a droite. Dans le détail, la segmentation du lobule pariétal
inférieur dans sept aires. En vert, cluster rostral ; en orange, cluster moyen ; en bleu,
cluster caudal. SIP : sillon intrapariétal. (Adaptée de Ludwig et al., 2013, et de Caspers
etal, 2013)

1.5 Lesillon intrapariétal

Bien que la participation du lobule pariétal inférieur dans le traitement linguistique ait
¢été établie depuis plus de cent ans, la collaboration de I’'IPS dans cette fonction fait
I’objet de recherches relativement récentes. Grace a I’IRMf, on a observé que «la
région autour des deux sillons intrapariétaux » était activée lors d’une tache d’écriture

mentale (Sugishita et al., 1996). L’IPS et les régions adjacentes dans le gyrus
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supramarginal étaient actifs lors des taches d’identification de connotation
émotionnelle (Rdma et al., 2001) et de prosodie (Tong et al., 2005), de mémoire verbale
(Gruber, 2001) et de jugement de phrases a haute imagerie (phrases qui soulévent la
recréation mentale de I’action) par un stimulus visuel ou auditif (Just et al., 2004). Ces
régions ont montré une plus grande activation dans le traitement des pseudo-mots par
rapport aux mots (Dietz et al., 2005) et des sons de la parole par rapport a différents
sons (Husain ef al., 2006). Lors d’une tache dans laquelle I’image d’un individu parlant
a été montrée, tandis que le son d’un pseudo-mot a été prononcé de maniére synchrone
ou asynchrone avec la présentation de I’image, la partie moyenne de I’'IPS a montré
étre liée a la perception de fusion entre ces signaux (Miller et D’Esposito, 2005). Le
traitement syntaxique pour 1’ordre des mots dans une phrase semble aussi impliquer
I’activit¢ de I’IPS bilatéralement (Makuuchi et al, 2013). Lors d’une tache
d’évaluation sémantique réalisée a I'aide de phrases littérales et idiomatiques, le lobule
pariétal inférieur s’est montrait activé sélectivement par les phrases littérales (Lauro et
al., 2008). Alors que Whitney et al. (2012) ont corrélé I'IPS gauche a la sélection
sémantique en général, d’autres études ont montré que sa partic moyenne était plus
fortement associée au traitement sémantique que ses parties antérieure et postérieure
(Devereux et al., 2013 ; Neyens et al., 2017). Enfin, I’IPS a également été actif lors
d’une tiche de traitement phonologique, en particulier lorsque l’individu devait
mentalement corriger ce qu’il entendait, pour effectuer une répétition sans erreur
(Peschke et al., 2012). 1l a ét¢ démontré que I'IPS était corrélé a 1’observation des
actions et au traitement phonologique, en présentant des modeles d’activation

spécifiques pour chaque fonction (Zhang et al., 2017¢).

Une étude a comparé le signal BOLD (de 1’anglais blood-oxygen-level dependent,
« dépendant du niveau d’oxygene sanguin » (traduction libre)) des phrases intransitives
au signal BOLD des phrases bitransitives (van Dam et Desai, 2016). Les phrases
bitransitives sont celles ou le sujet effectue une action vers un autre sujet, dans le format

« A action B a4 C», comme «Jean a lancé le ballon a Paul », tandis que les phrases
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intransitives sont celles dans laquelle le verbe exprime une qualité ou un état, ou une
action qui ne dépasse pas le sujet, comme « il est arrivé » ou « il était heureux ». La
partie antérieure de I’IPS était activée par des phrases bitransitives et non par des
phrases intransitives. Cette activation peut étre corrélée a la caractéristique syntaxique
de la phrase, mais il faut garder a I’esprit que 1’ordre des éléments est une fonction
relativement décrite pour I’IPS (Majerus et al., 2006 ; D’ Argembeau et al., 2015) et

peut avoir été responsable, au moins partiellement, de ces résultats.

L’activation de I’IPS gauche est li¢e de préférence au contrdle temporel de la trajectoire
d’atteinte et au contrdle de la préhension manuelle, ainsi qu’aux ajustements du
mouvement en temps réel; tandis que I'IPS droit est corrélé au traitement des
mouvements spatiaux globaux (Floegel et Kell, 2017). L’IPS droit a également été
associ¢ a la génération des mots liés au mouvement (Hwuang er al., 2009) et

I’augmentation de la vitesse de lecture (Fujimaki et al., 2009).

1.6 La latéralisation du circuit du langage

La théorie de la latéralisation de la fonction du langage, bien que largement attribuée a
Paul Broca, a été décrite pour la premiére fois par Gustave Dax (Roe et Finger, 1996).
Gustave Dax s’est appuyé sur les études menées par son pere, Marc Dax, développées
au cours des premieres décennies du XIXe siecle, pour mener ses propres recherches
et présenter un travail robuste en mars 1863. Dans ce travail, Gustave Dax défendait la
prévalence des 1ésions de I’hémisphere gauche dans les cas de troubles de la parole,
basé sur 180 cas cliniques (Roe et Finger, 1996, Finger et Roe, 1999, Buckingham,
20006). Paul Broca, a cette époque-1a, était encore fortement influencé par la théorie de
Bichat selon laquelle les deux hémisphéres cérébraux étaient identiques en symétrie et

en fonction (Spiers, 2016) et que cette symétrie était essentielle pour 1’équilibre du
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cerveau (Roe et Finger, 1996). Cette influence a conduit Paul Broca a attribuer a la
coincidence le fait que la 1ésion qu’il avait observée dans ses premiers patients avait
affecté I’hémisphere gauche. Les articles de Marc et Gustave Dax ont été publiés
conjointement en 1865, prés de deux mois avant la publication de Broca. Cependant,
la pertinence politique, sociale et scientifique de Paul Broca lui a valu la découverte de
la latéralisation de la fonction du langage, tandis que les découvertes des Dax ont été

reléguées a 1’oubli (Roe et Finger, 1996, Buckingham, 2006).

La latéralisation du langage a été corrélée a 1’asymétrie du volume de la pars
triangularis (Foundas et al., 1996) et de la pars opercularis (Foundas et al., 1998), bien
que de telles considérations doivent étre observées avec prudence selon Keller et ses
collégues (2009). Cela se justifie parce que la délimitation de cette région peut entrainer
des résultats différents de manicre significative, en ce qui concerne la latéralisation. La

Figure 1.7 illustre cette variation.
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Figure 1.7. Variations sur la latéralisation de Broca dans la littérature. Les images
illustrent I’aire considérée par de différentes études pour évaluer la latéralité, en jaune.
Pop : pars opercularis ; Ptr : pars triangularis ; gfs : gyrus frontal supérieur ; gfm :
gyrus frontal moyen ; gfi : gyrus frontal inférieur. (Figure adaptée de Keller et al.,
2009)
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L’¢tude des connexions fonctionnelles dans le réseau linguistique peut donner un
apercu du développement normal avec un plus grand degré de fiabilité (Vigneau-Roy
etal., 2014). Pour la plupart, les études sur les connexions fonctionnelles liées au réseau
langagier ont évalué les aires de Broca et de Wernicke, bien que d’autres centres aient
également été€ I’objet d’attention chez les enfants et les adultes. Dans des études menées
avec des enfants, on a observé que les connexions fonctionnelles de la partie antérieure
du gyrus temporal supérieur augmentaient leur intensité dans 1’hémisphére gauche,
tandis qu’elles diminuaient dans I’hémisphére droit, entre 1’age de trois et de cing ans
(Xiao et al., 2016). Les connexions fonctionnelles du GFI ont montré une latéralisation
gauche déja a trois ans, et dans la partie postérieure du gyrus temporal supérieur elles
ont montré une latéralisation droite a cinq ans (Xiao et al., 2016). Ces résultats sont
cohérents avec les résultats obtenus par Szaflarski ez al. (2006), qui ont utilisé une tache
de génération des verbes avec I’IRMf pour évaluer la latéralisation des aires de Broca
et de Wernicke, chez une population droiti¢re entre cinq et 67 ans. Ces auteurs ont
constaté que la latéralisation de Broca augmentait entre cinq et 20 ans et commengait
a diminuer apres 25 ans. L’aire de Wernicke a montré une divergence inférieure a celle
de Broca dans I’indice de latéralité et sa latéralisation n’a pas subi de déclin significatif
en raison du vieillissement. Ensemble, ces deux articles (Szaflarski et al., 2006 ; Xiao
et al., 2016) indiquent que le phénomene de latéralisation commence tres tot, varie
selon le centre observé et peut durer toute la vie. Le développement du corps calleux
et son atrophie subséquente peuvent étre responsables de tels résultats, au moins
partiellement, car il existe des évidences d’une plus grande dissociation hémisphérique
avec 1’age (Greenwald et al., 2001 ; Gootjies et al., 2006). L’aire de Broca a présenté
une plus grande densité de connexions fonctionnelles de courte distance que celles de
longue distance, ce qui est compatible avec le degré le plus élevé de complexité du lobe
frontal (Tomasi et Volkow, 2012b). Cette aire présente également une latéralité gauche,
en particulier la pars opercularis (Tomasi et Volkow, 2012b). Ses connexions
fonctionnelles avec le gyrus angulaire, le lobule pariétal supérieur et les gyri temporaux

moyen et supérieur ont été observées comme étant latéralisées a gauche (Tomasi et
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Volkow, 2012b ; Zhu et al., 2014). Les connexions du GFI, du gyrus frontal moyen et
de I’aire motrice supplémentaire ont également été observées comme étant latéralisées

a gauche (Tomasi et Volkow, 2012a).

Chez les adultes, I’aire de Wernicke a montré d’autres différences remarquables
relativement a 1’aire de Broca. Les connexions de courte distance ont été plus
nombreuses que celles de longue distance pour le gyrus supramarginal, mais I’inverse
a été observé pour le gyrus angulaire (Tomasi et Volkow, 2012b). Les connexions de
longue distance du gyrus supramarginal étaient latéralisées a droite (Tomasi et Volkow,
2012a, 2012b). D’une manicre générale, les connexions des régions proches du sillon
latéral (gyri temporaux moyen et supérieur, gyrus supramarginal et partie inférieure du
gyrus angulaire) étaient latéralisées a droite, a la fois celles de longue distance et courte

distance (Tomasi et Volkow, 2012a).

On a également observé que 1’aire de Wernicke avait des connexions latéralisées a
gauche avec le gyrus frontal inférieur, les aires motrices supplémentaires gauche et
droite et les gyri temporaux moyen et supérieur droits, tandis qu’elle avait des
connexions latéralisées a droite avec les précunéus gauche et droit, les gyri frontaux
moyen et supérieur gauches et le gyrus angulaire droit (Zhu et al., 2014). L’aire de
Wernicke de I’hémisphére droit, a son tour, a des connexions latéralisées exactement
contraires pour toutes ces aires. L’aire de Wernicke droite et gauche ont, cependant,
des connexions fonctionnelles latéralisées a gauche avec les gyri frontaux moyen et
supérieur. Les connexions fonctionnelles de 1’aire de Wernicke droite sont
comparativement plus intenses que celles de 1’aire de Wernicke gauche (Zhu et al,

2014).

La connexion structurelle de 1’aire de Broca avec 1’aire de Wernicke se fait par le
faisceau arqué. Cette connexion se compose de deux segments, le direct et I’indirect,
celui-ci divisé en deux parties par le lobe pariétal inférieur. La latéralisation du segment

direct est légérement variable dans la population (Catani et al., 2007; Thiebaut de
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Schotten et al., 2011) étant a gauche pour la plupart des gens, et est inversement
corrélée a la communication interhémisphérique de I’aire de Broca et du lobule pariétal
inférieur (Piervincenzi et al., 2016). Ainsi, une plus grande latéralisation du segment
direct correspond a une plus mauvaise communication interhémisphérique par ces
centres. Une étude qui visait a établir une corrélation entre la latéralisation du langage,
les mesures de connectivit¢ fonctionnelle et les résultats de tests de compétences
linguistiques (comme la lecture, la compréhension des phrases et la génération de mots)
a constat¢ que la combinaison d’une plus grande symétrie des connexions
fonctionnelles au repos et une plus grande latéralisation de I’aire de Wernicke lors de
la tache étaient positivement corrélées a une meilleure performance linguistique

(Piervincenzi et al., 2016).

1.7 Le langage incarné

Le questionnement sur la participation des parties du cerveau liées au traitement
sensori-moteur dans la compréhension de la langue remonte a 1’ére grecque (Willems
et Casasanto, 2011). La cognition incarnée soutient que la signification d’un concept
est basée sur nos interactions avec le monde et que cette base est reflétée dans la
représentation neurale de ce concept (Willems et Casasanto, 2011). Selon la théorie du
langage incarné (« embodied language » en anglais), la compréhension linguistique
d’un concept repose sur I’activation de zones du cerveau liées au traitement
sensorimoteur. Inversement, les systémes neuronaux qui supportent la perception et
I’action jouent également un role fonctionnel dans le traitement du langage.
L’activation du cortex sensorimoteur n’est pas un épiphénomeéne, c'est-a-dire qu’elle
ne s’agit pas d’un produit accidentel ou accessoire du traitement linguistique.

Théoriquement, 1’activation du cortex sensorimoteur n’est pas un phénomene qui se
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produit a la suite du traitement linguistique pour former une image mentale. Au
contraire, cette activation est fonctionnelle et participe a la construction du sens (de

Grauwe et al., 2014).

L’IPS est étroitement 1ié au mouvement d’atteinte du bras et de préhension de la main.
Sakata et Taira (1994) ont examiné plusieurs travaux et ont composé un tableau tres
détaillé de la participation de I’IPS dans D’atteinte et la préhension, en soulignant
I’implication de I’aire intrapariétale antérieure (AIP). Grefkes et Fink (2005) ont tracé
un apercu des similitudes fonctionnelles entre le cortex pariétal des singes et de
I’homme, et ont trouvé une grande similitude entre I’AIP des deux groupes.
L’inhibition de I’IPS gauche a interféré dans la mise en ceuvre et la correction d’une
erreur d’exécution de la préhension lorsqu’elle était effectuée pendant 1’action, ce qui
n’a pas €té observé lorsque la partie moyenne ou la partie postérieure de I’IPS était
inhibée (Rice et al., 2006). En outre, cette inhibition a fait accélérer le mouvement
d’atteinte du bras et la main a réussi son ouverture maximale plus rapidement (Rice et
al., 2006). Davare et al. (2007), toutefois, ont observé que l’application de la
stimulation magnétique transcranienne (SMT) inhibitrice a I’ AIP gauche augmentait la
force exercée pendant la préhension soutenue d’une main ou de 1’autre, tandis que
I’inhibition de la AIP droite n’exercait aucun effet sur les deux mains. Les auteurs ont
¢galement observé que le positionnement de la main pour la préhension n’était
influencé que par I’inhibition des AIP gauche et droite simultanément. Ces résultats
différent de ceux trouvés par Rice ef al. (2006). Dans une ¢étude qui a demandé le
réajustement de la force utilisée pour la préhension, il a été observé que I’inhibition de
I’AIP ne permettait pas d’effectuer 1’ajustement nécessaire de maniere appropriée
(Dafotakis et al., 2008). Ces résultats suggerent que I’AIP maintient son contrdle sur
la force de préhension tout au long du mouvement. La pertinence de 1I’AIP pour le
contrdle de la préhension a été confirmée dans une étude ou la Iésion induite a I’AIP

par SMT a conduit a une réduction significative de I’interaction entre le cortex PMv et
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le cortex moteur primaire. Cette réduction, a son tour, a changé le mode¢le de I’activité

musculaire responsable de la préhension (Davare et al., 2010).

Bien que la participation de 1’aire intrapariétale antérieure dans le controle de la
préhension au moyen de la vision ait été bien caractérisée, leur inhibition n’a pas
influencé la correction d’une erreur d’exécution générée par une perturbation
haptique'*. L’inhibition du cortex PMv, cependant, a conduit & une plus grande
ouverture de la main pour la préhension dans ce modele d’étude (Schettino et al., 2015).
L’inhibition du cortex PMv a également conduit & une augmentation de la force de
préhension (Dafotakis et al., 2008) et a une augmentation de la vitesse des doigts lors
d’une tache d’imitation, c’est-a-dire une tache réalisée a I’aide de la vision (Reader et

Holmes, 2018).

I1 semble que la forme de préhension est un élément important a considérer. Tandis que
la préhension de précision (préhension digitale) semble recruter des parties plus
antérieures du lobule pariétal inférieur, y compris la participation de I’'IPS, Ila
préhension avec la main entiere semble recruter des parties plus postérieures (Koch et
al., 2010 ; Andres ef al., 2017). L’inhibition de I’aire prémotrice ventrale interférait
dans I’interaction de ces deux parties du lobule pariétal inférieur avec le cortex moteur
primaire, ce qui indique son role dans le circuit pariéto-frontal. L’inhibition de 1’aire
intrapariétale antérieure a également affecté 1’interaction du cortex PMv avec le cortex
moteur primaire (Davare et al., 2010). Conjointement, ces articles montrent la relation
étroite du lobule pariétal inférieur avec le cortex PMv et le cortex moteur primaire dans

I’exécution, le controle et la correction des mouvements d’atteinte, de préhension et de

14 La perception haptique est formée par la somme des entrées tactiles, de pression, vibratoires et
kinesthésiques. Les entrées successives des sensations qui font partie de la perception haptique sont
progressivement combinées et synthétisées, mobilisant 1’effort de 1’attention et de la mémoire de travail.
Par sa dimension kinesthésique, la perception haptique permet de connaitre la forme des objets tout en
enregistrant les tensions des muscles et des tendons du corps. En tendant le bras ou en levant un bras, on
per¢oit comment le corps dans son ensemble est organisé et situé¢ dans 1’espace. Ce sont des signes
importants, par exemple, pour qu’un danseur controle les mouvements de son corps et qu’un aveugle se
déplace chez lui ou dans la rue (Pailhas, 2015).
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I’adéquation de I’ouverture et du positionnement des doigts en fonction de 1’objet a
prendre. Ainsi, le lobule pariétal inférieur et le cortex PMv semblent étre profondément
liés, a la fois, au controle de la préhension et a la fonction du langage. Ce
chevauchement des fonctions est décrit par Stout et Chaminade (2012), qui considérent
le cortex pariétal inférieur comme 1’agent principal de la transformation
sensorimotrice, a la fois pour le réseau linguistique et pour le réseau moteur li¢ a

I’utilisation d’outils.

Bien que des efforts considérables aient ét¢ déployés pour isoler les parties pariétales
responsables de I’intégration sensorimotrice liée au langage et a ’utilisation d’outils,
les résultats accumulés semblent appuyer la notion de chevauchement entre les deux
fonctions. Ainsi, les parties inférieures du gyrus supramarginal et de la jonction
temporo-pariétale ont été liées a la fois au langage (Price et al, 2010) et a la
nomination, a I’imagination de préhension des objets et a la planification de I'utilisation
des objets du quotidien (Chao et Martin, 2000 ; Creem-Regehr et Lee, 2005 ; Johnson-
Frey et al., 2005). De méme, les parties antérieures du gyrus supramarginal et I’IPS ont
été liées a I'utilisation d’outils (Fogassi et Lupino, 2005 ; Frey et al, 2015) et au
traitement phonologique (Jacquemot et al., 2003 ; Lorca-Puls et al., 2017 ; Savill et al.,
2018).

Dans ce contexte, les études ont cherché a évaluer le lien entre la fonction linguistique
et la fonction motrice. Au moyen d’un capteur de force, Frak et ses collaborateurs
(2010) ont évalué la variation de la force de préhension au fil du temps selon 1’audition
d’une liste de mots contenant des verbes d’action liés a la fonction manuelle et des
noms sans rapport avec I’action motrice. Ils ont constaté que les verbes d’action
manuelle produisaient une augmentation de la force de préhension subliminale qui ne
se produisait pas avec les noms sans rapport avec ’action motrice. Une autre étude a
évalué la modulation de la force de préhension exercée par 1’audition des phrases
construites a la troisiéme personne, en contenant un verbe d’action, un verbe d’action

a la forme négative ou un verbe sans rapport avec 1’action (Aravena et al., 2012). Les
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auteurs ont trouvé des résultats similaires a Frak ef al. (2010) pour les verbes d’action
et ont observé que les phrases a la forme négative et les verbes non liés a I’action n’ont
pas déclenché de modulation de la force. Enfin, Aravena et ses collegues (2014) ont
noté que I’inclusion d’un verbe auxiliaire pour déplacer le centre de la phrase de
I’action vers I’intention (par exemple : « Etienne écrit la lettre » et « Etienne veut
écrire la lettre ») a éliminé la modulation de la force malgré la présence du verbe
d’action dans la phrase. Dans la méme étude, les auteurs ont observé que le
remplacement du verbe d’action par un pseudo-mot n’éliminait pas la modulation de
la force de préhension. Ainsi, les auteurs ont suggéré que le contexte était important
pour la modulation de la force induite par une phrase exprimant une action manuelle,

mais ce n’était pas le seul facteur déterminant.

Ainsi, plusieurs études ont contribué a démontrer la relation étroite entre le systeéme
moteur et le langage (Pulvermiiller et Fadiga, 2010). Dans ces études, cette relation est
mise en évidence par la modulation de la force de préhension exercée par les doigts
induite par 1’audition d’un verbe d’action, ce verbe étant isolé ou inséré dans un
contexte syntagmatique et pourvu qu’il ne soit pas sans force d’action due a une

construction négative ou d’un verbe auxiliaire volitif.

1.8  Objectifs de la these

La latéralisation de la fonction du langage dans I’hémisphére gauche, chez les individus
droitiers, a tendance a étre observée de maniere déséquilibrée. En effet, plusieurs études
semblent considérer le traitement linguistique de 1’hémisphére gauche comme le seul
traitement pertinent pour la fonction linguistique normale. Ainsi, I’influence que
I’hémispheére droit peut avoir sur la fonction du langage n’est généralement prise en

compte que dans les études relatives aux troubles du langage, par exemple, chez des
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patients atteints d’un trouble du spectre de 1’autisme (Floris et al., 2016; Lee et al.,
2017), de la schizophrénie (Leroux ef al., 2015; Son et al., 2017) ou d’un AVC (Garcia
et al., 2013; Turkeltaub, 2015). De plus, la plupart des études évaluant le traitement
linguistique dans les deux hémispheres cherchent a déterminer lequel des deux
hémispheres a le niveau d’activation le plus ¢élevé lors de 1’exécution d’une tache
donnée. Cependant, ces études ne prennent pas en compte les différences structurelles
entre les centres situés dans I’hémisphere gauche et I’hémisphére droit, telles que la
taille de 1’arbre dendritique et le nombre de connexions synaptiques (Jung-Beeman,
2005). En outre, elles ne cherchent pas a caractériser la coparticipation entre ces
centres, tels que I’aire de Broca et sa région homologue dans I’hémisphére droit.
Comme nous 1’avons vu précédemment, la latéralisation de la fonction du langage est
un phénomeéne largement accepté. Cette acceptation tend toutefois a masquer
d’importants résultats concernant la variation de la latéralisation des connexions
structurelles et fonctionnelles de I’aire de Wernicke, la latéralisation fonctionnelle du
lobule pariétal et d’autres nuances présentées dans cette introduction. La latéralisation
gauche de la fonction linguistique n’implique pas un manque de réle de I’hémispheére
droit dans cette méme fonction, ce qui semble sous-tendre la plupart des études portant

sur ce sujet.

Cette approche devient particuliérement problématique lorsque la 1ésion du lobe frontal
gauche produit des séquelles linguistiques. Dans ces cas, 1’intervention thérapeutique
cherche a réduire I’activité du GFI-D afin de favoriser la récupération et I’activité du
GFI-G [ésé. Plusieurs études ont utilisé la modalité inhibitrice de la stimulation
magnétique transcranienne a cette fin. Cependant, cette approche thérapeutique s’est
avérée incapable de produire des effets positifs significatifs sur la fonction linguistique
(Winhuisen et al., 2005; Naeser et al., 2012a; Garcia et al., 2013), alors que
I’excitation du GFI-D a produit comparativement de meilleurs résultats en termes de
fluidité et de nommage verbal (Chieffo et al., 2014 ; McCambridge et al., 2018). Cela

suggere que la participation de I’hémisphere droit au traitement linguistique pourrait
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étre plus efficace, et qu’il faut donc qu’il ait des recherches supplémentaires sur la

participation conjointe des deux centres a ce traitement.

L’implication du lobe pariétal, en particulier de I’IPS, dans la fonction linguistique et
la fonction motrice, en fait un nceud important pour le langage incarné. Si, d’une part,
nous discutons toujours de 1’existence et de la pertinence des connexions structurelles
directes entre la région temporo-pariétale et la pars opercularis et la pars triangularis,
les connexions structurelles entre cette région et le cortex PMv et entre celle-ci et 1’aire
de Broca sont bien caractérisées. De méme, des études de connexion fonctionnelle
mettent en évidence la connexion étroite entre ces trois régions (cortex pariétal, cortex
PMy et I’aire de Broca), ainsi que la latéralisation gauche de cette voie. Par conséquent,
la voie de traitement linguistique et la voie de contréle moteur de la préhension sont
latéralisées a gauche, ce qui accentue la notion que le langage incarné soit aussi une
fonction essentiellement latéralisée a gauche. Cependant, 1’aire intrapariétale
antérieure de I’IPS gauche semble étre responsable de la préhension unimanuelle
exercée a la fois par la main droite et par la main gauche, tandis que sa contrepartie
droite serait impliquée dans la préhension bimanuelle. La relation entre I’IPS gauche
et le contrdle manuel de la main gauche dans une activité unimanuelle, exercée par
I’hémisphere droit, suggere que le langage incarné peut ne pas étre un phénomeéne
limité a I’hémisphere gauche. Le IPS se présente donc comme un centre important pour
I’¢tude du langage incarné comme 1’aire de Broca et son aire homologue dans

I’hémisphere droit.
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1.8.1 Objectifs généraux

Ainsi, I’objectif général de cette theése est d’étudier 1I’expression du langage incarné

selon trois aspects :

1) La participation probable de 1I’hémisphére droit a 1’expression du langage

incarné de la main gauche ;

2) La participation conjointe des deux hémispheres a I’expression du langage

incarné de chaque main ;

3) Le role de I’'IPS gauche sur ’expression du langage incarné de chaque main,
c’est-a-dire, la relation de I'IPS avec la fonction linguistique et le langage

incarné.

Pour cela, cette theése évaluera la modulation de la force de préhension induite par un
stimulus linguistique non associ¢ a une expression connotative, prosodique ou
empathique, c’est-a-dire, une liste de mots contenant des noms non liés a 1’action

manuelle et des verbes exprimant des actions manuelles.

1.8.1 Objectifs spécifiques

Pour atteindre ces objectifs, la recherche a été structurée en quatre étapes consécutives.

Les objectifs spécifiques de chaque étape sont présentés ci-dessous :
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Premiére étape de la recherche :

e Evaluer I’occurrence de la modulation de la force de préhension des deux mains,
induite par I’écoute de verbes d’action manuelle, lors d’une tdche bimanuelle
symétrique ;

e Evaluer I’occurrence de la modulation de la force de préhension de la main gauche,

induite par 1’écoute de verbes d’action manuelle, lors d’une tiche unimanuelle.

Les résultats de cette étape ont été importants dans I’investigation des deux premiers

objectifs généraux de la thése.

Deuxiéme étape de la recherche :

e Evaluer I’effet de D’inhibition de I’'IPS gauche au moyen de la stimulation
magnétique transcranienne sur la modulation de la force de préhension de chaque
main, induite par [’écoute de verbes d’action manuelle, lors d’une tache

unimanuelle.

Les résultats de cette étape ont été¢ importants, principalement, dans 1’investigation du
troisieme objectif de la theése. Ils ont également collaboré a I’investigation des deux
premiers objectifs, car ils ont apporté des résultats liés a chacune des mains lors de

I’action unimanuelle.

Troisieme étape de la recherche :
e Evaluer I’effet de I’excitation de I’IPS gauche au moyen de la stimulation
magnétique transcranienne a 10 Hz sur la dénomination et la fluidité verbale chez

les patients atteints d’aphasie non-fluente due a un AVC de I’hémisphére gauche.

Cette étape visait a approfondir la recherche du deuxieme objectif général de la these.

L'étape est toujours en cours.
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Quatriéme étape de la recherche :

e Evaluer I’effet de différents verbes d’action manuelle en tant que stimulus verbal
sur la modulation de la force de préhension de la main gauche chez des sujets
droitiers cohérents sains ;

e Evaluer I’effet de différents verbes d’action manuelle en tant que stimulus verbal
sur la modulation de la force de préhension de la main gauche chez des patients

atteints d’aphasie non-fluente due a un AVC de I’hémispheére gauche.

Les résultats de cette étape visaient a collaborer essentiellement avec le premier
objectif; toutefois, sur la base des résultats obtenus précédemment aux autres étapes,
ils ont également collaboré a 1’enquéte sur le deuxiéme objectif. Les résultats obtenus
chez les patients ayant subi un AVC ont également permis de mieux comprendre le

role des IPS dans la fonction linguistique, c'est-a-dire le troisiéme objectif de la these.

1.9  Structure de la thése

Cette thése est structurée en six chapitres, comme décrits ci-dessous.

En plus de ce chapitre, qui présente le cadre théorique qui sous-tend cette thése, cette
thése présente également quatre chapitres comprenant des articles publiés (chapitres II,
IV et V) ou en cours d’évaluation par les pairs (chapitre III), concernant les résultats
de la recherche. Un sixiéme chapitre contient les données de la recherche qui ne sont
pas encore soumises pour publication. Par la suite, un chapitre est consacré a la
discussion générale de la thése incluant une analyse des données de chaque étape et en

les regroupant pour une analyse large du langage incarné.



CHAPITRE II

MANUAL ACTION VERBS MODULATE THE GRIP FORCE OF EACH HAND
IN UNIMANUAL OR SYMMETRICAL BIMANUAL TASKS

2.1 Présentation

Cet article porte sur les résultats de la premiére étape de la recherche. Au départ,
I’échantillon était composé de 25 sujets dont le francgais était la premiere langue. Les
méthodes de publicité adoptées étaient similaires a celles décrites dans le corps du
texte. Cependant, seuls deux sujets ont participé¢ dans les quatre premiers mois de la
recherche. Les travaux antérieurs menés par le laboratoire « Cerveau-Motricité-
Langage », en partenariat avec une institution brésilienne, nous ont permis d’adapter le
systéme d’enregistrement de la force de préhension pour réaliser 1’expérimentation
avec des sujets dont le portugais brésilien était la premicre langue. La publicité de la
recherche pour le recrutement des participantes et participants francophones a été
maintenue en ajoutant la publicité pour le recrutement des participantes et participants
parlant le portugais brésilien. Au cours des quatre mois suivants, 30 sujets brésiliens et
deux sujets francophones ont participé a cette étape de la recherche. Les données
collectées chez les sujets brésiliens étaient suffisantes pour assurer la qualité de
I’analyse statistique et la collecte de données a été fermée. La liste de mots utilisés pour
I’ensemble de la these se trouve a I’ Annexe A. L’ Appendice A présente 1’approbation
du Comité d’éthique de la recherche et I’Appendice B présente le formulaire

d’information et de consentement.
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Ainsi, le choix des participants brésiliens comme sujets de recherche n’était pas
quelque chose de prévu au début du projet. Cependant, cette expérience a été bénéfique.
La population brésilienne est I'une des plus grandes populations monolingues au
monde. En régle générale, les Brésiliens bilingues acqui¢rent la deuxiéme langue

tardivement.
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2.2 Abstract

Manual action verbs modulate the right-hand grip force in right-handed subjects.
However, to our knowledge, no studies demonstrate the ability to accomplish this
modulation during bimanual tasks nor describe their effect on left-hand behavior in
unimanual and bimanual tasks. Using load cells and word playlists, we evaluated the
occurrence of grip force modulation by manual action verbs in unimanual and
symmetrical bimanual tasks across the three auditory processing phases. We found a
significant grip force increase for all conditions compared to baseline, indicating the
occurrence of modulation. When compared to each other, the grip force variation from
baseline for the three phases of both hands in the symmetrical bimanual task was not
different from the right-hand in the unimanual task. The left-hand grip force showed a
lower amplitude for auditory phases 1 and 2 when compared to the other conditions.
The right-hand grip force modulation became significant from baseline at 220 ms after
the word onset in the unimanual task. This moment occurred earlier for both hands in
bimanual task (160 ms for the right-hand and 180 for the left-hand). It occurred later
for the left-hand in unimanual task (320 ms). We discuss the hypothesis that Broca’s
area and Broca’s homologue area likely control the left-hand modulation in a unilateral
or a bilateral fashion. These results provide new evidence for understanding the
linguistic function processing in both hemispheres.
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2.3 Introduction

In their 2010 article, Frak and colleagues (2010) found that linguistic stimulation
modulates the right-hand grip force. By means of small load-cells, they evaluated the
grip force behavior exerted by subjects while they listened to a list of words containing
non-action nouns and a manual action-verb repeated a controlled number of times or a
list of action verbs with a non-action noun as the keyword. They compared the mean
grip force variation exerted along 800 ms following the start of the word. They found
significantly different grip force variations between action verbs and non-action nouns
within the 260 and 430 ms time interval. Since this modulation was word class-specific,

the authors could affirm that the modulation followed the linguistic stimuli.

The left hemisphere dominance for word generation is extensively recognized in the
scientific literature (Rowan et al, 2004). Some authors consider Broca’s area to be
involved with syllabic representations (Indefrey, 2011), while others consider that it is
implicated in representation of the full articulatory processing (Rapp, 2014; Hickok et
Poeppel, 2007), sharing different levels of coordination for the word production with
the Brodmann area 6 (Hickok et Poeppel, 2007; Hickok, 2012). Stout and Chaminade
(2012), illustrating the link between speech and tool use, have shown a massive
network connecting the Wernicke area, parietal inferior lobe, premotor cortex, and
Broca’s area. Recent studies have demonstrated that Broca’s area communicates with
the left supplementary motor area by means of the frontal aslant tract (FAT); and with
the left dorsal premotor cortex by means of U-fibers that run over the FAT surface
(Catani et al., 2012). These findings denote the close relationship between Broca’s area
and the left primary motor cortex (M1) control center and support its influence on

motor activity due to linguistic stimulus.

The left hemisphere dominance for right-handed subjects is well established for word

production as well as for word comprehension (Héberling et al., 2016). Broca’s area is
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considered as a key center for language processing and for activation of the cortical
network that accounts for speech production (Flinker ef al., 2015). Also, from a purely
motor standpoint, there is a left hemispheric dominance for motor control of the hand.
While the left M1 shows the same level of activation during right unimanual and
symmetrical bimanual activities, the activation of the right M1 exhibited during left
unimanual activity is significantly reduced during symmetrical bimanual activity
(Aramaki et al., 2006). The symmetrical bimanual movements seem to be controlled
by the left M1, which defines the parameters for the left muscles through the ipsilateral
corticospinal tract and generates a transcallosal inhibition of its contralateral
counterpart without completely excluding its control over the left-hand (Aramaki et
al.,2006; Maki et al., 2008). Even left unimanual activity shows some degree of left
asymmetry, since control of the right M1 is exerted simultaneously by the right
supplementary motor area and the right dorsal premotor cortex as well as by the left

supplementary motor area (Rogers et al., 2004)

Therefore, linguistic processing and motor control demonstrate left hemisphere
dominance. The results found by Frak et al. (2010) corroborate with previous studies
demonstrating the relationship between linguistic and motor functions. However, no
study has investigated the influence of language on the left-hand motor function during
unimanual or bimanual tasks. The purposes of this study are to investigate if linguistic
stimulation, by means of manual action verbs, modulates right-hand grip force during
symmetrical bimanual task and the left-hand grip force in both unimanual and
symmetrical bimanual tasks, and if so, to evaluate the differences among these

modulations.
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2.4  Materials and methods

2.4.1 Ethics statement

Ethics approval was obtained from the Research Ethics Board-REB—of the Centre de
recherche interdisciplinaire en réadaptation du Montréal métropolitain (Centre for

Interdisciplinary Research in Rehabilitation of Greater Montreal-CRIR).

2.4.2 Participants

Participants were recruited through public advertisements in centers related to the
Brazilian community in Montreal or were directly invited by other volunteers. Every
participant was invited to answer the Edinburgh Handedness Inventory. An 80% right-
handedness cut-off was defined as eligibility criteria for assuring right-handedness
consistency (Oldfield, 1971; Prichard, 2013). Participants self-reported that they did
not have neurological or musculoskeletal disorders nor deficits in cognitive or motor
skills. Ten men ranging in age from 23 to 47 years (32.3 £ 6.6) and 20 women from 22
to 51 years (35.1 + 8.1) with 12 or more years of Portuguese-language schooling signed

the consent form and participated in this study.
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2.4.3 Stimuli

A list of verbs and nouns selected from a previous study (Frak et al., 2010) were
translated from French into Portuguese and recorded in a studio in MP3 format at 44.1
kHz and 32 bits with a male voice. Selected action verbs described manual actions such
as “write” or” scratch.” Selected non-action nouns described concrete objects or beings
but never actions. Words that could be used as both nouns and verbs were excluded
from the selection. Since there is not a reference work for word frequencies in Brazilian
Portuguese, action verbs selection was made using the French parameters as a general
guide. Mean word duration was 684 ms. These words were isolated and converted to
WAV format at 16 kHz and 8 bits and then transferred to the management system. The
system allowed for the selection of a keyword, and automatically identified its word
class and generated a playlist containing 18 repetitions of this keyword distributed
among 70 words from the other word class. In our study, keywords were always an
action verb. Since we had 35 recorded non-action nouns, they were repeated twice in
the playlist. The system divided the final playlist of a single session into two auditory
blocks of similar length, thus the number of repetitions of the keyword in each block
was variable. The interval between two consecutive words was 1000 ms, and the word

sequence was randomized for each participant.

2.4.4 Procedure

Participants wore headphones and were seated comfortably at a table with a gap along
its width, allowing for the positioning of the grip force sensors. Participants kept both

forearms in a neutral position and supported from distal elbow to the proximal
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metacarpal region, with their fingers holding the sensors over the gap. Participants were
told to grip the sensor using a tri-digital pinch, keeping the wrist in a neutral position
of pronation/supination and flexion/extension and exerting a minimum of force, just
enough to prevent dropping, as shown in Fig 2.1. Only the compression force Fz was
evaluated, since a previous study found no differences between the obtained curves for
Fz alone and the sum of the three-axis forces (Frak et al., 2010). Participants were
introduced to the system and the test procedure and trained in positioning of the upper
limb and tri-digital pinch gripping. They could see the compression force intensity on
a secondary screen. They were asked to increase and reduce their force intensity to find
a comfortable grip force level, generally between 1.5 and 2.5 N. Since our device
containing the sensor weighed 155 g and the slip-ratio limit was estimated to be less
than 75 mN, this grip force level was high enough to prevent slippage (Nazir et al.,
2017). They didn’t have access to the primary screen, and the secondary screen

remained turned off during the entire test. All tests were applied by the same researcher.

Fig 2.1. Grip force sensor held by means of a tri-digital pinch. Arm support extends
to the fifth metacarpal head while the sensor remains hanging in the gap. The sketch in
detail shows the symmetrical bimanual positioning and displays the neutral position of
flexion/extension of the wrists.
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The test was performed in a single day and was comprised of six sessions. Each session
consisted of ten sequential steps: 1) hearing a keyword by the headphones, 2) grasping
the grip force sensor, 3) holding it over the table gap, 4) closing the eyes, 5) listening
to a playlist lasting approximately 80 seconds, 6) counting how many times the
keyword was on the playlist (a strategy adopted to ensure the participant’s attention to
the task), 7) opening the eyes, 8) setting the grip force sensor down on the table, 9)
reporting the number of repetitions of the keyword, and 10) waiting approximately one
minute before repeating all the steps for the second block of the same session. The
keyword was always an action verb and was different for each session. In summary,
each participant heard 12 auditory blocks, each of 41-47 words, in which each
sequence consisted of a variable number of presentations of the action-verb keyword
and of the 35 non-action nouns. These words were randomly mixed with the constraint
that a keyword could not be immediately repeated. The 12 auditory blocks performed
six playlists, and the two auditory blocks of the same playlist were presented
sequentially. Participants performed two sessions with the right hand, two sessions with
the left hand and two sessions with both hands (symmetrical bimanual). When
performing the symmetrical bimanual task, subjects held two grip force sensors, one
for each hand. The six-session sequence was randomly determined for each participant

before the test. Each session had its own distinctive keyword.

2.4.5 Data acquisition

The output of the compression force was generated by a standalone F/T sensor system
controller (ATI Industrial Automation, NC, USA), which can evaluate the force in the
three Cartesian axes simultaneously. For the left-hand, the sensor was a 4 N/V (or 9.77

mN/bit) Mini40 SI-20-1, and for the right-hand was an 8 N/V (or 19.53 mN/bit) Mini40
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SI-40-2. In this study, the compression force Fz was recorded at 1 kHz. The signals
were recorded with a PCI-6024E A/D card (National Instruments, TX, USA) and the
playlists were delivered through a D/A channel of a PCI-MIO-16E-4 card connected to
the headphones. Although the grip sensor was different for each hand, the analogic
output from the acquisition card has ensured that there was no difference between the
grip sensor resolution in this study. Card synchronisation assured that the output of the

digitised playlists automatically triggered the acquisition of grip data.

2.4.6 Data analysis

Prior to data analysis, each signal component was filtered at 15 Hz with a fourth-order,
zero-phase, low-pass Butterworth filter, allowing almost 95% of signal energy
conservation. Data were then segmented from 300 ms before to 1000 ms after the onset
of the word. The mean of the signal 200 ms before the word started was used to
normalize the data for that word. If the signal variation during 200 ms before and 800
ms after word started was greater than or equal to 200 mN, or developed at a rate greater
than 100 mN in a 100 ms interval, data relative to this word were rejected (Nazir et al.,
2017). When 30% of the words for a single condition were rejected, all the participant
data for the four conditions were rejected. According to this method, three men and
two women were excluded from the analysis by the end of the data normalization. For
each keyword repetition, data from 200 ms prior to the word onset were averaged, and
this value was used to normalize values for the following 1000 ms. We adopted this
procedure because our objective was to evaluate the force variation along the time
frame following the word onset. A further foundation for these settings is provided in

Nazir et al. (2017).
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Right-hand grip force modulation as a language-induced motor activation was
investigated in several studies (Frak et al., 2010; Nazir et al., 2017; Aravena et al.,
2012). Over time, the neurophysiological model of spoken sentence comprehension
described by Friederici (2002) has become the basis for analyzing grip force
modulation arising from language stimulation. This model describes three phases.
Phase 1 takes place approximately 100-300 ms after word onset and generates
information about syntactic structure. Phase 2 hosts lexical-semantic and
morphosyntactic processes in a broader analysis along the next 200 ms (300-500 ms),
and phase 3, starting near 500 ms after word onset, integrates and reanalyzes all the
information from the previous phases. Previous studies have found a significant
increase in grip force during each phase when compared to the baseline, defined as the
mean grip force variation for the 200 ms prior to word onset (Frak ez al., 2010; Nazir
et al., 2017). Data were organized in four conditions according to the hand used and
the manual task (unimanual or bimanual): symmetrical bimanual right-hand (SBR),
symmetrical bimanual left-hand (SBL), unimanual right-hand (UR) and unimanual
left-hand (UL). Since the comparison between non-action nouns and action verbs is
currently well documented ((Frak et al., 2010; Aravena et al., 2012), only the keywords

were analysed in this study.

For each participant, a mean value was obtained from the keyword repetitions of both
sessions for each condition for the baseline and the three auditory processing phases of
Friederici. This dataset was used to characterize the occurrence of grip force
modulation for the right-hand and the left-hand in a unimanual and a symmetrical
bimanual task. Although the literature already provides information about language-
induced right-hand grip force modulation in a unimanual task, our right-hand data were

used as for comparison.

The occurrence of grip force modulation was defined as a significant increase in grip
force between the baseline and one or more auditory processing phases. One-way

repeated measures ANOVAs were conducted for each condition comparing the
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baseline to the three phases following the stimulus, as well the phases with each other.

These were followed by a post hoc LSD.

The characterization of the four conditions was made in two steps. First, a three-way
repeated measures ANOVA was conducted using the within-subject factors TASK
(unimanual vs. symmetrical bimanual), HAND (right vs. left) and PHASE (phase 1 vs.
phase 2 vs. phase 3) to provide a full analysis of all possible interactions. Paired t-tests
were made between conditions for which there was a significant main effect, two-by-
two, for each phase comparing tasks (UR vs. UL and SBR vs. SBL), and hands (UR
vs. UL and SBR vs. SBL).

The second step aimed to identify the moment at which the grip force became
significantly different from the baseline. For this purpose, the first phase that was
significantly different from baseline was divided into 50 ms time intervals for each
participant. This analysis consisted of a one-way repeated measures ANOVA
comparing the mean value for each time interval to baseline and has been followed by
a post hoc LSD. The period between the word onset and this specific moment was
defined as reaction time (RT), and it was identified for each of the four conditions.
After defining the time interval containing the RT for each condition, we proceeded
with an analysis with this time interval along with the preceding and following ones by
dividing them into 10 ms micro-windows to better locate the RT using the same

method.
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2.5 Results

2.5.1 Occurrence of modulation

There was no difference between the baselines when compared by task or by hand
(F (1,24) = 0.092, p=0.764 and F (1,24) = 0.049, p = 0.826, respectively). The mean
grip force for the three phases was significantly different from its respective baseline
for UR, SBR, and SBL. For UL, only phases 2 and 3 were significantly different from
baseline. For all conditions, phase 1 was significantly different from phases 2 and 3,
but phase 2 was significantly different from phase 3 only for UL (Table 2.1). These
findings support that there was a language-induced grip force modulation for the four

studied conditions.

Table 2.1. Comparison between baseline and auditory processing phases by the

condition.
Baseline / Phase 1 Baseline / Phase 2 Baseline / Phase 3

p sig p sig p sig
UR  F stz = 14.306 0.030  yos  0.000  yes  0.001 e
UL  Fassmen=15.168 0.740 no 0.001 yes 0.000 yes
SBR  Fuamssan=20.125 0.007  yes  0.000  yes  0.000 e
SBL  Fswssis = 26.842 0.027  yes  0.000  yes  0.000  yes
Phase 1/ Phase 1/ Phase 2/
Phase 2 Phase 3 Phase 3
p sig p sig p sig
UR  Fasos = 14.306 0.000 yes  0.001 v 0.074 no
UL Fussaen=15.168 0.000 yes  0.000 s  0.033  yes
SBR  Faamassaen =20.125 0.000 yes 0.000 yes 0.122 no
SBL  Fasoasiss =26.842 0.000 yes 0.000 yes 0.332 no

SBR: symmetrical bimanual task, right-hand; SBL: symmetrical bimanual task, left-hand; UR: unimanual task, right-
hand; UL: unimanual task, left-hand. Phase 1: 100-300 ms. Phase 2: 300-500 ms. Phase 3: 500-800 ms. Degrees of
freedom following a Greenhouse-Geisser correction. One-way repeated measure ANOVAs significant at p < 0.001.
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2.5.2 Characterization by condition

The three-way repeated measures ANOVA found no main effect for the TASK factor
(F (1,24) = 2.713, p = 0.1126) and found a significant main effect for the HAND
(F (1,24) = 6.375,p = 0.0186) and PHASE factors (F (1.298,31.142) = 83.902, p <
0.001). However, no significance was found for TASK*HAND (F (1,24) = 0.028, p =
0.8674), TASK*PHASE (F (1.192,28.604) = 0.531, p= 0.5028), and HAND*PHASE
(F (1.482,35.564) = 1.844, p = 0.1802) interactions between subjects, nor for the
TASK*HAND*PHASE interaction (F (1.189,28.529) = 0.089, p = 0.8107). Paired t-
tests showed that for the two first phases, there was a significant difference between
unimanual and symmetrical bimanual tasks for the left-hand (phase 1:t (24) =2.133, p
< 0.05; phase 2: t (24) = 2.864, p < 0.01), and between the left and right hand for the
unimanual task (phase 1: t (24) =2.550, p <0.05; phase 2: t (24) =2.228, p <0.05).

The one-way repeated measures ANOVAs conducted to identify the RT time interval
by condition showed that the first significant increase in grip force for UR occurred at
the 200-250 ms time interval [F (1.359,32.616) = 7.653, p = 0.027]. For UL, the RT
was found at 300-350 ms [F (1.867,44.812) = 12.961, p = 0.015]. For both SBR and
SBL, the RT was found at 150-200 ms [F (1.705,44.678) = 11.073, p = 0.030 and F
(1.842,44.203) = 8.756, p = 0.006, respectively]. The micro-windows analysis found
the RT for UR at 220-230 ms [F (1.150,55.324) = 4.682, p = 0.048] and for SBR at
160-170 ms [F (1.252,46.361) = 6.341, p = 0.030]. For the left hand, the RT for the
symmetrical bimanual condition occurred within the 180-190 ms micro-window [F
(1.518,36.427) = 3.157, p = 0.039], while the RT for the unimanual condition was
found within the 320-330 ms micro-window [F (1.152,21.964) = 6.557, p = 0.030].
Modulation across time for the four conditions and the RT are graphically represented

in Fig 2.2.



63

GRIP FORCE
20
ek ook *xkk 7
15
10
5
BASELINE
0
200  -100 0 Toe~~ 200 300 400 500 600 700 ms
-5 mN

==|JR ==SBR UL ===SBL

Fig 2.2. Grip force modulation and RT according to the tasks. Curves illustrating
grip force modulation from -200 ms until the end of the third phase of the
neurophysiological model of spoken sentence comprehension described by Friederici
(2002) compared to baseline and the moment in which the reaction time (RT) occurs
(triangles). UR: unimanual task, right-hand; SBR: symmetrical bimanual task, right-
hand; SBL: symmetrical bimanual task, left-hand; UR: unimanual task, right-hand.
Blue curves used for the right hand and green curves for the left hand. Asterisks indicate
a significant difference between baseline and the modulation. Asterisk color indicates
the significant condition. Time in milliseconds after the word onset. Y-axis: grip force
variation in millinewtons.
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2.6 Discussion

Applying Friederici’s model, the analysis of the four conditions showed that there was
grip force modulation for all conditions, that is, the involuntary grip force modulation
following auditory stimulation using a manual-action verb occurred for both hands in

both studied tasks.

The right-hand showed a significant grip force increasing from baseline for the three
auditory processing phases in the unimanual task. Comparing the phases to each other,
phase 1 was different from phases 2 and 3, and phase 2 was not different from phase 3.
The right hand showed the same results in the symmetrical bimanual task. No statistical
difference was found when comparing the same phase of both tasks. Therefore, there
is no doubt that the manual action verb modulated the grip force of the right hand during
the symmetrical bimanual task, that is, the right-hand grip force modulation occurs in
both tasks. Interestingly, the left hand presented the same results as the right hand, that
is, the three phases were significantly different from baseline, phase 1 was different
from phases 2 and 3, and phase 2 did not differ from phase 3. All the employed tests
found no difference when comparing the same phase of both hands in the symmetrical
bimanual task. It allows us to affirm that there is grip force modulation for the left-hand
in a symmetrical bimanual task. Furthermore, these results show that the grip force
modulation across the auditory processing phases for these three conditions—the right

hand in both tasks and the left hand in the symmetrical bimanual task—is very similar.

The left hand in the unimanual task showed several differences compared to the other
three conditions. Phase 2 was the first to show a significant difference from baseline,
even though phase 1 was different from phases 2 and 3 as the other conditions.
However, phase 2 was different from phase 3. According to these findings, the grip
force of the left hand was also modulated by the linguistic stimulus, although this

modulation became significant later relative to the other conditions. This is reinforced
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by the fact that UL phases 1 and 2 were significantly different from the same phases of

the other conditions, showing a smaller amplitude of modulation.

The RT for the right hand in the unimanual task showed similar values to those found
previously (Frak et al., 2010; Aravena et al.,, 2012) when comparing action verbs to
non-action nouns. However, the RT analysis showed that modulation became
significantly different from baseline earlier for both hands in the symmetrical bimanual
task, that is, the symmetrical condition made the grip force modulation more quickly
detectable. In the symmetrical bimanual task, the RTs for the left and right hand were
very close, with the left-hand RT being only 20 ms longer. In the unimanual task, the
left-hand RT took place at the 320—330 ms micro-window, 100 ms after the UR RT.

Thus, we can affirm that there is language-induced grip force modulation for the left-
hand in a unimanual task, though it takes longer to become consistent enough to be
statistically significant. When acting together, both hands show a very similar response
to the language stimulus. Acting in a unimanual manner makes this response slower,

especially for the left-hand.

Activation of the right dorsal premotor cortex has been demonstrated both during
unimanual (Begliomini et al., 2008) and bimanual (Sadato et al., 1997) grasping tasks.
However, the right dorsal premotor cortex activation during symmetrical bimanual
grasping tasks does not exceed the sum of its activation during right and left-hand
unimanual tasks (Aramaki et al., 2010). The intensity of activation and, by extension,
the influence of the right dorsal premotor cortex on the left M1 during both unimanual
and symmetrical bimanual grasping tasks seems, therefore, to be the same. Also, it has
been demonstrated (Aramaki et al., 2006) that the left M1 activation intensity is the

same in similar unimanual and symmetrical bimanual activities.

The left supplementary motor area is left-lateralized in right-handed subjects since it
can influence the right hand and the left hand in unimanual tasks (Rogers et al., 2004;

Beaulé et al., 2012), whereas its contralateral homologue is active only when the left
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hand is performing. Both regions, however, are active when the upper limbs act in an
asymmetrical or symmetrical bimanual way, making the supplementary motor area
directly related to bimanual movement (Aramaki et al., 2010; Beaulé et al., 2012).
Thus, the modulation of the right-hand grip force relies on almost the same circuitry
during unimanual and symmetrical bimanual tasks, but the supplementary motor area
and its role in the upper limbs’ bimanual movement may support our results regarding

the RT values for the right hand during unimanual and symmetrical bimanual tasks.

The micro-window analysis showed that the bimanual task RT for the left hand took
place at the 180—190 ms micro-window. During symmetrical bimanual movement, the
right dorsal premotor cortex has shown an activation level similar to the summation of
its activation levels at the unimanual activity for each hand, which could indicate that
this region does not have a specific role for the accomplishment of this movement
(Aramaki ef al., 2010). The left hemisphere shared control of the bimanual task may
account for the proximity of the RT between SBR and SBL. Broca’s area has access to
the right M1, but since the right M1 shows locally driven activation, Broca’s area may
only exert partial influence over it. On the other hand, Broca’s area has full influence
over the left premotor cortex, thus holding a higher level of influence in a symmetrical

bimanual condition.

Kelso et al. (1979) found no significant difference between RTs for the right and the
left hand during a bimanual symmetrical task. Although some studies have obtained
values for the interhemispheric transfer time (IHTT) assessed by RT to be between 3
and 5 ms, and the IHTT assessed by the ERP from 10 to 20 ms (Westerhausen et al.,
2006; Moes et al., 2007), Jancke et al. 2001 stated that the IHTT lies between 15 and
35 ms. These authors, however, assessed the IHTT due to an auditory stimulus in a
phoneme discrimination task, while other studies used visual stimuli. Thus, we can
assume that the difference found between the RTs for the left and right hand during the

bimanual symmetrical task in this study may be due to the IHTT. Our protocol does
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not allow us to arbitrate the influence of the IHTT or to distinguish that of the partially
independent right M1 activation.

Regarding the left-hand in the unimanual task, the micro-window analysis showed that
the unimanual task RT occurred within 320-330 ms. Given the simplicity of the task,

three reasonable assumptions to explain this result are formulated:
Broca’s area role

Broca’s area may account for the grip force modulation. To do so, Broca’s area must
stimulate the left Brodmann area 6 to the point at which the latter is able to surmount
the interhemispheric inhibition imposed by the right Brodmann area 6 for preventing
undesirable symmetrical movements. That would explain the greater RT for the left
hand as compared to the right hand. In a very recent study, five distinct sub-regions
were mapped in the right premotor cortex (Genon et al., 2017). Each sub-region has
distinct connections, thus exerting different and distinct functions. Broca’s area would
be able to influence the right premotor cortex by one or more of these sub-regions, thus
being able to modulate left hand grip force without stimulating the right hand

symmetrical movement.
Broca’s homologue area role

Broca’s homologue area may solely account for the grip force modulation since it has
the same connections in the right hemisphere that Broca’s area has in the left (Catani
et al., 2012; Rosso et al., 2014). The disruption of the right inferior frontal gyrus by
means of the rTMS was found to induce naming errors in an fMRI study (Sollmann et
al., 2014), demonstrating that this region exerts an active contribution to linguistic
function. Jung-Beeman (2005) divided the semantic processing into three components:
integration, activation, and selection, the first occurring in the temporal cortex, the
second in the parietal cortex, yet still relying on some temporal cortex portions, and the
third in the inferior frontal gyrus. The author stated that they are inextricably linked,

occurring bilaterally with little interhemispheric integration. According to this model,
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the Broca’s homologue area would account for the selection in the right hemisphere.
The complexity of the linguistic processing required defines the activation intensity of
Broca’s homologue area, and this intensity may influence the subject’s final response.
Therefore, the greater RT for the left hand during a unimanual task could be due to the

right hemisphere demanding a stronger level of activation, as discussed above.
Bilateral control

Instead, a direct connection between Broca’s area and Broca’s homologue area may
allow for both areas to be responsible for the grip force modulation. In this case,
Broca’s area could stimulate its homologue such that it could ultimately stimulate the
right premotor cortex for producing the grip force modulation observed. In a
connectivity modeling meta-analysis study, Broca’s homologue area was found to be
a relevant relay for Broca’s area (Bernal et al., 2015). Rosso et al. (2014) found that
inhibition of Broca’s homologue area by cathodal transcranial direct current
stimulation (tDCS) was able to improve speed in a picture naming test. They found that
this improvement was directly correlated to the frontal aslant tract (FAT) volume,
which connects Broca’s homologue area to the right supplementary motor area.
Therefore, a stronger connection between Broca’s homologue area and the right
supplementary area could account for slower picture naming. These results could
account for the greater RT for the left hand as they indicate that Broca’s homologue
area’s information processing demands more time than its counterpart. The intrinsic
characteristics of the regions of the right hemisphere engaged in language function, as
well as the number of connections and the dendritic arborization, account for an overall
slower linguistic processing (Jung-Beeman, 2005). Thus, the grip force modulation that
we found in our study could be starting later because the internal processing taking
place in Broca’s homologue area is naturally slower or because it needs a stronger

stimulation to be activated.
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Broca’s area’s engagement relies entirely on the classic view of left-hemisphere
dominance but collides with the problem of selective disruption of the interhemispheric
inhibition that prevents undesirable symmetrical movements. Control of the left hand
during a unimanual activity is exerted by the right supplementary motor area and the
right dorsal premotor cortex as well as by the left supplementary motor area (Rogers et
al., 2004), and these connections may allow Broca’s area to access the right M1.
However, the lack of influence by the left dorsal premotor cortex over the right M1
may render Broca’s area/the left supplementary motor area/the right M1 pathway
unable to efficiently modulate the left-hand grip force. Since the right dorsal premotor
cortex accounts for the right M1 activation of left hand movement, the left dorsal
premotor cortex is unable to influence it during left unimanual tasks. Therefore, the
drawback of the Broca’s area role is that Broca’s area should stimulate Brodmann area

6 without spoiling the undesirable symmetrical movement prevention.

Presuming that the interhemispheric inhibition completely blocks Broca’s area’s
influence over the right M1, Broca’s homologue area could account for the observed
grip force modulation, since it is somewhat active due to bilateral semantic processing.
However, few articles could support this assumption until now. The bilateral control
allows us to not rule out Broca’s area role control and is supported by more studies

(Bernal et al., 2015; Cattaneo et al., 2011).

Beyond these considerations, one must consider that the described circuits refer largely
to the motor and linguistic processing engaged in voluntary action. Our study looked
at the influence of the manual action verb on a voluntary motor action being executed.
While this motor action can be described as voluntary and isometric, the linguistic
influence occurs completely unintentionally. Since modulation of the force described
here is not intended to produce a movement or correct the ongoing movement, the
feedback mechanisms usually described as part of language processing and verbal
production are not triggered here. Nevertheless, the observation that linguistic function

modulates the bilateral grip force shows that the coupling of the motor system to the
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language system occurs extensively and is not limited to the left hemisphere. Although
there is much discussion about the real influence of the supplementary motor area and
premotor cortex on the ipsi- and contralateral M1, our study showed that listening to a
word denoting a manual action produced a reaction that extended to both hemispheres
and could be detected by the grip force exerted by each hand, either independently or
jointly, in a symmetrical movement. We could consider that the premotor cortex and
the supplementary area have been investigated as part of the mirror-neuron system in
motor/language processing (Rizzolatti et Craighero, 2004; Cattaneo et al., 2011;
Rizzolatti et Sinigaglia, 2016), and that their activation has been linked to visual and
auditory stimuli, but our study does not allow us to make any inference about the
influence of this system in our findings. More studies are required to determine the
influence of these results on motor skill development or strength performance programs

with normal or brain-damaged subjects.
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CHAPITRE III

REPETITIVE TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION OF THE
INTRAPARIETAL SULCUS CHANGES THE GRIP FORCE MODULATION
EXERTED BY MANUAL ACTION-VERBS — AN EXPLORATORY STUDY

3.1 Présentation

La deuxiéme étape de la recherche a eu lieu a I’Institut de réadaptation Gingras-Lindsay
de Montréal (IRGLM), appelé actuellement I’Institut universitaire sur la réadaptation
en déficience physique de Montréal, Pavillon Gingras (IURDPM), avec la
collaboration directe de la professeure Johanne Higgins. Sa direction et son sérieux
dans la mise en ceuvre du protocole étaient cruciaux. La stimulation magnétique
transcranienne a été le point central de cette étape, et il était nécessaire de maitriser ces
bases théoriques et ’utilisation des machines existantes a '’IURDPM. La connaissance
des recommandations de sécurité¢ d’utilisation et la maitrise de la pratique de la

stimulation magnétique transcranienne demande une formation détaillée et attentive.

Afin d’harmoniser la recherche effectuée a Montréal a la recherche suivante effectuée
au Brésil, celle-1a décrite au Chapitre IV, on a décidé d’adopter pour la deuxieme étape
le systéme international 10-20 pour la localisation de 1’aire intrapariétale antérieure.
L’aire intrapariétale antérieure est la portion la plus antérieure de I’IPS a sa jonction
avec le sillon postcentral. Malheureusement, le systéme international 10-20 ne permet
pas une subdivision si détaillée de I’IPS. Donc, le point choisi pour la stimulation était

le point P3, en référence au IPS.
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La deuxieme étape prévoyait la participation de sujets dont la langue maternelle est le
francais, mais a la suite de la premicre étape, la participation a été étendue aux
participants parlant le portugais brésilien. L’ Appendice C présente 1’approbation du

Comité d’éthique et I’ Appendice D présente le formulaire de consentement.
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3.2 Abstract

Objective: To evaluate the effects of left intraparietal sulcus (IPS) inhibition by
repetitive transcranial magnetic stimulation on grip force modulation for both hands
during a unimanual task. Methods: Grip force modulation induced by manual action-
verb listening was evaluated for each hand in a unimanual task, and the first dorsal
interosseous motor-evoked potentials (FDI-MEP) were recorded for both left and right
hand prior to and following the left IPS inhibition. Left IPS inhibition was obtained by
rTMS (5 min of 1.0 Hz, 60% of maximal stimulator output) of the international 10-20
system P3 point. Seven healthy right-handed subjects were evaluated. Results: One-
way repeated measures ANOVA found that FDI-MEP amplitude and duration
increased following IPS inhibition for the right hand and did not change for the left-
hand. Right-hand language-induced grip force modulation (GFM) did not change,
while left-hand GFM was significantly attenuated. While our findings reinforce the role
of the Broca’s area in right-hand GFM production, they suggest that linguistic
processing in the right hemisphere rests on a greater diversity of centers. Conclusion:
IPS inhibition by rTMS increased left M1 excitability without changing the right hand
GFM, while it did not change right M1 excitability and reduced left hand GFM.

Keywords: embodied language; motor cognition; grip force modulation; intraparietal
sulcus; motor-evoked potential; right hemisphere
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3.3 Introduction

According to the motor cognition theory, the motor system activation is an important
component of the language processing (Fischer ef al, 2008; Marino et al., 2017;
Beauprez et Bidet-Ildei, 2018). This activation may be related to the development of
language in the human species (Stout et Chaminade, 2012) and to the experiential

learning (Landmann et al., 2011; Lombao et al., 2017; Kolodny et Edelman, 2018).

Broca’s area exerts a key role in phonological, syntactic, and semantic processing of
the linguistic information (Flinker et al, 2015). Its afferent connections with the
premotor cortex (Lemaire et al., 2013) and the inferior parietal lobe (Tomasi et
Volkow, 2012; Bernal et al., 2015) in the dorsal pathway (Hickok et Poeppel, 2007)
gain relevance in this theory due to the participation of these centers in the motor

control.

The left inferior parietal cortex has been shown to be critical for the intentional hand
movements of reaching and gripping, as well as for hand—object interaction, spatial
orientation, and online adjustments for hand displacement (Rumiati et al., 2004; Rice
et al., 2006; Gutteling et al., 2013). Its anterior portion was found to exert an inhibitory
effect on the primary motor cortex (M1) at rest (Allart et al., 2017; Karabanov et al.,
2017). Left intraparietal sulcus (IPS) inhibition by repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) was found to impair the grip by increasing the maximum grip
strength and the speed for achieving the highest grip force value (Rumiati et al., 2004;
Cohen et al., 2009; Gutteling et al., 2013), as well as by mispositioning the fingers or
the wrist to grip an object (Tunik ef al, 2005). These findings suggest that IPS
inhibition could directly promote the M1 release in tasks of reaching and gripping or
indirectly increase its activation by affecting other centers like the premotor cortex

(Sakata et Taira, 1994).
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The IPS is strongly connected to Broca’s area, as evidenced by diffusion tensor imaging
(Ramayya et al., 2010) and functional magnetic resonance imaging (Husain et al.,
2006; Fedorenko et al., 2013). Its activation precedes the Broca’s area activation during
linguistic tasks (Makuuchi et Friederici, 2013) and it responds to the syntactic
(Makuuchi et al., 2013) and semantic (Baggio et al., 2016) complexity degree, playing
an important role in linguistic processing (Whitney et al., 2012). A study comparing
the activated areas following an articulatory imagery task and a hearing imagery task
(in which the subject imagines saying or hearing a syllable, respectively) has found
activity in the inferior parietal cortex and the IPS (Tian et al., 2016). Particularly, the
IPS becomes more active when the subject listens to manual action verbs than to
abstract verbs, as the anterior portion of the IPS does (van Dam et Desai, 2016). Thus,

the left IPS can be linked both to grip control and linguistic processing.

The evaluation of the language-induced grip force modulation (GFM) is a technique
that allows to evaluate the peripheral expression of the motor system activation due to
a linguistic stimulus. Action verbs exert a more intense modulation of the right hand’s
grip force than non-action nouns, and this difference becomes evident already at the
beginning of the linguistic processing (Frak et al., 2010; Aravena et al., 2012; Juarez
et al., 2019). The left hand also presents GFM, but its modulation is less intense and
requires more time to become significant (da Silva et al., 2018a). While GFM could be
easily linked to Broca’s area (van Schie et al., 2006; da Silva ef al., 2018a), the IPS
influence on the involuntary GFM is still unknown. Moreover, the current literature
does not allow us to infer whether the left IPS is also related to the modulation of the
grip force observed with the left hand. Therefore, the objective of this study is to
evaluate the effects of left IPS inhibition by rTMS on the GFM of each hand in a

unimanual task.
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3.4 Materials and Methods

3.4.1 Participants

Participants were recruited through public advertisements in centers related to the
Brazilian community in Montreal or in Montreal universities, or they were directly
invited by other volunteers. The Edinburgh Handedness Inventory was used to evaluate
handedness consistency (EHI >40% as cut-off criterion) (Oldfield, 1971). The
participants declared not having neurological or musculoskeletal disorders or deficits
in cognitive or motor skills. They also completed a form to determine their suitability
for rTMS (Lefaucheur ef al, 2011). Four women (26.4 years + 1.41, 82.5% EHI +
20.62) and four men (28.94 years + 1.15, 60% EHI + 16.33) with 12 years or more of

Portuguese-language schooling signed the consent form and participated in this study.

3.4.2 Auditory Stimuli

The action verbs described manual actions such as write or pull, and the non-action
nouns described concrete objects or beings but never actions. They were previously
recorded for a prior study (da Silva ef al., 2018a) in a studio in Brazilian Portuguese in
MP3 format at 44.1 kHz and 32 bits with a male voice; then each word was isolated
and converted to WAV format at 16 kHz and 8 bits to be transferred to the management
system. This system allowed the selection of an action verb as a keyword, and it
automatically generated two complementary playlists. Each playlist contained 35 non-
action nouns and a variable number of repetitions of the keyword (a number between

6 and 12). The sum of repetitions in the two complementary playlists was always 18.
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The interval between two consecutive words was 1000 ms. The sequence of words was
automatically randomized by the management system for each playlist, with the
constraint that two keyword repetitions were always separated by at least one non-

action noun. The verbs and nouns can be found in the Supplementary Material.

3.4.3 Grip Force Recording

To evaluate the GFM, participants were comfortably seated at a table with a gap along
its width, allowing for the grip force sensors to hang freely during the test. They wore
a headphone and kept both forearms supported from the distal elbow to the proximal
metacarpal region in a neutral position. Participants were told to grip the sensor using
a tri-digital pinch, keeping the wrist in a neutral position of flexion/extension and
ulnar/radial deviation and exerting the minimum of force while holding it over the gap,

as shown in Figure 3.1.

Figure 3.1. Grip force sensor and correct hand position.
Participants were introduced to the system and the procedure of the test. Holding the
sensor, they were invited to increase and reduce the intensity of their compression force

while they watched the force variation in Newtons on a secondary screen, just to find
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a comfortable grip force level high enough to prevent slippage (Nazir et al., 2017)
generally between 1.5 and 2.5 N. During the test, the secondary screen was turned off.
Furthermore, the participants kept their eyes closed while they listened to each playlist

and held the grip sensor. All tests were administered by the first author.

The experimentation was comprised of two unimanual tasks (right hand: RH; left hand:
LH). After hearing the keyword, the participants took the grip sensor and held it over
the gap with eyes closed, and they listened to the playlist while mentally counting the
number of keyword repetitions. This counting was adopted as a strategy to ensure the
participants’ attention to the listening instead of the hand holding the sensor. At the end
of the playlist, they opened their eyes and returned the grip sensor on the table, and
then they reported the number of keyword repetitions and waited approximately one
minute before repeating the task for the complementary playlist, counting the same
keyword. Once they completed the first task, the participants received a second

keyword for the second task, following the same procedure.

3.4.4 Motor Evoked Potentials Recording

Participants kept the same position. The skin was prepared by cleaning and abrading
each site of electrode placement for reducing skin resistance and improving surface
contact. MEP were recorded from the right and the left first dorsal interosseous muscles
(FDI) at rest, using Ag/Ag Cl Electrodes (Ambu® Blue Sensor M-00-S). The FDI were
localized by palpatory anatomy during active opposition of the first and second
extended fingers. The ground electrode was placed on the ipsilateral ulnar styloid

process. Then, the electrodes were secured with tape.
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A Magstim 2002 (Magstim, UK) stimulator with a flat 70-mm figure-of-eight magnetic
coil was used to deliver the single pulse stimulation, and the Brainsight® transcranial
magnetic stimulation (TMS) neuronavigational system was used to define the better
hotspot to determine the first dorsal interosseous (FDI) resting motor threshold (RMT).
A hotspot was defined when at least five MEP with 50 uV as minimal amplitude were
obtained in a series of 10 stimuli. Then, the surrounding regions were stimulated with
a lower output. If a new point could elicit five MEP, it became the new hotspot. So, the
spot that elicited five MEP in a series of 10 stimuli at the lowest stimulator output was
recorded as the FDI hotspot and this stimulator output as the RMT. The hotspot location
was recorded by the Brainsight®. The same process was then repeated on the other
hemisphere. Ten stimuli were applied at the hotspot for each hemisphere at 120%

RMT, and the FDI MEP values were recorded.

3.4.5 IPS Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation

The P3 point of the international 10-20 system was selected to stimulate the left IPS
(Herwig et al., 2003). A Magstim Rapid? stimulator with a flat 70-mm figure-of-eight
magnetic coil was used to deliver rTMS trains of five pulses at 1 Hz, 60% of maximal
stimulator output. A total of 300 pulses was delivered for five minutes. The coil was
positioned tangentially to the skull with its handle oriented 45° to the midline. Earplugs
were provided to protect from the noise associated with the rTMS coil discharge.
Participants were oriented to signal any discomfort by raising the fingers from the

sensor table.



82

3.4.6 Procedure

The experiment design is illustrated in Figure 2. Following the first GFM and MEP
recordings and the rTMS procedure, the subject tracker and the swimming cap used to
trace the 10-20 system were removed to allow the second MEP recording. Then, the
surface electrodes were removed to ensure the comfort for the second GFM recording.
The first participant performed RH GFM before LH GFM, and MEP was measured for
the right FDI before the left FDI prior to and following left IPS rTMS; the second

participant performed the reverse order, and so successively, as shown in Figure 3.2.

Participants 1, 3,5, and 7
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Participants 2, 4, 6, and 8

Figure 3.2. Timeline of a single test. R: right side; L: left side; GFM: language-
induced grip force modulation; MEP: motor-evoked potential; IPS rTMS: intraparietal
sulcus repetitive transcranial magnetic stimulation; P3: 10-20 international system
point referring to the left intraparietal sulcus; RH: right hand; LH: left hand; A:
evaluation prior to IPS rTMS; Z: evaluation following IPS rTMS.
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3.4.7 Data Acquisition

The output of the compression force was generated by a standalone F/T sensor system
controller (ATI Industrial Automation, NC, USA). The compression force was
recorded at 1 kHz. The signals were recorded with a PCI-6024E A/D card (National
Instruments, TX, USA), and the digitized words were delivered through a D/A channel
of a PCI-MIO-16E-4 card connected to the headphones. By means of the card’s
synchronization, the output of the digitized list of words automatically triggered the
acquisition of grip force data. Each signal component was filtered at 15 Hz with a
fourth-order, zero-phase, low-pass Butterworth filter, providing almost 95% of signal
energy conservation. Only the compression force Fz was evaluated, since a previous
study had found no differences between Fz alone and the sum of the three-axis forces

(Frak et al., 2010).

Electromyography (EMGQG) signals were amplified (x1000) and band-pass filtered (1
Hz-1 kHz) by means of a second-order Butterworth filter, sampled (10 kHz) with a
laboratory A/D conversion system (PCI- MIO-16E-4, National Instruments, Texas,
USA), displayed, and recorded for posterior analysis.

3.4.8 Data Analysis

Electrophysiological analysis of MEP recordings was performed off-line. The peak-to-
peak amplitude, the duration and the latency of the FDI MEP before and after IPS rTMS
were evaluated by the Kruskal-Wallis nonparametric test for comparisons between

hands and moments (prior and following rTMS).
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Grip force values for each verb repetition were recorded from the 200 ms before to
1000 ms following the verb onset. The data prior to the keyword onset were averaged
and used to normalize the subsequent data. This procedure was executed for each
keyword repetition. Data referring to each repetition were rejected if the force variation
in the 1000 ms following the keyword onset was equal to or greater than 200 mN or
had developed at a rate greater than 100 mN/100 ms (Nazir et al., 2017). If 30% or
more of the verbs of a single task were rejected, the participant was rejected. According
to this method, one man was excluded from the analysis, since he executed voluntary
left-hand movements during the pre-rTMS GFM test. All valid repetitions were
averaged for each participant in 100 ms time intervals from 0 to 1000 ms for each
moment, thus generating a GFM pre-rTMS and a GFM post-rTMS dataset for each
participant.

Data were organized according to the hand and the moment: right-hand before (RH-A)
and after (RH-Z) the rTMS stimulation and left-hand before (LH-A) and after (LH-Z)
the rTMS stimulation. Only the action verbs were analyzed in this study, since the
comparison between non-action nouns and action verbs is already extensively
documented (Frak et al., 2010; Aravena et al., 2012). Each condition was analyzed by
means of a one-way repeated measures ANOVA to identify the occurrence of GFM
when there was a significant difference between baseline and consecutive time
intervals. A post-hoc Tukey HSD was conducted when the GFM was identified to
determine the first time interval significantly different from baseline. A two-way
repeated measures ANOVA was conducted with TREATMENT (pre/post) and TIME
INTERVAL (0-1000 ms) as factors for each hand to evaluate the influence of the IPS
inhibition on the GFM of each hand. Paired t-tests two by two were made between pre-

and post-rTMS when the TREATMENT factor had a significant main effect.
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3.5 Results

3.5.1 MEP

Prior to the rTMS stimulation, the three FDI MEP measures were significantly different
between hands (amplitude, p = 0.020, and duration, p < 0.001, left > right; latency, p =
0.004, left < right). Following the IPS rTMS, none of these three measures were
significantly different between hands (amplitude, p = 0.855; duration, p = 0.832;
latency, p = 0.126).

Comparing the MEP measurements obtained before and following the IPS rTMS,
Kruskal Wallis test found that MEP amplitude (p = 0.044) and MEP duration (p <
0.001) significantly increased for the right hand. No changing was detected for the left
hand (p = 0.855 and 0.832, respectively), as shown in Figure 3.3. MEP latency
changing was not found for both hands (left: p = 0.645, right: p = 0.462).
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Figure 3.3. MEP peak-to-peak amplitude, and duration expressed as a percentage
of the baseline. A: MEP before IPS rTMS; Z: MEP after IPS rTMS; * = significant
difference.
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3.52 GFM

One-way ANOVA found GFM for the right hand prior (F (1.85,11.30)= 10.053, p = 0.003)
and following (F (1.486,8915)= 7.657, p = 0.016) the IPS inhibition. Post-hoc analysis
found GFM became significant to baseline from 500 ms for both moments (p = 0.016,
d =198, and p = 0.007, d = 2.12, respectively). The two-way ANOVA found no
difference between GFM prior and following the rTMS for the right hand (F (2.040,12.241)
=2211,p=0.188).

GFM was found for the left hand prior the IPS inhibition (F (1.67,10.04y = 9.421, p = 0.006)
but not following it (F (2.040,12.241) = 0.776, p = 0.484). GFM prior rTMS became
significant to baseline from 400 ms (p = 0.013, d =2.02). Thus, IPS inhibition produced
a significant reduction in left-hand GFM, also observed by the two-way ANOVA
(TREATMENT: F (1,6 = 24.344, p = 0.0026; TIME INTERVAL*TREATMENT
interaction: F (1373,8236)= 5.669, p = 0.036) and detected from 400 ms by the paired t-
tests (Figure 3.4).
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Fig 3.4. Grip force modulation following the action verb onset prior and following
the IPS inhibition. Error bars represented at the midpoint of the time intervals. The
post-rTMS GFM is slightly offset to make the chart easier to understand. Light blue
zone indicates statistically significant difference between the two GFM curves.
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3.6 Discussion

Inhibition of the left IPS by rTMS led to an increase in the amplitude and duration of
right-hand FDI MEP, suggesting an increase in left M1 excitability. The increase of the
M1 excitability can be understood as a reduction of the modulation exerted by the IPS
on M1 as previously pointed out by other authors (Sakata et Taira, 1994; Tunik et al.,
2005; Cohen et al., 2009). IPS inhibition, however, did not influence the excitability of
right M1, since no changes in left-hand FDI MEP characteristics were observed

following rTMS.

Inhibition of left IPS did not decrease the right hand GFM. Since the information from
IPS and PMv to Broca’s area were reduced following the rTMS, this finding seems to
indicate that the Broca’s area was little influenced by this inhibition. In this case, the
information delivered through the ventral pathway of the language may have been
enough for Broca’s area to produce GFM. Thus, Broca’s area seems to process
linguistic information and produce GFM even when the dorsal pathway is
compromised. Therefore, our findings seem to reinforce the role of Broca’s area in the
production of the right-hand GFM. Although this role has long been known (Frak et
al., 2010; Flinker et al., 2015;), the interrelationships between the centers for the
language and motor processing still need further investigation. The inhibition of the
parietal cortex, which is described as closely related to both processes (Sakata et Taira,
1994; Tunik et al., 2005; Husain et al., 2006; Cohen et al., 2009; Ramayya et al., 2010;
Whitney et al., 2012; Fedorenko et al., 2013; Makuuchi et Friederici, 2013; Makuuchi
etal., 2013; Baggio et al., 2016), did not influence GFM. This finding seems to indicate
that right-hand GFM is based more on Broca’s area than on the other centers of the

language processing pathways that also participate in motor processing.

The left hand GFM decreased sharply. Statistically, there was no GFM following the
inhibition of the IPS by rTMS, that is, inhibition of left IPS nullified the effect of the
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linguistic stimulus on the left-hand GFM in unimanual activity. Otherwise, the right-

hand GFM did not change following the IPS inhibition.

It is believed that Broca’s area may be related to left-hand GFM alone or in conjunction
with the Broca’s homolog area (da Silva et al., 2018a). However, if this modulation
was primarily due to Broca’s area, there would not be a significant decrease in left-
hand GFM. The decrease of the left hand GFM following the left IPS inhibition,
however, was significant. Thus, when jointly evaluating right-hand and left-hand GFM
data, our findings seem to indicate that the influence of Broca’s area on left-hand GFM
is at least limited and shared with other centers (Jung-Beeman, 2005). Left IPS was
related to unimanual activity of both right and left hands, while its contralateral
counterpart was related to bimanual activity (Le ef al., 2017). Since left IPS inhibition
led to a marked decrease in left-hand GFM, the relevance of this center to GFM
production appears to be greater in the right hemisphere than in the left hemisphere.
Consequently, our findings seem to indicate that the left-hand GFM is based on
different mechanisms. Broca’s area does not appear to be primarily responsible for
right-handed left GFM. Since the connections in the right hemisphere are roughly a
mirror of the connections in the left hemisphere (Husain et al., 2006; Ramayya et al.,
2010; Jung-Beeman, 2005), it is difficult to make a hypothesis that is based on a single
center and fits both hemispheres. However, the role of the left IPS on the unimanual
activity of each hand seems to indicate that linguistic processing in the right hemisphere
occurs in a more integrated manner. The impaired input brought on by the inhibition
of left IPS may have been the major cause of the left hand GFM decrease. Thus,
differences in language and motor processing in each hemisphere seem to be reflected
in the way motor cognition is expressed and may affect it differently in each of them.
The effects of this differentiated hemispheric effect, therefore, demand further

investigation.

Two methodological aspects need to be addressed here. First, we chose not to make a

TMS sham application. According to Loo et al. (2000), a perfect 'sham' coil must meet
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four criteria, three of which compared to the active coil: the same position on the scalp,
the same somesthetic sensation and the same auditory artifact. Having no physiological
effect on the cerebral cortex is the fourth criterion. Lefaucheur et al. (2011, 2014)
pointed out that an ideal sham treatment for rTMS is not yet available, as the
somatosensory and the auditory stimuli produced by the active coil cannot be
completely reproduced, even if the coil is improved with electrical skin stimulation. At
the same time, other studies have shown that sham stimulation ends up generating
significant responses compared to non-stimulated subjects (Duecker et al., 2013;
Duecker et Sack, 2015; Smith et Peterchev, 2018. These responses take sham
stimulation away from its role as stimulation control and end up putting it as a second
form of stimulation (Loo et al., 2000; Duecker et Sack, 2015). In this sense, we believe
that the current technological development of the TMS technique still does not allow
us to idealize a sham stimulation protocol in order to characterize the real effect of
rTMS on the neuronal network under study by properly discarding the effects arising
from the materiality of the technique. Still, we believe that the results we have obtained
do not have their value reduced by the absence of a sham stimulation, since they bring
statistical data that can be reproduced and analyzed in comparison to other rTMS

protocols.

Second, we did not perform the rTMS in the right hemisphere due to the laterality of
the motor control and the linguistic processing and due to the differentiated
functionality of the right hemisphere. Several studies have been systematically
demonstrating that motor control and language processing is left-lateralized in right-
handed subjects, although some more recent studies have sought to demonstrate that
linguistic processing should be observed in a broader and more distributed way
(Hickok et Poeppel, 2007; Tomasi et al., 2012b; Lemaire et al., 2013; Bernal et al.,
2015; Flinker et al., 2015). In this sense, our protocol is coherent and paralleled to
several other studies. Right hemisphere presents a differentiated functionality

compared to the left hemisphere, which means that it cannot be interpreted directly as
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a mirrored version of the left hemisphere and, therefore, cannot simply be used as a
control (Jung-Beeman, 2005). Since the right anterior intraparietal area was correlated
to bimanual activity while the left intraparietal area was correlated to unimanual
activity (Le et al., 2014), the comparison of the results obtained by the stimulation of
the right hemisphere could not be considered as a control for the results obtained by
the stimulation of the left hemisphere. The role of Broca's area and its counterpart in
the right hemisphere in the linguistic processing is even more discrepant [8,10-12],
further ruling out the idea that the effects of the contralateral corresponding point
stimulation on the grip force modulation of both hands could serve as control to the

inhibition performed in our study.

Thus, our study found that inhibition of left IPS produced different effects on each
hemisphere. The inhibition of IPS appears to have been somewhat offset in the left
hemisphere so as not to influence right-hand GFM. In contrast, IPS inhibition

statistically nullified left-hand GFM.
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3.7 Conclusion

Our study was the first to investigate the effects of left IPS inhibition on both
hemispheres regarding M1 excitability and language-induced grip force modulation.
Left IPS inhibition produced hemispheric dissociation of its effects by releasing from
left M1 and reducing left-hand GFM. These results may help to better comprehend the
IPS function on the skilled motor and linguistic networks, as well as on the language

and motor intercrossing.
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3.8 Supplementary Material

Complete Dataset and Wordlist are provided in Online Resource 1 and 2, respectively.
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e Left intraparietal sulcus inhibition produces effects on both brain hemispheres

e This inhibition increases homolateral primary motor cortex excitability

e Reduction in language-induced grip force modulation occurs in the right

hemisphere

e Broca's area is dominant for the left hemisphere linguistic and motor

intercrossing

e Right hemisphere linguistic and motor intercrossing seems go beyond Broca's
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CHAPITRE IV

EFFECTS OF EXCITATORY REPETITIVE TRANSCRANIAL MAGNETIC
STIMULATION OF THE P3 POINT IN CHRONIC STROKE PATIENTS—
CASE REPORTS

4.1 Présentation

Cet article présente les résultats de la troisiéme phase de la recherche, qui a eu lieu a
Goiania, au Brésil, dans le Centro Estadual de Reabilitagdo e Readaptacdo Dr.
Henrique Santillo (Centre d’Etat pour la réhabilitation et la réadaptation Dr Henrique
Santillo) — CRER. La taille de la population de Goiania correspond a environ 80% de
la population de Montréal et sa région métropolitaine totalise environ 60% de la
population du Grand Montréal. Cependant, Goiania est relativement proche de Brasilia,
la capitale du pays, dont la population de la région métropolitaine équivaut a celle du
Grand Montréal. Ensemble, Goidnia et Brasilia représentent la plus grande densité
démographique du Centre-Ouest du Brésil. Seul le Grand Manaus est plus a 1’ouest.
Etant donné que le CRER est un complexe hospitalier de référence nationale pour la
réhabilitation et la réadaptation auditive, visuelle, physique et intellectuelle, il recoit
des patients des Etats du Nord, du Nord-Est et du Centre-Ouest du Brésil, et il accueille
environ 1600 personnes par jour. Le laboratoire Cerveau-Motricité-Langage (CML) et

le CRER ont un long et fructueux partenariat pour le développement de la recherche.

Réfléchie dans le cadre du projet de thése, la troisieme étape a commencé a éEtre

délimitée au fil de la premi¢re année du doctorat. La réalisation de tout travail de
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recherche impliquant des étres humains au Brésil nécessite I’¢laboration d’un projet de
recherche large et détaillé, enregistré dans une base de données nationale unifiée des
dossiers de recherche appelée « Plataforma Brasil ». Il appartient a la plateforme de
diriger le projet pour I’évaluation de I'un de ses nombreux comités d’éthique, afin
d’éviter que des facteurs externes a la qualité du travail soient pris en compte dans
I’évaluation. La rédaction du projet a donc été un grand effort de coordination, de
communication et de discussion et a impliqué plusieurs professionnels du CRER.
L’acceptation du projet d’évaluation par le comité d’éthique a eu lieu en décembre

2016, et le projet a regu 1’approbation finale en mai 2017.

Au cours des mois de juillet, aotit et septembre 2017, 1081 dossiers médicaux ont été
évalués, dont 942 directement par moi, et seulement 22 patients ont été présélectionnés
pour la consultation d’évaluation. Cependant, la consultation a montré que 15 patients
ont rencontrés les criteéres d’exclusion pour des raisons non décrites dans leur dossier
(tel qu’un deuxiéme accident vasculaire cérébrale avec un suivi dans un autre hopital)
et trois ont refusé de participer a 1’étude en raison de la difficulté des déplacements
dans la ville. Ainsi, seuls quatre participants sont demeurés dans 1’étude et les résultats
sont décrits dans 1’article. L’ Appendice E présente I’approbation du Comité d’éthique
de la recherche et 1I’Appendice F (version originale) présente le formulaire

d’information et de consentement utilisé pour les étapes brésiliennes.

Pour I’accomplissement de cette étape de la recherche, j’ai compté sur le grand soutien
de 1’équipe du secteur de neuromodulation du CRER, a qui je suis extrémement
reconnaissant. Au cours de cette période, il était possible de discuter de diverses
questions avec 1’équipe, comme la neurophysiologie du langage, les bases
neurologiques de 1’aphasie, le langage incarné et l’utilisation de la stimulation
magnétique transcranienne (SMT) chez les patients atteints de 1’accident vasculaire
cérébral (AVC). Les chapitres V et VI fournissent des informations supplémentaires
sur le séjour a Goiania. Enfin, je voudrais exprimer ma gratitude pour 'accord CRER-

CML, sans lequel cette recherche n'aurait pas été possible.
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4.2  Abstract

Objective: To evaluate the effects of excitatory repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) of the international 10-20 system P3 point (intraparietal sulcus
region) in chronic patients with a frontal lesion and parietal sparing due to stroke on
the impaired upper (UL) and lower limb (LL) as measured by the Fugl-Meyer
Assessment (FMA). Methods: Three patients (C1: 49.83/2.75, C2: 53.17/3.83, C3:
63.33/3.08-years-old at stroke/years post-stroke, respectively) received two weeks
(five days/week) of rTMS at 10 Hz of P3. A patient was treated in similar conditions
with a sham coil (S1: 56.58/4.33). Patients were evaluated before, after, and two
months post-treatment (A1, A2, and A3, respectively). Results: For LL, the scores of
the motor function subsection of C1 and C3 as well as the sensory function of C2
increased by A2 and remained by A3. For UL, the score of the motor function of C2
and C3 also increased, but the score of C3 decreased by A3. The score of the range of
motion subsection of C3 increased by the two follow-up evaluations. Conclusion: This
study suggests excitatory rTMS over P3 may be of use for some chronic stroke patients,
but these findings need to be verified in a future clinical trial.

Keywords: intraparietal sulcus; stroke; rTMS; Fugl-Meyer Assessment; fast frequency
TMS; motricity; sensibility; chronic patients
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4.3 Introduction

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a widely studied tool for the treatment of
post-stroke patients (Lefaucheur et al., 2011). Several studies have obtained promising
results in the treatment of depression (Sasaki et al., 2017; Gu et Chang, 2017), aphasia
(Chieffo et al., 2014; Otal et al., 2015; Hara et al., 2017; Harvey et al., 2017), and pain
(Lefaucheur et al., 2001; Lefaucheur et al., 2004; Hosomi et al., 2013; Choi et Chang,
2018), as well as the improvement of motor function (Yozbatiran ef al., 2009; Koyama
et al., 2012; Sasaki et al., 2013; Choi et al., 2016; Gu et Chang, 2017). However, the
variety of results of TMS with the post-stroke population requires further study. Such
studies are predominantly based on the interhemispheric imbalance model (Ayache et
al., 2012), stating that the injury of one hemisphere increases the activation of the
contralateral hemisphere, which, in turn, exerts a greater inhibition over the injured
hemisphere (Speer et al., 2000; Ayache et al., 2012; Salatino et al., 2014). The majority
of these studies have applied inhibitory repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) to the intact hemisphere and excitatory rTMS to the injured hemisphere
(Ayache et al, 2012; Sasaki et al., 2013; Hara et al., 2017). However, excitatory
stimulation both presents opposite results from inhibitory stimulation and its results
tend to be broader and more intense. In contrast, inhibitory stimulation tends to
generate changes in a smaller number of cortical centers with a lower intensity (Speer
et al, 2000; Restuccia et al., 2007). Several researchers have applied the excitatory
stimulation on the usually inhibited unlesioned hemisphere in patients with aphasia or
motor impairments resulting from brain lesions (Chieffo et al., 2014; McCambridge et
al., 2018); they found similar or more consistent results compared to those obtained by
inhibitory stimulation. On the basis of these findings, a positive effect may also be
possible with excitatory rTMS in a post-stroke population that is not restricted to the

model of inter-hemispheric imbalance.
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Studies evaluating the effects of rTMS on motor function have typically used the
primary motor cortex as the stimulation site (Kim et al., 2006; Yozbatiran et al., 2009;
Koyama et al., 2012; Hosomi et al., 2013; Sasaki et al., 2013; Choi et Chang, 2018).
These studies have obtained good results with acute (Sasaki ef al., 2013) and chronic
patients (Kim et al., 2006; Yozbatiran et al., 2009; Choi et al., 2016; Choi et Chang,
2018). However, direct application to the primary motor cortex may restrict the
excitatory rTMS effects to the stimulated neurons since the main output of the primary
cortex is directed to non-cortical areas, thus reducing the effectiveness of excitatory

stimulation (Meyer, 1987; Shipp, 2007).

The P3 point in the international 10-20 system corresponds to the intraparietal sulcus,
a largely gyrified region (Grefkes et Fink, 2005) in the human brain which has been
receiving increasing attention from the scientific community as a result of its relevance
in sensorimotor integration and in several aspects of motor coordination, such as motor
planning (Verhagen et al., 2008; Gutteling et al., 2013; Murata et al., 2016), reaching
and gripping/grasping (Rice et al., 2006; Rice et al., 2007), and online correction (Rice
et al., 2007). According to Herwig et al. (2003), the P3 stimulation may achieve
intraparietal sulcus or surrounding regions in the Brodmann areas 7 (BA 7) and 40 (BA

40).

It has been noted that BA 40’s activation intensity is greater in people with long-term
motor training (Yang, 2015). In addition, its earlier activation in the post-stroke acute
phase has been correlated with better motor recovery (Loubinoux et al., 2003). Both
BA 40 and BA 7 have already been related to sequential finger movements (Samuel et
al., 1997; Catalan et al., 1998). Their activation grows from unimanual to bimanual
movements as well as from symmetrical to asymmetrical bimanual movements (Fink
et al., 1999); they also are involved in extracting task-relevant information when
different inputs are available (Meehan et Staines, 2007). Left BA 7 was also correlated

to reaching and grasping in unimanual tasks (Le et al., 2017).
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As a tertiary cortex, this region is connected to numerous other regions (Binkofski et
al., 1999; Murata et al., 2016); therefore, its stimulation could lead to a broader
influence on motor function. However, this region is also usually damaged in more
extensive strokes which involve the middle cerebral artery. A stroke that spared the
lower trunk or the parietal branch of the middle cerebral artery would preserve the
intraparietal sulcus and its surrounding regions (Krayenbiihl et al, 1982;
https://radiopaedia.org/articles/middle-cerebral-artery). Excitatory magnetic
stimulation of this spared region could provide information about the effect of positive
stimulation of a spared area on originally connected injured areas within the same
hemisphere. In particular, the excitatory stimulation of the P3 point could have positive
effects on the motor and sensory functions on the basis of findings already described

associated with the stimulated region.
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4.4 Materials and Methods

4.4.1 Ethics Statement

The project was approved by the Université du Québec a Montréal, Canada. Ethical
approval was obtained from the UNICEUB Research Ethics Committee (CEP-
UNICEUB), Brasilia, Brazil—report No. 2.044.460/17.

4.4.2 Subjects

Participants were selected from a comprehensive analysis of the medical records of
patients seen at Dr. Henrique Santillo Rehabilitation and Readaptation Center—CRER’s
outpatient clinic, from January to October 2017 in Goiania, Brazil. To be included in
the study, patients had to have a diagnosis of a first-ever left-hemisphere stroke which
involved the middle cerebral artery two to five years prior to the study. Additionally,
the parietal lobe had to have been spared by the stroke. Analysis of the lesion extension
and parietal sparing was based on imaging examinations by the patient’s neurologist
and the research team. Patients had to be between 40 and 70 years old and consistently
right-handed prior to stroke according to the Edinburgh Inventory (Oldfield, 1971). In
addition, the following exclusion factors were considered: neurodegenerative diseases,
moderate to severe musculoskeletal disorders previous to stroke, psychiatric disorders,
uncorrected or stroke-related visual impairments, diabetes mellitus, and any
contraindications for TMS procedures. Eligible participants agreed to participate in the
study by signing the informed consent form. A personal companion was present at the

presentation of the research and the signing of the informed consent form.
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4.4.3 Evaluations

Patients were evaluated with the Fugl-Meyer Assessment (FMA) before the treatment
(A1). An occupational therapist evaluated the upper limb, and a physical therapist
evaluated the lower limb. These assessments were repeated at the end of the treatment
(A2) and two months after A2 (A3). Evaluations were administered in the morning, in

the same room, by the same professionals.

444 1TMS

To determine each participant’s resting motor threshold (RMT), the coil was positioned
tangentially on the scalp with the handle directed upward and posteriorly at 45° to the
frontal plane, nearly parallel to the central sulcus. Single TMS pulses were applied to
the participant’s left M1 on the C3 point of the international 10-20 system. RMT was
defined as the lowest level of machine output that elicited three twitches in the first
dorsal interosseous of six consecutive TMS pulses (Rossini ef al.,, 1994). Repetitive
TMS was performed with a Neurosoft stimulator with a 76 mm figure-of-eight coil on
the P3 point of international 10-20 system, which predominantly refers to the
intraparietal sulcus in the left hemisphere (Herwig et al., 2003) where the anterior
intraparietal area is located. Figure 4.1 shows the P3 positioning and the stimulated
areas according to Herwig et al. (2013), illustrating the proportionality for each one.
We delivered 40 trains of 50 pulses each at 10 Hz and 90% RMT of each individual
patient at 25 s intervals, totaling 2000 pulses in a 20 min session for two weeks (five
days/week). The 10 Hz frequency was chosen according to international TMS

guidelines, which advise that the 10 Hz frequency must be preferably chosen relative



104

to 20 Hz, 15 Hz, and 5 Hz; the other parameters were in accordance with the safety
ranges for high-frequency rTMS (Lefaucheur er al., 2011). Blood pressure was
evaluated prior to, immediately after, and five minutes after each rTMS session. The
coil was positioned tangentially on the scalp with the handle pointing posteriorly to the
base of the neck at 30° relative to the transverse plane. This position follows the
positioning described by Koch ef al. (2010) to better achieve the anterior intraparietal
area. Participants lay down their side on a stretcher during stimulation with their head
supported for comfort and better positioning of the coil. The sham patient was equally
positioned, but the sham coil was unattached to the stimulator, while the active coil

was kept near the sham coil to provide the sham auditive stimulation.

Figure 4.1. Possible stimulated areas by the international 10-20 system P3 point.
The main figure illustrates the P3 positioning in the brain. The highlighted graphic
illustrates the probability associated with each Brodmann area according to Herwig et
al. (2003). BA 40 = Brodmann area 40 close to the intraparietal sulcus; BA 7 =
Brodmann area 7 close to the intraparietal sulcus; BA 40/7 = intraparietal sulcus; BA
39 = Brodmann area 39 close to Brodmann area 40.
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4.5 Results

Medical records of patients resulted in the pre-selection of seven patients, four of whom
agreed to participate. One patient was randomly chosen to receive sham treatment.
Patient 1 (C1—woman) was 49 years old and 2.75 years post-stroke. Patients 2 and 3
(C2 and C3—men) were 53 and 63 years old, with 3.83 and 3.08 years post-stroke,
respectively. The patient who received the sham treatment (S1—man) was 56 years old
and 4.33 years post-stroke. Figure 4.2 shows the spared intraparietal sulcus and the
lesioned M1 of each participant. The images were performed as part of the medical
monitoring of each patient and outside the institution where this study took place,
therefore, without the purpose of serving as the basis for scientific research. The Fugl-

Meyer Assessment (FMA) scores are found in Table 1.

Figure 4.2. Computed tomography (patients C2 and C3) and magnetic resonance
image (patients C1 and S1) showing the spared intraparietal sulcus and the
affected primary motor cortex. IPS = intraparietal sulcus; M1 = primary motor
cortex; C1-3 = treated patients; S1 = sham patient. L = left side of the brain; R—right
side of the brain.
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Table 4.1. Fugl-Meyer Assessment subsections scores.

C1 C2 c3 s1
max i Al A2 A3 Al A2 A3 Al A2 A3 Al A2
motor uncion 3427 33 34 29 28 30 17 21 21 18 18

S sensory function 12 10 10 12. 6 12 12. 9 10 10 10 11
E ROM 20 20 20 20 20 20 18 18 18 18 16 16
joint pain 20 10 12 14 20 20 20 20 20 20 19 20

motor function 66 66 66 66 13 18 16 4 8 8 2 2

% sensory function 12 012 12 1212 12 12:. 6 6 6 6 6

5 ROM 24 24 24 24 24 24 24 18 18 24 13 13
........ P e opes i o ZEL 2020 0N D020 R

Cl1, C2, C3: treated patients; S1: sham treated patient; max: subsection maximum
score; Al: pre-treatment evaluation; A2: post-treatment evaluation; A3: two-month
follow-up evaluation; LL-FMA: lower limb Fugl-Meyer Assessment; UL: upper limb
Fugl-Meyer Assessment; ROM: range of motion.

Patient C1 increased six points on the FMA lower limb motor function subsection after
rTMS treatment, and this increase was still present two months after the end of the
treatment when the score reached the maximum value. She gained two points on the
pain subsection by A2 and reached the maximum value by A3; she also gained two
points on the sensory function subsection by A3. She was the only patient to present
some idiopathic chronic pain after stroke. Although the patient reported some difficulty
in performing activities of daily living (ADLs) with the right hand, FMA was unable
to find any impairment in motor function subsection, since she reached the highest
score at baseline. Patient minimally decreased the upper limb pain score by A3,

indicating an increase in hand pain level.

Patient C2 increased his score on the FMA lower limb sensory function subsection by

six points, reaching the maximum score for this subsection, and this increase remained
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by A3. Motor function and range of motion subsections minimally fluctuated by A2
and A3. He gained five points by A2 on the upper limb motor function subsection, but

this gain was lost by A3. No changes were observed in the other subsections.

Patient C3 presented the lowest scores for lower limb motor function subsection at
baseline, and he increased its score by four points by A2. This gain remained by A3.
He also gained a single point for the sensory function by A2 that remained by A3. His
score on the upper limb motor subsection was also the lowest in the group, indicating
severe hemiparesis. By the end of the treatment, he regained the ability to hold an object
with the hand and release it when solicited, granting an additional four points by A2.
This ability was still present by A3. The range of motion subsection presented a discrete
increase by A2 that reached six points compared to A1 by A3 and an increase of two

points on the pain subsection by A3. These gains corresponded to the hand and wrist.

Patient S1 only presented a single point fluctuation in lower limb sensory function and
pain subsections and no changes in upper limb subsections by A2; therefore, he did not

participate in A3.

Score variations by subsection for lower limb and upper limb can be found in Figures

4.3 and 4.4, respectively.
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Figure 4.3. Score variation for lower limb Fugl-Meyer Assessment subsections.
Yellow circles indicate minimal clinically important difference for FMA motor
subsection according to Pandian et al.(2016).
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Figure 4.4. Score variation for upper limb Fugl-Meyer Assessment subsections.
Yellow circles indicate clinically important difference for grasping in FMA motor
subsection according to Page & Fulk (2012).
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4.6 Discussion

This study aimed to investigate the effects of the excitatory magnetic stimulation of the
P3 point on the all FMA subsections scores of the impaired lower limb and upper limb
in three chronic stroke patients whose intraparietal sulcus region was spared by the
middle cerebral artery stroke. We found an increase in motor function, sensory
function, and pain level scores (which indicates a reduction in pain level according to
FMA) for the affected lower and upper extremities, suggesting that the rTMS of this

spared region could yield wide-ranging benefits.

4.6.1 Lower Limb

Both patients C1 and C3 had an improvement of their lower limb motor function score
as assessed by the FMA. Patient C1 increased her score six points by A2 and gained
one more point by A3, reaching the maximal score on this FMA subsection. Pandian
et al. (2016) found that a six-point change in the motor function subsection in chronic
stroke patients is clinically important; therefore, from a clinical perspective, her score
was significantly changed from baseline to post-treatment evaluations. She also
presented a progressive increase on the sensory subsection and a reduction of pain. For
patient C3, the improvement of his motor function score did not reach the minimal
clinically important difference indicated by Pandian et al. (2016); this improvement
was accompanied by a slight increase in sensory function. Although these variation

values were low, they mirrored the motor and sensory gains observed in patient C1.

Patient C2 also showed important gains in the sensory function of the lower limb, but

there are no studies indicating a clinically important minimal difference for sensory
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function. Although he showed the greatest gains in sensory function among the three
treated patients, motor function variation did not mimic these gains. This may be a
result of the variability of effects of the stimulation or, more likely, the patient’s
specific central compromises. Because the patient started the study with 29 points out
of a maximum of 34 points, a gain of five points would raise him to the normal range,
without allowing him to reach the six points necessary for clinical significance.
Accordingly, the best condition of his right lower limb might explain the difference

between him and the other patients.

Several studies have elucidated the relevance of sensory function to motor performance
after a stroke (Oliveira et al., 2011; Walker et al., 2014; Bolognini et al., 2016; Borich
et al., 2016). A rehabilitation that aims to improve sensory functions tends to produce
better results (Walker ef al., 2014; Bolognini et al., 2016) because sensory integration
is the base of the elaboration and structure of movement (Borich et al., 2016). In this
study, the excitatory stimulation of the P3 point increased the sensory function score
of the three tread participants, reaching the subsection maximum score for patients C1
and C2. The combined gains in sensory and motor functions made a stimulation model
even more beneficial to the patient because these functions are interrelated; an
improvement in one area may directly impact the other. Sensory and motor
rehabilitation therapies could benefit from these gains obtained from stimulation in
chronic stroke patient care. Our findings in these cases suggest that the excitatory rTMS
of the P3 point may be beneficial to the lower limbs both for motor function and for

sensory function in this stroke population.
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4.6.2 Upper Limb

Patient C3 presented the important gain of an active palmar grasp, which he was unable
to perform by Al. Hand and wrist gains accounted for the increase in motor function
and range of motion subsections of the FMA. These gains were found at the end of the
treatment and reached even greater values by the two-month evaluation (A3), when a
slight increase in pain reduction was also found. Together, these changes reflected both

a reduction in muscle tonus and a better voluntary motor control.

Patient C2 had an important gain in motor function subsection at the post-treatment

evaluation, but this score reduced by the two-month evaluation.

According to Page and Hulk (2012), the clinically important difference for grasping
ability is 4.25 points; however, for the general function of the upper limb, it is 5.25.
Thus, the values achieved both by patient C2 in A2 and patient C3 in A2 and A3 are

clinically important.

4.6.3 Sensory Function

Both the inferior parietal lobe and intraparietal sulcus are strongly connected to the
frontal cortex (Hattori et al., 2009). In particular, the anterior intraparietal area, which
corresponds to the anterior portion of the intraparietal sulcus, is described as an
important node for grasping processing (Binkofski et al., 1998; Davare et al., 2011)
due to its connections with parietal and frontal areas; however, to our knowledge, no
study has linked the intraparietal sulcus and surrounding regions to the lower limb

motor function. Connections between the parietal cortex and the frontal cortex in a
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parietal-premotor network are key for sensory-motor control (Murata et al., 2016). This
network is compounded by several pathways related to reaching, grasping, body
imaging, spatial processing, and diverse modalities of sensory input which are linked
to different portions of the intraparietal sulcus (Kim et al., 2006; Murata et al., 2016).
Therefore, the region stimulated in our study may be related to self-image construction
by means of sensorimotor input (Jeannerod, 2003; Verhagen et al., 2008). The
activation of the parietal cortex was correlated with a better sensory discrimination in
chronic stroke patients (Borstad et al., 2012). Here, we found that the excitatory
stimulation of the P3 point area improved the lower limb FMA sensory function score
for the treated patients in different values, suggesting that the excitatory stimulation of
P3 could improve the sensory processing of the lower limb. However, an analysis of
these results needs to consider the intrinsic limitations of case reports, such as the
influence of natural variation among subjects as well as the influence of other
limitations described below. Two patients obtained the maximum score prior to the
treatment and the third patient did not change his score after the treatment. Therefore,
we cannot evaluate to what extent excitatory stimulation of P3 improves the sensory

function.

4.6.4 Limitations

The major limitation of our study was the small number of patients. We evaluated 540
medical records in this study, which set this condition prevalence at slightly over one
percent. Although this index may vary in different centers or countries according to the
promptness of stroke care assistance, it should still be small. Although it is a relatively

rare condition, it highlights the possibility of studying the influence of ipsilaterally
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applied transcranial magnetic stimulation on a spared area which is closely related to

regions affected by stroke.

Although patient C1 had reported difficulties in performing ADLs with the affected
upper limb, she obtained the highest score for the motor function in the pre-evaluation.
In this case, FMA was not sensitive enough for this patient. To our knowledge, no
studies have provided a minimal clinically important score for the FMA sensory
function and pain absence subsections. Therefore, it still lacking a parameter to proceed
with an integrated analysis of the different subsections of FMA (Pandian et Arya,
2014). Although FMA is recommended as a validated tool for primary outcomes in
intervention trials (Gladstone et al., 2002; Bushnell et al., 2015), the lack of methods

for individualized and integrated analysis of its subsections reduces its effectiveness.

Our study used the international 10-20 system to determine the stimulation site. The
use of a neuronavigation system and individual structural magnetic resonance imaging
could lend greater uniformity to the results, and the replication of the study with this
apparatus might confer greater confidence regarding the effects of the P3 excitatory
stimulation. Although the P3 stimulation aims to activate the intraparietal sulcus, three
different Brodmann areas could be activated according to Herwig et al. (2003). These
areas have distinct connections and are engaged in different circuitries, which reduces
the possibility of knowing precisely which brain regions are activated by P3 stimulation
and, accordingly, which brain regions may have caused the observed clinical changes.
The delimitation of the stimulation area could provide a more consistent basis for
understanding and developing new projects. However, the international 10-20
system’s ease of application, quality, and low cost make this method a suitable tool for
replication (Herwig et al, 2003). The increased possibility of variation of the
stimulation site associated with the international 10-20 system makes this technique
more suitable for large samples. The likely variation of the stimulation site limited our
conclusions and the possibility of further generalizations. Our results were not uniform,

as expected in such a reduced sample size, and the use of the international 10-20 system
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may have corroborated with this variety. Among the 24 measures evaluated (eight
subsections for each treated patient), seven presented an increase from A2 to A3. These
measures indicate that the effects of rTMS may have been partially progressive during
this follow-up period. Again, caution is needed when considering case reports studies.
Data from the two-month follow-up evaluation with the sham patient could serve as a
point of comparison for these findings; however, unfortunately, this evaluation was not
performed. Nevertheless, hypotheses that might be drawn from our observations with
these three treated chronic stroke patients could positively contribute to overall

rehabilitation research with stroke patients.



115

4.7 Conclusions

In these case reports, our findings suggest that the excitatory stimulation of the P3
might increase lower and upper limb Fugl-Meyer Assessment scores in motor and
sensory functions, as well as in pain reduction in chronic stroke patients whose
intraparietal sulcus and surround regions were spared in a middle cerebral artery stroke.
However, as this is a case series of only three patients and one sham, we caution readers
when interpreting these findings. These encouraging findings need to be verified in a

future study utilizing an appropriate clinical trial design.
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CHAPITRE V

CONTRIBUTIONS OF THE LEFT- AND THE RIGHT-HEMISPHERES ON THE
LANGUAGE-INDUCED GRIP FORCE MODULATION OF THE LEFT
HAND IN UNIMANUAL TASKS

5.1 Présentation

Les participants de la troisiéme étape ont été sélectionnés en utilisant des critéres treés
spécifiques, ce qui a réduit la taille de I’échantillon. Les participants devaient avoir une
aphasie non fluente causée par un premier AVC dans I’hémisphere gauche, et cet AVC
ne devait pas avoir atteint le lobe pariétal, surtout I’IPS. Les participants devaient étre
admissibles a I’administration de la SMT répétitive (SMTr) et étre en mesure de
participer aux évaluations initiales au CRER, aux dix jours consécutifs d’intervention
et aux évaluations post-intervention. A ce jour, quatre participants ont rempli tous les

critéres d’inclusion de 1’étude.

L’objectif principal de la troisiéme étape était de déterminer 1’effet d’un protocole de
dix jours consécutifs de SMTr appliqué au IPS gauche sur I’aphasie non fluente. Trois
mesures de résultats ont été sélectionnées : le test de dénomination de Boston,
I’évaluation de la fluidité verbale sémantique (FVS) et I’évaluation de la fluidité
verbale phonologique (FVP). De plus, les fonctions motrices et sensorielles ont été

évaluées par 1’évaluation de Fugl-Meyer.
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Les tests d’évaluation phonologiques sont largement utilisés dans les études évaluant
I’effet de la SMTr chez les patients atteints d’aphasie. Ils sont faciles a appliquer et
validés entre autres en anglais, en francais et en portugais. Ces tests fournissent un
apercu des capacités et des limites linguistiques de la personne et peuvent étre utilisés
pour évaluer sa progression au fil du temps. Contrairement a I’échelle de Fugl-Meyer,
dont les sections peuvent étre évaluées séparément, les tests phonologiques doivent étre
évalués ensemble afin de fournir une image plus compléte et fiable des caractéristiques
du patient évalué. Ainsi, la spécificité des résultats fournis par ces tests nécessite de
prendre en compte un plus grand nombre d’évaluations pour obtenir un résultat
significatif. Ainsi, la troisiéme étape est en cours au CRER, car il faut avoir plus de
participants pour obtenir un résultat cohérent et fiable des effets de 1’excitation de I’'IPS

sur le langage.

La fonctionnalité de la main non dominante différe considérablement entre les droitiers
les gauchers, car plusieurs fonctions de la vie quotidienne demandent aux gauchers de
s’adapter et de les exécuter en utilisant la main droite. Le concept de verbe d’action
manuelle fait généralement référence a un verbe qui décrit une action effectuée en
utilisant la main. Ce concept peut toutefois étre ¢largi pour prendre en compte la
manualité en question, qu’elle soit droite ou gauche. Ainsi, un verbe d’action manuelle
est un verbe qui décrit une action effectuée exclusivement ou principalement en
utilisant une main particuliere. Selon ce concept, un verbe d’action manuelle pour la
main droite ne pourrait pas étre un verbe d’action pour la main gauche. Oldfield (1971)
décrit qu’écrire et dessiner sont des tiches réservées a la main dominante chez les
personnes ayant une manualité cohérente. Ainsi, dans une population droitiére
cohérente, dessiner et écrire ne décrivent pas une action manuelle effectuée par la main
gauche. Ces verbes pourraient-ils produire la modulation de la force de préhension
induite par le langage (MFP-IL) pour la main gauche ? Si I’on considére que ceux-ci
concernent de verbes d’action manuelle, la réponse serait oui; en revanche, si I’on

considére que ceux-ci sont des verbes que décrivent des fonctions jamais effectuées par



119

la main gauche, la réponse serait non. Certaines études ont analysé le modéle
d’activation cérébrale pour la réalisation mentale ou la simulation de ces deux taches,
ou en raison de I’écoute de ces deux verbes, et ils ont observé que 1’activation pour le
verbe écrire était latéralisée a gauche, tandis que dessiner produisait une activation
spatialement plus large et également distribuée dans les deux hémispheres (Harrington
et al., 2007; Horovitz et al., 2013; Yuan et Brown, 2015; Potgieser et al., 2015). Si des
verbes tels qu’écrire et dessiner ne modulaient pas la force de préhension de la main
gauche, les résultats obtenus par le groupe évalué¢ a la premicre étape (article 1)
devraient étre réévalués par rapport aux données de la main gauche a la tache
unimanuelle. De méme, si la modulation de la force de préhension de la main gauche
est liée au schéma particulier d’activation cérébrale de chaque verbe d’action, la
modulation générée par le verbe écrire pourrait étre plus petite que celle générée par le

verbe dessiner.

En parall¢le a la sélection des participants pour la troisieme étape en cours, nous avons
conduit une étude pilote. Pour cette étude, sept sujets sains et six patients atteints
d’aphasie due a ’AVC ont été sélectionnés. Toutes les patientes et tous les patients
avaient subi un AVC fronto-temporo-pariétale de I'hémisphere gauche, la 1ésion la plus
fréquente chez les patients du CRER ayant subi un AVC. On a évalué la modulation
de la force de préhension induite par les verbes écrire et dessiner. L’analyse des
données chez les sujets normaux a révélé que les deux verbes produisaient la
modulation de la force de préhension manuelle, bien que la modulation déclenchée par

le verbe dessiner différe de celle déclenchée par le verbe écrire a partir de 500 ms.

Cette étude a généré une affiche scientifique qui a été présentée a la XV Conférence
scientifique du CRER et qui a regu le prix de la meilleure affiche de la conférence. Les
affiches présentées dans sa version originale en portugais brésilien se trouvent a
I’ Annexe C, et le prix regu se trouve a I’ Appendice G. L’analyse du groupe de patients
n’a pas trouvé de modulation pour ces verbes. La combinaison de ces résultats a donné

lieu a un travail comparatif présenté oralement a la Harvard Medical School a Boston,
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Massachusetts, en juillet 2018 (da Silva ef al., 2019a). L’annexe D présente le résumé

de la présentation désigné comme un chapitre du recueil d’abrégés, en anglais.

Cette étude pilote a servi de base a ’étape quatre. A cette étape, nous avons évalué un
groupe de sujets sains droitiers cohérents. Six verbes d’action ont été utilisés comme
stimulus linguistique pour évaluer la force de la préhension de la main gauche a la tache
unimanuelle. Les résultats sont décrits ci-dessous. Encore une fois, je voudrais
exprimer ma gratitude pour l'accord CRER-CML, sans lequel cette recherche n'aurait

pas été possible.
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5.2 Abstract

Background and Objectives: Language-induced grip force modulation (LGFM) can be
used to better understand the link between language and motor functions as an
expression of embodied language. However, the contribution of each brain hemisphere
to LGFM is still unclear. Using six different action verbs as stimuli, this study evaluated
the grip force modulation of the left hand in a unimanual task to characterize the left
and right hemispheres’ contributions. Materials and Methods: Left-hand LGFM of 20
healthy and consistently right-handed subjects was evaluated using the verbs “to
write”, “to hold”, “to pull” (left-lateralized central processing actions), “to draw”, “to
tie”, and “to drive” (bihemispheric central processing actions) as linguistic stimuli. The
time between the word onset and the first interval of statistical significance regarding
the baseline (here as reaction time, RT) was also measured. Results: The six verbs
produced LGFM. The modulation intensity was similar for the six verbs, but the RT
was variable. The verbs “to draw”, “to tie”, and “to drive”, whose central processing
of the described action is bihemispheric, showed a longer RT compared to the other
verbs. Conclusions: The possibility of a given manual action being performed by the
left hand in consistent right-handers does not interfere with the occurrence of LGFM
when the descriptor verb of this action is used as a linguistic stimulus, even if the
possibility is remote. Therefore, LGFM seems to mainly rely on the left hemisphere,
while a greater activation of the right hemisphere in action processing appears to slow
the increase in LGFM intensity.

Keywords: grip force modulation; embodied language; left hand; right hemisphere;
left hemisphere; unimanual task



123

5.3 Introduction

In the early 1860s, Paul Broca’s studies highlighted the role of the left inferior frontal
gyrus and deemed it the “seat of language” (Broca, 1863), laying a foundation that
numerous studies have built upon, emphasizing the left hemisphere’s dominance in
linguistic processing (Friedereci et al.,, 2003; Ries et al.,, 2016). In addition to this,
dominance of the left hemisphere in motor control has also been extensively studied
and documented (Wheaton et al., 2009; Rammaya et al., 2010; Eichert et al., 2019).
This dual dominance role played by the left hemisphere supports the theory of motor
cognition, for which language comprehension and movement production share
processing centers and are highly coupled (Fischer et Zwaan, 2008). Furthermore,
centers such as Broca’s area, the premotor cortex, and the inferior parietal cortex have
been related to both linguistic processing and movement control (Peschke et al., 2012;

Yang et Shu, 2012).

The assessment of right-hand grip force modulation induced by linguistic stimuli
designates a technique which evaluates involuntary grip force modulation due to
hearing of manual action verbs. These verbs may be conjugated in sentences or isolated
in word lists. Therefore, we have come to understand that the assessment of right-hand
language-induced grip force modulation (LGFM) is an excellent tool for the study of

motor cognition (Frak ef al., 2010; Aravena et al., 2012; Aravena et al., 2014).

However, da Silva et al. (2018a) found that left-hand grip force in a unimanual task is
likewise modulated by hearing manual action verbs. For these authors, the lower
intensity and longer time needed to establish the significance of left-hand LGFM
compared to right-hand LGFM seemed to indicate that both hemispheres of the brain
contribute to this finding. Assessment of left-hand LGFM is particularly interesting in
cases where left hemisphere injury has led to an inability to assess righthand LGFM.
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Manual action verbs usually describe actions unevenly performed by each hand.
Oldfield (1971) noted “writing” and “drawing” as activities exclusively performed by
the right hand of those consistently right-handed. In these cases, verbs such as “to
write” and “to draw” do not express an action performed by the left hand. The cortical
activation when writing is left-lateralized and this lateralization is more evident in the
frontal cortex (Taguchi, 2010; Yuan et Brown, 2015). Cortical activation is more
symmetrical when drawing (Taguchi, 2010), with a more intense activation of right
hemisphere regions related to language when compared to writing (Yuan et Brown,
2015). Some verbs express actions carried out with either hand, such as “hold” and
“pull,” whose central processing is also left-lateralized (Weisberg et al., 2007; Sburlea
et Miiller-Putz, 2018), while other verbs describe coordinated asymmetric bimanual
activities such as “tie” and “drive”, whose central processing is roughly symmetrical
(Spiers et Maguire, 2007; Szameitat et al., 2012; Choi et al, 2017). Consequently,
although all these manual action verbs describe activities performed by right-handers’
right hand, the possibility that they describe an activity performed by the left hand is
variable. However, no study has thus far evaluated the effect of these verbs on LGFM

of the left-hand.

The LGFM evaluation of these verbs might therefore contribute to elucidating the role
of each brain hemisphere in LGFM, as well as in the linguistic processing. The
objective of this study was to characterize the contributions of the left and right
hemispheres on LGFM by means of six verbs describing actions of variable application

to the left hand in a unimanual task.
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5.4 Materials and Methods

5.4.1 Ethics statement

The project was approved by the Université du Québec a Montréal, Canada. Ethical
approval was obtained from the Universitary Center of Brasilia - UNICEUB Research
Ethics Committee (CEP-UNICEUB), Brasilia, Brazil—Report no. 2.044.460/17 on 3
April 2017.

5.4.2 Subjets

Twenty healthy subjects participated in the experiment. Subjects were consistent right-
handers according to the Edinburgh Handedness Inventory (EHI > 80) (Oldfield, 1971),
with no deficits in cognitive or motor skills, nor neurological or musculoskeletal
disorders. They should have at least five years of schooling and be able to read and
write. In addition, they should know how to drive a vehicle with a manual gearbox.
This last criterion was chosen with regard to the verb “to drive”, which was chosen as
a verb describing an asymmetric bimanual function. Informed consent for participation

in the experiment was obtained from all participants
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5.4.3 Grip force assessment

Participants remained comfortably seated and kept the left forearm supported on a table
from the elbow to the distal end of the fifth metacarpal, in a neutral position. Using a
three-digital pinch, they were told to hold the grip force sensor and keep it beyond the
edge of the table, without support. They were asked to stay as relaxed and as still as
possible. A laptop screen was used to show them the variation of the force exerted on
the sensor and they were trained to exert a force between 1.5 N and 2.0 N to prevent
slippage of the grip force sensor. Participants were asked to maintain a constant level
of grip force during the experiment, with no visual feedback of the generated force,
since they kept their eyes closed. This protocol has been previously analyzed and

described by Nazir et al. (2017).

Experimentation was composed of six tests. In each test, the participant listened to a
playlist through headphones, lasting about two minutes and divided into two blocks.
Each block contained 35 nouns unrelated to a manual action, such as “plane” and
“frog”, and a variable number of repetitions of one of the six given action verbs: “to
write”, “to draw”, “to hold”, “to pull”, “to tie”, and “to drive” in Brazilian Portuguese.
There were a total of 18 repetitions of the action verb by the playlists. These repetitions
were interspersed in the word sequence to prevent a sequential presentation or an
identifiable distribution scheme. The interval between two consecutive words was 1000
ms. The six playlists can be found at the Supplementary Material Table S1: Playlists.
The list of words and their equivalents in English is provided in the Supplementary
Material Table S2: Word list. The action verb was presented to the participant as a
“keyword”, without drawing attention to its grammatical class. Before the test, the
participant was instructed to mentally count the number of keyword repetitions, in
order to keep their attention on the current language stimulation. By finishing the first

block of listening, they opened their eyes, put the grip force sensor on the table and
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reported the number of repetitions. The procedure was repeated for the second block
following a one-minute rest. They had two minutes of rest by the end of the test, and a
new test was performed with a second keyword. The experiment’s sequence of
keywords was randomly defined. The study dataset can be found in the Supplementary
Material Spreadsheet S1: Dataset.

The force sensor was connected to an amplifier (Honeywell DV10L) that was
connected to an acquisition card (Measurement Computing USB-1608GX). The
compression force was recorded in mN/ms with 1 kHz data transmission for a laptop.
Dasylab 11.0 software was used to filter the data at 15Hz, by means of a fourth-order
Butterworth zero-phase low-pass 50 Hz band-drop filter to display the force variation.
The laptop also sent the playlists to the acquisition card, which were then delivered to

the participants by the headphones.

5.4.4 Data analysis

The data were segmented from 200 ms before the keyword onset till 1000 ms following
its beginning. The 200 ms average signal before the start of the action verb (baseline)
was used to normalize the data for that verb, and this procedure was repeated for each
occurrence. If the signal variation between 200 ms before and 800 ms following the
word onset was greater than or equal to 200 mN, the data for that occurrence were
rejected. In the same way, the data of an occurrence were rejected if there was a force
increasing at a rate greater than 100 mN within 100 ms (Nazir et al., 2017). If more
than 30% of the repetitions of a verb were rejected, data from that participant were
rejected. Since the comparison between non-action nouns and action verbs is currently
well documented (Frak et al., 2010; Aravena et al., 2012; Aravena et al., 2014), only

the action verbs were analyzed in this study.
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The baseline was compared to the three phases of the linguistic processing defined by
Friederici (2002) by means of a one-factor repeated measures ANOVA to evaluate the
occurrence of language induced GFM for each verb. According to Friederici, the
analysis of the syntactic structure characterizes Phase 1 (100-300 ms). Phase 2 (300—
500 ms) presents a broader analysis that includes lexical-semantic and morphosyntactic
processes, and during Phase 3 (500-800 ms) the information generated in the previous
phases is reanalyzed and integrated. The occurrence of LGFM was defined as a
significant increase in grip force between the baseline and one or more of these phases
(da Silva et al., 2018a). A one-factor repeated measure ANOVA was used to evaluate
the occurrence of LGFM using the mean LGFM value of each participant. Tukey’s post
hoc test (DSH) was used to identify the phase in which the grip force became
significantly different from the baseline. Data from this phase was reordered in 50 ms
time intervals and a new one-factor repeated measure ANOVA was performed to
identify the first significant time interval. Data of the selected time interval and its
predecessor were reorganized in 10 ms micro-intervals and a new one-factor repeated
measure ANOVA was performed to identify the first significant micro-interval. The
time between the word onset and the first micro-interval significantly different from
baseline was called the reaction time (RT). The RT was identified for each of the six

verbs.

Secondly, the action verbs were paired according to their possibility of functional
application on the left hand. The verbs “to write” and “to draw” formed the pair of non-
applicable action verbs, “to hold” and “to pull” made up the pair of optional action
verbs, and “to tie” and “to drive” the pair of shared action verbs. To compare the three
action verb pairs, three two-factor ANOVA with repeated measures were conducted,

one for each linguistic processing phase.

Lastly, the action verbs “to write”, “to hold”, and “to pull” were compared as a group
to the verbs “to draw”, to tie”, and “to drive” as a second group. The first group was

composed of verbs expressing actions whose central processing is left-lateralized



129

(LHCP), while the central processing in the second group involves a significant
participation of the right hemisphere (RHCP). These groups were also compared by
means two-factor ANOVA with repeated measures, phase by phase. A Spearman
correlation test was used to evaluate the correlation between sex, age, years of
schooling, manuality score, and LGFM for each of the six verbs. In this case, the
median values of the time intervals for each subject were used to make the
comparisons. Spearman’s correlation test was chosen based on sample size and non-

normal distribution of data, when it was indicated by the Shapiro-Wilk test.
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5.5 Results

5.5.1 Subjects

Twenty healthy subjects aged 20 to 55 years (7 women, 31.1 + 8.8 years old and 13
men, 31.1 + 9.7 years old) participated in this study, but two data subjects were
excluded from the analysis for having lost five of the six verbs. They had between 5
and 18 years of schooling (women from 8 to 18 years, mean 12.3 & 3.7 years, men aged
5to 15 years, mean 11.7 &+ 2.7 years) and scored 80 to 100 according to the Edinburgh
Handedness Inventory (EHI) as consistent right-handers (women 85 to 100, mean 88.5

+ 7.2, men 80 to 100, mean 94.3 £ 5.3).

5.5.2 Language-induced grip force modulation occurrence

The six verbs produced LGFM. RTs were found in Phase 1 of linguistic processing for
the verbs “to write” and “to pull” and in Phase 2 for the verbs “to hold”, “to draw”, “to
drive”, and “to tie”. The verb “to write” presented the lowest RT (250-260 ms) and the
verb “to tie” presented the highest (410—420 ms). Table 5.1 presents the findings related

to LGFM occurrence, as well as the RT determination.
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5.5.3 Comparisons by verb, verbal category, and hemispheric processing

According to a two-way ANOVA with repeated measures performed with the six action
verbs, the LGFM was similar among all of them (F (5,102) = 0.438; p =0.8209). Figure
5.1 presents the curves of each action verb along the linguistic processing phases. The
analysis performed with the functional application groups did not find statistical

differences between the three pairs of action verbs, as shown in the Figure 5.2.

Table 5.1. Statistical notation of the language-induced grip force modulation
occurrence and reaction time determination by interval and micro-interval.

VERB RESULT NOTATION
GFM + F (1.77,30.089) = 8.345, p = 0.002
Write interval (ms) 250-300 q (289)=5.782, p=0.007,d = 1.36
RT (ms) 250-260 q (153 =5.194, p=0.0119,d = 1.22
GFM + F (1.82431.006) =9.101, p = 0.001
Draw interval (ms) 350-400 q 289)=15.954,p=10.0044,d=1.4
RT (ms) 350-360 q (153 =4.991,p=0.0191,d=1.18
GFM + F (1.44624578) = 6.464, p = 0.010
Hold interval (ms) 300-350 q (289)=5.413,p=0.0181,d =1.28
RT (ms) 330-340 q (153 =4.668, p =0.0385,d = 1.1
GFM + F .02234373= 15.619, p <0.001
Pull interval (ms) 250-300 q (289) = 6.164, p = 0.0024, d = 1.45
RT (ms) 270-280 q 153 =4.978, p=10.0196,d =1.17
GFM + F (1.679,28.549)=9.222, p = 0.001
Tie interval (ms) 400-450 q (289)=5.283, p=0.0249,d =1.25
RT (ms) 410-420 q (153 =4.883, p=10.0243,d=1.15
GFM + F (1.586,26.956) = 11.155, p <0.001
Drive interval (ms) 350-400 q (289) = 6.586, p =0.0007, d = 1.55

RT (ms)  350-360 ¢ (s3=5.415p=0.007,d=128

*GFM: grip force modulation; RT: reaction time; ms: milliseconds.
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linguistic processing phases described by Friederici (2002). mN: grip force modulation
in millinewtons. ms: time-interval in milliseconds.
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Figure 5.2. Comparison between pair of verbs and verb groups. Phases 1, 2, and 3
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Friederici [23]. N-A: non-applicable action verbs. OPT: optional action verbs. SHR:
shared action verbs. mN: grip force modulation in millinewtons. LHCP: action verbs
with left-lateralized central processing. RHCP: action verbs whose central processing



133

comprises an important participation of the right hemisphere. No-sig: no statistically
significant difference between LHCP and RHCP or among N-A, OPT, and SHR curves.

LGFM was significantly more intense (F (1,106) = 5.700; p = 0.0187) for LHCP than
RHCP during Phase 1 of the linguistic processing. There was no statistical difference
along the other phases (Phase 2: F (1,106) = 0.002; p = 0.9641); Phase 3: F (1,106) =
0.144; p=0.7049) (Figure 5.2).

5.5.4 Correlation analysis

The correlation analysis between the LGFM and sex, age, and years of schooling did
not find significant relationship (p > 0.05). The values of r and p for these correlations

are presented in Table 5.2.

Table 5.2. Spearman’s correlation, grip force modulation and sample characteristics.

Write Pull Hold Draw Tie Drive

r p r p r p r p r |4 r |4
Sex 026 0.312 -047 0.115 -0.29 0.115 -0.29 0.115 0.16 0.762 -0.31 0.232
Age -0.02 0.958 033 0.197 -0.04 0.598 -0.04 0.598 -0.17 0.810 0.41 0.233

Schooling 0.03 0.716 044 0.280 022 0.362 0.22 0.362 0.04 0.673 0.05 0.570
Consistence! -0.19 0.443 040 0.169 0.12 0.492 0.12 0.492 -040 0.113 038 0.112
! Consistence refers to handedness consistence according to Oldfield (1971).
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5.6 Discussion

In this study, six verbs were chosen as linguistic stimuli to evaluate the language-
induced grip force modulation of the left hand in a unimanual task. These verbs were
grouped into three categories related to the use of the left hand by consistent right-

handers: non-applicable action verbs, optional action verbs, and shared action verbs.

The six action verbs were able to modulate grip strength. Thus, the fact that it was a
non-applicable, optional, or shared action verb did not prevent any of the verbs from
modulating the grip force. Additionally, there was no difference among the modulation
curves, so that the nature of the action described by the verb did not influence the
intensity of the modulation. The modulation of the grip force, therefore, seems to be
independent of the possibility that the action is performed by the left hand, or that the
left hand is performing either alone or is asymmetrically accompanied by the right

hand.

The understanding of the action seems to be related to the motor centers’ activation,
irrespective of the immediate execution potential or the choice regarding the member
that will act. Thus, language-induced grip force evaluation is an effective way to
evaluate the connection between language processing and motor control, irrespective

the hand chosen for evaluation.

Although manuality and language are lateralized in early childhood (Szaflarski et al.,
2006; Budisavljevic et al., 2015; Schmitz et al., 2017), the non-dominant hand is not
detached from the connection between language and motor processing. Our finding
therefore suggests that this connection should have early development and little

influence from one’s environment (Szaflarski ef al., 2006; Budisavljevic et al., 2015).

The analysis of the reaction time of the six verbs, however, found differences between

them. The verbs “to write” and “to pull” presented the lowest RT, being the only ones
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to have their RT in the first phase of the linguistic processing. The shared action verbs
“to tie” and “to draw” displayed the highest reaction times. As they describe a bimanual
action, although asymmetric, it is expected that the right hemisphere is more activated
for these verbs when compared to the right hemisphere activation for writing (Spiers et
Maguire, 2007; Walsh et al., 2008; Szameitat et al., 2012; Nishiyori et al., 2016).
Furthermore, drawing showed the same RT as “to drive”, and the literature describes
greater activation of the right hemisphere for carrying out this task. Thus, the RT
analysis seems to indicate that the greater involvement of the right hemisphere in
accomplishing the task described by these action verbs negatively contributes to
growing modulation throughout the first phase of linguistic processing. However, the
verb “to write”, whose activation is described as essentially left-lateralized (Potgieser
et al., 2015), exhibited the lowest reaction time. In our study, two verbs demonstrated
lower RT than that observed for left hand unimanual condition by da Silva et al.
(2018a), also, one verb had a similar RT and three others presented higher RTs. The
six verbs’ average RT of 326.7 ms falls exactly in the range described in that article,
that is 320-330 ms. The RT of the LGFM of the left hand in unimanual activity is
therefore a direct function of the chosen action verb, according to the participation of

the right hemisphere on its linguistic processing.

The optional action verbs showed modulation curves very similar to the curve of the
verb “to write” throughout the first phase of linguistic processing (100-300 ms). In
fact, the ANOVA performed with the verbs divided into two blocks, left-lateralized
central processing action verbs versus non-lateralized central processing action verbs,
detected a significant difference between them. This difference disappears in the
second phase of language processing, when all verbs reach their RT. Although there is
no study investigating the zones activated by “to hold” and “to pull”, these verbs are
optional verbs, like “to grip” and “to grasp”, and these actions are described as
components of gripping and grasping actions (Quallo ef al., 2012; Sburlea et Miiller-
Putz, 2018). Therefore, holding and pulling should rely on the gripping circuit, which
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i1s widely described as left-lateralized (Ramayya et al, 2010; Peschke et al., 2012;
Brandi et al., 2014).

As the modulation intensity was not affected by the type of hemispheric treatment, our
findings seem to indicate that the intensity of LGFM is mainly determined by the left
hemisphere. The influence of the left hemisphere on the right hemisphere, necessary
for the modulation to be expressed by the left hand, may be due to the action of the
Broca’s area on its counterpart in the right hemisphere (Bernal et al., 2015), or the
action of the Broca’s area on the homolateral ventral premotor cortex (Hampson et al.,
2002; Lemaire et al., 2013), which maintains a strong connection with its contralateral
counterpart (Lemaire et al., 2013). However, the effect of greater activation of the right
hemisphere on the reaction time of bihemispherically processed verbs seems to indicate
that the Broca’s area influences the right hemisphere primarily by the ventral premotor

cortex.

The participation of the Broca’s area homolog in normal language processing is not yet
clear (Schulte-Riither et al., 2007; Naeser et al., 2012). Some studies have shown that
activation of the Broca’s area homolog may be related to syntactic reanalysis and
sentence restructuring, rather than to normal syntactic linguistic treatment (Meltzer et
al., 2010; Matchin et al., 2016; Mack et al., 2013). In this case, the action of the Broca’s
area homolog seems to require a longer processing time (Jung-Beeman, 2005). Our
study found that the right hemisphere slowed the grip force increase, so that the reaction
time of the bihemispheric processing verbs was longer than those of the left-lateralized
processing verbs. Our findings seem to indicate, however, that the Broca’s area
homolog may be involved in normal linguistic processing. In this case, unilateral left-
hand motor activity may be an extra stimulus for Broca’s area homolog engagement
(Potgieser et al., 2015). This hypothesis deserves further attention, as it supports the
notion that unilateral simultaneous motor recruitment can be an important strategy for

approaches involving linguistic processing and production.
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5.7 Conclusions

In short, the relevance of the action described by the verb to the member under
evaluation does not seem to influence either the production of the LGFM or the
intensity of the modulation. A greater involvement of the right hemisphere in the
central processing of the action seems to imply in a longer time for the modulation to
become significant in comparison to the actions with left-lateralized central processing.
Therefore, it can be concluded that both the left hemisphere and the right hemisphere
contribute to the production of the language-induced grip force modulation of the left

hand in a unimanual task.
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5.8 Supplementary Material

The following are available online at https://www.mdpi.com/1010-660X/55/10/674/s1,
Table S1: Playlists, Table S2: Word List, Spreadsheet S1: Dataset.
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CHAPITRE VI

L’EFFET DE DIFFERENTS VERBES D’ACTION SUR LA MODULATION DE
LA FORCE DE PREHENSION DE LA MAIN GAUCHE CHEZ LES
PERSONNES AYANT SUBI UN ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL A
L’HEMISPHERE GAUCHE

6.1 Présentation

La quatricme étape de la recherche comprenait également 1’¢tude de la modulation de
la force de la préhension de la main gauche chez les patients ayant subi un AVC a
I’hémisphere gauche. L’altération de la fonction linguistique est significativement plus
importante suivant la 1ésion de I’hémisphere gauche que de I’hémisphere droit en raison
de la latéralisation gauche de cette fonction. En méme temps, la 1ésion de I’hémisphere
gauche chez les droitiers compromet ou empéche I'utilisation de la main dominante, ce

qui généralement empéche 1’évaluation de la force de préhension de la main droite.

Dans ce chapitre, nous discutons les résultats de 1’évaluation de la force de préhension
de la main gauche induite par le langage chez les patients ayant subi un AVC a
I’hémisphére gauche. Pour cela, nous utilisons comme stimuli linguistiques les six
verbes utilisés dans le chapitre V. Ces résultats seront organisés et soumis pour
publication prochainement. Les images de tomodensitométrie ou de résonance
magnétique de ces patients feront 1’objet d’une évaluation quantitative de la région

1ésée a chaque lobe cérébral et ces résultats seront corrélés aux résultats de la
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modulation de la force de préhension. Dans ce chapitre, une corrélation simple entre

les lobes touchés par I’AVC et I’occurrence de modulation est présentée.
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6.2 Introduction

Le langage est une fonction humaine latéralisée a gauche au niveau du cerveau chez
les droitiers et la plupart des gauchers (Pulvermiiller et Fadiga, 2010; Di et al., 2014).
L’aphasie est I’un des principaux troubles de la fonction du langage. L’aphasie est une
condition de perte du langage due a une lésion du cortex cérébral, généralement dans
I’hémispheére gauche. Il existe différents types d’aphasie, avec différents degrés de
gravité, en fonction de I’étendue et de la localisation de la I€sion qui atteint les régions
du cerveau reliées a la fonction du langage (Pedersen et al, 2014). Elle provient
généralement d’'un AVC. Bien que la sévérité¢ de ’aphasie diminue généralement au
cours de la premicre année a la suite d’un AVC, prés de 35% des patients ayant subi
un premier AVC restent avec une aphasie non-fluente (Pedersen et al., 2014).
L’aphasie non-fluente est une séquelle fréquente lorsque les régions frontales liées au
langage sont l1ésées, spécialement dans 1’hémisphere gauche, qui réduit les capacités de

communication orale et écrite (Rodriguez-Pujadas et al., 2013; Pedersen et al., 2014).

Les ¢études menées auprés de ces patients pour restaurer la fonction linguistique
reposent sur trois approches: 1’amélioration de la fonction de I’hémisphére gauche par
I’excitation des zones 1ésées (Szaflarski et al., 2011; Allendorfer et al., 2012), la
réduction de I’activation de zones homologues dans I’hémisphere droit (Naeser et al.,
2012a,b; Otal et al., 2015) ou la combinaison des deux actions (Khedr et al., 2014,
Vuksanovi¢ et al., 2015). Les réponses obtenues sont petites et variables et il n’existe
donc pas encore d’approche dominante. Cependant, la Thérapie Mélodique et Rythmée
(TMR) est une stratégie de traitement orthophonique qui considére comme étant
important ’engagement de 1’hémisphere droit pour le rétablissement de la fonction
linguistique chez les patients atteints d’aphasie (Sollberg, 1970; Crosson, 2008;
Schlaug et al., 2009; Stahl et al., 2013; Wan et al., 2014). Cette contradiction apparente

illustre la nécessité de mieux connaitre le role de I’hémispheére droit dans la fonction
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linguistique des patients dont un ou plusieurs centres langagiers gauches sont 1ésés. La
TMR utilise I’action motrice de la main gauche comme stratégie accessoire pour
recruter I’hémisphere droit et améliorer ses résultats (Stahl e al., 2013; Wan et al.,
2014). Dans ce contexte, 1’évaluation de la force de préhension de la main gauche
induite par le langage chez ces patients peut donc contribuer de maniére significative a

la discussion sur la pertinence de I’hémisphére droit pour la fonction langagiére.

Par conséquent, I’objectif de cette étude est d’évaluer la modulation de la force de
préhension induite par le langage (MFP-IL) chez les patients atteints d’'un AVC
chronique avec une aphasie non fluente et de corréler cette évaluation avec des outils

cliniques communs pour 1’évaluation de 1’aphasie non fluente.
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6.3 Mc¢éthodologie

6.3.1 Déclaration éthique

Le projet a été approuvé par le comité d’éthique de 1I’Université du Québec a Montréal,
au Canada. L’approbation éthique a aussi été obtenue aupres du Comité d’éthique de
la recherche de I'UNICEUB (CEP-UNICEUB), Brasilia, Brésil — rapport n°
2.044.460/17.

6.3.2 Patients

Les dossiers médicaux des patients réguliers des services d’orthophonie, de cuisine
thérapeutique, de thérapie par I’art et de neuromodulation du Centro Estadual de
Reabilitagdo e Readaptagdo Dr. Henrique Santillo — CRER, a Goiania, Brésil, ont été
évalués entre juin et juillet 2018 pour présélection. Les patients devaient avoir subi un
seul AVC qui ne touchait que I’hémisphére gauche, avoir une aphasie non fluente
correctement diagnostiquée par un orthophoniste, étre en mesure de comprendre les
directives pour 1’évaluation de la MFP-IL, pouvoir compter mentalement et donner
verbalement ou par indication dans un tableau le résultat du comptage et ne pas
présenter de troubles moteurs ou sensoriels de la main gauche. Les patients
présélectionnés ont été invités a participer a 1’étude et ils ont eu une semaine pour
prendre leur décision. En cas d’acceptation, les patients devaient communiquer
directement a 1’orthophoniste du secteur de la neuromodulation. Ils étaient assurés du
droit de refuser de participer a la recherche sans avoir de répercussion sur les

traitements en cours ou futurs au CRER. Les patients, désormais dénommés
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participants, ou un parent responsable, ont signé le formulaire d’information et de

consentement.

6.3.3 Evaluation de la force de préhension

Le participant est demeuré¢ assis confortablement, en gardant I’avant-bras soutenu
jusqu’a ’extrémité distale de la diaphyse du cinquiéme métacarpien en position neutre.
Il tenait un capteur de force avec une pince a trois doigts au-dela du bord de Ia table,
sans support. Le positionnement était démontré par 1’évaluateur, et le participant a été
invité a rester détendu et aussi immobile que possible. Il a pu s’habituer au capteur de
force et observer la force exercée a I’écran de I’ordinateur portable au moment de la

capture et de I’enregistrement de la force exercée.

Le participant a été¢ en mesure d’exercer une force (entre 1,5 N et 2,0 N pour éviter le
glissement du capteur de force) avant le début de I’évaluation. Le participant a été
invité a maintenir un niveau constant de force de préhension pendant 1’évaluation, sans
retour visuel de la force générée, car il gardait les yeux fermés. Ce protocole a été décrit

par Nazir et al. (2017).

Grace a un casque d’écoute, le participant écoutait une liste de lecture composée d’une
séquence de mots (stimulation linguistique) d’une durée d’environ deux minutes,
divisée en deux blocs. Chaque bloc contenait 35 noms non liés a une action manuelle,
comme « avion » et « cahier », et un nombre variable de répétitions d’un verbe d’action.

Il y avait un total de 18 répétitions pour chaque liste de lecture.

Les répétitions étaient intercalées dans la séquence de mots afin de ne pas se retrouver
cote a cote ou de fournir un schéme de distribution identifiable. Le verbe d’action a été

présenté comme « mot-clé » sans attirer 1’attention sur sa classe grammaticale. Avant
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le début du test, le participant a été instruit de compter mentalement le nombre de
répétitions du « mot-clé » et de déclarer le nombre de répétitions a la fin de 1’écoute de
chaque bloc. L’objectif de demander aux participants de compter les répétitions était
de garder leur attention sur la stimulation linguistique en cours. A la fin de ’écoute du
premier bloc le participant devait ouvrir les yeux, déposer le capteur de force sur la
table et rapporter le nombre de répétitions qu’il avait compté. Apreés une minute de
repos, la procédure a été répétée pour le deuxieéme bloc. Apreés deux minutes de repos,
un nouveau test a eu lieu et pour cela le deuxiéme mot-clé a été fourni au participant et
la procédure a été répétée. Chaque participant a réalisé six tests, et les mots-clés suivant
ont été présentés en portugais brésilien : écrire, dessiner, tenir, tirer, attacher, et
conduire. L’ordre des mots-clés a changé dans une expérimentation pour chaque
participant. Le participant pouvait demander plus de temps pour se rétablir entre les
tests ou interrompre le test définitivement & tout moment. De la méme fagon,
I’évaluateur pouvait également mettre fin au test s’il s’est rendait compte que le
participant n’avait pas effectué le test correctement ou s’il avait des tremblements ou

des mouvements inappropriés.

Le capteur de force a été connecté a un amplificateur (Honeywell DV10L) qui était
connecté a une carte d’acquisition (Measurement Computing USB-1608GX). La force
de compression a été enregistrée en mN / ms avec une transmission de données a 1 kHz
pour un ordinateur portable. Le logiciel Dasylab 11.0 a été utilisé pour filtrer les
données a 15Hz par moyenne d’un filtre du quatriéme ordre Butterworth zéro-phase
passe-bas coupe-bande de 50 Hz et pour afficher la variation de la force. L’ordinateur
a également envoyé¢ les listes de lecture a la carte d’acquisition, qui ont ensuite été

présentées au participant par des écouteurs.
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6.3.4 Analyse des données

Les données ont ensuite été¢ segmentées a partir de 200 ms avant jusqu’a 1000 ms apres
le début du mot. La moyenne du signal des 200 ms a été utilisée avant le début du mot
pour normaliser les données pour ce mot. Cette procédure a ¢été¢ adoptée pour permettre
I’évaluation de la variation de force qui suit le début du mot. Si la variation du signal
entre 200 ms avant et 800 ms apres le début du mot était supérieure ou égale a 200 mN,
ou si elle avait augmenté a un taux supérieur a 100 mN dans un intervalle de 100 ms,
les données relatives a ce mot ont été rejetées (Nazir et al., 2017). Etant donné que la
comparaison entre les noms de non-action et les verbes d’action est actuellement bien
documentée (Frak et al, 2010; Aravena et al, 2012), seuls les mots-clés ont été

analysés dans cette étude.

Les 1000 ms suivant le début du mot ont été divisées en intervalles de 50ms en
commengant dés les 100 ms. L’occurrence de la MFP-IL était définie comme une
augmentation significative de la force de préhension entre la ligne de base et une ou
plusieurs intervalles. Elle a été évaluée par des ANOV A a mesures répétées a un facteur
réalisées pour chaque verbe. Le test de post hoc HSD (différence franchement
significative) de Tukey a été utilisé ultérieurement pour identifier 1’intervalle dans
lequel la force de préhension devenait significativement différente de la ligne de base.
Les données qui ont constitué cet intervalle et I’intervalle précédent ont été divisés en
cinq micro-intervalles de 10 ms et la procédure a été répétée. Le temps entre le début
du mot et le micro-intervalle de début de la MFP-IL a ét¢ nommé le temps de réaction

(RT). Le RT a été identifi¢ pour chacun des six verbes.
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6.3.5 Evaluation de la dénomination

L’évaluation de la dénomination a été faite par I’application de la version courte du test
de dénomination de Boston (BNT). Le BNT a été créé par Kaplan et collaborateurs en
1983 et a été traduit et validé en plusieurs langues, dont le francais (Thuillard Colombo
et Assal, 1992) et le portugais (Miotto ef al., 2010). La version compléte comprend 60
figures, mais deux versions courtes, soit une version avec 30 figures (30-BNT) et une
version avec 15 figures (15-BNT), ont aussi été validées comme versions propres pour
suivre 1’évolution des patients de maladie d’Alzheimer et de démence (Calero et al.,
2002) ou des patients illettrés et a faible niveau de scolarité (Leite ef al., 2017). Au 15-
BNT, le patient est chargé de dénommer chacune des images qui lui seront présentées
séquentiellement. Il a 20 secondes pour répondre; s’il ne commence pas a exprimer une
réponse dans un délai de 10 secondes, 1’évaluateur lui donne un indice, qui peut étre de
deux types, phonétique ou sémantique. En tant qu’indice phonétique, 1’évaluateur dis
de facon claire et bien articulée le premier phonéme du mot. En tant qu’indice
sémantique, I’applicateur parle d’une application ou d’une autre caractéristique liée a
I’objet représenté par la figure, comme « ceci est utile pour ... » ou « nous trouvons
ceci dans ... ». Le nombre d’images correctement dénommeées, d’images dénommées
par erreur ou dénommeées apres avoir regu un indice sémantique ou phonétique a été

enregistré (Nicholas et al., 1989).
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6.3.6 Evaluation de la fluidité verbale — Fluidité verbale sémantique

L’évaluation de la fluidité verbale est un outil important pour évaluer les patients
atteints d’aphasie. Deux formes d’évaluation sont utilisées : la fluidité verbale

sémantique et la fluidité verbale phonologique.

Le test de fluidité verbale sémantique (FVS) est un test largement utilisé en pratique
clinique et en recherche. Le participant doit dire autant d’animaux qu’il peut en une
minute ou une minute et demie (Caramelli ez al., 2007). Comme une forme de variation,
le test peut aussi étre réalisé avec des noms d’aliments (Ardila et al., 2006). Les mots
répétés sont comptés uniquement dans la premicre occurrence, ainsi que les noms
composés dont seul le deuxieéme terme varie, tels que « éléphant d’Asie » et « éléphant
d’Afrique ». Le temps d’évaluation total peut étre divisé en portions de 15 ou 30
secondes afin d’évaluer la performance temporelle du participant dans la recherche de

mots (Ardila et al., 2006).

Dans notre étude, les participants ont été invités & nommer autant d’animaux qu’ils se
b

souvenaient pendant 90 secondes et I’enregistrement a été fait toutes les 30 secondes.

6.3.7 Evaluation de la fluidité verbale — Fluidité verbale phonologique

Le test de fluidité verbale phonologique (FVP) est généralement effectu¢ en méme
temps que le test de fluidité verbale sémantique. Dans ce test, le participant doit dire le
plus de mots possible en commencant par une lettre donnée. Trois tests sont effectués,
chacun avec une lettre différente, avec au moins cinq minutes d’intervalle entre eux.

Selon la langue dans laquelle le test est effectué, différents jeux de lettres sont utilisés.
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En portugais, les lettres les plus utilisées sont F-A-S (Santos ef al., 2014; Santana et
dos Santos, 2015) comme en anglais (Gladsjo et al., 1999). Au Québec, les deux
groupes de lettres les plus utilisés sont T-N-P et P-F-L (St-Hilaire et al,, 2016). En
général, ce sont des lettres avec une haute ou moyenne fréquence dans la langue. La
fréquence est proportionnelle au nombre de mots trouvés. Le test peut durer 60 ou 90
secondes et la production est analysée en blocs de 15 ou 30 secondes, comme le test de

fluidité verbale sémantique (Santana et dos Santos, 2015).

6.3.8 Evaluation des zones cérébrales touchées par I’AVC

L’¢évaluation des dossiers médicaux pour la sélection des participants potentiels a
I’é¢tude comprenait une analyse des images de résonance magnétique et de
tomodensitométrie afin d’identifier les sites touchés par I’AVC. Cette analyse visait a
identifier 1’occurrence de 1ésion du gyrus frontal inférieur dans le cortex frontal, du
lobe pariétal inférieur et de I’IPS dans le lobe pariétal, du gyrus temporal supérieur et
moyen dans le cortex temporal, de I’insula et des noyaux de la base. Les résultats de
cette analyse ont été enregistrés sous forme de matrice binaire pour chaque participant,
en utilisant « 1 » pour les aires touchées et « 0 » pour les aires non touchées. Cette
matrice était corrélée aux données de modulation de la force de préhension de chaque

participant.
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6.3.9 Analyse statistique

L’ANOVA a mesures répétées a un facteur a été utilisée pour évaluer I’occurrence de
MFP-IL et le post hoc DSH de Tukey a été utilisé pour trouver le temps de réaction.
L’occurrence de MFP-IL a été évaluée pour I’ensemble du groupe et pour chaque
patient. Le test de Spearman a été utilisé pour évaluer la corrélation entre le BNT, le
test de FVS, le test de FVP et la MFP-IL. Dans ce cas, une matrice binaire a été générée
pour chaque verbe et I’occurrence de modulation a été indiquée par « 1 » et I’absence
par « 0 ». Le test de corrélation de Spearman a été choisi en fonction de la taille de
I’échantillon et de distribution non normale des données indiquées par le test de

Shapiro-Wilk.
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6.4 Résultats

6.4.1 L’occurrence de modulation de force de préhension

Dix-sept participants ayant un AVC chronique (3,6 ans post-AVC + 2,4) 4gés de 38 a
69 ans (9 femmes, 57,1 ans + 10,1, 3,3 ans post-AVC £ 1,6 et 8 hommes, 48,8 ans +
19,3, 4,4 ans post-AVC = 3,3) ont participé.

Les six verbes n’ont pas produit de MFP-IL pour I’ensemble de 1’échantillon (écrire —
F 25132620 = 1,836, p = 0,168; dessiner — F (1,637;16,373) = 0,852, p = 0,426; tenir — F
(2,099:29.381) = 1,634, p = 0,212; tirer — F (2204:28.909) = 1,596, p = 0,219; attacher — F
(1,616:12,028) = 0,235, p = 0,748; conduire — F 181623611y = 1,095, p = 0,346). La courbe
de variation de la force de préhension produite par chaque verbe utilisé comme stimulus

linguistique est montrée a la Figure 6.1.

VARIATION DE LA FORCE DE PREHENSION

7 PHASE 1 PHASE 2 PHASE 3
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4
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Figure 6.1. Courbes de variation de la force de préhension induite par chaque
verbe de I’étude. L’ANOVA a mesures répétées a un facteur n’a pas trouvé de
modulation de force significative pour aucun des verbes étudiés. mN : Force en
millinewtons. ms : temps en millisecondes. BL| : la force moyenne avant le début du
mot.



153

6.4.2 L’occurrence de modulation de force de préhension par participant

Certains participants n’ont pas été évalués pour les six verbes pour différentes raisons
telles que la fatigue et les horaires personnels de rendez-vous médical au CRER. En
outre, les données relatives a certains verbes ont été rejetées en fonction des criteéres de

normalisation décrits dans la méthodologie.

Les données concernant les six verbes ont ét¢ valides pour sept participants. Les
données de trois participants ont été valides pour cinq verbes et de deux participants
ont été valides pour trois verbes. Cinqg participants ont réalisé 1’évaluation de la MFP-
IL pour seulement deux verbes. Le nombre d’évaluations valides par verbe d’action
dans 1’échantillon est montré a la Figure 6.2. L’analyse de 1’occurrence de MFP-IL
pour chaque participant a démontré que 12 participants ont présenté une modulation de
la force de préhension induite par au moins un verbe d’action. Le nombre d’évaluations
qui ont trouvé une modulation de la force de préhension est également illustré par verbe
a la Figure 6.2, et les résultats de ’ANOVA sont indiqués dans le Tableau 6.1.

FREQUENCE D'OCCURRENCE DE

MODULATION
16
@ 14
212
; 10
; 8
2 6
g 4
4 2
0
écrire  dessiner fenir firer attacher conduire

m évaluations mMFP-IL +

Figure 6.2. Nombre d’évaluations valides pour chaque verbe et nombre
d’évaluations montrant une modulation significative. MFP-IL + : modulation de la
force de préhension induite par le langage trouvé par I’ANOVA a mesures répétées a
un facteur.
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ECRIRE DESSINER TENIR
dl errenr F 2] dl errenr F il dl errenr F 2]

1 3307 49611 1462 0234
2 | 2671 40059 2206 0109 2964 35572 1097 0363 2501 40.023 0899 0435
3 | 1751 24509 0435 0626 2512 3048 3184 0045 2694 37712 1016 0390
4 | 2868 43021 0646 0583 3372 50574 0305 0702 4881 82979 2113 0073
5 | 2671 40585 0765 0498 1682 23543 1319 0282 2290 36.635 0846 0451
6 | 2671 39855 1851 0156 1782 24944 0101 0883

7 | 4135 62029 1482 0217

8 2357 33,000 0496 0644
9 | 3605 57676 3067 0027 2688 34949 0302 0802 2135 34158 2095 0136
10 | 2671 68625 1388 0243 5498 93470 2613 0025
12| 2750 41247 1191 0323 2228 24512 0862 0445 2578 33513 4503 0012
14 | 2017 28236 1315 0285 3596 50342 3732 0012 1654 21498 0545 0555
16 5015 70208 1695 0,147
17 | 2671 54810 1171 0334 4056 68949 5049 0001 4582 59.572 2123 0081
19 | 2026 28362 1494 0242 2855 39.99 8651 0000 2381 28,571 4554 0015
20 1932 27.047 1112 0342
21| 3658 58529 2061 0103 1855 27.821 1000 0375 2565 38473 3619 0027

TIRER ATTACHER CONDUIRE
dl errenr F 2] dl errenr F D dl errenr F b

1 | 359 6L027 1729 0.161

2 | 2111 27439 0824 0455 1655 23174 0392 0641 2215 26579 0571 0589
3 | 3059 48938 1770 0164 245 41744 0436 0690
4 | 2656 39841 1957 0.142 4694 70411 3458 0009 3611 54170 0430 0,767
5 2,506 30078 2481 0089 2351 32914 0906 0428
6 | 2758 35849 5021 0006 @ 2680 34836 3609 0027 @ 3102 40321 1285 0293
7 3,901 58521 0949 0441
8 1,844 27666 0725 0,483
9 | 2194 32910 2087 0136 2526 42948 1041 0375 2116 35974 1324 0279
10 | 4285 51420 2444 0,049 4214 71641 2079 0,089
12 | 3540 46015 3,102 0029 | 2233 26794 2503 009 2382 38113 3851 0024
14 | 2466 41924 3372 0035 . 2914 43704 2547 0070 2904 40653 2591 0,068
16 | 2522 32784 3378 0,037

17 | 5157 77351 2105 0072 . 3369 S3912 0865 0476 4020 60301 0511 0729
19 | 2477 37153 0982 0399 2010 32161 2593 0,090
20 | 1804 21646 3.620 0,048

21| 3153 50447 1403 0252 | 2807 39299 4466 0010 1727 24172 2365 0,121

dl: degrés de liberté; F : statistique F de Fisher. Les mesures significatives sont

présentées sur un fond coloré.
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6.4.3 Corrélations phonologiques

Les corrélations entre la MFP-IL et les tests de fluidité verbale et de dénomination de
Boston se trouvent au Tableau 6.1. Le verbe attacher a été le seul a montrer une
corr¢lation forte avec le BNT, spécifiquement avec les scores obtenus par moyenne
d’indices. Le verbe fenir a montré une corrélation forte avec le score obtenu durant la

deuxieme période de 30 secondes du test de FVP.

Tableau 6.2. Corrélations de Spearman — modulation de la force de préhension et testes
phonologiques par verbe d’action.

Péchantillon|  écrire dessiner tenir tirer attacher conduire
MFP-IL+ x BNTe |-0,142 0.586| 0,390 0.188 0,090 0,792 -0,176 0,531 -0,090 0,759 -0,552 0,123 -0,382 0,178
MFP-IL+ x BNTps | 0,233 0,369] -0,222 0,467 -0,066 0,847 -0,021 0,941 0,000 1,000 0,854 0,003 -0,202 0,489
MFP-IL+ x BNTpp | 0,434 0,082 -0,234 0441 -0,424 0,194 0,071 0802 0,379 0,182 0,836 0,005 -0,384 0,176
MFP-IL+ x BNTa 0,049 0,851]-0,391 0,187 0,061 0860 0,071 o801 0,036 0,902 0,370 0327 0,455 o0.102
MFP-IL+ x FVS30'| -0,016 0,950 0,195 0.524 0,000 1,000 0,352 0,199 -0,091 0,757 -0,690 0,040 0,382 0.178
MFP-IL+ x FVS60'| -0,049 0852 0,161 0,600 -0,062 0,857 0,236 0397 0,096 0744 -0,609 0,082 0,462 0,097
MFP-IL+ x FVS90'| 0,119 0,649 0,041 0,894 -0,254 0451 0,448 0,094 0,078 0,790 -0,144 0,711 0,473 0,087
MFP-IL+ x FVP30'| 0,110 0,673 0,160 0,601 -0,062 0857 0,268 0334 0,131 0,655 -0,335 0378 0,390 0,168
MFP-IL+ xFVP60'| 0,361 0,155 0,329 0272 (0,000 1,000 0,754 0,001 -0,020 0947 -0,289 0451 0,332 0,246
MFP-IL+ x FVP90' | -0,259 0316 0,314 0297 0,168 0.622 -0,219 0432 0,045 0878 -0,750 0,020 0,232 0.425

MFP-IL : modulation de la force de préhension induite par le langage. Session BNT
(test de dénomination de Boston) — BNTe : erreurs; BNTps : réussites apres un indice
sémantique; BNTpp : réussites apres un indice phonologique; BNTa : total de réussites.
Session de FVS (test de fluidité verbale sémantique) — FVS30° : le score pendant les
premieres 30 secondes; FVS60’ : le score entre les 30 et les 60 secondes du test;
FVS90’ : le score pendant les dernieres 30 secondes du test. Session de FVP (test de
fluidité verbale phonologique) — FVP30’ : le score pendant les premieres 30 secondes;
FVP60’ : le score entre les 30 et les 60 secondes du test; FVP90’ : le score pendant les
dernieéres 30 secondes du test. Les chiffres en gras représentent des corrélations
significatives fortes ou moyennes.
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6.4.4 Corrélations avec les zones cérébrales touchées par I’AVC

Les zones touchées par I’AVC selon 1’analyse des images par le neurologue du CRER
sont indiquées au Tableau 6.3. L’analyse de corrélation de la MFP-IL avec la matrice
des zones touchées par I’AVC a trouvé une corrélation négative forte entre la MFP-IL
et la 1ésion du lobe pariétal, notamment pour verbe tirer. Le verbe dessiner a montré
une forte corrélation négative avec la lIésion du lobe temporal. Les corrélations sont

montrées au Tableau 6.2.

Tableau 6.3. Zones touchées par ’AVC.

AGE AVC F T P I NC M V AGE AVC F T P I NC M V
53,4 35 X 3 6 438 13 X X X 2 6
53,2 1,2 X X X 2 6 59,2 3,0 X X X X X 2 5
) 49,2 4.9 X X X X X 1 6 » 60,8 3,5 X X X X 2 5
w|s577 104 X X X X 1 6 w| 690 1,3 X X 1 5
E 65,7 5,3 X X X 1 6 E 57,8 4.6 X X X X 1 4
w| 51,4 12 X X X 1 2 0| 378 50 X X X X 0 5
L 67,4 1,5 X 1 2 T 49,6 3,8 X X X X 0 2
60,8 1,0 X X X X 0 6 630 22 X X X 0o 2
59,7 55 X X X X X 0 2

T : 1ésion du gyrus temporal supérieur et moyen dans le cortex temporal. P : 1é€sion du
lobe pariétal inférieur et de I’IPS dans le lobe pariétal. I : 1ésion de ’insula. NC : 1ésion
des noyaux de la base. M : modulations trouvées. V : tiches valides.

Tableau 6.4. Corrélations de Spearman — modulation de la force de préhension et

matrice de zones touchées par ’AVC

P’échantillon écrire dessiner tenir tirer attacher  conduire
MFP-IL+xT | -0,309 0228 0,192 0529-0,607 0048 0,107 0,705-0,258 0373 0,500 0,170-0,439 0,117
MEFP-IL+xP [ -0,738 0,001 0,158 0,606-0,134 0695 -0,213  0,446-0,861 0,000 0,378 0,316-0,531 0,050

MFP-IL+ x I 0,012 0962 0,267 0377-0,069 0840 -0,123 0,662 0,167 0569 0,158 0,685-0,320 0,264
MFP-IL+ x NC| -0,075 0,776 0,312 0,300 0,069 0,840 -0,185 0,510 0,000 1,000 -0,316 0407 -0,240 -0240

MFP-IL : modulation de la force de préhension induite par le langage. T : 1ésion du
gyrus temporal supérieur et moyen dans le cortex temporal. P : 1ésion du lobe pariétal
inférieur et de I’IPS dans le lobe pariétal. I : 1ésion de I’insula. NC : Iésion des noyaux
de la base. Les chiffres en gras représentent des corrélations significatives fortes ou
moyennes.
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6.5 Discussion

Evalués en tant que groupe, les participants atteints d’aphasie non fluente n’ont pas
présenté de MFP-IL de la main gauche. Individuellement évalués, 12 parmi les 17
participants ont présenté¢ la MFP-IL par un ou plusieurs des verbes d’action évalués.
Un participant a présenté la MFP-IL pour trois des six verbes avec lesquels il avait été
stimulé (3/6), quatre pour deux verbes et sept pour un verbe. Les verbes qui ont présenté
la plus grande proportion entre le nombre d’évaluations valides et 1’induction de
modulation ont été tirer (6/14), dessiner (4/11) et attacher (3/9), tandis que les verbes

écrire (1/13) et conduire (1/14) ont montré la plus basse proportion.

L’occurrence de la MFP-IL pour une partie des verbes évalués suggere qu’une portion
du circuit lié¢ au langage incarné est toujours active, méme si nous ne sommes pas en
mesure d’inférer la raison des différentes proportions d’induction de modulation par
les verbes étudié¢s. La corrélation entre la MFP-IL dans 1’échantillon avec les tests
phonologiques a été tres rare. Parmi les 60 corrélations évaluées, seulement trois ont
été significatives, deux d’entre elles avec le verbe attacher. On a trouvé une forte
corrélation positive entre 1’occurrence de la modulation pour le verbe attacher et les
scores du test de nomination obtenus apreés la sortie des indices sémantiques (0,85) ou
phonologiques (0,84). Ces corrélations indiquent que les patients avec la modulation
de la force de préhension induite par le verbe attacher ont obtenu les scores par indices
les plus élevés. Des études suggerent que 1’analyse sémantique repose de maniére
significative sur 1’activation conjointe de I’hémisphére droit, notamment le gyrus
frontal supérieur, moyen (Wright et al., 2012) et inférieur (Thompson et al., 2016). Les
corrélations observées peuvent étre liées a la plus grande implication de I’hémispheére
droit dans la modulation de la force de préhension induite par ce verbe, mise en

évidence par son temps de réaction plus long.
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Les scores des tests de FVS sont généralement supérieurs a ceux du test de FVP
(Crowe, 1998 ; Hurks et al., 2010). L’organisation des noms du monde qui nous
entoure en catégories est un mécanisme naturel du processus d’acquisition,
d’apprentissage et de stockage des informations, et le test de FVS se base sur
I’exploration d’une seule catégorie ce qui le rend plus facile et moins exigeant
cognitivement (Crowe, 1998). Le test FVP, a son tour cependant, nécessite que ces
catégories soient examinées sur la base de 1’analyse phonémique des constituants de
ces catégories, pour que seuls les éléments conformes a la régle (le phonéme du test en
cours) soient verbalisés, de sorte que ce test nécessite un effort plus important que le
FVS (Bose et al., 2017). Une fois que les possibilités de trouver un mot encore non
utilisé sont épuisées, le participant passe a une nouvelle catégorie et I’examine a
nouveau jusqu’a 1’épuiser (Crowe, 1998 ; Hurks et al., 2010). La performance dans le
test de FVP a été trouvée comme étant liée a la maturation du cortex frontal et semble
donc étre plus affectée par une 1ésion de ce cortex (Riva et al., 2010). Le test de FVP
génere une activation accrue du gyrus frontal inférieur et du cortex précentral gauches,
au-dela des cortex pariétaux supérieurs et des cortex occipito-temporaux ventraux
bilatéraux (Birn et al., 2010), alors que le test de FVS a une plus grande dépendance
sur I’intégrité du cortex temporal en raison du role qu’il conserve dans 1’acces aux
réseaux de traitement lexico-sémantique (Baldo ef al, 2006). La Iésion du cortex
frontal, cependant, a également un effet délétere sur le test de FVS (Henry et Crawford,
2004). Les aires de Brodmann 39 et 40, qui limitent I’'IPS supérieurement, ont été
corré¢lées avec le test de FVP, alors que les aires 7 et 40, qui font ensemble la plupart
de I'IPS, ont été corrélées avec le test de FVS (Baldo et al., 2006). L’intégrité du
faisceau frontal oblique, qui relie I’aire de Broca et I’aire motrice supplémentaire dans
I’hémisphere gauche, a été positivement reliée avec la fluidité verbale chez les patients
d’aphasie progressive primaire (Catani et al., 2013), ce qui soutient I’idée que les tests
de FVS et FVP sont directement affectés par I’intégrité des tissus résiduels du cortex
frontal. L occurrence de la modulation de la force de préhension induite par le verbe

tenir s’est corrélée positivement et fortement avec les scores obtenus dans la seconde
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moitié¢ de la premiére minute du test de FVP. Le score dans le test de FVP décline de
maniére significative au cours de cette période, et c’est le premier a étre affecté par
I’atteinte de 1’intégrité du cortex frontal (Griffis et al., 2017). Bien que le verbe tirer se
réfere également a 1’acte de préhension et constitue donc un miroir de cette fonction

avec le verbe fenir, ce verbe n’a pas montré de corrélation avec les tests phonologiques.

L’analyse de la corrélation de la MFP-IL avec les zones cérébrales touchées par ’AVC
a montré une forte corrélation négative entre I’occurrence de modulation et la 1ésion du
cortex pariétal. Bien que la signification du test réalisé soit faible, cela concorde avec
plusieurs études qui soulignent la pertinence du cortex pariétal pour le langage incarné.
Afin de générer une matrice de corrélation plus complexe, une analyse future avec les
images de résonance magnétique ou de tomodensitométrie des participants pourrait

fournir des informations plus fiables sur cet aspect de 1’¢tude.

Cependant, la taille relativement petite de 1’échantillon ne nous permet pas de comparer
I’effet résultant de I’ensemble des zones affectées de chaque patient. Autrement dit, il
est possible d’évaluer la corrélation entre la production de la MFP-IL et la 1ésion d’un
certain cortex, mais pas la corrélation entre la production de la MFP-IL et une 1ésion
qui affecte les cortex frontal, pariétal et temporal conjointement, par exemple. Pour une
telle corrélation, il faudrait une plus grande uniformité de 1’échantillon, ou un nombre
suffisant de participants qui nous permettrait de les regrouper par ensemble de régions

affectées. Ainsi, une enquéte plus détaillée est nécessaire.



DISCUSSION GENERALE

La premicre étape de la recherche visait a évaluer la modulation de la force de
préhension induite par le langage (MFP-IL) lors d’une activit¢ unimanuelle ou une
activité bimanuelle et ce, pour les deux mains. Bien que la MFP-IL avait déja été décrite
pour la main droite a la condition unimanuelle (Frak er al, 2010), nous 1’avons
réévaluée comme moyen de certifier nos résultats par rapport a chaque main pour la
condition bimanuelle symétrique et pour la main gauche pour la condition unimanuelle.
L’¢évaluation de la MFP-IL lors d’une activité bimanuelle est importante compte tenu
de la documentation exhaustive selon laquelle le traitement de la fonction motrice
bimanuelle se déroule différemment du traitement de I’activité unimanuelle (Meyer-
Lindenberg et al., 2002 ; Maki et al., 2008 ; Aramaki et al., 2010). En outre, certains
centres cérébraux li€s au traitement linguistique ont aussi été trouvés comme étant
particulierement dédiés au traitement de 1’activité bimanuelle (Meyer-Lindenberg et
al., 2002 ; Sadato et al., 1997 ; Le et al., 2014). En revanche, 1’évaluation de la MFP-
IL pour la main gauche est importante pour 1’étude de I’implication de I’hémispheére
droit dans le traitement linguistique. De plus, les personnes ayant des troubles
linguistiques a la suite d’un AVC présentent généralement une déficience motrice du
membre supérieur droit (Hedna et al., 2013), en particulier de la main droite, ce qui

empéche I’évaluation de la MFP-IL de cette main.

Notre premiere étude avec les sujets sains (da Silva et al., 2018a) a révélé qu’il y a de
la MFP-IL lors de I’activité bimanuelle pour les deux mains. De plus, nous avons
constat¢ que le temps nécessaire pour que la force de préhension devienne
significativement différente de la ligne de base (ici appelé temps de réaction ou RT)

pour la main droite est passé de 220-230 ms lors de I’activité¢ unimanuelle a 160-170 ms
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lors de D’activit¢ bimanuelle symétrique. Ce résultat indique que, a la condition
bimanuelle, la MFP-IL s’établissait plus rapidement. Ainsi, la main dominante a une

réponse encore plus rapide lorsqu’elle est accompagnée par la main non dominante.

Le circuit neuronal li¢ a la préhension bimanuelle différe de celui li¢ a la préhension
unimanuelle avec la main droite par I’activité accrue de 1’aire motrice supplémentaire
(SMA) (Sadato et al., 1997) etde I’AIP (Le et al., 2014 ; Le et al., 2017), les deux aires
situées dans I’hémisphére droit du cerveau. L’activation de la SMA droite est observée
pendant ’activité bimanuelle symétrique et devient plus intense lors d’une activité
unimanuelle gauche ou bimanuelle asymétrique (Sadato et al., 1997). Les mémes
modeles d’activation sont observés par rapport a I’ AIP droite (Le et al., 2017). Ainsi,
lors d’une activité bimanuelle symétrique, la main gauche est essentiellement controlée
par ’hémisphére gauche dominant (Aramaki et al., 2006 ; Maki et al., 2008), et la
réduction du RT de la MFP-IL pour cette condition peut étre liée a 1’addition de la
SMA et de I’ AIP droites au réseau actif dans I’hémisphere gauche. Inui et Hatta (2002)
ont trouvé des indications que la synchronie du mouvement de chaque main regoit plus
de contrdle que la force de préhension lors des activités bimanuelles symétriques, ce
qui renforce la notion de coopération dans le contréle des deux mains lors des activités

bimanuelles symétriques (Kennedy ef al., 2014).

En ce qui concerne I’aire de Broca, son influence peut facilement s’étendre au M1 droit
par I’absence de I’inhibition interhémisphérique observée lors des activités bimanuelles
symétriques (Beaulé ef al., 2012). L’influence de 1’aire de Broca sur M1 se produit
principalement par ses étroites liaisons avec le cortex prémoteur ventral (PMv) gauche
(Catani et al., 2012 ; Bernal et al., 2015), qui maintient une forte connexion avec son
homologue controlatéral (Bernal et al., 2015). Ainsi, la préhension et le controle moteur
lié a la fonction du langage peuvent s’étendre jusqu’a I’hémisphére droit avec 1’appui
de quelques centres supplémentaires a ceux impliqués dans le controle moteur de la
main droite. Ce fait expliquerait la similitude de la MFP-IL de la main droite lors d’une

activité¢ unimanuelle ou bimanuelle et de la main gauche lors d’une activité bimanuelle.
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Cependant, la MFP-IL de la main gauche lors d’une activit¢ unimanuelle s’avérée
significativement différente de toutes les autres conditions évaluées. Cette modulation
a présenté une intensité moindre par rapport aux autres conditions, et le RT observé n’a
eu lieu que dans la deuxiéme phase du traitement auditif, entre 320 et 330 ms.
L’occurrence de la MFP-IL de la main gauche lors de I’activité unimanuelle ne peut
pas étre expliquée au moyen des mémes circuits décrits pour la main droite ni étre

expliquée seulement par ses correspondants controlatéraux.

Lors de nos expérimentations, le stimulus linguistique se produit lorsque la main droite
¢tait au repos et la main gauche était déja engagée dans D’activité de préhension
unimanuelle. La préhension réalisée par la main gauche est, en fin de compte, entrainée
par le M1 droit, qui génére une forte inhibition interhémisphérique sur le M1 gauche
pour empécher le mouvement en miroir indésirable (Beaulé er al, 2012). Cette
inhibition peut étre causée également par des stimuli inhibiteurs de la SMA droite et
du cortex PMv gauche (Volz et al., 2015), mais dans une moindre mesure. La SMA
droite active aussi le cortex prémoteur dorsal (PMd) droit, qui a également été li¢ a la
prévention du mouvement en miroir lorsque la main gauche est active (Uehara et al.,
2013 ; Cincotta et al., 2004). L activation du circuit SMA-PMd dans I’hémisphere droit
est plus intense lorsqu’il y a une rétroaction visuelle pour le contrdle du mouvement
(Christensen et al., 2013), tandis que le mouvement réalisé sans 1’aide d’une rétroaction
visuelle est controlé principalement par le circuit pariétal-frontal (Cavina-Pratesi et al.,
2018). Le PMd semble étre prioritairement li¢ a I’atteinte du bras, tandis que le circuit
pariétal-frontal se rapporte particulicrement a la préhension (Fabri et al., 2014), bien
qu’il y ait un important chevauchement dans le controle de ces fonctions (Takahashi et
al., 2017). Ainsi, bien que nos participants aient eu les yeux fermés, I’action du circuit

SMA-PMd pourrait expliquer I’inhibition interhémisphérique de ’hémisphére gauche.

La vitesse et I’accélération de mouvement plus élevées de la main droite par rapport a
la main gauche trouvées par des ¢études cinématiques préalables a la condition

unimanuelle ou bimanuelle (Mickevi¢iené¢ et al, 2015; Hoffman et al, 2015)
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corroborent nos conclusions quant a la meilleure performance de la main droite
comparée a la gauche. La plus grande vitesse de mouvement peut étre liée a une plus
grande progression de la force (la vitesse avec laquelle la force de préhension est
augmentée lors de I’activité) et au plus grand pic de force exercée par la main droite
par rapport a la main gauche en fonction de I’activation de la SMA gauche (White et
al., 2013). 11 était décrit que les projections corticospinales de la SMA gauche sont
activées lors des préhensions de précision, mais seulement pour la main droite (Chen

et al,, 2013).

L’AIP gauche a été trouvée activée lors de I’activité unimanuelle a la fois gauche et
droite, tandis que 1I’AIP droite s’est montrée faiblement activée lors de I’activité
unimanuelle gauche et principalement activée pendant le mouvement bimanuel (Le et
al., 2014). L’activation partielle de I’AIP droite lors d’un mouvement unimanuel peut
étre due a une action directe de I’AIP gauche, pour influencer I’hémisphere
controlatéral pendant D’activit¢ unimanuelle gauche. Ainsi, 1’activation de 1’aire
prémotrice droite par I’ AIP droite serait dirigée, en grande partie par I’AIP gauche ce
qui assurerait une qualité de préhension acceptable pour la main gauche (Stout et

Chaminade, 2012).

Ainsi, la préhension exercée par la main gauche limite I’action des circuits liés a la
MFP-IL présents dans I’hémisphére gauche. Notre premier article (da Silva et al.,
2018a) nous a permis de proposer la possibilité de la participation de I’aire homologue
de Broca dans I’hémisphere droit, ce qui contribue a la discussion de sa pertinence dans
la fonction linguistique. Le traitement linguistique dans 1’hémisphére droit se produit
de manicre différente par rapport a son correspondant gauche. Les connexions dans le
réseau du traitement linguistique dans 1’hémisphére droit sont plus nombreuses et
ramifiées que celles dans I’hémisphere gauche (Jung-Beeman, 2005), avec une plus
grande arborisation dendritique et un plus grand nombre de boutons synaptiques. De
plus, le traitement linguistique dans I’hémisphére droit se rapporte au sens large du mot

et est important pour la caractérisation sémantique et la recherche des significations
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alternatives du mot et le traitement des sous-textes (Faust et Lavidor, 2003; Coulson et
Williams, 2005; Passeri et al., 2015). La plus grande lenteur de traitement dans
I’hémisphere droit peut étre responsable du plus grand RT observé pour la main gauche
dans une activit¢ unimanuelle. L’activité unimanuelle gauche peut avoir facilité le
traitement linguistique de 1I’hémisphere droit plutdt que celui de I’hémisphére gauche.
Friederici (2011) indique que le cortex auditif primaire gauche est spécialisé pour une
résolution plus rapide du stimulus, de sorte que le temps de résolution du systéme serait
de 20 a 50 ms. Le cortex auditif primaire droit, spécialisé dans 1’analyse prosodique du
stimulus, aurait un temps de résolution de 150 a 300 ms. Cette grande différence est en

accord avec la différence de RT observée pour la main gauche dans notre étude.

La deuxiéme étape de notre recherche a ajouté de nouveaux éléments a cette discussion.
Dans cette étape, I’IPS gauche de sept sujets normaux a été inhibé par la stimulation
magnétique transcranienne répétitive. Nous avons évalué le potentiel évoqué moteur
(PEM) du premier interosseux dorsal et la MFP-IL lors de I’activité unimanuelle pour
chaque main, avant et apres 1’inhibition de I’IPS. Il s’agit du premier article (da Silva
et al., 2019c) a évaluer I’effet de la 1ésion virtuelle d’un composant du circuit moteur-

linguistique générée par la rTMS pour I’évaluation du langage incarné.

L’augmentation de ’amplitude et de la durée du PEM du premier interosseux dorsal
droit a montré que le M1 gauche a subi une libération a la suite de I’inhibition de I’IPS
gauche, c¢’est-a-dire une augmentation de son état d’excitabilité. Ce résultat est en ligne
avec les études qui indiquent une forte connexion fonctionnelle entre ces deux centres
(Koch et al., 2010 ; Davare et al., 2010). Cette réaction semble indiquer que I’influence
exercée par I’IPS sur le M1 se déroule en continu et pas seulement dans les moments
d’exécution d’une activité. La libération de M1 peut étre due, a la fois, au retrait de la
modulation directe de I’IPS sur M1 et a I’effet inhibiteur du retrait de 1’action de I’IPS
sur le cortex PMv gauche, qui a son tour a également libéré M1 (Davare ef al., 2010 ;
Davare et al., 2011). En outre, seulement le M1 gauche a réagi a I’inhibition de I’'IPS

gauche ce qui indique que 1’effet modulateur continu de I’IPS sur M1 (soit directement,
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indirectement via le cortex PMv gauche, ou les deux possibilités) devait étre limité a

I’hémisphere gauche.

La MFP-IL de la main droite n’a pas changé¢ en fonction de I’inhibition de I’IPS gauche.
En principe, cette conclusion semble contradictoire puisque, apres I’inhibition de I’IPS,
le cortex PMv a cessé de recevoir les informations qu’il était censé transmettre a la
région de Broca en tant que relai de la voie dorsale (Verhagen et al., 2008; Davare et
al., 2011; Sout et Chaminade, 2012). En fin de compte, ’aire de Broca a été privée

d’informations, ce qui devrait générer une baisse de la MFP-IL.

Le maintien de I’effet modulateur de la force de préhension de la main droite induite
par le langage a la suite de ’inhibition de I’[PS gauche semble indiquer que cette
inhibition n’a pas influencé ’aire de Broca de manicre significative. Ainsi, bien que
’activité de la voie dorsale soit réduite en fonction de 1’inhibition de I’IPS (Davare et
al., 2011; Sout et Chaminade, 2012), la voie ventrale semble fournir suffisamment a
’aire de Broca les informations nécessaires a la production de la MFP-IL de la main
droite. Dans ce cas, les informations des régions responsables de la phase d’intégration
du traitement auditif (premiere phase) (Jung-Beeman, 2005) parviendraient a la région
responsable de la phase de sélection (troisieéme phase) sans la participation des régions
responsables de la phase d’activation (deuxiéme phase). Ainsi, la réduction des
informations provenant de la région d’activation du traitement du langage (deuxieme
phase) entrainerait un renforcement des liaisons entre les régions d'intégration
(premiére phase) et de sélection (troisiéme phase). Ce résultat semble donc indiquer
que la phase d’activation n’ait pas une grande importance pour la production de MFP-
IL, ou bien que I’IPS en question ne participait pas de maniére significative a la phase
d’activation. Cependant, puisque I’inhibition de I’IPS gauche a réduit significativement
la MFP-IL de la main gauche, nos résultats ne semblent pas supporter cette dernicre

hypothése.
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Le maintien de MFP-IL a la suite de I’inhibition de I’IPS semble indiquer que la région
de Broca joue un rdle important dans la génération de cette modulation et que ce rdle

est indépendant, au moins partiellement, de 1’intégrité de 1’IPS.

Cependant, le maintien du profil modulateur de la main droite aprés 1’inhibition de
I’IPS, laisse toutefois présager une diminution de 1’activation de I’aire de Broca, étant
donné que I’information provenant de Broca rencontre un M1 excité et hyperréactif. Si
I’influence modulatrice de la force de préhension exercée par Broca n’avait pas changé,
le résultat serait plus intense qu’avant I’inhibition de I’'IPS, car I’hyperréactivité¢ de M1
le rendrait plus exubérant (Du et al., 2016 ; Choi et al., 2016 ; Salas et al., 2018). Cette

réduction de ’activité de 1’aire de Broca ne semble toutefois pas significative.

La MFP-IL de la main gauche, normalement moins intense que celle de la main droite
(da Silva ef al., 2018a), a fortement baissé a la suite de 1’inhibition de I’IPS gauche.
Puisque le niveau d’excitabilité de M1 droit n’a pas changé, la réduction de la MFP-IL
peut étre mise en évidence directement par 1’analyse statistique. Ceci indique que

I’inhibition de I’IPS gauche inhibe la MFP-IL dans 1’hémisphére controlatéral.

Nos résultats semblent indiquer que la probable altération de la communication entre
les deux cortex PMv n’a pas conduit a la reproduction de 1’effet libérateur du cortex
PMv gauche sur M1 gauche a I’hémisphere controlatéral. Dans ce cas, il semble que
cette communication ne peut étre active que dans des situations particuliéres et non
continues, ou que la réduction de la communication entre les deux centres homologues
n’a pas €été en mesure d’altérer 1’état d’activation normal du cortex PMv droit. Ces
données sont importantes pour approfondir la discussion soulevée dans le premier
article concernant la contribution de ’aire de Broca et de I’aire homologue de Broca

pour la production de la MFP-IL de la main gauche.

L’une des hypotheses soulevées dans le premier article pour expliquer 1’apparition de
la MFP-IL de la main gauche lors d’une activit¢ unimanuelle était basée sur ’aire

homologue de Broca. Une fois que le traitement linguistique se produit simultanément
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dans les deux hémispheres (Jung-Beeman, 2005), cette modulation pourrait étre
générée par I’aire homologue de Broca. Si tel était le cas, les informations provenant
de I’aire homologue de Broca suivraient normalement vers le cortex PMv droit.
Comme cette activité ne semble pas avoir été altérée par 1’inhibition de I’IPS, la MFP-
IL de la main gauche ne serait pas non plus modifiée par la rTMS de I’IPS gauche.
Cependant, nous avons trouvé une forte réduction de la MFP-IL de la main gauche.
Cette réduction permet ainsi de réfuter I’hypothése que la MFP-IL de la main gauche
lors d’une activité unimanuelle soit due a 1’action exclusive de 1’aire homologue de
Broca. Etant donné que la connexion entre 1’aire homologue de Broca, le cortex PMv
droit et le M1 droit n’a pas changée a cause de I’inhibition de I’IPS, alors qu’il y a eu
une réduction de la MFP-IL de la main gauche, on ne peut considérer que ces centres
cérébraux sont les seuls responsables de la MFP-IL de la main gauche lors d’une
activité unimanuelle. Toutefois, I’hypothése que 1’aire homologue de Broca géneére la
MFP-IL en recevant I’influence directe de I’aire de Broca semble plus raisonnable. La
réduction de I’apport afférent a I’aire de Broca pourrait limiter considérablement sa
capacité d’activer 1’aire homologue de Broca qui nécessiterait un temps plus long pour
déclencher une activation du cortex PMv semblable a celle générée avant 1’inhibition
de I'IPS. Cette moindre stimulation pourrait donc justifier, a la fois, la réduction

expressive de la MFP-IL apres inhibition de I’IPS et le RT plus élevé.

La génération de la MFP-IL exclusivement par 1’aire de Broca ne peut pas non plus
étre réfutée, puisque la réduction de I’activation du cortex PMv gauche réduit de
maniére significative I’apport d’information a ’aire de Broca qui demande toujours le
méme cortex PMv pour influencer le M1 gauche et pour transmettre I’information au
cortex PMv droit et, a partir de celui-ci, influencer M1 droit (Amunts et al, 2010 ;

Muller et Meyer, 2014).

Bien que I’hypothese selon laquelle 1’aire de Broca soit la seule responsable de la MFP-
IL de la main gauche lors de I’activité¢ unimanuelle n’a pas été invalidée par la SMTr

inhibitrice de I’'IPS, cette hypothese ne fournit pas de bases pour I'immense différence
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entre le RT de la main gauche lors de I’activit¢ bimanuelle symétrique et lors de
’activité unimanuelle, observée a la premiére étape de la recherche. L aire homologue
de Broca et le cortex PMv sont deux régions de grande connectivité fonctionnelle avec
I’aire de Broca (Martin et al., 2009b; Molinari et al., 2013; Bernal et al., 2015). Ainsi,
nous considérons que la modulation de la force de préhension de la main gauche se
produit a travers ces quatre centres (1’aire de Broca, I’aire homologue de Broca, le
cortex PMv droite et le cortex PMv gauche), avec I'aire de Broca comme point
d’origine : en méme temps que 1’aire de Broca influence le cortex PMv gauche de sorte
a transmettre ’information a son homologue dans 1’hémisphére droit, elle influence
aussi son aire homologue pour que celle-ci agit également sur le cortex PMv droit.
L’action du cortex PMv droit sur le M1 droit pour la génération de la MFP-IL serait
donc due a ses afférences de Broca droite et du cortex PMv gauche. Cependant, ces
considérations ont encore besoin de confirmation a travers des techniques d’imagerie,
telles que la résonance magnétique fonctionnelle, ayant ces centres comme objets

d’étude.

La portée de I’aire de Broca sur le traitement linguistique rend sa Iésion si délétére a la
production du langage. Les caractéristiques anatomophysiologiques de la
vascularisation cérébrale ¢levent I’artére cérébrale moyenne a la premiére position dans
le classement des vaisseaux les plus touchés par un AVC, de sorte que la Iésion de
I’aire de Broca est une découverte fréquente en neurologie clinique (Nogles et Galuska,
2020; O’Sullivan, 2014). Sans surprise, 1’aphasie non fluente est 'un des principaux
objets d’étude pour la SMT (Lefaucheur et al., 2011 ; Naeser et al., 2012a ; Garcia et
al., 2013 ; Auriat et al., 2015).

Selon la théorie du déséquilibre interhémisphérique, la région touchée devient
hypoactive, alors que sa région homologue controlatérale devient hyperactive, et les
deux changements sont considérés comme négatifs (Baron et al., 2004). Dans ce
contexte, la SMT est utilisée pour augmenter le degré d’activation de la région affectée,

pour réduire I’hyperactivité de 1’aire homologue controlatérale, ou pour mener a bien
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les deux taches simultanément dans le méme patient (Dodd et al., 2017). Dans une
premiere réflexion, on pourrait dire que le plus grand impact de I’AVC se produit donc
directement sur le lieu de la 1ésion et réflexivement sur son homologue, et la connexion
entre ces deux régions est la principale répondante a la lésion. La théorie du
déséquilibre interhémisphérique, a son tour, ne discute pas les effets de la 1€sion sur les
réseaux neuronaux affectés, qu’ils soient ipsilatéraux ou controlatéraux a la 1ésion. En
général, on considére que les centres voisins situés homolatéralement sont également
en hypoactivité, tandis que les centres controlatéraux sont en hyperactivité (Baron et
al., 2004). Les études avec la SMT dans 1’aphasie se concentrent donc sur la stimulation
de I’aire de Broca et de M1 (Schlaug et al., 2011), en excitant I’hémisphére gauche
(Cotelii et al., 2011 ; Trebastoni et al., 2013 ; Dammekens et al., 2014) et en inhibant
leurs homologues dans I’hémisphére droit (Naeser ef al., 2012a, 2012b ; Garcia et al.,
2013). Certains articles, en obtenant de meilleurs résultats avec 1’excitation qu’avec
I’inhibition de 1’aire homologue de Broca (Winhuisen ef al., 2005 ; Winhuisen et al.,
2007 ; Chieffo et al., 2014 ; McCambrige et al., 2018), ont montré que la révision de
ces concepts peut étre bénéfique. Ainsi, la troisiéme étape de notre étude a apporté un
modele inédit jusque-la : la stimulation excitatrice d’une région tertiaire homolatérale,
pas endommagée et fortement liée a ’aire de la 1ésion. Nous croyons que ce modele
peut apporter des résultats importants pour I’étude de I’utilisation de la SMT dans le
traitement des patients souffrant d’aphasie non fluente, ainsi que pour 1’étude de
I’extension de I’importance clinique du langage incarné. Les critéres adoptés pour cette
recherche ont donné lieu a un petit nombre de participants jusqu’a présent, de sorte que
I’analyse de I’impact de cette stimulation sur la fonction linguistique est toujours en

cours.

Toutefois, les données relatives a la fonction motrice et sensorielle des quatre patients
traités ont apporté des résultats trés importants, qui ont abouti a sa publication dans la
revue Brain Sciences. Dans cet article, nous décrivons les résultats concernant la

comparaison des scores a I’échelle Fugl-Meyer avant la période de la SMTr excitatrice
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de I’'IPS, immédiatement apres et deux mois apres sa conclusion. L’échelle Fugl-Meyer
est "outil d’évaluation indiqué pour évaluer 1’évolution des patients victimes d’AVC

(Gladstone et al., 2002 ; Bushnell et al., 2015).

Notre stimulation a apporté des gains aux scores liés a la fonction motrice, la fonction
sensorielle et au niveau de la douleur, de manicre variée pour chaque participant. Cette
constatation appuie ’idée que I’IPS, bien que conservé par I’AVC, ait ses fonctions
réduites en raison de I’endommagement d’une grande partie de ses connexions. Une
é¢tude menée avec des chats en 1983 a constaté que, bien que la zone d’infarctus puisse
étre facile a définir, le flux sanguin se trouvait réduit dans les zones environnantes
intactes (Mies et al., 1983). La réduction de la perfusion a été liée a la perte neuronale
sélective, résultante de la 1ésion initiale, et qui peut étre non contigiie a celle-ci (Baron
etal., 2014). La stimulation de I’IPS a conduit a une amélioration de la fonction motrice
selon I’échelle Fugl-Meyer pour I’extrémité supérieure qui se rapporte a un gain de
contrdle moteur fonctionnel et non a une libération dysfonctionnelle de 1’activité
corticale primaire. En ce sens, la stimulation excitatrice a mené la fonction motrice vers
la normalité, alors que I’inhibition de I’IPS chez des sujets normaux a conduit a

I’hyperactivité compensatrice de M1.

La stimulation excitatrice de I’IPS a amélioré¢ la fonction motrice de I’extrémité
supérieure de deux des trois participants stimulés, et le troisiéme était déja au point
maximum de 1’échelle au début de 1’expérience. Deux des participants ont présenté le
score maximum dans la fonction sensorielle du membre supérieur affecté avant
I’expérience, et ont maintenu ce score dans les évaluations suivantes. Le troisieme
participant, cependant, a atteint seulement la moitié¢ du score maximum, et n’a eu aucun
gain dans la fonction sensorielle du membre supérieur affecté¢ avec la stimulation de
I’IPS. En outre, la stimulation a également amélioré la fonction motrice de 1’extrémité
inférieure des trois participants, en méme temps que la fonction sensorielle s’est
améliorée. Les indices moteurs ont été cliniquement importants pour la premicre

participante. A ce jour, néanmoins, aucune étude n’indique la variation requise de la
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fonction sensorielle pour étre considérée comme une différence cliniquement
importante. Bien que nous devions considérer ces améliorations avec parcimonie en
raison de la faible variation du score et du nombre limité de sujets, elles se sont
produites chez les trois sujets évalués. Notre étude est la premiére a montrer que la
stimulation magnétique excitatrice de I’IPS peut étre bénéfique pour améliorer la
fonction sensorielle motrice du membre inférieur affecté. La stimulation de la
région M1 correspondant au niveau des membres inférieurs chez les patients de
sclérose en plaques a provoqué une plus grande diminution de la spasticité et plus
d’effets durables a travers la stimulation excitatrice (Centonze et al., 2007). Chez les
patients ayant subi un AVC, les résultats décrits sont discrets ou inexistants (Jayaram
et Stinear, 2009; Ayache et al., 2012; Guan et al., 2017). Ainsi, cette stimulation a été
en mesure d’apporter des changements pour tout 1’hémicorps affecté. La différence
entre les résultats obtenus pour les deux extrémités peut étre due a la probabilité plus
¢levée de blessures des régions reliées au membre supérieur par rapport au membre
inférieur, étant donné que celles-ci ont un emplacement supérieur et médian dans le

cortex moteur primaire.

En s’appuyant sur plusieurs études qui soulignent la pertinence de la récupération de la
fonction sensorielle pour potentialiser les gains de la fonction motrice chez les patients
victimes d’AVC (Walker et al., 2014 ; Borich et al., 2015 ; Bolognini et al., 2016 ; Choi
et al, 2016), notre étude suggeére que la stimulation excitatrice de I'IPS est une
approche plus prometteuse que la stimulation directe de M1, car elle est capable de
modifier positivement la fonction motrice et la fonction sensorielle, en se potentialisant

mutuellement.

La quatrieme étape de la recherche, décrite au chapitre V, a été congue et exécutée au
cours du premier semestre de 2018. A cette étape, 18 sujets adultes en bonne santé et
17 participants avec aphasie non fluente ont ét¢ évalués pour la MFP-IL. Tous les sujets
en bonne santé ont été évalués avec les six verbes d’action : écrire, dessiner, tenir,

tirer, attacher et conduire. Les verbes écrire et dessiner ont été choisis parce qu’ils
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représentent des actions qui ne sont pas effectuées par la main gauche chez une
population de droitiers cohérents. Les verbes tenir et tirer ont été sélectionnés car ils
représentent des actions également effectuées par la main non dominante, méme si
celles-ci sont préférentiellement exécutées par la main dominante. Enfin, les verbes
attacher et conduire ont été choisis pour décrire une activit¢é bimanuelle, bien
qu’asymétrique. Une activité bimanuelle asymétrique est une activité dont les deux
mains agissent ensemble, mais avec des mouvements qui ne se reflétent pas, comme
lors de la pratique du piano. Ainsi, les verbes ont été regroupés en trois catégories liées
a l'utilisation de la main gauche chez les droitiers cohérents : verbes d’action non

applicable, verbes d’action facultative et verbes d’action partagée.

Les six verbes d’action ont modulé la force de préhension. Ainsi, le fait qu’il s’agissait
d’un verbe dont I’action exprimée est non applicable, facultative ou partagée par
rapport a la main gauche n’a pas empéché aucun des verbes de moduler la force de
préhension. En outre, ’ANOVA a révélé qu’il n’y a pas eu de différence entre les
courbes de modulation, de sorte que la nature de 1’action décrite par le verbe n’a pas
influencé I’intensité de la modulation de la force. La modulation de la force de
préhension, par conséquent, s’est révélée indépendante de la probabilité que I’action
soit effectuée par la main gauche, ou de la probabilité que la main gauche travaille de

facon unimanuelle ou bimanuelle asymétrique.

Ces résultats valident les données obtenues dans la premiére et la deuxiéme étape de la
recherche, et indiquent que le langage incarné est principalement lié¢ au site responsable
de I’action, comme les membres inférieurs, supérieurs ou la bouche, mais pas avec la
fonctionnalité de 1’action. Une telle constatation renforce la notion selon laquelle le
langage incarné est fortement ancré dans les liens que les centres impliqués dans le
controle moteur et le traitement linguistique entretiennent entre eux, renforcant ainsi la
dominance de I’hémisphere gauche sur la MFP-IL (Stout et Chaminade, 2012 ; Marino
etal., 2017).
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L’analyse du temps de réaction de chaque verbe, cependant, a montré des différences
entre eux. Les verbes écrire et tirer ont présenté les plus bas RT, étant les seuls a avoir
leur RT dans la premiére phase du traitement linguistique. Les verbes d’action partagée
attacher et conduire ont montré les temps de réaction les plus élevés. Etant donné qu’ils
sont des verbes descripteurs d’action bimanuelle, bien qu’asymétrique, lhémispheére
droit se trouve davantage activé lors de I’exécution de ces taches (Walsh et al., 2008,
Nishiyori et al., 2016). Cependant, a ce jour, aucune étude d’imagerie n’a
spécifiquement évalué les verbes de 1’étude. En revanche, dessiner a montré le
troisieme plus grand RT, et la littérature décrit une plus grande activation de
I’hémisphére droit pour mener a bien cette tache. Ainsi, les résultats de I’analyse du
temps de réaction semblent indiquer que la plus grande implication de I’hémisphere
droit dans 1’accomplissement de la tiche a contribué¢ négativement a 1’augmentation
progressive de la modulation de la force. A I’extrémité opposée de cette analyse, le
verbe écrire, dont [D’activation est décrite dans la littérature comme étant
essentiellement latéralisée a gauche (Potgieser et al., 2015), a présenté le plus bas RT.
Dans notre ¢étude, deux verbes ont présenté un RT inférieur a celui observé pour la
condition unimanuelle gauche (selon I’article publié dans la revue PLOS ONE et
reproduit au Chapitre II), un verbe a eu la méme RT et trois autres ont présenté un RT
supérieur. Le RT moyen de 326,7 ms tombe dans I’intervalle décrit dans 1’article, soit
320-330 ms (Silva et al., 2018a). Le RT de la MFP-IL de la main gauche a I’activité
unimanuelle est donc une fonction directe du verbe d’action utilis¢é comme stimulus

linguistique.

Les deux verbes d’action facultative ont montré une modulation trés similaire au verbe
écrire jusqu’au début de la premiere étape du traitement auditif (300 ms). En fait, une
ANOVA amesures répétées a un facteur, effectuée en divisant les verbes en deux blocs
— écrire, tirer et tenir contre dessiner, conduire et attacher — pour les premicres
300 ms a détecté une différence significative entre eux (F [1,1061= 5 700, p = 0,018 7).

La différence entre les deux blocs disparait dans la deuxiéme phase du traitement
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linguistique, lorsque tous les verbes atteignent leur RT. Bien que la latéralisation du
traitement linguistique du verbe « tenir » et du verbe « tirer » n'a pas été étudiée d’une
facon isolée, ces verbes décrivent une action facultative comme « atteindre » et

« prendre », suggérant que leur traitement présente les mémes caractéristiques de
latéralisation. De plus, « tenir » et « tirer » sont des actions décrites comme des
composantes de 1’atteinte et de la prise (Quallo et al., 2012; Brandi et al., 2014; Sburlea
et Miiller-Putz, 2018) ce qui corrobore I’hypothése selon laquelle le traitement de ces

verbes est également latéralisé a gauche.

En bref, la fonctionnalité liée au verbe d’action ne semble pas influencer la génération
de la MFP-IL ni l’intensité de la modulation. Pourtant, la plus grande implication de
I’hémisphere droit a signifié que le temps requis pour que la modulation devienne
significative était plus long, par rapport aux verbes de traitement prédominant a gauche.
Ainsi, il est conclu que ’hémisphére gauche et I’hémisphere droit contribuent 1’un
comme ’autre a la production de la modulation de la force de préhension induite par

le langage de la main gauche.

Nos résultats semblent étre en accord avec les différentes études qui indiquent la
dominance de I’hémisphére gauche dans le traitement linguistique et dans 1’expression
du langage incarné associées aux verbes d’action évalués. Cette dominance a été
démontrée par la réponse de la main droite dans la condition unimanuelle et dans la
condition bimanuelle symétrique, dans le maintien de la MFP-IL apreés 1’inhibition de
I’IPS et aussi dans les réponses obtenues par la main gauche dans les mémes conditions
et situations expérimentales. Egalement, nos résultats semblent indiquer que
I’hémisphere droit joue un role dans I’expression du langage incarné par la main
gauche. Cette expression est surprenante, car lorsqu’on utilisait des listes de mots plutot
que des phrases, on ne s’attendait pas a une participation de I’hémisphere droit. En
général, la littérature indique que la participation de ’hémisphere droit au traitement
linguistique se limite au traitement prosodique, connotatif ou empathique (Zatorre et

al., 1992; Kotz et al., 2003; Schmidt et al., 2007; Rota et al., 2009; Hooker et al., 2010).
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A I’aide de listes de mots, notre étude a évalué I’implication de I’hémisphére droit dans
une situation ou les aspects prosodiques, connotatifs et empathiques pouvaient étre
considérés comme inexistants. Ainsi, nos résultats indiquent que 1’hémisphére droit
joue un role dans I’expression du langage incarné associé aux verbes étudi€s dans une

situation d’évaluation dénotative.

Définir la maniére dont I’hémisphere droit participe au traitement du langage est un
aspect crucial de la thérapie des patients souffrant de 1’aphasie non fluente due a un
AVC de I’hémisphére gauche. Plusieurs études indiquent que le GFI-D devient plus
actif apres une lésion du GFI-G (Werhahn et al., 2003; Naeser et al., 2004; Thiel et al.,
2006). Cette suractivité est généralement associée a un pronostic plus sombre pour la
récupération de la fonction du langage. En conséquence, un certain nombre d’études
ont cherché¢ a réduire cette suractivité par moyen la SMTr inhibitoire afin d’améliorer
la fonction linguistique (Schlaug, 2011; Naeser et al., 2012a,b; Ilkhani et al., 2017 ).
Par ailleurs, peu d’autres études ont cherché a stimuler le GFI-D par moyen la SMTr a
haute fréquence et ont obtenu des résultats positifs similaires (Winhuisen et al., 2005;
Al-Janabi et al.,, 2014; Chieffo et al.,, 2014). Cependant, la SMTr est toujours
principalement utilisée dans la recherche. Le traitement de I’aphasie non fluente est
effectu¢ par des orthophonistes en utilisant différentes techniques. L’une de ces
techniques, la thérapie mélodique et rythmée, associe des exercices de langage au
mouvement de la main gauche afin de favoriser I’engagement de 1’hémisphére droit a
la récupération de la parole. Ainsi, alors que les chercheurs qui utilisent la SMTr pour
traiter I’aphasie non fluente considérent que la participation de 1’hémisphére droit est
nuisible, la thérapie de I’intonation mélodique la considére comme une ressource
importante. Pourtant, tous ces travaux et techniques s’accordent sur le caractere crucial

de la participation de I’hémisphére gauche.

Il convient de noter que les résultats des tests de fluidité verbale et de dénomination
d’objet dans ces études ne sont pas expressifs (Martin et al., 2009a; Naeser et al., 2012).

De plus, il n’y a pas de valeur de différence minimale cliniquement importante pour le
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test de fluence verbale et le test de dénomination de Boston. Les valeurs de différence
minimale cliniquement importante indiquent si les résultats obtenus étaient non
seulement statistiquement significatifs, mais également s'ils étaient significativement

perceptibles par le patient.

Dans I’é¢tude menée aupres de participants présentant une aphasie non fluente due a un
AVC de I’hémisphere gauche, deux tiers de I’échantillon avaient la MFP-IL pour au
moins un des verbes d’action utilis¢ comme stimulus. Trois verbes ont induit la
modulation de la force de préhension dans une partie importante de I’échantillon. Le
verbe tirer modulait la force dans prés de la moiti¢ de 1’échantillon, et dessiner et
attacher modulaient la force de préhension d’un tiers ou plus de 1’échantillon. Cette
modulation pointe vers une expression résiduelle du langage incarné chez les patients
présentant des lésions importantes de 1’hémisphere gauche. Comme nous avons discuté
précédemment, la participation du GFI-G semble étre cruciale pour la MFP-IL, c’est-
a-dire pour I’expression du langage incarné dans nos expérimentations. Ainsi, nos
données suggerent que 1’activité résiduelle du GFI-G produisait la MFP-IL. Cependant,
cette activité résiduelle n’a pas été en mesure de produire une modulation pour tous les
verbes d’action utilisés dans 1’étude. Il est a noter que dessiner et attacher ont modulé
la force de préhension dans au moins un tiers de 1’échantillon. Ces données suggérent
que la participation de 1’hémisphére droit pourrait avoir joué un rdéle important pour
cette modulation de la force de préhension. Dans ce contexte, I’action complémentaire
de I’hémisphére droit a I’activité résiduelle de GFI-G a permis la production de la

modulation de la force de préhension induite par ces deux verbes.

Cependant, le groupe des verbes de traitement bi-hémisphérique cérébral aussi
comprenait le verbe conduire. A l'inverse, ce verbe présentait la plus faible proportion
entre les tests effectués et ’occurrence de la modulation. Ce résultat semble affaiblir
I’hypothése d’une plus grande pertinence de I'hémisphére droit pour 1’occurrence de la
modulation observée pour les verbes dessiner et attacher. En comparant les trois

verbes, on constate que conduire décrit une action généralement acquise ultérieurement
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par rapport a dessiner et attacher. Etant donné que I’incarnation de 1’action est basée
sur I’expérimentation et 1’expérience, certaines études indiquent qu’elle pourrait se
développer tout au long de la vie (Thelen et al., 2001; Boncoddo et al., 2010; Wellsby
et Pexman, 2014; Marshall, 2016). Parallélement, 1’incarnation de 1’action semble
avoir tendance a diminuer avec le vieillissement (Costello et Bloesch, 2017). Une
action dont I’incarnation s’est produite plus tard dans la vie de I’individu pourrait-elle

étre plus facilement perdue par rapport a une action incarnée plus tot ?

Le verbe tirer a modulé la force de préhension de pres de la moitié de I’échantillon,
alors que tenir a modulé environ un quart de I’échantillon et écrire a modulé la force
de préhension d’un seul participant. Comme décrit pour les verbes de traitement bi-
hémisphérique, il n’est pas possible d’expliquer cette variabilité des résultats
uniquement avec 1’action de 1’hémisphére gauche. Bien que toute action manuelle
nécessite une stabilisation du membre supérieur, 1’action de firer réclame une plus
grande collaboration des articulations proximales du membre supérieur, dont le
contrdle moteur est en grande partie effectué par le tractus rubrospinal (van Kan et
McCurdy, 2001, 2002; Kim et al., 2018). La participation des noyaux de la base au
langage incarné est encore peu étudiée, mais certaines études indiquent que ces noyaux
peuvent jouer un role important (Cardona et al., 2013; Kolodny et Edelman, 2015). Des
altérations plastiques tardives du tractus rubrospinal ont été observées dans les cas de
1ésions graves du tractus corticospinal (Kim et al., 2018) et pourraient étre impliquées
dans la récupération partielle de la motricité proximale et méme distale du membre
supérieur touché par ’AVC. La modulation de la force de préhension induite par le

verbe tirer peut-elle étre liée aux modifications plastiques du noyau rouge ?

Notre étude apporte des résultats intrigants qui nécessitent une analyse plus large et
plus approfondie. Ces résultats peuvent indiquer de nouvelles voies a suivre dans la
recherche scientifique. Ils peuvent aussi montrer que 1’évaluation de la MFP-IL peut
étre un outil important pour évaluer et planifier la stratégie de traitement du patient

atteint d’aphasie non fluente.



CONCLUSION

Les ¢études menées au cours de ce doctorat ont permis d’élargir les connaissances sur
le langage incarné en étudiant la modulation de la force de préhension des deux mains
lors de I’activité bimanuelle symétrique ou unimanuelle et en utilisant des 1ésions
virtuelles induites par la stimulation magnétique transcranienne. Le rdle de
I’hémisphere gauche a été mieux caractérisé par rapport a ’implication de 1’aire de
Broca dans la modulation de la force de préhension de la main droite lors de 1’activité
unimanuelle ou bimanuelle symétrique, ainsi qu’auprés de la main gauche dans les

mémes conditions.

L’inhibition de I’IPS par la SMTr a significativement réduit la MFP-IL de la main
gauche, bien qu’elle n’ait pas eu d’influence sur la MFP-IL de la main droite. Ainsi, la
participation de I’IPS gauche a été mise en évidence par rapport a la MFP-IL de 1a main
gauche lors d’une activité unimanuelle, ce qui semble indiquer qu’il joue un réle
important dans I’expression du langage incarné associ¢ a I’hémisphére droit. D’autre
part, I'IPS gauche ne semble pas avoir de pertinence significative pour le langage
incarné de I’hémisphere gauche, bien que son importance puisse avoir été compensée
par I’aire de Broca dans notre étude. Les mécanismes qui auraient pu permettre a I’aire
de Broca de compenser la réduction des informations transmises par la voie dorsale

doivent étre étudiés de fagon plus approfondie.

L’ hémisphére gauche s’est avéré essentiel pour la MFP-IL de la main gauche lors de
I’activité unimanuelle. Ceci pourrait étre 1ié a la modulation trouvée durant les trois
phases du traitement linguistique. Nous avons trouvé que cette modulation est

indépendante du verbe d’action évalué et de la probabilité¢ de la main gauche
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d’effectuer I’action. Parmi les dix-sept participants souffrant d’aphasie non fluente a la
suite d’'un AVC avec d’autres régions lésées au-dela du cortex frontal, douze ont
présenté de la modulation de la force de préhension induite par au moins un verbe bien

qu’aucun patient n’ait présenté de la modulation pour plus de trois verbes.

La participation de I’hémisphere droit dans la MFP-IL a été soulevée a la fin de la
premiére étape de la recherche, et cette participation a été un peu plus définie dans la
deuxiéme étape. A la fin de la quatriéme étape, nous avons observé que I’hémisphére
droit a augmenté le temps de réaction de certains verbes et a influencé la progression
de la MFP-IL de la main gauche durant la premiere phase du traitement linguistique,
de sorte qu’il a été possible de distinguer les verbes avec traitement latéralisé a gauche
et ceux avec traitement bilatéral. Un traitement linguistique moins latéralisé semble
étre li¢ a la production de la MFP-IL observée chez certains participants présentant une

aphasie non fluente due a un AVC de I’hémisphere gauche.

Enfin, il a été possible de relier la modulation de la force de préhension de certains
verbes a la performance au test de dénomination de Boston et les tests de fluidité

verbale.

Toutefois, la troisieme étape a été limitée par le nombre réduit de participants. La
deuxieme étape a été développée pendant 20 mois et a eu tres peu de participants. Le
nombre limité de participants dans la deuxiéme étape a influencé la puissance
statistique des observations et a endommagé I’analyse des effets de I’inhibition de I’'TPS
sur la MFP-IL lors de I’activité bimanuelle symétrique. Cette analyse pourrait montrer
si le déséquilibre entre le degré d’activation de M1 gauche et M1 droite résultant de
I’inhibition de I’IPS gauche apporterait un résultat différent de celui observé dans la
premicre étape concernant la MFP-IL lors d’une activité bimanuelle symétrique pour

chacune des mains.

De la méme maniére, les résultats relatifs a la quatriéme étape pourraient étre mieux

exploités avec un échantillon plus large de participants atteints d’aphasie non fluente.
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La force d’une corrélation augmente de maniére significative dans la mesure ou il y a
un plus grand nombre de paires. Un échantillon plus large pourrait présenter une
distribution normale des données, ce qui permettrait I’application de test de corrélation
de Pearson. Un minimum de 40 paires est indiqué pour que les données de corrélation
de Pearson soient fiables, avec un risque réduit d’estimation des résultats supérieurs ou

inférieurs aux résultats idéaux.

Outre le nombre de participants, 1’utilisation du systéme international 10-20 a la
deuxiéme et la troisieme étapes a ajouté un facteur de variabilité sur le lieu de la SMTr.
L’adoption du systéme international 10-20 a la deuxieme étape a eu lieu,
essentiellement, pour favoriser la comparaison des données de la deuxiéme étape aux
données a obtenir lors de la troisieme étape. De plus, 'utilisation du systéme
international 10-20 facilite la reproductibilité de 1’étude en réduisant les coflits associés
a I’équipement. Ainsi, la duplication de la deuxi¢me étape en utilisant un échantillon
plus large et I'IRMf pour obtenir un meilleur emplacement du sillon intrapariétal ou
d’une subdivision particuliere de celui-ci, comme 1’aire intrapariétale antérieure,
pourrait donner des informations importantes sur la connectivité de I’IPS avec M1 et

sur le role de I’IPS dans le langage incarné.

Les critéres d’inclusion de la troisieme étape sont directement responsables de
I’échantillon limité obtenu jusqu’a présent. Toutefois, il convient de noter que ces
critéres ne doivent pas étre modifiés. Le modele d’étude décrit, avec le lobe pariétal
intact dans un hémisphére affecté par I’AVC au point de générer une aphasie non
fluente, est important pour une meilleure caractérisation du rdle de I'IPS dans le
langage incarné. En outre, ce modele est important pour 1’étude de la potentialité de
I’IPS comme zone d’intervention pour I’amélioration de la fonction linguistique.
L’adoption d’un systéme de localisation bas¢ sur I’IRMf, toutefois, pourrait réduire
I’impact de la taille limitée de 1’échantillon et fournir des résultats plus homogenes.
Bien que les données recueillies a la troisieme étape et publiées dans la revue Brain

Science (da Silva et al., 2018b) ne soient pas liées a la fonction linguistique, celles-ci
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montrent que la stimulation excitatrice de I’IPS dans le mod¢le d’étude proposé peut
étre d’une grande valeur clinique pour le patient et mérite donc une enquéte plus

approfondie.

Toutes ces limitations ont eu des répercussions sur le développement et 1’analyse des
résultats des études de la recherche, mais les résultats ont été significatifs et expressifs.
Nos études ont démontré que I’évaluation de la MFP-IL peut étre utilisée comme un
outil d’étude pour le langage incarné. L’évaluation de la MFP-IL a apporté des
informations importantes concernant la participation de 1’aire de Broca, du sillon
intrapariétal gauche et des hémispheres gauche et droit dans le traitement linguistique
normal et altéré par 1ésion virtuelle sélective ou par I’AVC. Les résultats de la troisiéme
étape ne nous permettent toujours pas de nous prononcer sur ’utilité¢ de la stimulation
excitatrice de I’IPS pour I’amélioration de la fonction linguistique chez les patients
atteints d’aphasie non fluente jusqu’a présent. Cependant, les études menées a la
quatriéme étape suggerent que 1’évaluation de la MFP-IL chez les patients aphasiques
peut contribuer a caractériser le patient en ce qui concerne la déficience fonctionnelle
de I’hémisphéere gauche affecté et de I’hémisphére droit non affecté, en fournissant
d’importantes informations pour définir la meilleure stratégie de traitement pour ce

patient.



ANNEXE A

FREQUENCES — MOT-CLES SUR PUBMED ET GOOGLE SCHOLAR

La colonne « s » indique les valeurs de fréquence obtenues en incluant le terme direct,
tandis que la colonne « " " » contient les valeurs de fréquence obtenues en incluant le

terme entre guillemets. Les recherches ont été réalisés le 19 décembre 2018.

mot-clé PubMed Google Scholar
S nn S nn
Broca 4645 4645 95700 95700
left Broca 628 12 66600 667
Broca's area 2115 1204 97200 27500
Broca's region 1381 109 88000 4850
left IFG 746 278 65600 4870
left inferior frontal
gyrus 11941 1424 180000 22400
left inferior frontal
cortex 5100 248 244000 14200
left IFC 315 23 272000 375

TOTAL 7335 117000
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mot-cle PubMed Google Scholar
S " S "
Broca's homologue 87 15 43100 420
Broca's homolog 23 - 40200 127
Broca homolog 9 3
right Broca 437 - 86900 1240
Broca's area homologue 82 9 16700 260
Broca's area homolog 24 - 14500 422
Broca's region
homologue 39 - 36300 -
Broca's region homolog 11 - 38800 -
right IFG 588 213 39300 4340
right inferior frontal
gyrus 10838 903 207000 17500
right inferior frontal
cortex 4444 191 206000 13400
right I[FC 183 31 281000 444
TOTAL 1259 24500




ANNEXE B

LISTE DES MOTS — TABLEAU COMPARATIF PORTUGAIS BRESILIEN-
FRANCAIS-ANGLAIS

La liste des verbes présentée ici a été utilisée tout au long de la recherche et a été publiée

a titre de matériel complémentaire de I’article 1, présentée ici au Chapitre 11

S1 Table. Words used in this study. The action verbs and the non-action nouns in

Portuguese and their equivalents in French and English



Portuguese verbs French verbs English verbs
1 Abrir Ouvrir To open
2 Acariciar Caresser To fondle
3 Agarrar Saisir To grasp
4 Alisar Lisser To smooth
5 Amarrar Attacher To tie
6 Anotar Annoter To annotate
7 Apertar Appuyer To compress
8 Apontar Pointer To point
9 Bater Battre To beat
10 Beliscar Pincer To pinch
11  Botar Mettre To ser
12 Catar Epouiller To pick
13 Colocar Placer To place
14  Desenhar Dessiner To draw
15  Dirigir Conduire To drive
16  Escrever Ecrire To write
17  Esfregar Frotter To rub
18  Estalar Craquer To snap
19  Fechar Fermer To close
20  Juntar Joindre To join
21  Langar Lancer To throw
22 Lavar Laver To wash
23 Mexer Mélanger To stir
24 Misturar Mélanger To mix
25  Pegar Prendre To take
26  Pintar Peintre To paint
27  Por Mettre To place
28  Puxar Tirer To pull
29  Rabiscar Griffonner To scrabble
30  Receber Recevoir To receive
31  Retirar Rétirer To withdraw
32 Riscar Risquer To scratch
33 Segurar Tenir To hold
34  Soltar Détacher To drop
35 Tomar Prendre To seize
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Portuguese nouns

French nouns

English nouns
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Abraco
Agua
Antena
Apito
Aranha
Avido
Bola
Bolsa
Brinquedo
Caderno
Carro
Domingo
Dominé
Escada
Escola
Estrela
Gilo
Lanche
Leite
Mala
Mamae
Mochila
Papai
Pato

Pé
Prego
Rato
Relogio
Repolho
Reunido
Sapato
Sapo
Tabua
Tatu
Urso

Embrassade
Eau
Antenne
Sifflet
Araignée
Avion
Ballon
Bourse
Jouet
Cabhier
Voiture
Dimanche
Domino
Escalier
Ecole
Etoile
Gilo
Colation
Lait
Bagage
Mere
Sac-a-dos
Pére
Canard
Pied

Clou
Souris
Montre
Chou
Réunion
Chaussure
Grenouille
Planche
Tatou
Ours

Hug
Water
Antenna
Whistle
Spider
Avion
Ball

Bag

Toy
Notebook
Car
Sunday
Domino
Ladder
School
Star
Giloh
Snack
Milk
Suitcase
Mother
Schoolbag
Father
Duck
Foot
Nail
Mouse
Clock
Cabbage
Meeting
Shoe
Frog
Board
Armadillo
Bear
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ANNEXE C

LES AFFICHES PRESENTEES DANS LA XV CONFERENCE SCIENTIFIQUE
DU CRER — VERSIONS ORIGINALES EN PORTUGAIS BRESILIEN



AFFICHE 1

MODULAGAO DA FORGA DE PREENSAO DA MAO ESQUERDA PELOS
VERBOS DE AGAQ ESCREVER E DESENHAR EM ADULTOS

SEM FRONTEIRAS

. fisioterapeuta, doutorando na Université du Québec a Montréal, Montréal, QC — e-mail risfisio@gmail.com
o

* fisioterapeuta, servigo de neurofisiologia e neuromodulagéo do Centro de

CIENCIA ‘Eﬂ@ /

Ronaldo Luis da Silva®
Francielly Ferreira Santos’
Sueli Toshie Inoue’

Angela Maria Costa de Souza*
Victor Frak®

) Dr Henrique Santillo — CRER, Goiania, GO

F ede
| terapeuta achacinnaI. servico de neurofisiologia e neurumodula?ao do Centro de Reabilita?éo ede R’eadaé:la a0
a

ia & neuromodt

. medica neurofisiologista, servico de neurofisiol
medico neurclogista, professor da Université du

INTRODUGAO

A modulagdo da forga de preensdo por meio de
verbos de agao manual tem sido descrita para a mao
direita’. No entanto, a ocorréncia desse tipo de
modulagdo para a mao esquerda em atividade
unimanual ainda ndo foi descrita. A lateralidade do
individuo indica que uma mao tem preponderancia
sobre a outra com relagdo a execugao de agdes
manuais. Para uma parcela significativa da populagdo
destra consistente, “escrever’ e “desenhar” séo verbos
de acdo que denotam atividades realizadas
exclusivamente com a mao direita. Porém, enquanto
“escrever’ reflete uma agao de maior mobilizagdo do
hemisfério esquerdo™, “desenhar’ reflete uma agdo de
maior mobilizag&o do hemisfério direito”.

OBJETIVO

Avaliar a ocorréncia de modulagdo da forca de
preensdo da mao esquerda por meio de dois verbos de
acao manual distintos.

METODO

Sete individuos adultos saudaveis foram avaliados
(39,81 anos * 9,94). Enquanto sustentavam uma
célula de carga por meio de uma pinga tridigital (Fig. 1),
de olhos fechados, eles ouviam uma lista de palavras
de cerca de um minuto de duragéo, e eram orientados
a contar o numero de repeticdes da palavra chave. A
palavra-chave foi “desenhar’ em duas listas e
“escrever’ em outras duas. No total, houve 18
ocorréncias de cada verbo para cada individuo. A
célula de carga estava acoplada a um sistema capaz
de registrar a forga de preensdo exercida a cada
milissegundo. Avariagéo da forga exercida ao longo de
um segundo apds o inicio da palavra-chave foi
analisada’. Para isso, os dados foram agrupados em
blocos de 50ms de duragéo a partir dos 100ms apés o
inicio da palavra para cada sujeito, e os blocos foram
comparados entre si para observar se houve uma
variagdo significativa da forga de preensdo com p<0,05
ao teste de Student. Os dados referentes a cada verbo
também foram comparados entre si.

Figura 1 - Sensor de carga e posicionamento dos dedos

r Henrique Santillo — CRER, Goiénia, GO

a0 do Centro de Reabilitagao e de Readaptagao Dr Henrique Santillo — CRER, Goiania, GO
uébec & Montréal, Montréal, QC

RESULTADOS

A modulagéo da forga foi observada pela variagdo da
forga significativa entre os blocos, o que ocorreu entre
100ms e 250ms para “escrever” e entre 100ms e
300ms para “desenhar’. A curva para “escrever’, no
entanto, sofreu uma queda em 550ms, quando a
diferenga entre este bloco e o bloco dos 100ms nao
diferiu estatisticamente. Nenhum bloco posterior a
550ms diferiu estatisticamente dele. A curva para
“desenhar’, por sua vez, apresentou um crescimento
continuo durante todo o periodo analisado. Observou-
se, assim, diferenca significativa entre a modulagao
exercida por cada verbo a partir dos 500ms (Fig. 2).

PACIENTES SAUDAVEIS

PELEFLPSE LI LS

peD,05 ——ESCR ——DSNH me

Figura 2 - Grafico das curvas de forga em relagda ao lempo para cada verbo.
CR: curva comespondente ao verbo essrever. DSNH: curva comespondente ao verbo desanhar.
Area em azul claro conmesponde aos blocos em que se observou diferenca significativa entre os dois verbos (p< 0.05),
Farga em milinewtons & tampa em milissegundos

CONCLUSAD

Verbos de agdo manual modulam a forga de
preensdo mao esquerda em atividade unimanual.
Ainda que os dois verbos escolhidos reflitam acoes
exclusivas da mao direita, os aspectos proprios de
cada acéo influenciaram nesta modulagéo, indicando
que o hemisfério direito pode participar dessa
modulagao conforme a a¢ao exija sua mobilizagao.

PALAVRAS-CHAVE: forga de preenséo;
processamento linguistico, modulagao da forga;
semantica.

APOIO FINANCEIRO: RLS é bolsista do CNPq,
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico — Brasil, pelo programa Ciéncias sem
Fronteiras. CRER. CML-UQAM.
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AFFICHE 2

MODULAGAO DA FORGCA DE PREENSAO DA MAO ESQUERDA PELOS
VERBOS DE ACAO ESCREVER E DESENHAR EM PACIENTES COM
AFASIA DECORRENTE DE ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

" fisioterapeuta, doutorando na Université du Québec & Montréal, Montréal, QC — e-mail
* fonoaudiéloga, servigo de neurofisiologia e neuromodulagéo do Centro de Reabilitagéo e de Readaptagédo Dr Henrique Santillo - CRER, Goiania, GO

* médica neurofisiologista, servio de neurofisiologia & neuromodulagéo do Centro de Reabilitagéo e de Readaptagéo Dr Henrique Santillo - CRER, Goiania, GO
* médico neurologista, professor da Université du Québec & Montréal, Montréal, QC

INTRODUGAO

A modulacdo da forca de preensdc por meio de
verbos de agado manual tem sido descrita para a méo
direita’. Um estudo piloto conduzido no CRER
observou que esta modulagédo também ocorre para a
mao esquerda em atividade unimanual, sendo mais
intensa para o verbo “desenhar” em relagéo ao verbo
“escrever’emindividuos destros.

OBJETIVO

Avaliar a ocorréncia de modulagédo da forga de
preensao da mao esquerda por meio de dois verbos de
acdo manual distintos em pacientes com afasia
decorrente de acidente vascular encefélico
frontoparietotemporal esquerdo, em um estudo piloto.

METODO

Foram avaliados seis pacientes (55,41 anos + 8,32,
3,4 anos + 1,89 pds-AVC), todos com hemiplegia do
membro superior direito, em uma amostra de
conveniéncia. Enquanto sustentavam uma célula de
carga por_meio de uma pinga tridigital com a méao

Figura 1 .
esquerda , de olhos fechados, eles ouviam uma
lista de palavras de cerca de um minuto de duragao, e
eram orientados a contar o nimero de repeticbes da
palavra chave. A palavra-chave foi “desenhar’ em duas
listas e “escrever” em outras duas. A célula de carga
estava acoplada a um sistema capaz de registrar a
forca de preensdo exercida a cada milissegundo. A
variagéo da forca exercida ao longo de um segundo
apds o inicio da palavra-chave foi analisada’. Para
isso, os dados foram agrupados em blocos de 50ms de
duragéo a partir dos 100ms apés o inicio da palavra
para cada sujeito, e os blocos foram comparados entre
si para observar se houve uma variagéo significativa
da forga de preensdo com p<0,05 ao teste de Student.
Os dados referentes a cada verbo também foram
comparados entre si.

Figura 1 - Sensor de carga e posicionamento dos dedos.

Ronaldo Luis da Silva’
Isabella Maria Gongalves Mendes’

Angela Maria Costa de Souza’
Victor Frak’

risfisio@gmail.com

RESULTADOS

Nao se observou a ocorréncia de modulagéo da forga
de preensdo manual, uma vez que os testes t
sequenciais nao indicaram haver diferenca
significativa entre os blocos para cada verbo. Também
néo se encontrou diferenca estatistica entre os blocos
das duas palavras "™,

PACIENTES COM AFASIA DECORRENTE DE AVC FTP
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Figura 2 - Grafico das curvas de forga em relagéc ao tempo para cada verbo.

ESCR: curva correspondente ao verbo escrever. DSNH: curva correspondente

ao verbo desenhar. Tragos em amarelo e bege claros representam as curvas
correspondentes a cada participante. Forga em milinewtons e tempo em milissegundos.

CONCLUSAO

N&o se encontrou modulagdo da forga de preenséo
da mao esquerda em sujeitos afasicos em decorréncia
de acidente vascular cerebral com comprometimento
frontotemporoparietal esquerdo. E necessario, porém,
um maior controle da similaridade da lesdo na amostra
e um maior nimero de participantes para uma melhor
conclusao.

PALAVRAS-CHAVE: afasia; processamento
linguistico; modulagao da forga; semantica.

APOIO FINANCEIRO: RLS é bolsista do CNPq,
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico — Brasil, pelo programa Ciéncias sem
Fronteiras. CRER. CML-UQAM.

REFERENCIAS

Frak V, Nazir T, Goyette M, Cohen H, Jeannerod M. Grip force is part of the semantic
representation of manual action verbs. PLOS ONE. 2010;5(3):e9728,
doi:10.1371/journal pone 0009728,

Nazir TA, Hrycyk L, Moreau Q, Frak V, Cheylus A, Ott L, et al. A simple technique to
study embodied language processes: the grip force sensor. Behav Res Methods.
2015, doi: 10.3758/513428-015-0696-7

n

e —



ANNEXE D

RESUME ET CERTIFICAT DE PRESENTATION — CONFERENCE BRAIN-
BODY-COGNITION — HARVARD MEDICAL SCHOOL

An evaluation of the left-hand grip force modulation in right-handed healthy subjects
and right-sided hemiplegic stroke patients

Ronaldo L da Silva!, Angela MC de Souza?, Francielly F Santos®, Sueli T Inoue?,
Isabella MG Mendes? and Victor Frak!

! Faculty of Sciences, Université du Québec a Montréal, Montreal, Quebec, Canada
and *Centro de Reabilitagdo e de Readaptagdo Dr Henrique Santillo — CRER, Goiénia,
Goias, Brazil

Email: da_silva.ronaldo luis@courrier.ugam.ca
Keywords: Embodied language, stroke, grip force modulation, left-hand

Objective: To evaluate if individuals with left frontotemporoparietal lesion (FTP) due
to stroke present grip force modulation by listening to action-verbs related to hand
function, as occurs to the right-hand of healthy right-handed individuals. Since the
occurrence of language-induced modulation for the left-hand has not yet been
described, we also investigated it in right-handed normal subjects.

Method: Following the Ethical Committee approbation, seven healthy right-handed
adult subjects (39.81 years + 9.94) and six right-handed patients with right-sided
hemiplegia due to the FTP lesion (55.41 years + 8.32, 3.4 years £ 1.89 post-stroke)
were evaluated. Holding a load cell with a three-digital pinch and keeping the eyes
closed, they listened to a playlist and were told to mentally count the number of
repetitions of the keyword. Patients should be able to mentally count and pronounce
the result or indicate it by gesture. The keyword was "to draw" in two playlists and "to
write" in another two. The exerted force at each millisecond from 200 ms prior the
keyword to 1000 ms after its onset was analyzed. Data were averaged by the 200 ms
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prior the word onset mean force and grouped in 50 ms duration blocks from 100ms
after the word onset for each subject. A one-way repeated measure ANOVA was
conducted to evaluate the occurrence of grip force modulation and a two-way ANOVA
was conducted to compare the keywords for each group.

Results: For the normal subjects, the modulation of the force started at 350 ms [F
(1,474,19162) = 3.898, p <0.05] compared to baseline. The modulation induced by “to
draw” was greater than that induced by “to write” [F (1,192) = 16.935, p <0.001). For
the patients, there was no significant modulation compared to baseline [F
(2.142,23,571) = 1.119, p = 0.347]. Likewise, there was no difference between the
keywords [F (1,160) = 0.088, p =0.766].

Conclusion: we didn’t find left-hand language-induced grip force modulation in stroke
patients with massive lesion of the left hemisphere as observed in normal subjects. The
results suggest a left hemisphere dominance in the language-induced modulation for
the ipsilateral hand in unimanual condition.
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High-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation of
the P3 point in chronic stroke patients — a 9-months follow-up

W AVCI19

v

da Silva, Ronaldo Luis; de Souza, Angela Maria
Costa; Santos, Francielly Ferreira; Inoue, Sueli

Toshie; Higgins, Johanne; Frak, Victor

Introduction

Three chronic left-hemisphere stroke
patients with right-sided hemiparesis (C1:
49.83/2.75, C2: 53.17/3.83, C3: 63.33/3.08
years-old at stroke/ years post-stroke,
respectively) received two weeks (five
days/week) of rTMS at 10 Hz on the P3 point
(international 10-20 system - intraparietal
sulcus region). As an inclusion criterion, the
stroke should have spared the parietal cortex.
Sensorial and motor functions were evaluated
before, after and two months post-treatment
by the Fugl-Meyer Assessment for Lower (LL)
and Upper Limbs (UL). They had
improvements in both functions for both
members, and the data were published (Brain
Sci. 2018, 8(5), 78).

Objectives
To evaluate long-term effects of the rTMS
P3 point in chronic stroke patients.

DE DOENCAS CEREBROVASCULARES
17 319 de outubro de 2019, Goidnia-GO

<
& XII CONGRESSO BRASILEIRO
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Results

Patient €1 maintained the gains observed
at the end of treatment for LL motor function
and at two months post-treatment for sensory
function. Reduction of joint pain continuously
improved till two months post-treatment,
returning to immediate post-treatment values
at the six-month evaluation and remaining the
same at the nine-month evaluation. Patient C2
maintained the gains observed at the end of
treatment for LL sensory function and UL
motor function at the six- and nine-month
evaluations. In addition, joint pain has been
reduced in these latter assessments. Patient
C3 stabilized gains in LL motor function, UL
motor function and the range of motion
scores above post-treatment values. Upper
limb function, however, returned to pre-
treatment score.

Method

Patients were evaluated by the Fugl-
Mevyer Assessment for UL and LL six- and nine-
months post-treatment.

uL ] LL
max A1 A2 A3 A4 A5 A1 A2 A3 A4 A5 max

PATIENT C1

motar 66 66 66 66 65 65 27 33 34 34 34 34
sensory 12 12 12 12 12 12 10 10 12 12 12 12
ROM 24 24 24 24 24 24 20 20 20 20 20 20
jointpain 24 25 28 22 23 23 10 12 14 12 12 20

Conclusion

Although the number of patients is small,
intraparietal sulcus stimulation produced
improvements in several Fugl-Meyer
Assessment subsections for both the lower
limb and upper limb, and these gains were not
lost nine months following the treatment for
the most part of the evaluated scores.

PATIENT C2

motor 66 13 18 16 18 18 : 20 28 30 28 28 34
sensory 12 12 12 12 12 12 6 12 12 12 12 12
ROM 24 24 24 24 24 24 20 20 18 18 18 20
jointpain 24 20 20 20 24 24 20 20 20 20 20 20

PATIENT C3

motor 66 4 8 8 4 4 17 21 21 19 19 34
sensory 12 6 6 6 B8 B 9 10 10 10 10 12
ROM 24 18 18 24 20 20 18 18 18 18 18 20
jointpain_ 24 18 18 20 20 20 20 20 20 20 20 20

UL: upper Iimb FMA section. LL: lower limb FMA section. ROM: range of
motion FMA subsection. Al: pre-treatment evaluation. A2: immediate post-
treatment evaluation. A3: two-month evaluation. Ad: six month evaluation.
A5:nine month evaluation.

References

Da Silva, R.L.; De Souza, A.M.C.; Santos, F.F; Inoue, ST.;
Higgins, 1.; Frak, V. Effects of Excitatory Repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation of the P3 Point in
Chronic  Stroke Patients—Case Reports. Brain
Sci. 2018, 8, 78.

Gladstone, D.J.; Danells, C.J.; Black, S.E. The Fugl-Meyer
Assessment of motor recovery after stroke: A critical
review of its measurement properties. Neurorehabil.
Neural Repair 2002, 16, 232-240.

Herwig, U.; Satrapi, P.; Schonfeldt-Lecuona, C. Using the
International 10-20 EEG System for positioning of
transcranial magnetic stimulation. Brain Topogr.
2003, 16, 95-99.




196

(177 053385 D3dvid @ AUOIPBN

OYAYZINYIHO 010d¥ JAVOIIAYINLSNS OINDONLYA FANYINYIO OINDOBLY OYOVZITYIY

PIYIIU) 0BSSILLIOY BP LIOPEUIPIOO) 0ssaibuo) op ajuapisaly
eljaieg saunuy oJidJuoyy elep) "eiq e[[21epad ofnely oln] odley 'ig

% TR g

'610Z 8P 04qniN0 8p 6| ‘0D/eIuRI0D

"13)s0d-3 oedejuasaide ap ewio} BU ‘G10Z Sp 0IgNIN0 3p G|
B 9| ap opolad ou ‘elugIoD 8p $90JUBAUOD Sp 0JIUSD Ou opezijeas 'SIHVYINISYAOULIYID SYINI0A
30 O¥IFTSVHEE OSSIUONOI IIX ou opejuasalde 10} yeld J0J2IA ‘sulbBiy auueyor ‘snouj
alyso] 1|ang ‘eznog aq e)so) euel) ejdbuy ‘sojueg elialiag Aja1ouedq ‘eA|lS ep sin opjeuoy
salone sop ‘dn-mojjoj syjuow-g e — spudned axyoiis awoayd uj juiod g4 8y JOo uonenuns
onaubew [eiueiasuesy aanipadad Aousnbay-ybiH ope[NylUl 0213UID) oyjedgel] O anb sowedyiuen

0D-BIURI0Y ‘6107 3P 0IqNIN03P 6L 9| g g
$34¥1NISYA0YE3¥T) SYINI0C 30

b o v 0413T1Svdd 0SSIYONOD 1IX 4 )
oLRON



APPENDICE A

APPROBATION PAR LE COMITE D’ETHIQUE
PREMIERE ETAPE



UQAM

Université du Québec a Montréal

CIEREH

Comité instinutionnel d'éthique de la
racherche avec das érves humains

Le 19 février 2015

Monsieur Victor Frak
Professeur
Département de kinanthropologie

Objet : Modification apportée au projet de recherche : «Fonctionnement bi-hémisphérique lors
de la prise unimanuelle chez I'homme et développement d'instruments de mesures adaptés.».

Référence : 2014-A-140010&S-561644
Cher monsieur,

La présente vise a confirmer 1'approbation au plan de I'éthique de la recherche avec des
étres humains de la modification apportée au projet cité en objet.

Cette approbation concerne l'ajout a 1'équipe de recherche de Ronaldo Luis Da Silva,
étudiant au doctorat en biologie. Dans le cadre de sa participation, il utilisera les
données recueillies aupres des participants les plus agés aux fins de la rédaction de son
projet de thése.

Cette approbation est valide jusqu’au 29 octobre 2015.

Je vous prie de recevoir, cher monsieur, 'expression de mes sentiments les plus
distingués.

La présidente,

Maria Nengeh Mensah, Ph.D.
Professeure
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FORMULAIRE D’INFORMATION ET DE CONSENTEMENT

Vous étes invité(e)s a participer en tant que volontaire a une recherche. Aprés la
clarification des informations suivantes, dans le cas ou vous acceptez de participer,
signez a la fin de ce document, qui est en deux exemplaires, une pour vous et autre pour

le chercheur principal.

RENSEIGNEMENTS SUR LA RECHERCHE

Titre du projet: Etude de la simulation motrice évoquée par le langage chez 1’adulte
lors d’une activité bi-manuelle et son utilité en réadaptation langagicre.

Chercheur responsable:

Victor Frak, post doctorat, PhD, professeur a 1’Université du Québec a Montréal —
UQaM — et chercheur régulier du CRIR - Centre de Recherche Interdisciplinaire en
Réadaptation du Montréal Métropolitain.

Contact Tél: 514 3402085 poste 2189

Chercheurs participants: Johanne Higgins, post doctorat, PhD, professeure adjointe du
Département d’Ergothérapie de 1’Université de Montréal — UdeM — et chercheur
régulier au CRIR.

Ronaldo Luis da Silva, doctorant au programme de biologie de 'UQAM avec le
soutien du Conseil National de Développement Scientifique et Technologique — CNPq

— du Ministere de la Science, de la Technologie et de I’Innovation du Brésil.

DESCRIPTION DE LA RECHERCHE

L’objectif de la recherche est de mieux comprendre les liens entre les zones du cerveau
impliquées dans le traitement du langage et du contréle des mouvements. Ces
connexions peuvent étre observé en tout temps dans la vie de chaque individu. Par
exemple, lorsqu’on entend crier, on arréte de marcher brusquement. Cependant, il y a
encore beaucoup a découvrir a ce sujet. Approfondir les connaissances sur ces liens et
comment ils sont contr6lés — apres tout, profitant de ’exemple précédent, chaque cri
ne va pas générer un arrét brutal — ceci peut étre trés utile dans le traitement des

personnes qui, pour une raison ou une autre, ont souffert d’une grave réduction de la
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fonction linguistique ou motrice. Cette étude vise a définir les parameétres qui peuvent
étre utiles dans I’application d’une technique moderne d’étude et de traitement dans le
traitement de personnes qui, aprés avoir subi un accident vasculaire cérébral, ont
développé des difficultés sérieuses de communication. Cet difficulté est appelée
aphasie, une maladie qu’interdit les gens de produire des phrases normales, méme
quand elles comprennent parfaitement les phrases dirigés a eux ou ce qui se passe a
I’entour.

Ainsi, cette étude comporte deux phases, et vous &tes invité a participer a la premicre
d’entre elles. Durant la premiere phase, nous voulons mieux comprendre certaines
caractéristiques physiques de 1’action du cerveau sur le contréle des mouvements. Les
données de cette phase forment la base pour la réalisation de la deuxiéme phase, dans
laquelle les sujets sont des gens qui atteint d’aphasie.

Pour participer a cette phase, il est important que vous ayez plus de 20 ans d’age et que
vous n’ayez pas subi de dommages importants au cerveau a la naissance ou au cours
de votre vie. Egalement, il ne faut pas que vous ayez subi de crises ni ayez d’épilepsie,
méme si vous étes bien accompagné par un médecin. Il ne faut pas avoir subi aucune
blessure musculaire importante qui a entravé définitivement 1’utilisation quotidienne
d’un bras ou d’un membre. Finalement, vous ne devez pas étre diagnostiqué ou

suspecté d’avoir une dystrophie musculaire, ou la myasthénie grave.

PROCEDURE

Le test aura lieu au quatrieme étage de 1’Institut de Réadaptation Gingras-Lindsay de
Montréal, situé au 6300, rue Darlington, Cotes-des-Neiges, Montréal. Le test est
effectué¢ en un seul jour, pour un maximum de 90 minutes. Le participant reste assis
tout au long du test, avec un casque. Le test se compose de neuf sessions effectuées
avec un seul membre ou les deux bras en méme temps.

Dans chaque session, le mot-clé est remis au participant en francais. Ensuite, il entend
une série de mots, et doit compter combien de fois le mot-clé apparait dans la série.
Tout au long de I’audience, le participant tient un capteur de force entre le pouce,
I’index et le doigt moyen, et maintient les yeux fermés. Ce capteur a un poids discret
et ne déflagre aucune sensation au participant. Il est connecté a un ordinateur et les

données générés feront partie de la recherche. A la fin de ’audience, le participant
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dépose le capteur sur la table et se repose pendant quelques secondes. Ensuite il indique
combien de fois le mot-clé est apparu, puis répete le test avec un deuxieme série de
mots. A la fin de la deuxiéme série, aprés avoir signalé le nombre de fois que le mot-
clé a été entendu, le participant a un repos un peu plus long avant de commencer la
session suivante. A la fin de la neuviéme session, le test se termine. Aucune

photographie ou aucun enregistrement sonore ou vidéo sera effectué.

RISQUES, DOMMAGES ET BENEFICES

Etant donné que le test est effectué dans un environnement sir et confortable, dans la
position assise, il n’y a pas de risque associé a cette recherche. Donc, le projet de la
recherche ne prévoit pas aucune forme d’indemnisation ni de compensation de
participation associée a ces tests. Le projet ne prévoit pas aussi de benefices directes
associées a la participation dans la recherche. La participation a la premiére phase de
la recherche ne confere pas de droits ou de primauté dans la définition des participants

de la seconde phase.

DUREE DE LA PARTICIPATION ET RETRAIT DU CONSENTEMENT

Comme décrit ci-dessus, le test est effectué en une seule journée. Les neuf sessions ont
un minimum de 60 et un maximum de 90 minutes. Le participant reste assis pendant le
test.

Si vous avez une situation particuliére dont vous ne savez pas si elle repose parmi les
interdictions de participation décrites ci-dessus et €tes intéressé a participer de la
recherche, mettez-vous a 1’aise pour poser vos questions. Si vous ne désirez pas
participer pour quelque raison que se soit, vous n’étes pas obligez d’en expliquer les
raisons. Simplement retirez votre consentement. Le consentement peut étre retiré a tout
moment, méme lors de 1’application du test. Apres I’application du test, vous pouvez
toujours retirer votre consentement a utiliser les données générées pour une période

d’une semaine, par lettre ou par courriel, a compter de la date de I’application du test.
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Ronaldo Luis da Silva

CONSENTEMENT

Moi, , le soussigné,

accepte de participer a la recherche décrite antérieurement comme participant(e)
volontaire. Je suis diment informé(e) par le chercheur par rapport la recherche, les
procédures impliqués, ainsi que les risques et les avantages possibles de ma
participation. On m’a assuré¢ que je peux retirer mon consentement en tout temps, sans

qui ceci ne génere toute forme de représailles.

Montréal, le 2015.

Signature
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Comité d'éthique de la recherche
des établissements du CRIR

o Cenlre de réadaptation
Constance-Lethbridge

o Cenfre de réadaplation
Lucie-Bruneay

oHapital juif de réodaptation

®

/
CRJR

Montréal, le 12 mai 2016

Madame Johanne Higgins, Ph.D.

CRIR - site de I'IRGLM du

CIUSSS du Centre-Sud-de-'lle-de-Montréal
6300, avenue Darlington

Montréal (Québec) H3S 2J4

oInsfitul de réad

o Institul Nazareth

Objet: Votre demande de modification pour le projet de recherche intitulé
« Impact de la modulation des aires pariétales sur ’activité motrice induite
par le langage : une étude pilote »
Notre dossier : CRIR-1003-0914
Gingruyllndmy:deMcnnécl
Madame,

ot louis-Braille

o Institut Raymond-Dewar

Partenalres

oCenlre do réadaplation en
déficience physique Le Bouclier

o Cenlre de réadaplation Esirie

aCenlre de réadaplation
MAB-Mackay

Comilé désigné en variu da l'article 21 du Code civil du Québec

A la suite de 'analyse de la demande de modification que vous nous avez soumise le 5
mai dernier, le Comité d’éthique de la recherche des établissements du CRIR tient a vous
informer qu'il vous autorise a poursuivre le projet cité en rubrique, tout en lui apportant
les amendements suivants :

»

Ajout a la page 5 du protocole de recherche de la phrase suivante et ce, puisque
'équipe de recherche recrutera aussi des personnes dont le francais est la langue
seconde : « Le nombre de sujets recrutés pour participer a Uétude est de 60
personnes adultes dont le frangais est la langue maternelle ou le frangais comme
langue seconde a la classification Stage Ill selon le cadre du ministere de la
Citoyenneté et de l’Immigration du Canada (NCLC, 2012) » ;

Ajout d'une tache bimanuelle qui sera testée de la méme fagon que la tache main
gauche et que la tdche main droite ;

L'expérimentation aura lieu lors d’une seule séance et non lors de deux sessions
distinctes.

La version du 12 mai 2016 des documents suivants reflétant les modifications
mentionnées ci-dessus répond aux exigences éthiques en vigueur :

P
b

Protocole de recherche ;
Formulaire de consentement.

Veuillez recevoir, Madame Higgins, mes cordiales salutations.

S NTS

Me Anik Nolet

Coordonnatrice a l'éthique de la recherche
des établissements du CRIR

B (514) 527-4527, poste 2649

& anolet.crir@ssss.gouv.qc.ca

AN/cl
p.j. 1 Documents approuvés

c.c.: lsabelle David, IRGLM du CIUSSS du Centre-Sud-de-|'lle-de-Montréal

205

2275, avenue Laurier Est

Montréal (Québec) H2H 2N8 Canada

T (514) 527-4527 (2643)
F (514) 5214058

www.crir.ca
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FORMULAIRE M

Titre:Impact de la modulation des alres pariétales sur I'activité motrice Induite par le langage
# Dossier: CRIR-1003-0914

Chercheur principal: Johanne Higgins

Veuillez cocher et ramplir les cases correspondantes aux modifications que vous veulez apportées

Une fois que vous aurez terminé le formulaire M, n'oubliez
pas d'aller ajouter les nouveaux documents au dossier!

V' Maodification au protocole de recherche

Jo Bouvess participants, vewllez insgora le nombre dans les cases sujvantes
Nombre de participants & recruter au total : 60
CRCL
INLE
IRGLM
CRLB
IRD

VE PAR LE CER
SLISSEMENTS DU CRIR

HIR DES

CR Le Bouclier

CR Estrie

LE : /2”’1@{)» Q0.1

CMR

CRMM

oD D O 0 S O 0 & .

IRDPQ
mplit s cham uivants gaur fustifior 5 maodifications

Nous recrutons aussi des personnes dont le
Francais est la langue seconde. Nous avons
ajouté dans le protocole la phrase suivant:
adultes dont le francais est la langue
maternelle ou le frangais comme langue seconde
a la classification Stage III selon le cadre du
Ministére de la Citoyenneté et de 1’Immigration
du Canada (NCLC, 2012).

Criteres d'inclusion @

Critéres d'exclusion :

Modalitds de recruterment

Augmentation du recrutement. Cela n'a pas
Justifiez la modification : d'impact sur notre gquestion ou hypotheése de
recherche.

cullles vemplin [a case sulvante 'l y a modification des tiches expérimentales
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Nous ajoutons une téche bi-mannuelle qui sera
testée de la méme fagon que la tdche main
gauche et la tdche main droite.

Nous faisons les expérimentations & 1l'intérieur
d'une seule séance au lieu de 2.

Précisez :

4 Modification au formulaire de consentement

H (eid Lo nature e cetre modification, 1y & lled et ng pas oubllar d@ soumettrs 1a nouvelle version du formiulare ge congenteyien
e les changaments surhgrds en jaung une fois nue aurez tarminer le formulaire M |

Les modification apportées au formulaire de consentement reflétent
les changement au protocole cités plus haut (1 seule séance au lieu
de 2). Les changements sont en jaune dans le formulaire modifie.

Précisez :

Modification du budget ou dy financement

Modification au questionnaire ou autre documeant de recherche a étre compléte

Modification au(x) document(s) utilisé(s) pour recruter les sujets

Le comité d'éthique de la recherche des établissements du CRIR demande & ce que vous lui transmelttiez une copie de toute
publication découlant du présent projet.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
PARTICIPATION A UN PROJET DE

CR R RECHERCHE

Centre de recherche
interdisciplinaire
en réadaptation
du Montréal métropolitain

TITRE DU PROJET: Impact de la modulation des aires pariétales sur ’activité
motrice induite par le langage.

RESPONSABLES :
Johanne Higgins, Ph.D, erg.

Chercheur, Centre de recherche interdisciplinaire en réadaptation du Montréal
Meétropolitain (CRIR), Institut de réadaptation Gingras Lindsay de Montréal
(IRGLM).

Victor Frak

Chercheur, Centre de recherche interdisciplinaire en réadaptation du Montréal
Meétropolitain (CRIR), Institut de réadaptation Gingras Lindsay de Montréal
(IRGLM).

Daniel Bourbonnais, PhD, erg.

Chercheur, Centre de recherche interdisciplinaire en réadaptation du Montréal
Meétropolitain (CRIR), Institut de réadaptation Gingras Lindsay de Montréal
(IRGLM).

PREAMBULE:

Nous vous demandons de participer a un projet de recherche qui vise la compréhension
des liens qui existent entre les régions du cerveau qui s’occupent du langage et des
mouvements des bras et des mains. Avant d’accepter de participer & ce projet de
recherche, veuillez prendre le temps de comprendre et de considérer attentivement les
renseignements qui suivent.
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Ce formulaire de consentement vous explique le but de cette étude, les procédures, les
avantages, les risques et inconvénients, de méme que les personnes avec qui
communiquer au besoin.

Le présent formulaire de consentement peut contenir des mots que vous ne comprenez
pas. Nous vous invitons a poser toutes les questions que vous jugerez utiles au
chercheur et aux autres membres du personnel affectés au projet de recherche et a leur
demander de vous expliquer tout mot ou renseignement qui n’est pas clair.

DESCRIPTION ET OBJECTIF DU PROJET :

Le but de note travail est de mieux comprendre les interactions neurologiques entre le
langage et le mouvement. Comme vous le savez ces deux capacités sont fortement
affectées suite a un accident vasculaire cérébral. Or, il s’aveére qu’il existe une
interaction importante entre le mouvement et le langage. Par exemple, I’évocation d’un
verbe d’action tel que «écrire» ou «lancer» active la région du cerveau responsable de
I'envoi de signaux aux muscles des bras et des mains pour les faire bouger. L'objectif
de notre travail découle donc de la nécessité¢ de développer de nouvelles stratégies

efficaces et rentables pour la réadaptation du membre supérieur suite a un AVC.

Ce projet consiste donc a déterminer dans quelle mesure les liens entre I’action et
langage peuvent &tre mis au service de I’action afin de favoriser la performance
motrice de la main droite et de la main gauche. Nous vous demandons d’y participer
puisque vous n’avez ni probléme neurologique ou physique ce qui nous permettra
d’établir des données sur ces régions cérébrales sur lesquelles appuyer nos futures
recherches et interventions auprés de personnes qui ont subi un AVC et dont le bras et
la main sont faibles ou ne bougent pas.

L’objectif plus spécifique de ce projet est d’explorer la modulation de la région du lobe
pariétal du cerveau et de mesurer I’impact de cette modulation sur la réponse motrice
des mains gauches et droites. Nous utiliserons pour cela la Stimulation Magnétique
Transcranienne répétitive (SMTr). La SMTr est un outil non invasif permettant
d’¢étudier le cerveau humain en envoyant des stimulations magnétiques dans le cerveau
afin d'exciter ou d'inhiber temporairement des endroits spécifiques. Elle sera dans ce
cas utilisée au niveau du lobe pariétal avant I’écoute de verbes d’action manuelle pour
moduler I’influence du langage sur la région motrice de la main. Un capteur de force
dans la main sera utilisé lors de 1’écoute de mots d’action avant et aprés la SMTr
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appliquée pour vérifier si celle-ci module la réponse motrice de la main.

Ce projet pilote se déroulera sur un an et impliquera 10 personnes sans déficit
neurologique, musculo-squelettique ou auditif. Celles-ci devront étre également
francophones et droitieres selon le questionnaire d’Edinburgh.

NATURE ET DUREE DE LA PARTICIPATION:

Vous étes invité a participer a un projet de recherche. Votre participation a ce projet
inclut 2 journées consécutives de séance expérimentale a raison d’environ 3h par
séance. Celles-ci auront lieu a I’Institut de Réadaptation Gingras Lindsay de
Montréal (6300 avenue Darlington).

Avant le début des séances expérimentales: Si vous acceptez de participer, nous vous
demanderons de répondre a des questions au sujet de vos antécédents médicaux. Ces
documents nous serviront entre autres a déterminer s’il existe des causes médicales ou
scientifiques pour votre exclusion de 1’é¢tude. De plus, ils nous aideront dans
I’interprétation des résultats obtenus suite a la séance expérimentale.

(1) Evaluation initiale
Vous serez évalué par des membres de 1’équipe de recherche de I’institut de
Réadaptation Gingras-Lindsay-de-Montréal.

-Mesure de 1’activité motrice :

Vous porterez un casque d’écoute et entendrez une liste de mots comprenant un mot
cible. Vous devrez déterminer le nombre d’apparitions du mot cible tout en soulevant
un capteur de force avec le pouce et I’index de la main droite (ou gauche, ou les deux
simultanées) et en le tenant a 5 cm au dessus de la table.

-Mesure neurophysiologique — (Mesures de la réponse de vos muscles a la
stimulation) :

Des ¢électrodes seront placées sur un muscle a chacune de vos mains. Ensuite, la région
permettant d’activer ce muscle dans le cortex moteur sera déterminée a 1’aide
d’impulsions simples de SMT. Le seuil d’intensité minimal de stimulation de la SMT
afin d’avoir une réponse musculaire pourra ensuite étre déterminé en variant I’intensité



212

de la SMT. Cette région sera ensuite stimulée 10 fois par muscle afin de mesurer
I’excitabilité cortico-motrice.

Des stimulations magnétiques de faible intensité seront appliquées a la surface de votre
crane et nous enregistreront les réponses des muscles a 1’aide d’¢électrodes comme
décrit précédemment. Les stimulations sont appliquées a 1’aide d’une bobine qui est
légérement appuyée sur la surface du crane. Cette bobine sera maintenue en place par
un expérimentateur ou un bras mécanique articulé. La stimulation émise par la bobine
active les neurones d’une petite zone de votre cerveau, qui commandent a certains
muscles de votre corps de se contracter. Il se peut donc que vous ressentiez de 1égers
mouvements involontaires pendant les stimulations, cela est tout a fait normal (ce sont
en fait ces réponses des muscles que nous mesurons). La stimulation magnétique est
aussi couramment utilisée en recherche et ne cause pas de risque pour la santé (voir
contre-indications a la fin de ce formulaire). De plus, vous pourrez percevoir une
sensation cutanée au niveau de votre téte. Des séances de STM pourraient présenter un
risque pour vous et vous ne pourrez pas participer a cette étude si vous avez un
stimulateur cardiaque, du métal implanté dans votre corps (exceptés les plombages
dentaires), si vous souffrez d’une maladie grave, si vous prenez des antidépresseurs
tricycliques ou des antipsychotiques, si vous avez des antécédents familiaux ou
personnels d’épilepsie ou si vous €tes enceinte. Il est trés important que vous en
informiez le chercheur si ’une de ces situations s’applique a vous.

(2) Intervention

Le site de stimulation du lobe pariétal sera déterminé selon le systeme international 10-
20 EEG. Vous portez un casque (casque de bain) sur votre téte et des mesures seront
prises avec un ruban a mesurer afin de déterminer 1’endroit ou stimuler sur votre téte.
La bobine de SMTr sera ensuite placée sur votre crane a I’endroit déterminé et sera
maintenu en place par I’évaluateur. Les stimulations seront appliquées a raison de une
stimulation par seconde a un seuil de 60% du stimulateur pour une durée d’environ 10
minutes. Tout comme pour la SMT utilisée pour I’évaluation, cette stimulation (SMTr)
ne comporte pas de risques pour votre santé mais toutes les précautions seront prises
pour assurer votre sécurité.
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3) Evaluation finale

La mesure de I’activité motrice et de 1’excitabilité cortico-motrice effectuée a
I’évaluation initiale sera répétée. Vous assisterez a deux séances expérimentales
d’environ 3h, la premiére pour la main droite et la main gauche a la condition
unimanuelle et la deuxiéme pour le deux mains simultanément a la condition
bimanuelle ou vice-versa.

AVANTAGES PERSONNELS POUVANT DECOULER DE VOTRE
PARTICIPATION :

Votre participation contribuera a mieux comprendre les mécanismes cérébraux en lien
avec le langage et les performances motrices. Vous contribuerez ainsi a 1’exploration
de nouveaux traitements pour les personnes ayant subit un AVC, qui bénéficieront donc
indirectement de votre décision de participer.

RISQUES POUVANT DECOULER DE VOTRE PARTICIPATION :

Nous considérons les risques découlant des traitements utilisés dans cette étude comme
minimes pour la majorité des personnes. Pour la pose d’électrodes, les regles d’hygi¢ne
les plus strictes (ruban hypo-allergéne, nettoyage de la peau avec de 1’alcool) seront
mises en place. Par ailleurs, malgré I’application de ces mesures d’hygiene, il se
pourrait que la peau ou les électrodes sont placées soit irritée. Dans de tels cas, une
lotion calmante sera appliquée sur votre peau. Si I’irritation cutanée persiste plus de 24
heures, vous devrez aviser un des responsables du projet et consulter un médecin.

Nous considérons les risques découlant des procédures de SMT utilisées dans cette
étude comme minimes pour la majorité des personnes. Cependant, il existe un risque
de crise épileptique chez les personnes avec des antécédents personnels ou familiaux
d’épilepsie ou qui sont a risque ¢élevé de crise épileptique. Le chercheur veut minimiser
les risques que courent les participants de cette étude. Par conséquent, vous ne devriez
pas subir de SMT si vous avez des antécédents personnels ou familiaux d’épilepsie. On
vous posera des questions au sujet de vos antécédents médicaux ainsi que ceux de votre
famille et vous serez exclus de 1’étude si vous avez certaines affections médicales. Pour
votre sécurit¢ on vous demande de répondre a ces questions enticrement et avec
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précision.

Bien que nous utilisions des intensités faibles et une fréquence tres basse (1 stimulation
a chaque 5 secondes ou 1 stimulation par seconde pour la SMTr), il se peut que vous
ressentiez un léger mal de téte qui s’estompera aprés quelques heures suivant
I’expérience et qui peuvent étre soulagés par la prise de médicaments sans ordonnance
tels que les analgésiques.

INCONVENIENTS PERSONNELS POUVANT DECOULER DE VOTRE
PARTICIPATION :

I1 se peut que les efforts demandés lors de 1’évaluation en laboratoire provoquent tout
au plus une certaine fatigue mais celle-ci ne sera que temporaire. Il est entendu que si
vous étes fatigué durant la session, vous pourrez vous reposer en tout temps avant de
continuer.

La bobine de SMT fait un clic sonore durant la stimulation. Afin de prévenir tout
inconfort, on vous remettra des bouchons pour les oreilles a porter durant
I’intervention.

De plus, le déplacement de votre domicile au site de recherche et la durée des sessions
d’au plus 3 heures peuvent représenter pour certaines personnes un inconvénient.

AUTORISATION D’UTILISER LES RESULTATS :

Vous acceptez que l'information recueillie puisse étre utilisée aux fins de
communication scientifique, professionnelle et d’enseignement. Il est entendu que
l'anonymat sera respecté a votre égard.

CONFIDENTIALITE :

Il est entendu que les observations effectuées en ce qui vous concerne, dans le cadre du
projet de recherche décrit ci-dessus, demeureront strictement confidentielles. A cet
effet, tous les renseignements personnels recueillis a votre sujet au cours de 1’étude
seront codifiés afin d’assurer leur confidentialité. Seuls les membres de 1’équipe de
recherche y auront accés. Cependant, a des fins de contrdle du projet de recherche,
votre dossier de recherche pourrait étre consulté par une personne mandatée par le
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comité¢ d’éthique de la recherche des établissements du CRIR, qui adhére a une
politique de stricte confidentialité. Ces données seront conservées sous clé a 'IRGLM
par le responsable de 1’étude pour une période de 5 ans suivant la fin du projet, apres
quoi, elles seront détruites ou compilées dans une base de données (voir formulaire de
consentement ‘Banque de données’). En cas de présentation de résultats de cette
recherche ou de publication, rien ne pourra permettre de vous identifier.

INFORMATIONS CONCERNANT LE PROJET :

Pour votre satisfaction, nous nous appliquerons a répondre a toutes questions que vous
poserez a propos du projet de recherche auquel vous acceptez de participer. Pour toutes
informations ou questions, vous pourrez communiquer avec Johanne Higgins en
sciences biomédicales (réadaptation) responsable du projet, au numéro de téléphone
514-340-2085 au poste 2189.

Si vous avez des questions sur vos droits et recours ou sur votre participation a ce projet
de recherche, vous pouvez communiquer avec Me Anik Nolet, coordonnatrice a
I’¢éthique de la recherche des établissements du CRIR au (514) 527-4527 poste 2643
ou par courriel a I’adresse : anolet.crir(@ssss.gouv.qc.ca

RETRAIT DE VOTRE PARTICIPATION :

Il est entendu que votre participation au projet de recherche décrit ci-dessus est tout a
fait libre et volontaire. Il est également entendu que vous pourrez, a tout moment,
mettre un terme a votre participation sans aucun préjudice. En cas de retrait de votre
part, les documents audiovisuels et écrits vous concernant seront détruits.

CLAUSE DE RESPONSABILITE :

Il est entendu qu’en acceptant de participer a cette étude, vous ne renoncez a aucun de
vos droits ni ne libérez les chercheurs et les institutions impliquées de leurs
obligations légales et professionnelles

INDEMNITE COMPENSATOIRE :

Aucune indemnité compensatoire ne vous sera donnée.


mailto:anolet.crir@ssss.gouv.qc.ca
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CONSENTEMENT

Je déclare avoir lu et compris le présent projet, la nature et ’ampleur de ma
participation, ainsi que les risques auxquels je m’expose tels que présentés dans le
présent formulaire. J’ai eu I"occasion de poser toutes les questions concernant les
différents aspects de 1’étude et de recevoir des réponses a ma satisfaction.

Je, soussigné(e), accepte volontairement de participer a cette étude. Je peux me retirer
en tout temps sans préjudice d’aucune sorte.

Je certifie qu’on m’a laissé le temps voulu pour prendre ma décision

J’accepte d’étre contacté(e) par la méme chercheure pour participer a d’autres études
scientifiques menées dans un domaine de recherche comparable :

oui I non [

J’accepte que les données recueillies au cours de cette étude soient utilisées pour
d’autres publications scientifiques demeurant en lien (méme domaine de recherche)
avec le présent projet.

oui [ non [

Une copie signée de ce formulaire d’information et de consentement doit m’étre
remise.

Nom du sujet Signature de I’intéressé ()

Fait a ,le ,20
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ENGAGEMENT DU CHERCHEUR

Je, soussigné(e),
certifie

(a) avoir expliqué au signataire les termes du présent formulaire;

(b) avoir répondu aux questions qu'il m'a posées a cet égard,

(c) lui avoir clairement indiqué qu'il reste, a tout moment, libre de mettre un terme a
sa participation au projet de recherche décrit ci-dessus;

et (d) que je lui remettrai une copie signée et datée du présent formulaire.

Signature du responsable du projet ou de son représentant

Fait a ,le 20.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DA ESTIMULAGAO MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA
EXCITATORIA DA AREA INTRAPARIETAL ANTERIOR ESQUERDA SOBRE A
LINGUAGEM E A MOTRICIDADE DO MEMBRO SUPERIOR HEMIPARETICO DE
PESSOAS COM AFASIA NAO-FLUENTE CAUSADA POR ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL

Pesquisador: FERNANDO PASSOS CUPERTINO DE BARROS

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 65071716.2.0000.0023

Instituicio Proponente: CENTRO DE REABILITACAO E READAPTACAO DR HENRIQUE SANTILLO -

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO
Université du Québec a Montréal

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.050.098

Apresentacao do Projeto:

Segundo os pesquisadores o AVC é uma das principais causas de 6bito em todo mundo, considerado um
grave problema de saude publica em fung@o da mortalidade, da morbidade e dos custos gerados para os
sistemas de salde. Dentre as sequelas observadas em pacientes que sofreram um AVC, a afasia se
destaca como uma das principais. A afasia € um quadro no qual o individuo apresenta uma perturbagao da
formulag&o ou da compreensao da linguagem, chegando, muitas vezes, a um comprometimento significativo
da fluéncia verbal. A estimulagdo magnética transcraniana repetitiva excitatoria da area intraparietal anterior
esquerda é capaz de melhorar a fungéo da linguagem de pacientes com afasia decorrente de acidente
vascular encefalico causado por comprometimento isquémico ou hemorragico da artéria cerebral média com
preservacao dos lobos parietais inferior e superior esquerdos, alteragéo essa evidenciada por meio de testes
validados de nomeacéao de objetos e de fluéncia verbal. Essa estimulagdo também é capaz de melhorar a
destreza da mao direita hemiparética. O objetivo dessa pesquisa é avaliar os efeitos da aplicagdo da
estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) excitatoria sobre a area intraparietal anterior (AIP)
em pacientes com afasia de Broca decorrente de acidente vascular
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cerebral (AVC). METODO: 80 sujeitos com afasia, cujo AVC que ocasionou a patologia tenha ocorrido de
trés a onze meses (G1) ou de um a cinco anos (G2) antes da participagao nesse estudo, passardo por um
protocolo composto de avaliagdo, aplicacdo de EMTr na area intraparietal anterior e avaliagdes posteriores
para comparagao dos resultados. Cada grupo sera subdividido em dois, de forma a constituir um grupo
destinado ao tratamento (G1T e G2T) e outro destinado a aplicagcdo placebo. Os participantes nao saberdo
a que grupo pertencem. No primeiro dia de aplicagdo, os pacientes passardo por uma avaliagdo da
modulagao da forga em fungédo da escuta de verbos descritores de agdo manual nas condigées unimanuais
direita e esquerda e bilateral simétrica antes e apds a aplicagdo da EMTr de seu grupo. Nos oito dias Uteis
subsequentes, receberdo apenas a mesma aplicagao EMTr do primeiro dia, e no décimo dia, apos a
aplicagdo EMT, passardo por nova avaliacdo da modulacéo da forca. Serdo avaliadas a capacidade de
nomeacao e a fluéncia verbal, além da destreza do membro hemiparético. Os mesmos testes serao
reaplicados nos dois dias subsequentes ao final da estimulagéo e apés dois meses e seis meses. Os
resultados de cada teste serdo avaliados por subgrupo e entre subgrupos, considerando-se o sexo, o tempo
pés-AVC e a manualidade empregada, quando for aplicavel. A amostra serd composta por homens e
mulheres atendidos regularmente no Centro de Reabilitagdo e Readaptacdo Dr. Henrique Santillo, em
Goiania. Participardo do experimento 20 pacientes em cada um dos quatro subgrupos. O processo de
aleatorizacdo se dara ap6s a selegdo dos 40 participantes, de acordo com o grupo a que pertencem. Na
data da primeira avaliagdo, cada participante sorteara um numero entre 1 e 40. Aqueles que retirarem um
numero par serdo alocados nos grupos G1P e G2P. Os pacientes nao serdo informados quanto a
pertencerem ao grupo controle ou tratado. Os critérios de inclusao estabelecidos foram: idade: de 40 a 70
anos; 2. Sexo: homens e mulheres, numa desproporgdo maxima de dois para um em cada grupo; 3.
Manualidade: destros, tendo declarado realizar exclusivamente ao menos oito das dez proposi¢ées do
inventario de Edinburgh (1971); 4. Histérico de um uUnico AVC, isquémico ou hemorragico, que haja
acometido o ramo superior da artéria cerebral média e mantido os lobos parietais superior e inferior
preservados; 5. A preservagédo dessas regides devem ser comprovadas por exames de imagem; 6. O AVC
deve ter ocorrido entre trés e onze meses para os participantes alocados no G1 ou entre trés e seis anos
para os alocados no G2; 7. Hemiparesia do membro superior direito leve ou moderada com as habilidades
motoras de alcance e de preensdo preservadas em grau similar; 8. Resposta ao teste de bragos estendidos
superior a 30 segundos; 9. Afasia de Broca (ndo-fluente) estavel com habilidade preservada de produgéo de
palavras com sentido; 10. Escore no Boston Naming Test de, no minimo, trés figuras dentre as 20 primeiras;
11. Habilidade de encadeamento de, ao menos, trés palavras; 12. Assinar o
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. E os critérios de exclusdo foram os seguintes: 1. Deficiéncia
visual nao corrigida ou adquirida em decorréncia do AVC, bilateral ou unilateral; 2. Problemas neurolégicos
de origem diversa ao AVC, como doeng¢as neurodegenerativas e comprometimentos secundarios a diabetes
mellitus da integridade somestésica; 3. Disturbios musculoesqueléticos severos ou moderados ndo gerados
pelo AVC; 4. Transtornos psiquiatricos associados; 5. Deficiéncia auditiva bilateral ou unilateral; 6. Ataques
convulsivos anteriormente ao AVC ou apds a ele; 7. Histdrico familiar de epilepsia ou de crises convulsivas
idiopéticas; 8. Implantes metalicos na cabega, excetuando obturagdes dentérias; 9. Marca-passo ou
implante coclear; 10. Medicagdes que reduzam o limiar convulsivo, como antipsicéticos e antidepressivos
triciclicos. Uma lista com os nomes comerciais dos medicamentos brasileiros que possam se encaixar nessa
categoria sera atualizada e anexada ao TCLE; 11. Gestacdo; 12. Histérico de cefaleia: mais de dois
epis6dios por semana ou enxaqueca diagnosticada; 13. Implante de bomba de medicamento; 14.
Hipertensdo ndo-controlada. Foi apresentado orgamento e cronograma compativel com a submissdo ao
CEP

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Avaliar os efeitos da EMTr excitatoria da area intraparietal anterior esquerda sobre a nomeagéo de objetos e
a fluéncia verbal e sobre a destreza do membro superior hemiparético de sujeitos com afasia decorrente de
AVC Unico.

Objetivo Secundario:

1. Avaliar os efeitos da EMTr excitatéria da area intraparietal anterior esquerda sobre a modulagéo da for¢a
de preenséo em funcéo da audicio de verbos de agao na condicdo unimanual esquerda, unimanual direita e
bimanual simétrica dos participantes dos grupos tratados.

2. Avaliar os efeitos da EMTr excitatéria da area intraparietal anterior esquerda sobre a nomeagao de
objetos e a fluéncia verbal dos participantes do grupos tratados.

3. Avaliar os efeitos da EMTr excitatdria da area intraparietal anterior esquerda sobre a destreza do membro
hemiparético dos participantes dos grupos tratados.

4. Comparar os efeitos obtidos entre os grupos tratado e controle.

5. Comparar os efeitos obtidos entre os grupos um e dois.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Segundo os pesquisadores, os efeitos colaterais da EMTr sao infrequentes e tendem a diminuir ao longo do
tratamento, podendo ser de intensidade leve a moderada. Cefaleia e desconforto na
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regiao de apoio da bobina sao os efeitos colaterais comuns. A cefaleia, em geral, reage bem a tratamento
com analgésicos comuns. Diminui¢ao da acuidade auditiva, mania e convulsdes séo os efeitos colaterais de
maior impacto. Entretanto, sua incidéncia é rarissima. A acuidade auditiva pode ser preservada por meio da
adocao de meios de protegdo adequados, os quais estdo presentes nessa pesquisa. Os episédios de mania
sao de ocorréncia mais frequente entre aqueles que apresentam transtornos de humor, razéo pela qual tais
pacientes nao serdo aceitos no estudo. As convulsdes apresentam indice rarissimo na literatura. Como
forma de minimizar o impacto de todos esses riscos, € em consonéncia as recomendagoes do Conselho
Federal de Medicina, os participantes contardo com a seguranga do suporte da infraestrutura do hospital
sob qualquer urgéncia ou emergéncia. Os pacientes também serdo assegurados quanto a seu direito de
contatar os pesquisadores responsaveis a qualquer momento a fim de dirimir dividas e afastar quaisquer
receios que possam advir da participacdo nesse estudo. Tal direito se estende aos cuidadores diretos, no
intuito de assegurar que as dificuldades de comunicagao néo se interponham no esforgo de assegurar o
bem-estar do participante. Como beneficio direto os pesquisadores informam que ao pacientes podem vir a
obter uma melhora em seus quadros fonolégico e motor, mas essa melhora ndo pode ser qualificada ou
quantificada de antem&o ou mesmo dada como de ocorréncia certa. Como beneficio indireto € que o EMTr
podera vir a se constituir numa nova forma de tratamento futuro.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é de relevancia e apresenta metodologicamente coeréncia com os objetivos estabelecidos. Os
pesquisadores apresentaram cronograma compativel e previsdo orgamentaria. Os pesquisadores se
comprometem com manutengado do sigilo e confidencialidade dos dados obtidos e descrevem as formas de
minimizar o impacto de todos os riscos do estudo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Todos os termos de apresentagé@o obrigatéria foram analisados e as adequagdes solicitadas foram
atendidas pelos pesquisadores.

Recomendacdes:

O CEP- UniCEUB ressalta a necessidade de desenvolvimento da pesquisa de acordo com o protocolo
avaliado e aprovado, bem como, atengdo as diretrizes éticas nacionais quanto aos incisos XI.1 e XI.2 da
resolugdo n?466/12/CNS/MS concernentes as responsabilidades do pesquisador no desenvolvimento do
projeto: XI.1 - A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos
éticos e legais. XI.2 - Cabe ao pesquisador: a)
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apresentar o protocolo devidamente instruido ao CEP ou a CONEP, aguardando a decisdo de aprovagao
ética, antes de iniciar a pesquisa; b) elaborar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; c) desenvolver
o projeto conforme delineado; d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final; e) apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento; f) manter os dados da pesquisa em arquivo,
fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;
g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou
a CONEP , interrupgao do projeto ou a ndo publicagao de resultados

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:
A pesquisa esta apta a iniciar a coleta de dados.
Consideracoes Finais a critério do CEP:

Protocolo avaliado e aprovado ad referendum pelo CEP-UniCEUB, com parecer N° 2.044.460/17, tendo sido
homologado pela coordenagéo em 07de maio de 2017.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/04/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 841717.pdf 21:37:27
Outros Carta_Resposta_ CEP_uniCEUB.pdf 25/04/2017 |RONALDO LUIS DA | Aceito
21:36:40 |SILVA

TCLE / Termos de  |FP02_TCLE_corrigido_com_grifos.pdf 25/04/2017 |RONALDO LUIS DA | Aceito

Assentimento / 21:34:10 |SILVA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |FP02_TCLE_corrigido.pdf 25/04/2017 |RONALDO LUIS DA | Aceito

Assentimento / 21:33:39 |SILVA

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FP_FolhaderostoPatrCorr.pdf 17/02/2017 |RONALDO LUIS DA | Aceito
12:25:13 | SILVA

Cronograma FP08_Cronograma.pdf 12/12/2016 |RONALDO LUIS DA | Aceito
14:14:38 | SILVA

Declaragéo de FP07_DII_CRER.pdf 12/12/2016 |RONALDO LUIS DA | Aceito

Instituicao e 14:14:13 | SILVA

Infraestrutura

Outros FPO06_Vinculo_CRER.pdf 12/12/2016 |RONALDO LUIS DA | Aceito
14:13:58 |SILVA
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mo

Qutros FP05_Gestao_de_dados.pdf 12/12/2016 |RONALDO LUIS DA | Aceito
14:12:49 |SILVA

Declaragéo de FP04_Decl_ResCNS.pdf 12/12/2016 |RONALDO LUIS DA | Aceito

Pesquisadores 14:12:00 |SILVA

Projeto Detalhado / |FP01_Projeto_ TMS_ afasia.pdf 12/12/2016 |RONALDO LUIS DA | Aceito

Brochura 14:09:49 |SILVA

Investigador

QOutros FP00_Carta_Enc.pdf 12/12/2016 |RONALDO LUIS DA | Aceito
14:09:09 |SILVA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Néo

Endereco:

Bairro: Setor Universitario
Municipio:

UF: DF
Telefone: (61)3966-1511

BRASILIA, 07 de Maio de 2017

Assinado por:

Marilia de Queiroz Dias Jacome

BRASILIA

(Coordenador)

SEPN 707/907 - Bloco 6, sala 6.110, 12 andar

CEP: 70.790-075

E-mail:

cep.uniceub@uniceub.br
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado para participar como voluntario de uma pesquisa.
Ap6s ser esclarecido sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final desse documento, que esta em duas vias. Uma delas ¢ sua e a

outra ¢ do pesquisador responsavel.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

Titulo do Projeto: Efeitos da estimulagdo magnética transcraniana repetitiva do sulco
intraparietal e do cortex pré-motor do hemisfério ndo afetado de pacientes de acidente
vascular cerebral.

Pesquisadoras responsaveis:

1- Francielly Ferreira Santos, fisioterapeuta formada pela Universidade Estadual de
Goias e com especializagdo em Fisioterapia Hospitalar pela Pontificia Universidade
Catdlica de Goids, como responsavel pela aplicagdo da estimulacdo magnética e
registro da aleatorizag¢do dos pacientes.

2- Sueli Toshie Inoue, terapeuta ocupacional formada pela Faculdade de Educagado
Fisica de Lins, como responsavel pela Escala Fugl-Meyer para membro superior e o
teste de caixa e blocos.

Pesquisador principal:

Ronaldo Luis da Silva, fisioterapeuta, mestre em Ciéncias da Reabilitacdo pela
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdao Paulo e aluno de doutorado na
Université du Québec a Montréal, no Canada, com apoio do CNPq pelo programa
Ciéncia sem Fronteiras.

Telefone para contato: 11 98088-4449 (Brasil)

E-mail: rlsfisio@gmail.com

Demais pesquisadores participantes:


mailto:rlsfisio@gmail.com
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1- Angela Maria Costa de Souza, médica fisiatra do CRER, como responsavel pela
conformidade do trabalho as regras de funcionamento e seguranga do paciente ¢ da
equipe multiprofissional do CRER.

2- Victor Frak, médico neurologista, doutor em Ciéncias Cognitivas pela
Université Claude-Bernard Lyon 1 de Lyon na Franga e com pds-doutorado em
Ciéncias Cognitivas pelo Département de psychologie da UgaM e em Ciéncias
Biomédicas pela Université de Montréal, como colaborador da pesquisa e responsavel
pelo projeto junto a UQAM.

3- Johanne Higgins, terapeuta ocupacional, doutora em Ciéncias da Reabilitacao
pela McGill University, no Canadd e com pos-doutorado pelo departamento de
Medicina Experimental da mesma universidade, como colaboradora da pesquisa e

responsavel pela estrutura¢do do projeto no tocante 8 EMTr.

DESCRICAO DA PEQUISA

O objetivo desse estudo € avaliar se a estimulacdo magnética de duas regides
especificas do cérebro pode ajudar no tratamento de acidente vascular cerebral, e
observar qual delas traz qual beneficio. H4 alguns estudos que indicam que elas possam
ajudar na recuperagdo do movimento, da sensibilidade e até¢ da dor, mas esses estudos
sd0 poucos e apresentam algumas falhas importantes em sua elaboracdo. Desse modo,
temos bons indicios, mas ndo podemos afirmar que havera melhoras, quais serdo e quao
intensas elas serdo. Para dar um pouco mais de definicdo a tudo isso, elaboramos esse
projeto de pesquisa, e gostariamos de convidar vocé a participar dele.

Esse estudo busca definir parametros que possam ser uteis na aplicagao de uma
técnica moderna de estudo e de tratamento, a Estimulacdo Magnética Transcraniana
(ou EMT, como ¢ mais conhecida) no tratamento de pessoas que, apos sofrerem um
acidente vascular cerebral, ou, simplesmente, AVC, ficaram com problemas sérios de

movimento, sensibilidade ou dor.
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Para participar desse estudo, ¢ importante que voce:

. Tenha entre 30 a 70 anos;

. Seja destro para tudo ou para a maioria de suas agdes;

. Tenha sofrido um tnico AVC;

. O AVC deve ter ocorrido entre um e seis anos antes do inicio da
pesquisa;

. Seu membro superior direito apresente hemiparesia leve ou moderada,

mantendo a capacidade de alcance e de preensdo parcialmente preservadas;

. Sua participacdo nesse estudo necessita da concordincia dos
profissionais de Medicina, Fisioterapia e Terapia Ocupacional envolvidos com
o trabalho, pois eles tém conhecimento dos parametros técnicos que podem
interferir em sua participagdo. Caso vocé tenha duvida sobre esses parametros,

sinta-se a vontade para questionar qualquer membro da equipe em relacdo a

1SS0.
. Assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
PROCEDIMENTO

O estudo ocorrera nas dependéncias do proprio Centro Estadual de Reabilitagao
e Readaptacdo Dr. Henrique Santillo, o CRER, em Goiania. Ela sera realizada ao longo
de dez dias, comecando em uma segunda-feira, e se estendendo por duas semanas, nos
dias uteis.

No primeiro dia serd feito um sorteio, cada um dos participantes sorteara um
numero entre 1 e 40, que estardo escritos em pedacos de papel iguais entre si e dobrados
diante do grupo. O niimero sorteado indicard se vocé estard incluso no grupo controle
ou no grupo tratado. Entretanto, vocé€ ndo podera saber em que grupo foi incluido até o

final do estudo. Vamos explicar detalhadamente o que isso significa logo mais adiante.
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No primeiro dia também sera feito um teste inicial, que serd repetido ao final da
aplicagao da EMTr nesse mesmo dia e ao final do décimo dia de aplicagdo. Nesse teste,
vocé permanecera sentado, com um fone de ouvido externo. O teste ¢ composto de trés
sessoes, realizadas com apenas uma mao ou com as duas a0 mesmo tempo.

Em cada sessdo, serd dada a vocé uma palavra-chave. Vocé€ entdo ouvird uma
lista de palavras, e contard quantas vezes a palavra-chave aparece na lista. Enquanto
isso, vocé estara segurando uma célula de carga entre os dedos polegar, indicador e
médio, e estara de olhos fechados. Essa célula de carga tem peso discreto € nao gera
qualquer sensac¢do. Ela estd ligada a um computador, e sdao os dados gerados por eles
que fardo parte da pesquisa. Ao final da audigdo da lista, vocé colocara a célula de carga
na mesa, informara quantas vezes a palavra-chave apareceu e descansara por alguns
segundos, para entdo repetir o teste com uma segunda lista de palavras. Ao final da
segunda lista, depois de informar o nimero de vezes que a palavra-chave apareceu,
vocé tera um tempo maior de descanso para iniciar a proxima sessdo. Ao final da
terceira sessao, encerrasse o teste. Nao serdo efetuadas fotografias ou gravacdes de som
ou de imagem.

Apbs a realizacdo do teste no primeiro dia, sera colocada uma touca de banho
em sua cabega. Sobre essa touca, serdo feitas medidas com uma fita métrica para
localizar exatamente o ponto de aplicagdo da EMTr. Esse ponto recebe o nome de P3.
Em seguida, a bobina da méaquina ¢ posicionada sobre esse ponto, € mantida no lugar
por vinte minutos. E necessario que vocé utilize protetores de ouvido durante a
estimulagdo, porque os sons produzidos pela maquina podem ser desconfortaveis.
Esses protetores serdo fornecidos. Vocé ndo devera sentir nada na mao, no rosto ou em
outra parte do corpo em funcdo da aplicagdo. De qualquer forma, havera sempre ao
menos dois pesquisadores presentes, ¢ vocé tem o direito de questionar ou mesmo
interromper a aplicagdo, caso ndo se sinta bem por qualquer motivo. Apos a

estimulagdo, a touca de banho ¢ retirada, e o teste com as células de carga ¢ refeito.
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Nos outros dias da pesquisa, a touca sera recolocada e as medicdes, refeitas. Os
procedimentos para a estimulacdo magnética serdo os mesmos. Apenas no ultimo dia,
apos a estimulacao, o teste com as células de carga sera feito uma ultima vez.

Os testes realizados no primeiro e ultimo dia serdo refeitos dois meses e seis
meses apos o ultimo dia da estimulagdo magnética, também no CRER.

Tanto aqueles que estiverem no grupo controle como aqueles no grupo tratado
passardo pelo mesmo procedimento, com a mesma duragao e com os mesmos cuidados.
Porém, para aqueles que estiverem no grupo controle, ndo havera uma estimulagao
magnética real. Sera utilizada a mesma maquina utilizada com os participantes do
grupo tratado, e havera inclusive o som de bip, como se ela estivesse aplicando a
estimulacdo, mas ela ndo estara. Entdo por que fazer isso? Porque nao ha duvidas de
que todos aqueles que aceitam participar de um estudo como esse desejam
ardentemente que ele produza bons efeitos. E esse desejo ¢ capaz de produzir alguns
bons efeitos — e geralmente produz em algum nivel. Como separar os efeitos reais
produzidos pela estimulagdo magnética e aqueles produzidos pela participagdo no
estudo? Comparando aqueles que receberam e aqueles que ndo receberam a
estimulacdo. Os efeitos observados em uns e ndo nos outros indica o que pode ter sido
causado pela estimulacdo apenas. Mas se o individuo souber que esta inserido no grupo
controle, isso pode ndo acontecer, pois ele sabera de antemao que nada esta sendo feito
de fato. Por isso, os participantes do grupo controle nao poderao saber de antemao se o

tratamento que recebem ¢ efetivo ou ndo.

RISCOS E INDENIZACOES E BENEFiCIOS

A EMTr é uma forma de estimulagdo cerebral ndo-invasiva e que dispensa o
uso de eletrodos ou de qualquer forma de sedacao, sendo considerada segura e bem
tolerada, desde que os principios de seguranga sejam devidamente adotados. Cefaleia
e desconforto na regido de apoio da bobina sdo os efeitos colaterais observados. A

cefaleia, em geral, reage bem a tratamento com analgésicos comuns. Os efeitos
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colaterais ndo sdo frequentes e tendem a diminuir ao longo do tratamento, podendo ser
de intensidade leve a moderada.

Diminuicao da capacidade auditiva, mania e convulsdes sdo os efeitos
colaterais de maior impacto. Entretanto, sua incidéncia ¢ rarissima. A capacidade
auditiva pode ser preservada com a ado¢@o de meios de prote¢do adequados, os quais
estdo presentes nessa pesquisa. Os episddios de mania sdo de ocorréncia mais frequente
entre aqueles que apresentam transtornos de humor, razao pela qual tais pacientes nao
serdo aceitos no estudo. As convulsdes apresentam indice rarissimo na literatura. Seu
médico levard esse risco especialmente em conta no momento de concordar ou nio
com sua participacdo no estudo.

Como forma de minimizar o impacto de todos esses riscos, € em concordancia
as recomendacdes do Conselho Federal de Medicina para as aplicagdes de tratamento
ja regulamentadas, todos as aplicagdes serdo realizadas no CRER, e os participantes
contardo com a seguranca do suporte da infraestrutura do hospital sob qualquer
urgéncia ou emergéncia.

O direito de entrar em contato afim de sanar qualquer duvida, pedir informagdes
ou relatar algo que possa lhe parecer pertinente ao estudo estende-se ao longo de toda
a pesquisa e pelos dois anos subsequentes. Tal direito se estende a seus cuidadores
diretos, no intuito de assegurar que quaisquer dificuldades de comunicacao possam se
interpor no esforco de assegurar seu bem-estar.

Nao estdo previstos beneficios financeiros associados a participagdo no
experimento. Apesar de toda a fundamentacgdo teorica do experimento, nao € possivel
se afirmar de antemdo que havera resultados positivos perceptiveis, embora nossa
expectativa ¢ de que seja possivel observar melhoras em sua capacidade de expressdao
verbal. Seu fonoaudidlogo ou sua fonoaudidloga podera auxilia-lo a perceber os efeitos
reais do estudo em seu quadro. Da mesma forma, ¢ possivel que haja algum grau de
melhora da fungdo da mao direita, mas ndo podemos afirmar se ocorrera e, caso ocorra,
em que intensidade. Conte com seu ou sua fisioterapeuta para auxilid-lo a avaliar esses

efeitos.
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No entanto, para todos os participantes sera dado um retorno dos resultados
obtidos. Como a analise dos resultados ¢ um processo lento, ndo é possivel precisar o
exato momento desse retorno. Esse retorno deve ocorrer no espaco de um a dois anos
apo6s a ultima avaliagao da pesquisa, ou seja, de um ano e meio a dois anos € meio apos
o final da estimulacdo magnética. Nesse retorno serdo informados os achados do estudo
€ 0 grupo a que voceé pertencia — se controle ou tratado. Caso tenham sido encontrados
resultados significativos positivos, sera dado ao participante controle a escolha de se
submeter a estimulacao efetiva nos moldes da pesquisa original. Em caso de escolha
afirmativa, no entanto, serdo necessarias as aprovacdes dos profissionais de medicina,
fisioterapia e fonoaudiologia, tal como ocorreu na admissdo do estudo, em fun¢do do

tempo transcorrido.

DURACAO E RETIRADA DE CONSENTIMENTO

Como descrito anteriormente, o teste ¢ realizado ao longo de duas semanas. Os
testes fisioterapéuticos e fonoaudiologicos, bem como o teste com as células de carga,
serdo repetidos ainda dois meses e seis meses apos o final do estudo. Conforme a
analise dos resultados desses testes, eles poderdo ser refeitos ainda mais uma vez, oito
meses apods a conclusio do estudo.

Se vocé tem alguma situacdo particular que ndo sabe se se encaixa nas
proibicdes de participacdo descritas anteriormente e tem interesse em participar do
teste, sinta-se a vontade para tirar suas dividas. Se nao puder participar do estudo por
se enquadrar em alguma dessas restri¢des, ndo € necessario comunicar isso, nem dizer
qual item o impede. Basta retirar seu consentimento.

O consentimento pode ser retirado a qualquer momento, mesmo durante a
aplicacdo dos testes, da estimulagao magnética transcraniana ou dos testes de avaliagdao
apos a conclusdo do estudo. O consentimento pode ser retirado até nove meses apos a

conclusao das sessoes de EMTr, por carta ou por correio eletronico.
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A decisdo de ndo participar do estudo ou a retirada do consentimento nao
implicardo em mudangas quanto aos tratamentos e acompanhamentos aos quais vocé
j& esteja vinculado, nem redundardo em qualquer mudang¢a quanto ao tratamento

interpessoal do qual vocé desfrute.

DUVIDAS E GARANTIAS

Se houver alguma considera¢do ou duvida referente aos aspectos éticos da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario
de Brasilia — CEP/UniCEUB, que aprovou esta pesquisa, pelo telefone 3966.1511 ou
pelo e-mail cep.uniceub@uniceub.br. Também entre em contato para informar

ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participagao no estudo

CONSENTIMENTO

Eu, , RG

, abaixo assinado, concordo em participar do estudo descrito acima

como participante voluntario. Fui devidamente informad_ e esclarecid_ pelo
pesquisador sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foime garantido que
posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isso gere qualquer
forma de retaliagdo, mesmo que meramente na forma do tratamento interpessoal a mim

dispensado.

Goiania, de de 201 .

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador


mailto:cep.uniceub@uniceub.br

APPENDICE G

PRIX RECU AU BRESIL
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Realizacdo

XV

Certificado

O CRER - Centro de Reabilitacio e Readaptagdo Dr. Henrique Santillo, certifica que

Ronaldo Luis da Silva, Francielly Ferrveira
Santos, Suelt Toshie Inoue, Angela Mavria
Costa de Souza e Victor Frak

apresentaram o trabalho intitulado: MODULAGCAO DA FORCA DE PREENSAO DA MAO ESQUERDA
PELOS VERBOS DE ACAO ESCREVER E DESENHAR EM ADULTOS, na XV Jornada Cientifica do CRER - Os
Desafios da Reabilitagdo Funcional, realizado no Auditério Valéria Perillo e foram premiados
em 12 |ugar na categoria Poster.

Goiania, 29 de Setembro de 2017
’ e d
. wv . = E
VALNEY LUIS DA ROCHA FABRICCIO QUEIROZ CORREA FERNANDO P-CUPERTINO DE BARROS

Diretor Geral do CRER Diretor Técnico do CRER Coordenador Cientifico

APk mcm.’l‘ SECRETARIA u i
1 ) DEESTADODASAUDE /' GOIAS

ESTADO INOVADOR




236

X<M ornada Cientifica do CRER

Os desafios da Reabilitacao Funcional

PROGRAMACAO:

1. O Uso dos Recursos Virtuais na Reabilitagao Funcional

2. Adaptacoes de Baixo Custo o

3. O Impacto da Pequenas Adaptacdes na Vida do Paciente: a experiénciado CRER

4. Abordagem do Paciente com Deficiéncia Auditiva: Comunicacao Alternativa

5. Diagnéstico por Imagem do Paciente Neuroldgico x Prognédstico Funcional

6. Diagnéstico Diferencial das Encefalopatias: Abordagem Genética

7. Comunicacao Eficaz

8. Tecnologias Assistivas nos Aspectos Organizacionais

9. Autismo - Diagnéstico e Internacdo Precoce no TEA (Transtorno do Espectro Autista)
10. Novas Perspectivas da Reabilitacio Visual

11. Reabilitacao de Pé e Tornozelo
12. A Reabilitacio Precoce da Pessoa com Lesdo Medular: Abordagem Multidisciplinar ‘
13. Paralisia Cerebral: Indicacio de Ostese AFO (Ankle Food Orthoses) - Uma Analise Biomecanica

14. Cuidado Centrado no Paciente e Familia: Um Imperativo para a Qualidade em Saude

15. Projeto Terapéutico Singular: Aplicabilidade na Reabilitacao Funcional

CARGA HORARIA:
16 HORAS.

PERIODO:
28 e 29 de setembro de 2017.
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