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RÉSUMÉ 

En neuropsycho logie, l'apprenti ssage de séquences motri ces es t so uvent 
div isé en deux stades di stincts. Un premi er stade caractéri sé par une amé li orati on 
rapide, et un second au cours duquel l 'amé lioration es t plus modes te et s ' étend sur 
une plus longue période. Au terme de ce second stade, les performances sont stables 
et sont a lors co nsidérées comme étant co nso lidées . Les process us impliqués dans 
cette conso lidation sont peu co nnu s, mais impliquera ient un regroupe ment (chunking) 
de mouvements iso lés, c ' es t-à-dire une unifi cation séquenti e ll e favo ri sant le 
g li ssement d ' un mouvement à un aùtre. D ' après plusieurs auteurs, le chunking de 
mouvements impliquera it le système dopaminerg ique nigrostri é. La présente thèse 
cherche donc à vérifi er, chez l' animal comme chez l' humain, l' hypothèse 
dopaminerg ique du chunking au cours du processus de conso lidation de séquences 
motrices . 

Le premier article explore le rô le de la dopamine dans la conso lidati on d ' une 
séquence motri ce, chez deux primates (Cebus Apell a) . Les animaux do ivent d ' abord 
apprendre puis stabili ser (conso lider) leurs perfo rmances po ur une séquence motr ice 
de base, qui co ns iste à appuyer success ivement sur tro is boutons pousso irs di sposés à 
des emplacements spéc ifi ques. Par la suite, tro is conditi ons expérimentales se 
succèdent dans lesque lles le tro isiè me bouton est disposé à di ffé rents emplacements, 
fo rçant a lors un réajustement (apprenti ssage) de la séquence motri ce de base. Ces 
tro is condi tions expérimental es so nt : (1) Apprenti ssage sans l' inj ecti on de drogues; 
(2) Apprenti ssage avec l' inj ection d ' un antagoniste (raclopride) dopaminerg ique des 
récepteurs D2 et; (3) Apprenti ssage avec l' inj ection success ive d ' un agoni ste 
(sumanirole) et d ' un antagoni ste (rac lopride) dopaminerg ique des récepteurs D2. 

Les résultats montrent que le rac lop ride n'affecte en rien la séquence motrice 
de base, qui avait été bien conso lidée. En revanche, la conso lidati on d ' une nouve lle 
séquence motrice est fortement perturbée, te l que le révèlent les perfo rmances 
flu ctuantes et la fragmentation des mouvements constituants la séquence. Cet effet 
dé létère du raclopride est réduit pour un animal et comp lètement renversé pour 1 ' autre 
dans la condition où le sumani ro le a été inj ecté avant le rac lopride . Il s ' agît de la 
premi ère étude montrant l' inductio n, sui v i de la réversibilité de troubl es de 
conso lidation et de regroupement moteur séquenti e l (chunking), à la suite du blocage 
de la transmiss ion dopaminerg ique . fi est possible de conclu re au rô le prépondérant 
de la dopamine et des récepteurs D 2 dans un te l processus. 

La seco nde étud e de cette thèse porte sur le chunking de mouvements au cours 
de l' apprenti ssage moteur chez des personnes atte intes de la maladi e de Parkinson. 
Les suj ets sont soumis à deux séances d ' apprentissage de séquences motri ces 
co mposées de quatorze mouvements. Une des deux séances est effectuée lorsque le 
patient est privé de sa médication dopaminerg ique (OFF) . La seconde est réa li sée 
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lorsque le patient est sous sa méd ication dopaminergique (ON) . U n groupe de suj ets 
sa ins effectue aussi ces deux séances d 'expérimentation. Les résultats montrent que 
tous les sujets apprennent la séquence motr ice. Toutefo is, un regroupement séquenti e l 
(chunking) des mouvements s' in sta lle progressivement chez les suj ets sains et les 
sujets ON, mais pas chez les suj ets OFF. 

Une autre condition expérimenta le a été administrée, dans laque lle des 
nouve lles séquences doivent être exécutées d 'emblée, et pour lesq uelles les 
regroupements séq uentie ls formés par chaque individu dans la condition 
expérimenta le précédente ont été, soit préservés, so it brisés. Les sujets sa ins et les 
sujets ON montrent de meilleures performances dans la condition « regroupements 
préservés », par rapport à la cond ition « regroupements brisés ». En revanche, les 
sujets OFF ne montrent pas de différences entre les deux conditions. Ce dernier 
groupe semble donc ne pas tirer avantage des regroupements de mouvements 
effectués précédemment, et ceci sera it li é à la transmission dopaminerg ique 
déficitaire chez eux. 

Les résultats de cette thèse confirment le rôle prépondérant que joue la 
dopamine dans le processus de regroupement (chunking) des mouvements iso lés en 
séquence motrice. Plusieurs év idences de la littérature et la nature des lés ions 
connues dans la MP nous portent à cro ire que le système dopaminergique nigrostrié 
sera it plus particuliè rem ent mis en ca use. 

Mots clés : apprenti ssage de séquences motrices, habi letés motrices, apprentissage 
moteur, dopamine, noyaux gris centraux, conso lidatio n, regroupement séq uentiel 
(chunking) . 



CHAPITRE! 
Introduction générale 



1.1 Les habiletés motrices 

L'apprenti ssage de mouvements est nécessa ire pour la survie de 1 'espèce 

huma ine car cela lui permet d ' interagir avec son environnement. Que ce soit pour 

prendre des obj ets, se déplacer ou co mmuniqu er, la plupart des acti v ités humaines 

nécess iten~ la réali sati on de mouvements dirigés vers un but. Les mouvements sont 

parties intégrantes de ce qui est convenu d 'appeler les habiletés motrices, lesquelles 

so nt généralement acqui ses avec la pratique (Willingham, 1998). Ces habiletés 

consti tuent 1 'aboutissement de processus d 'apprenti ssage qui sont, pour la plupart, 

inconscients pour le suj et. Les connaissances scientifiques permettant de mi eux 

co mprendre l' apprenti ssage des mouvements et d ' habil etés motrices proviennent de 

di ffé rents champs d ' études comme la kinés io log ie, la psychologie, la phys io logie et, 

plus généra lement, les neurosc iences. Chacune de ces di sciplines, avec son 

vocabulaire propre et ses schèmes de références, influencera le travail de cette thèse. 

M ais avant tout, il incombe de mieux comprendre les méthodes et les paradi gmes 

théoriques entourant 1 'étude des ha bi le tés motrices . 

2 

Les connaissances dans un champ d 'études sont souvent tributa ires de la 

c lass ification ou de la taxonomi e qui y prévaut. L'étude du mouvement n 'échappe pas 

à cette règ le. On c lasse souvent les ha bi Jetés motri ces de façon descripti ve, en tentant 

d 'y intégrer les concepts théoriques et phys io logiques les plus acceptés. A insi, il est 

co nvenu de concevoir les habiletés motrices selon deux class ifications. U ne première 

implique la prédictibilité de l'environnement dans leque l l' habileté est produite. Le 

degré de prédictibilité détermine à son tour s' il s'ag it de mo uvements plus ou moins 

ouverts ou fermés. Les mouvements ouverts sont des habil etés motrices pour 

lesquelles il est diffi c ile de prévo ir les changements dans l'environnement. Le hockey 

est rempli de si tuation de ce type. Un attaquant do it cho isir, à l'approche du défenseur 

adverse, de le déj ouer, de passer à un coéquipier, de se débarrasser de la ronde lle ou 



de fa ire demi-tour pour mieux s'organi ser. La déc ision dépendra de plusieurs 

paramètres difficil ement prév is ibles à l' avance. Le mouvement ne peut donc pas être 

pl anifi é et l' indiv idu se doit de s ' adapter rapidement. À l'autre extrémité du spectre 

ex istent les mouvements fermés. Ces mouvements se réa li sent dans un 

environnement stable ou peu variable (ou a lors il peut changer, mais d ' une manière 

très prév isibl e). Lancer une boule de quille correspond à ce type de mouvements. 

Un e second e c lass ification des habiletés motrices implique de connaître les 

caractéri stiques propres aux mo uvements co mposant cette ou ces habiletés (Schmidt 

& Lee, 1998). A insi, les mouvements di screts sont ceux qui impliquent un début et 

une fin identifiabl e. L ' act ion de frapper un ba llon ou s igner un document en sont des 

exemples. La fin du mouvement est c la irement identifiée. Les mouvements discrets 

peuvent fa ire appe l à des habiletés cogniti ves plus ou mo ins complexes, comme 

cho is ir entre plusieurs mouvements, selon la nature d ' un stimulus. À l' inverse, ils 

peuvent auss i être purement moteurs et stéréotypés . À l' opposé des mouvements 

discrets, il existe auss i des mouvements continus. Ceux-ci n 'ont pas de début ou de 

fi n particuli ère. Le comportement doit continuer jusqu 'à ce qu ' il so it a rbitra irement 

arrêté. L 'action de tourner un vo lant lors de la conduite de son véhicule automobile 

est un exemple de ce type d ' habileté. Au centre du continuum existent les 

mouvements série ls ou séquentiels . Ces mouvements sont fa its d ' une série de 

mouvements indiv iduels re li és les uns aux autres pour en fa ire un tout (Schmidt & 

Lee, 1998). L ' acti on de démarrer sa voiture, se fa ire un café ou danser fo nt parti e de 

ce type de mouvements ou d ' habil eté. C ' est particuli èrement sur ce type d ' habileté 

que porte cette thèse. (vo ir fi gure 1) 
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La classifica tion des comportements moteurs discrets/séri els/continus 

Mouvement 
discret 

Début et fi n du 
mouvement 
identifiable 

Lancer 
Al lumer une allumette 
Changer de vitesses 

Mouvement 
sériel 

Act ions 
séparées 
exécutées 
ensemble 

Jouer au p1ano 
T à che de chaîne de montage 
Routine de gy mnastique 

Le continuum 'ferméJouvert des comportements moteurs 

Mouvements 
fermés 

Envi ronnement 
Prévisible 

Jouer aux quilles 
Se brosser les dents 
Écrire 

Envi ronnement 
semiprévis ible 

Tourner un volant de voiture 
Transport er un pla t d'eau 
Attraper un roulant au base bali 

Mouvement 
continu 

Impossible d'identifi er 
le début et la fi n du 

mouvement 

Nager 
Tourner le volan t 
Suivre du doigt 

Mouvements 
ouverts 

Envi ronnement 
imprévisible 

Retourner un bott er au football 
Attraper une ba ll e frapper en hauteur 
Lutter 

Figure 1.1 Les deux continuums prop osés dans l'étude des mouvements. 
(Tiré de Schmidt et Lee, 1998) 

1.2 Les différents types d'habiletés motrices 

Les mouvements séquentie ls ont été parmi les premiers phénomènes ana lysés 

en psycho log ie comportementale (Rhodes, Bullock, Verwey, Averbeck, & Page, 

2004) . On défini ssait a lors la séquence motri ce co mme une sui te de plusieurs 

mouvements indi vidue ls, effectués dans un but préc is. U n des grands paradi gmes 

issus des premi ères recherches stipula it que les séquences de mouvements 
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survenaient lorsque la rétroaction sensoriell e causée par un premier mouvement 

déclenchait automatiquement le su ivant. Ce phénomène éta it appe lé réflexe 

cl ' enchaînement stimu lus-réponse (sti m ul us-response reflex chai ning) . Cette 

perception a été contred ite par la sui te, lorsque des chercheurs ont montré que les 

séquences de mouvements peuvent être produites en l' absence de toute rétroaction 

sensori ell e (Kee le, 1968). Dès lors, on réa li sa que les séquences de mouvements 

peuvent être élaborées avant que la séquence ne so it initi ée et, par conséquent, sans 

être influencée par une rétroaction périphérique (Lashley, 1917). Des mécani smes 

internes permettraient donc le contrô le des séquences de mouvements. 

5 

L' intérêt pour l' étude de l' apprentissage moteur en neuropsychologie découle, 

en partie, des travaux effectués sur H.M., un patient ayant subi une résection 

bi latérale des hippocampes cérébraux, afi n de so igner une épilepsie réfractaire aux 

traitements médicamenteux (Scov ille, Dunsmore, Liberson, Henry, & Pepe, 1953; 

Scovil le & Milner, 1957). C'est à partir de ces travaux qu'est née la distinction entre 

les apprentissages déclaratifs et procéduraux. En effet, H.M. éta it incapab le de retenir 

du nouveau contenu déclaratif (une date, un nom, ou un visage), mais était capable de 

s' amé liorer sur des tâches impliquant des hab iletés motrices (dessins en miroir ou 

nouvelles manipulations d'outils) (Corkin, 1968) . 0 ' autres études impliquant des 

~uj ets amnés iques avec lés ions diencéphaliques ont permi s de répliquer ces résultats. 

Cohen et Squire ( 1980) et Squire ( 1982) émirent donc 1 ' hypothèse que 

1 'apprentissage déc laratif dépendait de systèmes mnésiques hippocampo

diencépha liques alors que l'apprentissage procédural (habiletés) releva it d' autres 

structu res. Les habiletés motrices font partie du registre des apprentissages 

procéduraux. 

L'apprentissage moteur correspond à un ensemble de processus conduisant, 

avec 1 ' expéri ence, à des changements des capacités à répondre à une situat ion ou un 

contexte particulier, avec un maxi mum d'efficacité et un minimum d'énerg ie 
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(Guthri e, 1952). Ce type d ' apprenti ssage a été décomposé en deux étapes successives, 

ponctuées de sous étapes, menant vers l' atteinte d ' une performance optima le et stab le 

dans le temps. Se lon Ha lsband et Lange (2006) , la première étape est une phase 

d ' acq uis it ion rapide. Cell e-c i co rrespond à une grande amé li oration de la 

performance, en quelques essais parfois même au cours d ' une seu le séance 

d'exposition . Cette phase en est une d ' aj ustement, car le sujet doit créer une nouvelle 

assoc iat ion entre les indices sensoriels qu ' il perço it et le mouvement à exécuter. Les 

suj ets mod ifi ent leurs mouvements en fo ncti on des st imuli visuels ou proprioceptifs 

propres aux mouvements à effectuer (Imamizu & Shimojo, 1995). Puisque le suj et 

doit porter attenti on aux indices sensorimoteurs nécessaires pour la création de 

1 ' association sensorimotrice arbitrai re, cette phase nécessite davantage de ressources 

attentionnell es (Petersen, Corbetta, Miezin, & Shulman, 1994). La performance est 

a lors fluctuante d ' un essai à l' autre, le suj et adaptant ai nsi cette dernière en fonction 

des essais et des erreurs qu' i 1 commet. 

L' apprenti ssage évolue ensuite vers une phase d'amélioration plus lente, ou 

plus graduell e (Ka rni et al. , 1998; Nudo, Milliken, Jenkins, & Merzen ich, 1996). 

Lorsque le sujet a appris les associations sensorimotr ices, les informations visuelles 

sont transformées rapidement et précisément en réponse motrice appropriée au 

contexte . Le suj et raffine alors progressivement sa performance, ses flu ctuat ions 

diminuent. Cette seconde phase d ' appren tissage est auss i appelée phase lente. 

Certa ins auteurs affi rment que grad ue llement la performance s ' automatise, c'est-à

dire qu 'e ll e nécessite moins de ressources attentionnelles (Doyon, Bellec, et al. , 2009) 

et dépend de moins en moins de la rétroaction sensorielle (Kee le, 1968 ; Preitlowsky, 

1977). 

Entre les deux stades d 'apprent issage, certains auteurs parlent d ' une autre 

étape, intermédi aire, appelée conso lidation, au cours de laquelle se produit un ga in 

supp lémentaire des performances suivant une période de latence, ou de repos (Doyon, 
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Penhune, & Ungerle ider, 2003). Bien que nous ne contest ions pas ce phénomène . 

d ' apprentissage « hors ligne », l' utilisation du terme consol idation pose ici un certain 

problème conceptue l. En effet, si l ' on considère que la consolidation mnésique est un 

phénomène d'intensification de la trace mnésiq ue et de la résistance à 1' interférence 

(Hebb, 1949), il semble plus approprié de conserver ce terme pour décrire une 

stabi li sation des performances. Une fois consolidée, une habileté motrice devrait être 

produite de manière optima le et stab le , c'est-à-dire avec un minimum de fluctuations 

d ' un essai à l' autre. li s 'agit donc là du sens propre que nous comptons accorder à ce 

terme dans le présent ouvrage. 

1.3 L'évaluation de l'apprentissage moteur 

L' apprentissage moteur englobe les séquences motrices et 1 ' adaptation 

motrice (Doyon et a l. , 2003) . Cette dernière est davantage li ée aux capac ités 

d ' adaptation des mouvements face aux ex igences de l' environnement (Doyon, 

Karman , et al. , 2009) . L ' adaptation motrice ne fait pas partie de la présente thèse et 

son évaluation expérimenta le ne sera pas couverte ici. 

Les tâches utilisées pour étudier les séquences motrices sont nombreuses. 

E lles peuvent impliquer les membres supérieu rs ou infér ieurs, la musculature ax iale 

ou distale. E lles peuvent couvrir des séquences linguistiques ou encore une série 

d ' actions complexes, vo lontaires ou automatisées. E lles peuvent aussi être fermées ou 

ouvertes . Toutefois, par souci d ' uniformité avec les tâches utilisées dans cette thèse et 

afi n de permettre une analyse en profondeur de ces tâches nous nous en tiendrons à 

celles impliquant la réalisation de mouvements fermés des membres supérieurs . Ces 

tâches nécessitent presque toutes un contrôle vo lontaire. Il s ' agit le plus souvent de 

mouvements de petite amp litude pouvant être rapidement effectués en séq uences. La 

plupart de ces tâches nécessitent peu d 'entraînement, ce qui fac ilite les manipulations 

expérimentales . 
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Chez le rat, on a surtout ut ilisé les comportements de to ilettage pour étudi er 

les mouvements à l' intérieur d ' une séquence. Ceux-ci se produi sent toujours selon un 

ordre prédéterminé (Berridge & Whishaw, 1992). Les mouvements fa isant part ie des 

séquences de toi lettage peuvent être exécutés à 1' intérieur d ' une séquence rig ide 

(lo rsq ue le rat se netto ie) ou en dehors d ' une te lle situation. Il est a lors poss ible 

d'étud ier les décharges neurona les liées aux mouvements dans ces deux contextes 

part iculi ers. Des études lés ionne ll es peuvent auss i être effectuées pour connaître le 

rô le des di ffére ntes structures dans l'exécution de mouvements en séquences. Il est 

toutefois imposs ibl e d ' étud ier l'apprentissage proprement d it avec cette technique, 

car ces mouvements sont innés, et non acquis avec l'expérience . 

Domenger et al. (2007) ont déve loppé une tâche de temps de réact ion série l 

(S RT) pour rongeurs ayant mené à plusieurs travaux sur l'apprenti ssage de séquences 

motrices et dont les résul tats seront présentés plus lo in (Bai ley & Mair, 2006; Chri sti e 

& Dalrympl e-Alfo rd, 2004; Chri st ie & Hersch, 2004; Domenger & Schwart ing, 

2006) . Dans cette tâche, les rats do ivent répondre à des stimuli v isuels par des 

mouvements de poin tage du museau qui sont détectés par des capteurs lase rs. Cette 

tâche est co mpl exe pour un rongeur et, par conséquent, semble assez éloignée de 

celles util isées chez l' huma in pour étud ier les séquences motrices. 

Chez le primate, les tâches sont plus nombreuses et plus près des niveaux de 

di ffic ul té rencontrés chez l' huma in . Matsumoto, Hanakawa, Maki , Graybie l, & 

Kimura (1 999) utili sent un appareil contenant plusieurs boutons-pousso irs (BP) 

po uvant être ill uminés les uns à la sui te des autres . Le primate do it apprendre la 

séquence en appuyant sur les BP illuminés dans un ordre préc is. L'apprentissage se 

mesure par les changements de v itesse et de préc is ion du mouvement séquenti e l. Ce 

type de tâche a l' avantage d'être simp le à apprendre, le sujet n'ayant qu' à répondre 

aux stimul i présentés dans un ordre donné. Une autre tâche est connue sous le nom de 

2xN. Ce lle-c i implique auss i d ' appuyer sur des séries de BP, ma is ces derniers sont 
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toujours présentés en paires. L ' anima l do it apprendre, par essa is et erreurs, que ll e sera 

la bonne séq uence de BP à chacune des paires présentées au cours de la séquence, 

laque lle peut contenir jusqu 'à cinq paires success ives (H ikosaka, Rand , Miyachi, & 

Miyashita, 1995; Miyachi, Hikosaka, & Lu, 2002; Miyachi, Hikosaka, Miyashita, 

Karadi , & Rand, 1997). Des temps de réact ion de cho ix ( le temps écou lé entre 

l' illumination de la paire et l'appui sur le premier BP) et des temps de mouvement (le 

temps écoulé entre l' appui sur le premier et le second BP) peuvent a lors être 

enregistrés pour chaque paire. Cette tâche permet de segmenter la séquence motrice à 

partir des paires de BP qui génèrent chacu n des mouvements isolés. El le permet aussi 

de visualiser les endro its de la séquence où les mouvements sont regroupés, et ceux 

où les mouvements restent iso lés. Ces tâches, couplées à des techniques 

d ' expérimentation lés ionnelle (Miyachi et a l. , 2002; Miyachi et a l. , 1997), 

d 'enregistrements cellulaires (Hikosaka, Miyashita, Miyachi , Sakai, & Lu, 1998; 

Hikosaka et al. , 1995 ; Shima & Tanji, 1998, 2000) et d ' administration d 'agents 

pharmacologiques (Nakamura, Sakai , & H ikosaka, 1999), ont permis de connaître le 

rôle de nombreuses structures impliquées dans 1 'apprenti ssage de séquences. La tâche 

2xN présente également l' avantage de pouvoir être utili sée chez l' humai n (Sakai et al. 

2003) . On utilise a lors un nombre plus é levé de paires de BP. 

Plusieurs études traitant d ' apprentissage de séquences motrices chez l' humain 

utilisent la production de mouvements explicitement connue par le participant. Les 

séquences sont a lors composées de six à huit mouvements de doigts à réaliser sur un 

c lavier. U n stimulus spéc ifique à chacune des touches doit déc lencher le mouvement. 

Comme pour la tâche de Matsumoto et a l. (1999) chez le primate, chaque st imulus 

apparaît immédiatement après le mouvement précédent. Ces tâches de séquences 

di g ita les so nt su rtout utili sées en imagerie cérébra le fonctionnelle en raison de 

l' avantage que procurent les mouvements discrets des doigts. La tâche de temps de 

réaction sériel (SR T) développée par N issen et Bullemer (1987) a été l' une des plus 

utilisées en neuropsychologie. Les participants so nt face à un c lav ier de quatre 
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bouto ns placés sous quatre stimuli lumineux. Il s doivent alors appuyer sur le bouton 

correspondant au stimulus activé. Ce type de tâche est donc implicite dans la mesure 

où le suj et ne sait pas qu ' il aura à apprendre une séquence bien défini e. Les 

partic ipants s'améli orent (temps de réaction, nombre d ' erreurs) sans se rendre compte 

qu ' il s apprennent une séquence. Bien que cette tâche a it été très utilisée, e lle présente 

l' inconvénient de mal di stinguer la composante implicite de l' apprenti ssage moteur et 

la composante explicite de la séquence lumineuse. L ' intérêt principal de la SRT vient 

de son utili sati on mass ive sur des populati ons c liniques, surtout chez les suj ets avec 

lés ions des noyaux gris centraux (NGC) (Brown et a l. , 2003; Ferraro, Bala ta, & 

Co nnor, 1993; Pascual-Leone et al. , 1993; Pascual-Leone, Grafman, & Hallett, 1994; 

Shin & ]vry, 2003; J. G . Smith & McDowa ll , 2004; Stefanova, Kostic, Zi ropadj a, 

Markov ic, & Ocic, 2000; Werhe id , Z iess ler, Nattkemper, & Yves von Cramon, 

2003). 

Touj ours chez l' humain, certa ins auteurs ont utili sé un sty let et une tablette 

graphique sur laquelle le participant deva it tracer une ligne reli ant le centre de la 

tablette à huit cibles s' illuminant dans un ordre particulier (Carbon & Eidelberg, 

2006). De telles tâches ont l' avantage d'être simples à administrer. En revanche, 

contra irement à des tâches comme le 2xN, ell es ne permettent pas de segmenter la 

séquence afin d ' identifier les sites de regroupement, ou « chunking » des 

mouvements iso lés . 

1.4 Neurophysiologie de l'apprentissage de séquences motrices 

Les connaissances concernant le substrat neuroanatomique de l' apprentissage 

de séquences motri ces ont grandement évolué au cours des dernières années . Peu 

impo rte les moyens d 'exploration (lésionnell e, pharmaco logique, imagerie), les 

structures impliquées dans l' apprentissage de séquences motrices sont presque 

touj ours les mêmes d ' une étude à l' autre. Il faut dire toutefois que ces structures 
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occupent la maj eure part ie de l'encépha le . Il s'agit des cortex fro nta l et pariétal , des 

N GC et du cerve let. Ce qui est mo ins c la ir, c'est le rô le préc is qu 'occupe chacune de 

ces structures. 

1.4.1 Le rôle du cortex cérébral 

Les cortex fronta l et pari éta l ont des rô les c lés dans la motricité et dans le 

tra itement de l' info rmati on sensori-motrice. Chacun d 'eux communique étro itement 

avec les structures sous-cortica les au cours de l'apprentissage to ut comme lors de 

1 'exécution de séquences motri ces. 

Le cortex préfronta l est co nnu pour son rô le centra l dans les processus 

exécuti fs comme la mémoire de trava il , la pri se de décis ion e t la gestion des 

ressources attentionne ll es (Luri a, 1966), lesquels so nt étro itement impliqués dans 

l'élaboration du mouvement. Plusieurs études montrent que le cortex préfrontal j oue 

un rô le dans l'établissement de l'ordre des mouvements à exécuter dans un contexte 

séquenti e l (Barone & Joseph, 1989; Petrides & Milner, 1982). L'étude de Petrides et 

Milner (1982) mo ntre que des pati ents ayant subi une abl ati o n unil atéra le du lobe 

fronta l montrent des déficits d 'apprenti ssage sur des tâches séqu entie ll es verba les et 

non verbales . D es tâches typiquement procédurales, comme la to ur de Londres, v isent 

d ' aill eurs l'évalu ati on de l' intégrité de cette foncti on. Le cortex préfro nta l est 

étro itement impliqué dans l'apprentissage des associations v isuomotri ces te lles que 

feu vert-mouvement, feu rouge-arrêt, ou encore fl èche-direction de 1 'action 

(Pass ingham, 1986; Petrides, 1985b ). E n assoc iant un stimulus à un mouvement à 

produire, le cortex f ronta l contribue à la sélec tion du mouvement ou au cho ix des 

séquences de mouvements à effectuer. Certa ins auteurs mettent de l'avant une 

di stinction dans l' impli cation des rég ions du cortex préfronta l (dorso latéral, 

ventrolaté ra l et pos téri eur) dans l'apprenti ssage d 'assoc iations v isuomotrices. L 'a ire 8 

(préfronta l postéri eur) sembl e être très active lors de l'apprenti ssage d 'assoc iation 

stimulus-réponse (Petrides, A li v isatos, Evans, & Meyer, 1993). 
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Deux régions du cortex fronta l seraient plus part icul ièrement importantes à 

considérer dans l'organi sation temporelle des mouvements séquentie ls :L ' aire 

motri ce présupplémenta ire (AMP) et l'a ire motrice suppl émentaire (AM S). La 

démonstration la plus é loquente est issue des travaux de Shima et Tanji ( 1998). Ceux

ci ont montré que des primates entraînés à exécuter tro is mouvements en séquence 

n 'éta ient plus capables de le faire à la suite de l' inactivati on de l' AMS ou de l' AMP 

consécutive à l' une injection loca le de muscimol, un agoniste GABAergique. 

Pourtant, ces mouvements étaient encore poss ibl es lorsqu ' ils éta ient so ll ic ités 

indiv idue llement, c'est-à-dire hors séquence. De plus, ces auteurs (S hima & Tanji , 

2000) ont effectué des enregistrements unice llula ires dans 1 ' AMP et dans 1 ' AMS, et 

ont a insi montré l'existence de patrons d ' act iv ité propres à chaque séquence, 

spéc ifi que aux interva lles entre chaque mouvement, et même au rang de chaque 

mouvement de la séquence. Bien que ces patrons de décharge éta ient présents dans 

les deux rég ions concernées, l'activ ité prop re aux interva ll es entre les mouvements 

éta it davantage présente dans l'AMS, et ce lle li ée au rang dans l'AMP. A insi, l'AMP 

codera it davantage l'o rdre dans lequel les mouvements do ivent être produits, a lors 

que l' AMS codera it plutôt l' initiation de la co mmande motrice. Cette perspective 

rej oint ce lle de la neuroanatomie tradi t ionnelle, qui montre que l' AMP entreti ent 

d ' importantes co nnex ions avec le cortex préfrontal, connu pour son rô le dans la 

p lani fication de 1 'act ion, tandi s que 1 ' AMS projette davantage au cortex moteur 

prima ire et à la moe lle épinière, tout deux im pliqués dans le mouvement proprement 

dit. 

Des études d ' imagerie fo nctionnelle par résonance magnétique (IRMf) ont été 

menées chez l' humain et ont pu montrer un transfert d 'activation se produi sant entre 

l' AM S et l' AMP lors de l' apprenti ssage d ' une séquence motrice. Sakaï et a l. (1998) 

ont a insi mis en év idence une activation du cortex préfronta l dorsal et de 1 'AMP lors 

des premi ères étapes de l' apprentissage de la tâche 2xN. Cette étape est suiv ie d ' un 
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déplacement de l'activation vers le cortex pariétal lorsque la tâche est bien appr ise et 

réalisée automat iquement. Ceci laisse croire en un rôle important de l' AMP dans les 

habiletés motrices, mais seulement au moment de l'acquisition, c'est-à-dire de 

l'apprentissage . Toutefois, dans cette étude, on ne fait aucune distinction entre I'AMP 

et I' AMS. Uti li sant un protoco le semblab le à Sakaï ( 1998), Toni et al (1998) ont fait 

cette distinction. Une activité importante de l' AMP est présente au début de 

l'apprenti ssage, suivi d'un déclin progressif au fur et à mesure que le mouvement est 

automatisé. Dans 1' AMS, le profil co ntrai re est observé. Ces données laissent croire 

que l' AMP sert à l' acquisition du programme moteur. Kennerly et al. (2004) appuie 

cette hypothèse en utilisant la TMS sur I'AMP chez des sujets ayant bien appris une 

longue séquence motrice. La performance n' est pe1turbée que lorsque l' on applique 

les décharges à des moments précis de l'exécution de la séquence. Ces moments sont 

des temps de réaction plus longs séparant des segments bien co nso lidés de la 

séq uence appr ise. Tl semble donc que l' AMP soit so llic itée à des moments ou le 

contrô le vo lontaire ou l' attent ion soit nécessaire pour réaliser la séquence, même si 

cette dernière est conso lidée. 

Le cortex moteur primaire (M 1) est une autre région connue pour son rôle 

primordial dans l'exécution de mouvements. Toutefois, son rôle spécifique dans 

l'apprentissage commence à peine à être co mpri s. La plupart des études d'imagerie 

su r ce suj et montrent une activité stab le (Jenkins, Brooks, Nixon, Frackowiak, & 

Passingham, 1994) ou réduite (Toni , Krams, Turner, & Passingham, 1998) lors des 

premiers moments de l' apprentissage, ce qui suggère un rôle plutôt li mité. Karni et al. 

(1995; 1998) ont utilisé I' IRMf pour montrer que l' apprentissage se produit en deux 

étapes; une première dans laquelle il se produit une diminution de l' activité de MI, 

suiv ie d ' une augmentation de cette zo ne au moment où le mouvement est appr is. Les 

auteurs cro ient en un changement lié à la créat ion d ' un programme moteur sous

jacent à l' exécution de la séquence motrice. Ce programme, une fois instauré, 

impliquerait donc fortement la région Ml et demanderait moins de ressources des 
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régions prémotrices décrites plus haut (Karni et al., 1995). Bien qu 'intéressante, cette 

hypothèse bénéficie de peu de preuves empiriques et concrètes. 

En ce qui concerne le cotiex pariétal , des études d ' lRMf (Sakaï et al. , 1998) 

ont montré qu ' il se produisait un transfert de l'activation des aires fro ntales et 

motrices, en début d ' apprentissage, vers les a ires pariétales, en fin d 'apprenti ssage 

(2xN). Certains ont proposé un rô le d ' em magasinage pariétal d'une trace mnésique 

propre aux séquences motrices (S hadmehr & Holcomb, 1997). D'autres croient plutôt 

que le cortex pariétal serait responsable de la transformation des informations 

spatia les, proprioceptives et sensorielles qui influencent l'exécution des mouvements 

(Hals band & Lange, 2006) . Ce point de vue cadre mieux avec la conception clinique 

du rôle du cotiex pariétal, dont les lés ions entraînent diverses formes d ' aprax ies, 

c ' est-à-dire des difficultés à réaliser des séquences de mouvements utilitaires ou des 

gestes symbo liques. Bien que différents facteurs sémantiques, mnésiques, ou 

sensorie ls puissent caractériser diverses formes d ' apraxies, e lles ont toutes en 

co mmun une désorganisation spatiale du mouvement. Ce facteur serait cependant 

essentie l à l' exécution proprement dite et ne sera it donc pas exclusif à l 'apprentissage 

de mouvements. 

1.4.2 Le rôle elu cervelet 

La majorité des études d'IRMf (Doyon et al. , 2002; Fri ston, Frith , 

Passingham, Lidd le, & Frackowiak, 1992; Hazeltine, Grafton, & Ivry, 1997; Jenkins 

et al., 1994; Toni et a l. , 1998) montrent une forte augmentatio n de l'activité 

cérébelleuse lors de la phase d ' apprentissage rap id e. Par la suite, un déclin de cette 

activat ion est observé, lors de la phase lente . Ces études n'expliquent toutefois pas la 

nature de cet apport cérébe ll eux. 

Des études an imales contredisent l' importance du cervelet dans 

l'apprentissage moteur. Lu et a l. (1998) ont montré chez le primate, qu'une 
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inacti va tion temporaire du noyau dente lé du cerve let augmentait le nombre d 'erreurs 

pour des séquences déj à appri ses, ma is pas pour ce lles en péri ode d 'apprenti ssage. De 

leur côté, Nixon et Pass ingham (2000) ont montré que des lés ions bil atéra les au 

cerve le t de primates ne suppriment pas les capacités d 'apprentissage, bi en qu 'e lles 

entraînent quelques di ffi cultés. Ces études animales permettent de conclure que le 

cerve let n' est pas essenti el à l'apprentissage de séquences motri ces. Il permett ra it tout 

au plus le raffin ement de la perfo rmance, pendant ou après 1 'apprenti ssage . Une te lle 

hypothèse est en accord avec les résultats orig inaux obtenus par Se idler et a l. (2002) 

en IRMf. Des suj ets sains deva ient apprendre une séquence motri ce (SRT), en même 

temps qu 'effectuer un décompte de stimuli vi sue ls. P ar la suite, il s deva ient 

simplement exécuter la séquence motrice sans le distracteur visue l. Les résultats 

montrent que l'apprentissage moteur n'est pas manifes te pendant la première partie 

de l'étude, en raison de la tâche distractri ce qui masque l'améli orati on des 

performances. L ' IRMf ne montre aucune activation du cervelet pendant cette phase 

d ' apprentissage masqué. E n revanche, dans la deuxième partie de 1 'étude, lorsque les 

di stracteurs v isuels étaient absents, les performances des parti c ipants éta ient d 'emblée 

opti males et signifi cati vement corré lées à une acti vati on cérébelleuse. Les auteurs ont 

conclu à un rô le prépondérant du cervelet pour l'exécution, mais pas pour 

1 'apprentissage prop rement dit. 

Le rô le du cervelet dans l'exécuti on de mouvements est bi en connu . Il 

interviendra it pour corriger le mouvement en co urs d ' exécuti on. Il s ' ag it d ' un 

process us d'analyse basé sur la rétroaction proprioceptive et v isue ll e (Hals band & 

Lange, 2006). Une act ivation importante du cerve let en début d 'apprenti ssage (que ce 

so it pour 1 'apprenti ssage de séquences motri ces ou pour 1 'adaptation motrice) 

perm ettra it de co rri ger les e rreurs et d 'ajuster un nouveau mouvement ma l co nnu 

pour le sujet. U ne fo is automati sé, un mouvement n' est plus autant influencé par ce 

méca ni sme et peut être exécuté davantage sur la base de la trace mnés ique qui a été 
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établi e par la pratique. Nous parlo ns ic i de la conso lidation. Ce process us impliquera it 

surtout les NGC. 

1.4.3 Le rôle des NGC 

L' implicat ion des N GC dans l'apprentissage de mouvements, et plus 

largement dans l' apprentissage procédural, ne fa it plus aucun doute. N ous nous 

efforcerons ic i d ' en décrire les composantes de même que leurs rô les co nnus dans 

l'apprenti ssage de séquences motrices. 

1.4.3.1 Anatomie et neurophysiologie des NGC 

Les p roj ections sous-cort icales du cortex donnent naissance à une bouc le 

corti co-stri ato-pallido-thalamo-corti ca le, décri te pour la première fo is par A lexander, 

Delong et Strick (1 986) . Cette boucle peut être fragmentée en diverses composantes 

anatomo-fo ncti onne lles co mprenant des co ntingents sensorimoteur, oculomoteur, 

cogniti f et limbique. La portion motrice abouti e aux a ires 4 et 6, a insi qu 'à l' AMS, 

tandi s que la portion assoc iative implique les mêmes aires en plus de l' AMP et du 

cortex préfronta l dorsa l. L ' ensemble du cortex projette au striatum (composé du 

noyau caudé, du putamen et du noyau accumbens), qui achemine ensuite 

l ' info rmatio n au thalamus v ia le g lobus pallidus et la substance no ire. Ces structures 

sont subdi v isées en sous-noyaux incluant le g lobus pallidus inte rne (GPi) e t externe 

(GPe), et la substance no ire pars compacta (SNpc) et pars reticulata (SNpr) . D ' autres 

noyaux viennent moduler l' activ ité neurona le de ces boucles comme le noyau sous

thalamique (NST), la SNpc et le thalamus intra laminaire. La fi gure 1.2 représente ces 

noyaux et connex ions. 
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Figure 1.2 Anato mi e déta illée des noyaux gri s centraux et des di ffé rentes projections 
d ' une structure à l' autre. 
(Tirée de Gray bie l, 2008) 
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L' information motrice en provenance du cortex serait modulée et intégrée dès 

sa première étape de transition dans les NGC, c ' est-à-d ire au stri atum . Ce dernier est 

divisé en trois régions distinctes; le putamen, le noyau caudé (ensembl e nommé 

str iatum dorsal) et le noyau accumbens (striatum ventra l). Bien que ces régions soient 

clairement délimitées anatomiquement, il n ' en est pas a insi sur le plan fonctionnel. Le 

putamen, qui reço it principa lement des afférences de l' AMP, de l' AMS, du cortex 

moteur primaire et du cortex pari étal est associé au mouvement. Le noy au caudé, 

pour sa part, reçoit des projections du cortex préfronta l et est davantage assoc iée aux 

fonct ions mentales dites supérieures . Enfi n, le striatum ventra l entretient des liens 

étroits avec les cortex orbitofrontaux et c ingu laires et sera it impliqué dans di verses 

fo nctions affect ives. Toutefois, bien qu ' e ll e so it la rgement adm ise par la comm unauté 

scientifique, cette dist inction fonctionnelle apparaît comme purement a rbitra ire 

lorsqu ' on s' intéresse à 1 ' orga ni sat ion microanatom igue et au fonctionnement 

neurophys io logique de ces structures. 

Dans le str iatum, les fibres en provenance du cortex convergent sur les 

neurones ép ineux moyens (NEM), lesquels représentent 90% des ce llules str iatales et 

co nst ituent la seule voie de sort ie de cet important relais des NGC. Plusieurs régions 

cortica les co nvergent sur un même NEM. À l' inverse, plusieurs NEM reçoivent la 

même informati on en provenance d ' une fibre corticale (Flaherty & Graybiel, 1993). 

Cette organi sat ion (convergence-divergence) fa it du striatum un endroit privil égié 

pour regrouper la masse de s ignaux parallèles en provenance du cortex. 

Touj ours dans le striatum, les con nex ions entre les projections du cortex et les 

NEM forment un mili eu synaptique nommé la « matrice ». Cell e-c i contraste avec les 

« str ioso mes », un ensemble d ' îlots hi stolog iquement dist incts de la matrice, qui 

reço ivent des projections dopaminerg iques de la SNpc et du thalamus (noyaux 

intra lamin aires). Dans la matrice, il ex iste plusieurs regroupements des proj ections 

entrantes ou sortantes. Il s sont appe lés matrisomes (F laherty & Graybiel , 1994). C ' est 
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dans ces matri somes qu'on retrouve un type de cellules nommé « neurones 

toniquement act ifs » (NT A). Ces derniers sont des interneurones qui représentent à 

peine 5% des cellul es du striatum. Ils joueraient cependant un rôle primordial sur 

l' excitabilité des NEM, en fo nct ion de l'activité glo bale présente à un moment donné 

dans le striatum (Ap icell a, 2007) . On dit a lors qu ' ils imposent un « contexte » aux 

décharges multipl es et hétérogènes, des vo ies corticostr iata les. Quant aux projections 

dopaminergiques ni grostri ata les, e lles abouti ssent sur les NEM et sur les NTA, et 

peuvent a in s i moduler l'activ ité striata le en fonction de leur propre act ivité. Les 

décharges des neurones dopaminergiques sont hab itue ll ement phasiques et 

dépendantes de facteurs motivationnels (Schu ltz & Dickinson, 2000) . 

1.4.3.2 Rôle du striatum dans l'apprentissage de séquences motrices 

Les données tirées des études d ' imageri e montrent une implication du striatum 

clans les stades précoces de 1 'apprenti ssage de séquences motrices (Doyon, Owen, 

Petrides, Szikl as, & Evans, 1996; Doyon et a l. , 2003 ; Grafton, Hazeltime, & Ivry, 

1995; Jenkins et al. , 1994; Jueptner, Frith, Brooks, Frackowiak, & Passingham, 1997; 

Rao et al., 1997; Toni et a l. , 1998). Certa ines études montrent que le stri atum 

continue d'être actif tout au long du processus d ' apprentissage, y compris à des stades 

tardifs (Doyon et a l. , 1996; F loyer-Lea & Matthews, 2005 ; Grafton et a l. , 1995; 

Jueptner et a l. , 1997). Ceci suggère que le striatum j ouera it un rôle au moment du 

processus de conso lidation. Toutefois, ces études ne permettent pas de savoi r quelle 

est la nature précise de ce rô le. En effet, il est possible d'imaginer une activation 

métabo lique du striatum tout auss i important en début qu ' en fin d ' apprentissage, mais 

par des processus complètement distincts ou même opposés sur le plan 

physiologique. Avec les méthodes actue ll es d ' imagerie fonctionnelle , il est difficile 

de croire que nous pourrons un jour répo ndre à ce genre de quest ion. 

Ce sont les études lésionne lles et électrophysio log iques chez l' animal qu i ont 

permis de mieux connaître le rôle spécifique du striatum dans l' apprentissage de 
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séquences motrices. Miyachi et a l (1997), en utili sant la tâche 2xN , ont mi s de l'avant 

une di stincti on fo nctionnelle basée sur la présence de zones associatives (putamen 

antérieur et noyau caudé) et de zones sensorimotrices (putamen postérieur) . Suite à 

l' inactivation sélective de ces régions par inj ection locale de muscimo l, les auteurs 

ont perturbé sélecti vement l'apprenti ssage d ' une nouvell e séqu ence motrice, ou 

l' exécuti on d ' une séquence déj à connue. Ces données ont été validées par une 

seconde étude (Miyachi et a l. , 2002), utilisant des enregistrements unicellulaires dans 

ces deux régions. Parmi les 14 7 neurones enregistrés (chez deux primates), 45 

neurones éta ient davantage activés lors de l'exécution d ' une nouvell e séquence 

motri ce et 34 lors de séquences automati sées tandi s que 68 éta ient activés de façon 

non prétë rentielle. Davantage de neurones assoc iés à l' exécution d ' une nouvelle 

séquence motr ice se retrouvaient au stri atum associatif, tandi s que ceux plus acti vés 

lors de séquences automati sées éta ient au striatum sensorim oteur. Les auteurs 

so ulèvent l' hypothèse d ' un transfert d 'activation (exc itabilité) du striatum assoc iatif 

vers le striatum senso rimoteur lors de l'apprenti ssage pui s de l'auto matisati on d ' une 

séquence motrice. 

D ' autres études ont plutôt montré la mise en place de changements de patrons 

de décharges neuronales au stri atum lors de l'apprenti ssage de séquences co mplexes 

d 'actions. l og et a l. (1 999) ont d 'abord montré certains changements s' opérant dans 

le stri atum chez des rats réa li sant une tâche de labyrinthe en T. Les rats devaient 

apprendre à répondre à un indice auditi f qui leur indiquait de tourne r à dro ite ou à 

gauche. Se lo n ce groupe de chercheurs, les NEM modulent leur décharge au cours de 

l' apprenti ssage d ' une séquence de mouvements menant vers une récompense. 

D'abord acti fs lors de l'exploration du labyrinthe, à la perception du stimulus auditi f, 

à l'exécution du comportement de rotatio n vers la dro ite ou la gauche et à la 

co nsommation de la réco mpense, la décharge des NEM a par la suite changée. 

L'exécution répétiti ve du labyrinthe a entraîné une diminu tion de la réponse 
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neuronale pour les comportements en mili eu de parcours (passant de 65 à 13%), et 

une augmentation des réponses associées au départ de l ' exploratio n du laby rinthe 

(passant de 44 à 88%) et à la présentation de la récompense à la fin du labyrinthe 

(passant de 29 à 88%). Ces résultats la issent cro ire qu ' il se produit, dans le striatum, 

un encodage d ' une séri e de mouvements ou d 'acti ons menant vers un but et pouvant 

être modifiées progress ivement en une représentation plus succincte de 1 'activ ité 

motrice (Graybie l, 1998). Ceci nourrit donc l' hypothèse voulant que le striatum 

permette un regroupement (chunking) de l' acti vité motri ce séquenti e ll e. 

1.4.4 Organisation neuronale du striatum et mouvements adaptés 

Dans un récent ouvrage, Da Cuhna et a l. (2009) proposent un modèle 

ex pl ica t if du rô le du str iatum, qui intègre plus ieurs caractéri stiques de cette strùcture 

présentées jusqu ' à ma intenant. Le modèle met 1 ' emphase sur la représentation 

fragmentée et répétée des différentes parties du corps et des multipl es contextes 

senso rimoteurs dans laquelle ces part ies peuvent se mouvo ir. Chaque fragment est 

décrit co mme une unité fo nctionnelle bien structu rée, mais fo rtement influencée par 

une multi tude de proj ecti ons cortica les. Ces uni tés fo nctionne ll es influencent ainsi les 

co mmandes motri ces vo lonta ires qui sont en trans it dans le stri atum. Il s permettent 

d ' établir plusieurs poss ibilités de mouvements pour un même stimulus. A insi, un 

ba llon perçu en pl e in vo l pourrait être botté, attrapé ou frappé de la main, selon le 

contexte. À sa sorti e du striatum, l' info rmati on es t transmi se au GPi et au SN pr qui 

déc lenchera ient ou ret iendraient le mouvement. Ce modè le pl ace donc le stri atum 

dans une pos ition clé, lui permettant d ' influencer les mouvements en fonction des 

paramètres senso rimoteurs (v isuels, proprioceptifs , posturaux, ... ) , cogniti fs 

(apprentissages antéri eures, planification, ... ) , et affecti fs (motivat ion, émoti on, .. . ) 

du moment, c ' est-à-dire en fo nction du contexte. L ' expos it ion à un contexte 

part iculi er imp lique so uvent l' adaptation et l' apprentissage. Le modè le de Da Cuhna 



et a l. (2009) en ti ent co mpte et souligne le rôle prépondérant des projecti ons 

dopaminerg iques nigros triata les, afi n d ' assurer la pl astici té sy naptique 

cort icostriata le. 

1.5 Implication de la dopamine dans l'apprentissage 
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Les premières évidences de l' implication de la dopamine dans l'apprenti ssage 

ont été des études d 'enregistrements unice llula ires réa lisées chez le primate qui 

décrivent le comportement des fi bres dopaminerg iques (en p rovenance de la SN pc et 

de l'aire tegmenta ire ventra le) lors d ' un condi tionnement c lass ique ou opérant 

(Schul tz, 1994) . Au début d ' un apprentissage, la p lupart des neurones 

dopaminerg iques montrent une activité phasiq ue au moment de la réco mpense. La 

réponse des neurones sera très fo rte s i la récompense surv ient de mani ère inattendue. 

Après l'apprentissage, l' inverse se p rodui t; la récompense dev ient prév isibl e et 

attendue. À ce mo ment, aucune réponse ne sera émise par les fibres dopaminerg iques 

au moment de la récompense. La réponse dopaminergique dev ient associée non pas à 

la récompense mais plutôt au stimulus condi t ionnel; ce lui qui permet à l' animal de 

prédire la réco mpense. De plus, si une récompense attendue est omi ses, une 

diminu tion de la décharge dopaminergique est alo rs observée (Schultz, 2007b). Plus . 
encore, le s ignal dopaminerg ique sera it sensible à la chrono logie d 'appariti on de la 

récompense ou du stimulus condi t ionne l. Par exempl e, si un stimulus conditionnel est 

déplacé de 500ms avant ou après le moment habi tuel, les décharges dopaminerg iques 

augmentent au nouveau moment de présentation ( inattendu) et diminu ent au moment 

où le stimulus était attendu (Nakahara, l toh, Kawagoe, Takikawa, & H ikosaka, 2004). 

A insi, pu isq ue les fi bres dopaminergiques réagissent à toute di ffére nce entre 

1' apparit ion d ' une réco mpense et sa préd icti on, le signal dopam inerg ique sembl e 

fo urni r un s ignal d'erreur de prédiction. Dans un contexte d'a pprentissage moteur, 

la dopamine pourra it s ignaler une nouveauté inattendue, devant mener à un 



ajustement. Cet ajustement pourra it bi en se s ituer au niveau des synapses 

corti costriatales décrites plus haut. 
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Les changements des patrons de décharge des cellules dopaminergiques lors 

de l' apprentissage sont accompagnés de modifications é lectrophys iologiques des 

NTA du striatum (Aosaki , Tsubokawa, et al. , 1994) . Avec l' apprentissage, un nombre 

croissant de NTA montre une brève pause des décharges toniques au moment de la 

présentation du stimulus condi tionnel. Ce silence est d ' environ 200 msec, puis 

l' activité tonique reprend . L' augmentation gradue ll e du nombre de NTA répondant à 

cette association se mainti ent tout au long de l'apprentissage. Ces modifications de 

décharges semblent auss i liées au contexte d ' apprentissage. La pause des NTA pour 

le signal prédi sant la récompense est absente lorsque le moment d ' admini stration de 

cette dernière dev ient prév isible, (Apice lla, Legall et, & Trouche, 1997) mais elle est 

au contra ire augmentée lorsque le moment d'administrati on de la récompense dev ient 

imprév isible (Sardo, Rave l, Lega llet, & Apicella, 2000). Sans la pause des NTA, 

l' activité tonique de ces interneurones maintiendrait le tra itement automatique de 

1' info rmation moteur transitant dans le stri atum (Api cella, 2007). 

Aosaki et al. (1994) ont montré, en enregistrant des NTA avant, pendant et 

après un conditionnement class ique, que le s ignal dopaminerg ique est nécessa ire aux 

NTA pour exprimer cette pause caracté ri stique. Ce lle-c i peut être bloqu ée en inj ectant 

loca lement un bloqueur dopaminergique (Ha loperidol), ou en lésant les fi bres 

dopaminerg iques avec du J-méthy l-4-phényl-1 ,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP). 

Cette découverte permet de croi re en un rôle central de la dopamine dans la 

modification des patrons neuronaux se produi sant lors de l' apprentissage. Bien que 

cette étude a it pavé la vo ie à plusieurs autres études documentant le comportement 

des NTA lors du condi tionnement class ique et opérant, aucune donnée 

comportementale ne permet d ' établir clairement un lien avec le comportement moteur 

des animaux, car les primates n' ava ient pas d 'action à exécuter pour obtenir la 
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récompense (Aosaki et a l. , 1994a) . Il est to utefo is clair que la dopamine influence les 

modifica ti ons neuronales au stri atum en situati on d'apprenti ssage. Il serait logique de 

penser que la pause exprimée par les NTA serait le reflet d' une fenêtre temporelle 

durant laquelle des modificati ons neuronales pourraient survenir. Cette fenêtre 

permettrait aux réseaux neuronaux bien conso lidés et habituellement maintenus acti fs 

par une act ivité tonique d'être tout à coup ouverts à des modifications adaptatives. 

D'autres transformations liées à l' apprenti ssage semblent auss i relever de 

l'acti on de la dopamine dans le stri atum . Par exemple, la dépress ion à long terme 

(OLT) et la potenti a li sati on à long terme (PL T) sont deux phénomènes 

électrophys iologiques assoc iés à la fo rmation d' une nouvelle trace mnés ique, et qui 

ont pu être observé dans le striatum. Or, l' intégrité des projecti ons dopaminergiques 

nigrostri atales est une condition essenti elle à la fo rmation de la DL T et de la PLT 

(Calabres i, Picconi , Tozzi, & Di Filippo, 2007 ; Calabres i, Pisani , Mercuri , & 

Bernardi , 1994). Un blocage pharmaco logique des récepteurs dopaminergiques 

empêche les deux types de phénomènes de se produire (Picco ni et al. , 2005). 

Toutefo is, les DL Tet PLT sont des phénomènes observables « in vitro », ou « in 

vivo » dans des contextes autres que l' apprentissage moteur. Elles permettent 

néanmoins de constater l' implication de la dopamine dans la modification de 

l'excitabili té neuronale au cours d 'un apprentissage. 

1.6 La dopamine et l'apprentissage de séquences motrices 

Le comportement des fi bres nigrostriatales lors de l'apprenti ssage de 

séquences motrices n' a j amais été directement documenté par des études 

électrophys iologiques . Nous devons alors nous en remettre aux études lés ionnelles et 

pharmaco logiques chez l' animal, aux études d' imageri e chez le suj et sa in et aux 

études cliniques chez le suj et parkinso nien, ou encore aux modèles computationnels 



qui tentent de reprodui re le fo nctionnement de ces fi bres dans un contexte 

d ' apprentissage non expl ic ite, c'est-à-d ire par essais et erreurs. 
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Uti li sant la SRT chez des rats ayant subit une lés ion de la vo ie nigrostriata le, 

Do menger et a l. (2006) ont montré des difficul tés à réali ser les séquences qui ava ient 

été appri ses avant la lés ion, ma is plus encore, une perte des capacités à apprendre de 

nouve ll es séquences. So ul ignons cependant que ces défic its n ' étaient pas spéc ifi ques, 

pui sque l'ensemble de.s co mpo rtements instrumentaux éta it défi c ita ire. D ans une 

expéri ence subséquente, des injections systémiques d 'antagoni ste de type D 1 

(SKF83566) et D2 (rac lopride) ont permi s de mettre en lumière un effet délétère des 

premiers, mais pas des seco nds, sur des séquences apprises avant les injections. Ic i 

aussi , une diminution marquée des comportements instrumentaux avait été observée . 

Ces rés ul tats sont donc peu in structifs sur le p rocessus d'app rentissage proprement 

di t. En revanche, 1 'absence d ' effets des antagonistes D2 n ' est pas sans intérêt. Ces 

substances ne semblent pas avo ir d ' effet délétère sur l'exécut ion des séquences déjà 

appri ses (Domenger & Schwarti ng, 2008). 

Chez l' humain, l' év idence la plus souvent c itée pour montrer que la dopamine est 

nécessaire à l' apprentissage de séquences motri ces prov ient de la tâche SRT , ou de 

ses va riantes , adm inistrée à des personnes atte intes de la ma ladi e de Parkinson, une 

ma lad ie con nue pour ses lésions dopami nergiques nigrostriata le. Les résultats obtenus 

avec cette tâche sont toutefo is contradi cto ires, montrant le plus souvent des défic its 

(Jackson, Jackso n, Harrison, Henderso n, & Kennard, 1995; Se idler, T uite, & Ashe, 

2007; Westwater, McDowall , Siegert, Mossman, & A bernethy, 1998), mais montrant 

auss i, parfo is, une absence de défic it (J. Smi th, Siegert, McDowall , & Abernethy, 

200 1) . Ces éca rts de résul tats prov iendraient, au mo ins en partie, d ' une utili sation 

var iab le de la tâche, qui ne permettrait pas to ujours une mesure fia ble du processus 

d' apprentissage. De plus, plusieurs études ont des échantill ons réduits (S iegert, 

Tay lor, Weathera ll , & Abernethy, 2006). Cependant, une métaanalyse récente 
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effectuée sur six études respectant les mêmes cr itères d ' incl usion et uti li sant la même 

vers ion de la SRT montre qu ' il existe bel et bien un déficit dans l'apprentissage de 

séquences motrices chez les patients parkinsoniens (Siegert et a l. , 2006). Les déficits 

habituellement observés chez les parkinsoniens sont une absence de diminution des 

temps de réaction malgré la répétition de la séquence, ce qui se produit 

habitue ll ement chez les suj ets sa ins (Seger, 1998). 

Un autre type de déficit observé chez les parkinsoniens concernant 

l' apprentissage de séq uences motrices est un trouble de programmation des 

mouvements. Lorsque soumis à des tâches dans lesquelles ils doivent réaliser une 

séquence motrice qu ' ils connaissent à l' avance, les patients parkinsoniens sont plus 

lents que lorsq u' il s font les mêmes mouvements dans un contexte non séquentie l 

(Agostino, Berardelli , Formica, Accornero, & Manfredi , 1992; Benecke, Rothwell , 

Dick, Day, & Marsden, 1987; Harrington, !-laaland, Yeo, & Marder, 1990) et ne 

montrent pas l' a llongement du premier temps de réact ion hab ituell ement observé 

chez des suj ets sains (Stelmach, Worringham, & Strand , 1987). Les patients font 

mo ins de mouvements d ' anti cipation. Ces déficits sont interprétés comme une 

utilisat ion plus segmentée de la planification motrice, demeurant davantage 

dépendant de stratégies de contrôles cognitifs (Smi ley -Oyen, Lowry, & Kerr, 2007) . 

Récemment, deux études d ' imagerie chez des sujets sai ns ont permis de 

mettre en lumière l' implication de la dopamine dans l' apprentissage de séq uences 

motrices. Badgaiyan et a l (2007 , 2008) ont observé l' activation dopaminergique 

suivant l' apprenti ssage de la SRT et lors de l' apprentissage d'une séquence di scrète. 

Ces chercheurs ont utilisé l' imagerie par tomographie d'émission de positons (TEP), 

avec le 11 C-raclopride, un radio li gand des récepteurs 02 (A ipert, Badgaiyan, Livni , & 

Fischman, 2003) . Bien que cette technique soit généra lement utilisée pour loca li ser 

ou vérifier l' intégrité des récepteurs , ces auteurs l' ont plutôt utilisé pour vérifier la 

libération de dopamine. La libération de dopamine endogène entre en compétit ion · 



27 

âvec le radio ligand pour les récepteurs D2. Une diminution de la radi oactiv ité indique 

a lors une plus grande libération de dopamine. Lors de leur conditi on d ' apprenti ssage, 

la séquence a induit une stimulatio n dopaminerg ique aux deux tiers du putamen 

dorsomedi an ga uche et, bil atéra lement, à la partie antéri eure du noyau caudé . Ces 

rég ions du stri atum correspondent à ce ll es recevant les proj ections corti cales en 

provenance du cortex préfronta l, de l' AMP et de l' AM S. En contrastant les résultats 

de ces deux études d ' apprentissage de séquences motrices à une étud e sur la 

plani ficat ion motrice (Badga iyan, A lpert, & J. , 2003), les auteurs avancent 

l' hypothèse que la libération de do pamin e au putamen sera it assoc iée à la sé lection et 

à l'exécution d ' une réponse motri ce (cette activation éta it co mmune aux deux tâches). 

Par contre, l'activité au noya u caudé ga uche, propre à l'apprentissage de séquences 

motri ces, sera it davantage responsable de la détection de changements dans le 

contexte et à la fo rmation d ' un nouveau programme moteur. Cette étude ne 

s ' intéresse toutefo is qu 'au début de l'apprenti ssage de séquences et ne permet pas de 

tirer des conclusions intéressantes sur un rô le p ro longé de la dopamine dans 

l' apprentissage de séquences motri ces. E ll e est to utefo is la première preuve directe 

d ' une libération de dopamine au stri atum lors de 1 'apprenti ssage d ' une séquence 

motri ce. 

Certa ins modè les info rm atiques, intégrant les découvertes sur le 

co mportement des fibres dopaminerg iques, apportent des arguments intéressants, qui 

va lident l' hypothèse d ' un rôle primordia l de la dopamine dans l'apprenti ssage de 

séquences motri ces. Par exempl e, un modèle appelé« di fférence temporelle» 

implique qu ' un signal de prédiction d 'erreur est émis par un « critique», pour 

rense igner un « acteur », qui adapte a lors le co mportement émi s (Friston, To noni , 

Reeke, Sporns, & Ede lman, 1994; Montague & Sej nows ki , 1994). Cette architecture 

ressembl e forte ment au c ircui t nigrostriata l, qui modulera it l' info rmation véhi culée 

clans la bouc le corti co-stri ato-thalamo-cort ica le. Le signal dopaminerg ique agit 

comme « cri tique», tandis que le striatum sera it l' « acteur ». Sur i et Schultz (1998) 
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ont démontré l' efficac ité du signal « critique » pour faire apprendre une séq uence de 

sept act ions à un modèle. Avant d ' apprendre, l'« acteur >> répond a léatoi rement (Q à 

W) à la présentation d'un stimulus (G). Une fo is l' action correcte choisie (W), une 

récompense est émi se et la bonne association est ai nsi appr ise (en moins de 100 

essais) . Un stimulus différent (F) est ensuite présenté et le modèle doit émettre 

l' action (V) pour voir apparaître le stimu lus (G) et cho is ir l' action correcte (W), et 

a insi obtenir une récompense. Une séquence de sept actions est a lors grad ue llement 

apprise. Le s ignal de préd iction d'erreur (ca lqué sur les caractéristiques du signal 

dopaminergique) permet à l' « acteur » d ' un modèle d ' apprendre des séquences plus 

longues, et ce, plus rapidement qu ' un simple signa l de récompense (S uri , 2002; Suri · 

& Schu ltz, 1998) . 

Les études d ' imagerie et le modèle informatique présenté ci-haut confirment 

les résultats obtenus en é lectrophysio logie et pharmacologie anima le. Une libération 

de dopamine se produirait dans le striatum au moment de l ' apprentissage d'une 

séq uence motrice. Ce signal dopaminergique indiquerait une erreur ou un 

« évènement » inattendu, qui faci litera it a lors un réajustement, une modification des 

réseaux neuronaux impliqués, c'est-à-dire un apprentissage. 

1.7 Rôle de la dopamine dans la consolidation 

L ' apprentissage implique, bien sûr, une amé li oration des performances. Mais 

le concept réfère aussi à un processus mnésique. En effet, sans la conso lidation 

mnésique, les acqu is ne peuvent persister dans le temps et l' organisme est condamné 

a réapprendre constam ment les mêmes choses. Plus encore, sans conso lidation, 

l' amélioration des performances se fa it de façon anarch ique, fluctuante , imprévisible 

d ' un essai à l' autre , car les ass ises nécessaires pour passer à un niveau de 

performance supérieur ne sont pas étab lies, ei les ne sont pas conso lidées. Or, peu 

d ' études se sont intéressées a insi à la consolidation en ces termes . Ce ll es qui l' ont fa it 
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se limitent le plus souvent à vérifi e r s i les acqui s sont ma intenu s dans le temps, suite 

à une périod e plus ou mo ins longue de sevrage (Doyon, Karman, et a l. , 2009; 

Ka rman et a l. , 2007). Or, c'est préc isément le processus de conso lidat ion lui-même 

qu 'on se do it d'explorer, lorsqu 'o n s' intéresse au rô le de la dopamine d ans 

l'apprent issage moteur. En effet, toutes les études qui se sont in téressées à cette 

question (Levesque et a l. , 2007; Paquet et a l. , 2008; Paquet et a l. , 2004; Scherer et a l. , 

2004; Scherer, Stip, Paquet, & Bedard , 2003) ont montré qu ' une carence chronique 

en dopamine s'exprime d abord et avant tout par une fluctuat ion des pe rfo rmances en 

co urs d ' apprenti ssage, c'es t-à-dire par une diffi cul té à stabiliser les acqui s d ' un essa i 

à l'autre. Ce trouble de conso lidation, ou instabilité des perfo rmances est 

généra lement noté pendant toute la durée de 1 'apprentissage moteur, ma is semble plus 

part iculièrement év ident au cours de la phase lente, c'est-à-dire la deux ième phase 

d 'apprenti ssage (Levesque et a l. , 2007; Paquet et a l. , 2008), un moment où le contrô le 

vo lonta ire devra it être mo ins so lli c ité, et l'exécution automat ique davantage instauré . 

La ra ison pour laque ll e un défi c it dopaminerg ique entraîne un trouble de 

conso lidati o n ou in stabilité des perfo rmances en cours d ' apprentissage n 'es t pas bi en 

connue. Une hypothèse amenée au cours des derni ères années (Graybie l, 1998; 

Levesque et a l. , 2007) est ce lle du rô le de la dopamine stri ata le dans le regroupement 

fonctionne l ( chunking) des mouvements. Cette hypothèse est issue des études 

présentées plus haut montrant que les patrons de décharges neuronaux au striatum se 

réorgani sent so us 1 effet de la dopamine (Barnes, Kubota, Hu , Jin , & G raybie l, 2005 ; 

Jog et a l. , 1999). Le s igna l dopaminerg ique permettra it un regroupement des 

mouvements iso lés, pour fo rmer les « chunks » (Graybie l et a l. , 1998). Les 

mouvements dev iennent ains i g roupés et sont exécutés de mani ère fluid e et 

automatique. Sans la dopamine, le process us est co rrompu . Les pe rformances sont 

flu ctuantes. Des mouvements iso lés, non assemblés, non adaptés aux beso ins, sont 

so llic ités pa r essa is et erreurs. Cec i es t adéquat dans les premiers stades 

d ' apprenti ssage, lorsque le mouvemen~ est so us contrô le vo lonta ire . Cette étape 
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implique principalement le cortex fro nta l. Mais avec l'entraînement, la persistance de 

te lles fluctuations nous indique une incapacité à stabi li ser, c ' est-à-dire conso lider les 

performances . La nature de cette conso lidation pourrait donc se situer dans le 

regroupement fonctionne l, le « chunk ing » . 

Une des premières évidences en faveur de cette hypothèse v ient des travaux 

de Matsumoto et a l. ( 1999) , montrant une capacité diminuée à apprendre une 

nouvelle séq uence motrice chez des macaques hémiparkinsoniens suite à la 

destruction unilatérale des voies dopaminergiques nigrostriatales. La tâche consistait 

en l' apprentissage d ' une séquence de trois boutons qu i s ' illuminaient successivement. 

Avec le bras ipsilatéral à l'injection, les primates montraient un apprentissage normal, 

mais pas avec le bras co ntro latéra l, c ' est-à-dire ce lui so us le contrô le du site qui a été 

lésé. Cette étude présente auss i un intérêt particulier pour la compréhension du rôle 

de la dopamine dans le processus de « chunking » et de consolidation (Matsumoto et 

a l. , 1999). E n effet, lorsque la récompense était donnée après le second bouton , et non 

plus au troisième, les primates cont inuaient d ' effectuer le mouvement bien automatisé 

(séquence de trois boutons) au cours des quelques premiers essais. Ceci éta it observé 

seulement avec le bras ipsilatéral à la lésion, le bras qui bénéficie toujours de 

l' innervatio n dopaminergique. L ' an imal montre ai nsi que la séquence à tro is boutons 

éta it exécutée de manière automat ique. To utefo is, lorsque la tâche était fa ite avec le 

bras contro latéra l, celui qui se trouve affecté par la lésion dopaminergique, les 

primates arrêtaient la séquence au second bouton . Tl s étaient toujours tributaires des 

indices visuels qui commandent chaque mouvement de la séquence. Dès les premiers 

essa is, ils arrêtaient leurs mouvements au second bouton . Les singes n 'avaient pas 

automatisé la séquence motrice pour ce bras, ils n ' avaient pas groupé les mouvements 

iso lés en une seule séquence simple composée de trois mouvements. 

Afin d ' exp lorer le rôle de la dopamine dans la conso lidat ion et le « chunking » 

lors de l' apprentissage de séquences motrices, Lévesque et al. , (2007) ont étudié les 
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effets d ' un antagoni ste dopamin erg ique (rac lopride) chez deux primates (Cebus 

apella) au cours d ' une tâche séquentie ll e nécess itant l'appui sur tro is boutons 

illuminés . U ne première séquence éta it d 'abord appri se pui s fortement (8000 essa is) 

automati sée (o u conso lidée) . Par la suite, deux nouvelles séquences deva ient être 

appri ses dans lesquelles les deux premi ers boutons resta ient les mêmes, mais le 

tro isième bouton éta it présenté à un autre emplacement. Cette étude co ntenait donc 

tro is condi tions : (I) l' apprenti ssage d ' une nouve ll e séquence sans inj ection de 

drogue, (2) la réa li sati on d ' une séquence automati sée suite à l' inj ection du rac lopride 

et (3) l' apprenti ssage d ' une nouve lle séquence suite à l' inj ection du même produit. 

Les résultats montrent que la séquence préalablement automatisée n ' éta it pas affectée 

par les inj ections du médicament. En revanche, lorsque les primates apprennent sous 

l' effet du rac lopride, il s atte ignent diffi c ilement l e stade d ' apprenti ssage lent, même 

après des milliers d ' essais, éta lés sur plusieurs diza ines de j ours . La perfo rmance sous 

rac lopride est ponctuée de flu ctuations d ' un essa i à l' autre, visible surtout lors du 

second stade d 'apprenti ssage. Ces flu ctuations sont liées à une di ffi culté à regrouper 

les mouvements de la séquence, c'est-à-dire à une incapac ité de li er les mouvements 

ensembl e afin de créer un seul mo uvement effectué de façon fluide et optimale. 

L ' apport du système dopaminergique semble donc se situer dans le processus de 

li a iso n entre les mouvements distincts d ' une séquence motrice. C ' es t le « chunking » 

de mouvements. 

L ' étude de Lévesque et a l (2007) est la seule à avo ir créé une mesure 

spéc ifique du « chunking » de mouvements, et à avo ir montré l' impact direct d ' un 

b locage dop aminerg ique. Cependant, un plus grand nombre d ' év idences sont 

nécessa ires pour appuyer cette hypothèse et pour montrer le lien entre le « chunking » 

et la co nso lidation. La démonstration d ' une réversibili té de ces troubles au moyen de 

drogues prodopaminerg iques sera it conva incante . De plus, il n'ex iste aucune preuve 

directe chez l' huma in d ' une perturbation du « chun king » suivant un déficit 

clopaminerg ique. Ces avenues sero nt explorées ic i, afin de mi eux documenter 
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l'hypothèse d' un rôle des project ions dopaminergiques ni grostri atales dans le 

regroupement séquentiel de mouvements(« chun king »)chez 1 'animal et chez 

l' humain. 
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Chapitre II 
Problématique et hypothèses de recherche pout· la première étude 
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2.1 Problématique 

Un défi c it dopaminergique ni grostri ata l provoque une di ffi culté à apprendre 

de nouve ll es séquences motri ces, ma is ne se mbl e pas ou peu affecter celles qui so nt 

déjà appri ses. Les études réa li sées jusqu 'à ma intenant, chez l' animal et chez 

1' humain , mettent de 1 ' avant une perturbati on de 1 ' automatisation, c'est-à-dire une 

di ffi cul té à stabili ser les perfo rmances optima les qui ont pu être atte intes. Cette 

di f fi culté s'exprime a lors par la présence de fluctuations persistantes des 

perfo rmances . D es év idences po rtent à cro ire que ces flu ctuations expriment un 

trouble de la conso lidati on, et sera ient le résultat d ' une incapacité à regrouper les 

mouvements iso lés, de façon à former des séquences fluid es. Les mouvements restent 

iso lés, et sont so lli ci tés indiv iduellement par le système de contrô le vo lonta ire, leque l 

co ncerne davantage le cortex frontal que les NGC. 

Peu d ' études se sont penchées sur le rô le spéc ifique du système 

dopaminerg ique nigrostriata l dans ce mécani sme de regroupement séquentie l 

(chunking) de mouvements. Cette thèse vi se donc, dans un premi er temps, à montrer 

le rôle prépondérant du système dopaminergique nigrostriatal dans le 

regroupement séquentiel de mouvements . Une manipulati on pharmaco logique 

innovante permettra d 'explorer cette questi on de recherche chez le singe . Une 

seco nd e étude, menée chez des personnes atte intes de la maladie de Parkinson, 

cherchera éga lement à mi eux documenter cette problématique chez l' humain . Les 

deux études occupent des sections di stinctes de la thèse. 
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2.2 Objectifs et hypothèses de la première étude 

L'obj ecti f principal de la première étude est de déterminer la révers ibilité d ' un déficit 

de regroupement séquentie l induit par blocage des récepteurs D2 . Plus 

spéc ifiquement, nous voulons montrer qu 'en inj ectant un agoni ste D 2 avant d ' inj ecter 

un antagoni ste D2, il est poss ible de prévenir l'apparition d ' une perturbati on du 

regroupement séquenti e l (« chunking ») lors de 1 ' apprentissage d ' une nouve ll e 

séquence motrice . 

L'étude permettra donc d 'explorer les hypothèses sui vantes : 

1) To ut comme pour l' étude de Lévesque et a l. , (2007), les primates soumi s à 

des inj ections d ' antagonistes D2 (rac lopride) auront de la di fficulté à stabili ser 

leur performance optimale, lors de 1 ' apprenti ssage d ' une nouvelle séquence 

motrice. E n revanche, l'exécution de séquences déj à appri ses ne devra it pas 

être affectée. De façon plus spéc ifique, les effets du rac lopride devra ient se 

manifes ter par : 

a . la pré~ence pers istance de flu ctu ations des performances lors de 

1' apprentissage ; 

b. une deux ième phase d 'apprenti ssage (phase lente) di ffi c il ement 

identifi able, ou a lors appara issant plus tardi vement que dans la 

co ndi t ion sans drogue ; 

c. une di fficulté à regrouper les mouvements de la séquence en un seul 

mouvement fl uide (chunking). 

2) Les primates soumis à des inj ections d 'agoniste D2 (sumaniro le) juste avant 

l' inj ection d 'antago nistes 0 2 (rac lopride) auront des diffi cul tés mo indres ou 

nulles, pour stabili ser leurs perfo rmances optima les, lors de l'apprentissage 

d ' une nouvelle séquence motri ce. Les é léments décrits à l' hypothèse 1 a, 1 b et 

1 c dev ra ient être absents ou significati vement mo ins sévères. 



CHAPITRE III 
Premier article 

L'apprentissage de séquences motrices chez le primate: Le rôle des récepteurs 
dopaminergiques D2 dans le regroupement séquentiel lors de la consolidation. 
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3.1 Résumé 

L ' apprenti ssage d ' une nouvell e séquence motr ice co mprend deux mo ments c lés ; 
d' abord une amélioration rapide des perfo rmances, laque ll e survient en peu d 'essa is, 
pui s une seconde étape où les performances continuent de s'améliorer, mais de faço n 
moins marquée. Cette phase est su iv ie d 'une étape où les perfo rmances sont stables 
et, par conséquent, conso lidées. Un processus de chun king (regroupement des 
segments de la séquence) sembl e être déterminant dans l'a tte inte de cette 
conso lidati on motri ce. 

Chez le primate, une premi ère étude a montré que l ' apprentissage de séquences 
motr ices était perturbé suivant l' inj ection systémique d ' antagoni ste D 2 (rac lop ride) 
(Levesque et al. , 2007). Les défi c its éta ient caractéri sés par des flu ctuations 
persistantes des perfo rmances qui sembl ent prévenir la stabili sati on de la perfo rmance 
clans le seco nd stade de l'apprenti ssage (l a conso lidation). I l a auss i été remarqué que 
l' exécution de la séquence demeurait fragmentée et non fluid e. Les primates sembl ent 
incapables de jo indre le premier mouvement (bien connue et touj o urs le même tout au 
long de l' expéri ence) avec le seco nd mouvement (di fférent d ' une condition à l' autre). 
Sans la poss ibilité de jo ind re les deux mouvements de la séquence en un seul 
mouvement, la perfo rmance demeure non conso lidée, c ' est-à-di re va ri able d ' un essai 
à l' autre et fac il ement perturbable par le contexte. Pui sque ces caractéri stiques ne sont 
présentes que lorsque le primate est sous rac lopride, il est ra isonnable de cro ire que le 
blocage des récepteurs D2 en est responsable. 

La présente étude est conçue pour valider l' hypothèse qu e les défi c its induits par le 
rac lopride peuvent être renversés p ar l'administrati on préa lable d ' un ago niste 
9opaminerg ique (sumaniro le) à fo rte affi nité pour les récepteurs D2 . 

D eux singes ont été entra inés à exécuter une séquence de tro is mouvements d ' appui 
sur des boutons-pousso irs qui s' illuminaient success ivement. Cette séquence a été 
réali sée pendant plusieurs sema ines de faço n à être bi en connue et automati sée. Elle a 
ensuite été rappelée dans tro is conditions pharmaco logiques distinctes: (1) sans 
drogues (2) sous antago niste D2 (rac lopride) et (3) sous agoni ste (sumaniro le) 
précédant l'admini stration d 'antagoni ste D2 (rac lopride). Ces mêmes tro is conditions 
ont été utilisées pour véri fier l'apprenti ssage d ' une nouvell e séquence. Tro is var iables 
ont été retenues: 1) le nombre d 'essa is nécessa ires au primate pour atte indre le 
deux ième stade d ' apprenti ssage; 2) un score de fl uctuati on et; 3) un score de 
chunking. 

Les résultats ne montrent aucun effet du rac lopride ou du SL\maniro le + rac lopride sur 
les tro is vari abl es lorsque les primates perfo rment la séquence qui ava it été bien 
appri se. Par contre, lors de l' apprentissage de la nouve ll e séq uence sous rac lopride, 
des flu ctuati ons importantes et un défic it de chunking sont détectés chez les deux 
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primates. Ces défic its sont renversés chez les deux primates lorsque le sumaniro le est 
adm inistré avant le rac lopride. De plus, l' atte inte du second stade d 'apprenti ssage est 
signifi cativement retardée sous rac lopride, mais pas sous sumaniro le+rac lopride. 

Le regroupement séquenti e l (chunking) et la stabilisati on des perfo rmances semblent 
dépendre de 1' activati on des récepteurs 0 2, présents en grande quanti té au stri atum. 
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3.2 AbstJ·act 

Motor learnin g di sturbances have been shown in d iseases invo lv ing dopamin e 
insuffic iency such as Parkin son' s di sease and schizophreni e pati ents under 
antipsychot ic drug treatment. In non-human primates, motor learning defic its have 
a lso been observed fo llowing systemi c administration of rac lopride, a se lective D2-
receptor antago ni st. T hese defic its were characterized by pers istent flu ctuati ons of 
perfo rmance fro m tri a l to tria l, and were described as di fficul t ies in co nso lidating 
movements fo llowing a learning period. Moreover, it has been suggested that these 
rac lopride-induced flu ctuations can resul t from impediments in grouping separate 
movements in to one flu ent sequence. In the present study, we explore the hypothes is 
that such fluctuations during movement co nso lidati on can be prevented through the 
use of sumanirole - a hi ghly se lective D2 agoni st - if adm ini stered before rac lopride. 
Two monkeys were tra ined to execute a we il known sequence of movements, whi ch 
was la ter reca lled under three pharmaco logica l condi t ions: ( 1) no drug, (2) rac lopride, 
and (3) sumaniro le + rac lopride. The same three pharmaco logica l conditi ons were 
repeated w ith the two monkeys, tra ined thi s time to learn new sequences of 
movements. Results show that rac lopride has no deleteri ous effect on the we il known 
sequence, nor the sumaniro le + rac lopride co -admini strati on. H owever, results on the 
new sequence to be learned revealed continuous fluctuations of perfo rmances in the 
rac lopride condi tion, but ·not in the sumaniro le + rac lopride co nditi on. These 
flu ctuations occurred co ncurrently w ith a di fficulty in merg ing separate movement 
co mponents, known as a "chunking defic it". D2 receptors seem therefore to be 
invo lved in the conso lidat ion of new motor skill s, and thi s might invo lve the 
~hun k ing of separate movements in to integrated motor sequences. 
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3.3 Introduction 

Activities of daily liv ing such as reaching and grasp ing an object, wr iting a 

letter, or playing go lf, a lways involve seq uences of movements g ro uped together that 

const itute complex actions. However, the functio na l and physiological processes 

underl y ing such combinations of iso lated movements into smooth and coherent motor 

sequences remain poorly understood. The sy nergy and ki nematic properties of the 

motor sequence are thought to be progressively learned through practice, until error

based readjustments become minimal (Doyon et a l. , 2003) . The motor ski ll is then 

considered as optima lly performed. 

Two stages have been common ly .identified in the learn ing process of a motor 

sequence: a first stage in which rapid improvement takes place with in very few trials , 

and a second stage invo lvi ng s lower but progressive improvement from trial to trial , 

or from a testing session to another (Karn i et al. , 1995 ; N u do et al. , 1996) . Fo llowi ng 

this second stage, the motor skill is thought to be conso lidated because its opti mal 

performance remain s stab le , w hatever the delay or the interference between each 

occurrence. T hi s consolidated phase was fo und to be compromised fo ll owi ng the 

anatomica l or pharmaco log ica l disturbance of the central dopaminergic systems, in 

both hum ans and an imais (Bai ley & Mair, 2006; Barnes et a l. , 2005; Jog et a l. , 1999; 

Matsu moto et a l. , 1999; Miller, 1956; Scherer et a l. , 2004) 

Recently, Levesq ue et a l. (2007) described persistent fluctuations of motor 

performance in primates fo ll owing the adm ini strat ion of raclopride, a se lective 

dopamine D 2 receptor (D2R) antagonist. A lthough these fluctuations were present 

th roughout learning, they were more particularly ev ident during the late learning 

stages, for many weeks, when performances should have been stabi lized. However, 

raclopride did not affect motor sequences that were a lready conso lidated , that is 

stable before the admi ni stration of the drug. Q ua li tative ana lyses revealed that the 

raclopride-induced fluctuations occurred in concomitance with a specifie difficulty 
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monkeys had in grouping separate movements into integrated and fluent motor 

sequences (Ba iley & Mair, 2006) . 

Graybiel et a l. (1998) referred to the chunking hypothes is to expla in the 

grouping of movements that takes place during motor seq uence learning. This 

hypothes is, raised first by Miller (1956) about ep isodic memory, may be summarized 

as the grouping of discrete items into meaningful or categorica l chunks, in order to 

faci litate the ir retention. T he view that such a funct iona l mechani sm is a lso involved 

in movement learning is co ncordant w ith results obtained in rats and primates 

showing cel! activ ity in the stri atum, invo lved in the re-organizat ion of sing le 

movements into integrated seq uences (Ba il ey & Mair, 2006; Barnes et a l. , 2005 ; Jog 

et al. , 1999; Matsumoto et a l. , 1999). 

Currently , the re is no study showing the systematic induction and reversa i of 

chunking disturbances during movement seq uence learning. T he present study aimed 

at further showing the dopa-dependent mechanism in such a chunking process during 

motor learni ng . Two experiments have been co nducted in primates for this purpose: 

one assessing the effects of a systemic injection of a D2R antagonist, and the second 

assess ing the effects of an inj ection of D 2R agonist prior to the D2R antagoni st. 

Accordi ng to previous studies (Graybie l, 1998 ; Levesque et a l. , 2007) , fluctuations of 

performance and chunking disturbances are expected with raclopride, especia lly 

during the late learn ing stage, that is during the conso lidation process . In the present 

study, the pre-administration of sumaniro le, a se lective D2R agoni st, is expected, 

however, to prevent such a raclopride-induced deleterious effect. 
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3.4 Materials and methods 

3.4.1 A nimais 

Experiments were conducted in the Neurosc ience Research Centre of the 

" Uni versité de Mo ntréa l". Two cebus ape ll a monkeys (2 -4 kg), J and L , were used. 

T hey were kept in individual cages w ith food ava ilabl e at a li times . A water 

restr icti on routine was used to motivate the animais du ring tra ining periods. Body 

we ight and genera l hea lth were moni tored before and throughout the experiment. A li 

procedures were conducted in accordance w ith the guide lines of the Canadi an 

Counc il on A nimal Care (CCAC), and approved by the A nimal Research Ethi cs 

Board of the "Univers ité de Montréa l" . 

3.4.2 Drug protocol 

S(-)-Raclopride (+)-tartrate salt (S igma-A ldrich, Montréal, Canada) was 

chosen as 0 2R antagoni st because of its high affi ni ty and se lectiv ity fo r thi s receptor. 

At low dose, rac lopride shows hi gh striata l D2R occupancy (Koepp et a l. , 1998; 

Wadenberg, Kapur, So liman, Jones, & Vaccarino, 2000). T he drug has a short ha lf

li fe of three hours, show ing complete e limination w ithin 24 hours, and a llowing a 

testing sess ion each day. The 0 2R agoni st (5R)-5,6-dihydro-5-(methy lamino)-4H

imidazo[ 4,5, l-ij ]quino lin-2(1 H)-one(2Z)-2-butenedioate (sumani ro le) was chosen fo r 

its pharmacokinetic and pharmacodynamie features c lose to those of rac lopride 

(McCall , Lookingland, Bedard, & Huff, 2005 ; Stephenson et a l. , 2005 ). Both drugs 

were prepared just before testing sess ions, by di sso lving the pure substance in a 0.9% 

sa line so lu tion. 

For each monkey, doses of rac lopride were determined f rom the criteria of 

Levesque et al. (2007) a llowing to reach the highest to lerated doses showing no 

sedat ion, or extrapy ramidal s ide effect. Thi s co rresponded to 0 .01 mg/kg fo r Monkey 
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Land 0.005 mg/kg fo r monkey J. Rac lopride is known to reach its peak 

concentration time (Tmax) at 30 min post-injecti on (Koepp et al. , 1998). The testing 

sess ions took place at thi s time, and las ted 15 minutes . Sumanirole doses were those 

suggested by Stephenson et al. (S tephenson et al. , 2005) to obtain the max imum 

antiparkinsoni an effect. This corresponds to 1 mg/kg in each mon key. Sumanirole is 

known to reach its Tmax at 60 min post-inj ecti on, and hasan eliminati on half-life of 

2 hours, allowing daily admini strati on without accumulati on. In the sumanirole + 

rac lopride condition, sumanirole was fi rst inj ected fo llowed 15 min later by the 

rac lopride injecti on. Thi s procedure allowed us to reach the Tmax at approximate ly 

the same ti me for both drugs, and assured adequate drugs exposure of monkeys 

during testing (which occurred in a window of 45 to 60 min post-sumanirole 

injecti on) . 

Potential extrapyramidal side effects of raclopride, or sumanirole + rac lopride, 

we re assessed prior to the experimental conditi ons. During these pre-experimental 

sess ions, two injecti ons were always given to each monkey, in order to eliminate the 

potential di stinct ion between the rac lopride and the raclopride + sumanirole 

conditions, which invo lve respectively one and two drugs . We tested fo ur conditi ons 

including: (1 ) Rac lopride 0.005 mg/kg + a vehi cle; (2) Rac lopride 0.01 mg/kg + a 

vehicle; (3) Raclopride 0.005 mg/kg + sumanirole 1 mg/kg; and (4) Two vehicle 

inj ections. These conditions were randomized, and occurred at a 3-day interva l. 

Monkeys' movements and postures were eva luated during the two hours fo llowing 

inj ection, by using an adapted version of the « Abnormal Invo luntary Movements 

Scale » (AIMS) (Samadi , Grego ire, & Bedard, 2003). The scale was admini stered by 

an experi enced neuro logist (P.B .) fa mili ar with the extrapyramidal sy mptoms in 

monkeys, and blind to the inj ections. The monkey ' s overall activity was also 

moni to red with a digital camera connected to a computer equipped w ith custom-made 

software. This allowed identify ing any symptom of bradykines ia, or sedation that 

may have appeared outside the two hours observation window. The two monkeys 
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showed no ev idence of sedati on or extrapyramida l sympto ms fo llowing the 

admini strati on of the doses used fo r thi s study. 

3.4.3 B ehaviora/ task 

The movement sequence learning task was simil ar to the o ne described by Levesque 

et al. (2007), and will only be summari zed here. The two primates were tra ined to s it 

in a monkey chair fac ing a 25 x 25 cm box pl aced 30 cm in front of them, and on 

which could be fo und s ix li ght-e mitting push-buttons (3 x 3 cm) that could be lit 

independently (fi g . 1). Mo nkeys were required to press push-buttons to o bta in a 

reward (drop of watet'). Burton illumination and data acqui s iti o n were contro l led by a 

compute r equi pped w ith custom-made software (BOX, DOCO Mi crosystems Inc. 

M ontréa l, Canada). Movement sequences co nsisted in success ively press ing three lit 

push-bu ttons. M onkeys had to press the push-button before illuminati on of the next. 

A li sequences covered the same s pati a l length, and the same number of buttons. For 

each co rrect sequence, reward was given after the press of its third push-button. If the 

monkey did not press a push-bu tto n after 4 s, or pressed on an incorrect push-button, 

the tria l was cance ll ed and a new tri al began. Tria ls were admini stered at a rando m 

interva l between 1 and 3 s. Monkeys were able to complete 100 to 150 tria ls per day, 

w ithin a testing sess ion of approx imate ly 15 to 20 min . 

Befo re learning any sequence, monkeys were required to press on push

buttons randomly lit one at the t ime, in ~rde r to explore the entire box. When 

monkeys were abl e to press on each push-button w ith a success rate of at !east 80%, 

sequence learning began. Monkey L was left-h anded and was trained to learn the 

sequences clockw ise, while monkey J was right-handed and learned the sequences 

counter-c lockw ise. 
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The :first portion of each motor sequence (1 51 and 2nd push-button) was kept 

t.he same for ali sequences used in this study, while the second portion (2"d and 3rd 

push-button) changed accord ing to the experimental condition (:fig .l b). By 

distinguishing the two portions of the seq uences, we aimed at better de:fining the 

chunking process of a new motor component (push-buttons 2-3) to a we il establi shed 

one (push buttons 1-2) . 

[FIGURE 1 ABOUT HERE] 

3.4.4 Training protocol 

T he protocol is illustrated in figure 1 b. Fo ur different sequences were used 

depending o n the experi mental conditions . In the first condition , monkeys had to 

learn a first motor seq uence, and execute it for over 2000 tri a ls, corresponding to 20 

days of testing. This over- learned sequence was considered as the baseline condition, 

that is a we il estab li shed movement sequence. In the seco nd cond ition, monkeys had 

to learn a new sequence w ithout drugs (no drug condition). T hereafter, monkeys had 

to learn aga in a new sequence under the effect of an acute inj ection of raclopride 

(raclopride condition) . F inally, a fo urth sequence had to be learned by the monkeys, 

following the co- inj ectio n of su maniro le and raclopride (sumanirole + raclopride 

condition) . Each of these learning conditions required the primates to successfully 

co mpl ete 1500 trials, corresponding to 15 days of testing. Before any change fro m 

one co ndi tion to another, a recall of the ovet·-Iearned sequence was done to assess 

the effect of drugs on such a weil establi shed motor seq uence. T hi s recall condition of 

the over-lea rned seq uence spanned over 500 trials , corresponding to 5 days of testing. 

Between each of the fo ur experimental cond itions, monkeys were not taken out of 

their home cage for a 5 day period, in order to avoid a possible carry on effect of the 

drug used in a previous experimental co ndi tion. 
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3.4.5 Mo vement learning measurements 

Raw data 

Each sequence perfo rmed withi n a tria l ca n be div ided into a first port ion 

(spreadi ng fro m the 1 st push-bu tto n re lease to the 2 11d push-bu tton press), and a second 

po rt ion (spreading from the 2nd push-butto n release to the 3rd push-button press). 

Reacti on time (RT), and movement time (MVT) were recorded separate ly fo r these 

two porti ons. RT was defin ed as the time between a push-button illuminati on, and 

the release of the preceding push-button. MVT was defi ned as the time between the 

re lease of a push burton, and the press ing on the next one. T herefore, eac h sequence 

perfo rmed within a tri a l inc ludes RT l + M VT l for the first port ion, and RT2 + 

MVT2 for the second port ion. The sum of RT l , RT2, MVT I and MVT2 g ives the 

execution time (ET) for each successful tria l. ln a rder to eliminate outlier t ri a ls, RTs, 

MVTs and ET were screened to eliminate entri es greater than three standard 

dev iations away from the mean. 

Learning stages 

ln each experimental conditi on, the fi rst and second motor learning stages 

were defi ned by us ing the K-clustering method (MacQueen, 1967), w hi ch a ll owed us 

to separate two sets of ET data into two separate poo ls of data grouped by two 

di ffe rent means ( centro id). Each ET is th en ass igned to one of two poss ible c lusters 

(Lea rnin g stage 1 or 2). When 85% of ET w ithin a day was class ifi ed in the stage 2 

fo r five consecutive days, we assumed that the monkey had reached the late learning 

stage, which is the stage of conso lida ti on and stabilization of perfo rmances. Since the 

conso lidation process per se is the focus of thi s study, we chose to analyze the effect 

of the dru gs on thi s specifie stage. 

Fluctuation score 
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In order to eva lu ate the stabili ty of the general perfo rmance from tri a l to tria l, 

a fl uctuati on score was co mputed from the di fference between the ET at each tria l 

and the corresponding va lue on a filtered curve. T his latter curve was obta ined by 

entering each ET va lue w ithin a low-pass filter (Gauss ian w indow 2.5-SHz eut-off, 50 

va lues) that removes indiv idual tri a l flu ctuati ons. T he medi an flu ctuati on value 

(flu ctuati on score) was indicative of the degree of di spersion of ET values around the 

filtered curve, refl ecting the fluctu ati on of perfo rmance. The hi gher the flu ctuati on 

score, the hi gher the va ri ation of performance a long tri a ls. Therefore, hi gh 

flu ctuation sco res refl ect poo r conso lidation. 

Chun king score 

To determine if fluctu ati ons were due to an inability to chunk the two 

movements into one fluid and automat ica lly perfo rmed sequence, we designed a 

chunking score. We ca lculated the di ffe rence between the fi rst porti o n (RT l +MVT 1) 

and the seco nd portion (RTit-MVT2) of the sequence. Such a subtraction enabled to 

extract the suppl emental ti me required to execute the seco nd port ion of the sequence, 

whi ch is the new co mponent to be chunked to the first one (already we il learned and 

automatized , because a lways the same fo r a li sequ ences). T herefore, small or large 

di ffe rences are thought to refl ect good or poo r chunking processes respect ive ly . 

These va lues were co mpared to their corresponding va lue on a filte red curve obta ined 

by the same method described above fo r the flu ctuation score. Further deta ils about 

the method fo r ca lculatin g the ch un k ing sco re can be fo und in the paper of Lévesque 

et a l. (2007). We considered a medi an chunking score as the best indicator of the 

chunking process that took pl ace during learning. The lower the score, the bette r is 

the movement sequence flu ency. 

Stati sti cal analysis 

For the purpose of stati sti ca l ana lys is, data was log-transformed (F luctuat ion 

scores: Log l 0 (x+S), Chunking scores: Log l 0 (x+3)) to meet parametric test cri teri a . 
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ln order to define base line va lues of a conso lidated motor sequence, only the last 500 

trials of the 2000 trials performed by each monkey in the baseline condition (over

learned sequence) were used. A Student-T test was carried out between these last 500 

tr ia ls and the first 500 trials in order to confirm the sign ifi cant reduction of 

fluctuation and improvement of chunking score a long the trials. 

To verify if the results obta ined by the two monkeys could be poo led together 

we ran two ANOYAs (fl uctuation and chunking scores) w ith 3 factors: (Monkeys x 

Sequences x drug conditions) However, these two ANOVAs landed significant 

interactio ns for both fluctuation , and chunking scores ((F= l1 ,3, P < 0.05);(F=8 ,85, P 

< 0.05)). These results justify the choice of separate analyses for the two monkeys. 

To ver ify if there was an effect of the drugs on fluctuation and chunking 

du ring stage 2 of a new learning, we ran univari ate-3-l eve l ANOYAs [1) no-drug; 2) 

raclopride; 3) sumaniro le + raclopride] on both fluctuation , and chunking scores (2 

ANOY As per monkey). Similar ana lyses (3- level A NOYAs on fluctuation and 

chunking scores) were used to compare the effect of the drug conditions on the over

learned seq uence. Student-Newman-Keu ls post-hoc tests were used to compare each 

condition. 

3.5 Results 

Baseline data on the over-l earned motor seq uence 

Raw data and fi ltered curves on the over-l earned mo tor sequence are shown in 

figure 2a. T he motor sequence appears to be conso lidated in the last 500 trials, as the 

two monkeys show stable performances in comparison w ith the first 500 trials. In 

both monkeys, fluctuation score was significantly lower for the last 500 than the first 

500 trials (Mo nkey L (t = -21 .05 , P < 0.05) ; Mo nkey J (t = -22.25 , P < 0.05)). 

[FIGURE 2 ABOUT HERE] 
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New motor sequence learning 

Learning profiles of new motor sequences under the three drug conditions are 

presented in Fig. 3a to 3c, for the two monkeys. The two learn ing stages were c learly 

distinguishable by use of k-mean c lu stering ana lysis. ln the no drug condition, change 

from stage 1 to stage 2 occurred at the 300th trial for monkey L , and at the 4001
h trial 

for mon key J, wh ile in the raclopride condition, the change occurred at the 11 001
h and 

the 900111 trial respectively. Therefore, in arder to rea ch the stage 2 of learning under 

raclopride, trials were augmented 2 to 3 fo ld . Pre-administration of sumaniro le seems 

to reduce th is raclopride-induced delay, in that the learning stage change occurred in 

the two monkeys at the 600111 trial. T hus, a lthough the raclopride-induced delay was 

not completely avoided with the co-administration of sumaniro le, there was a general 

improvement. 

The fluctuation scores during new seq uence learni ng were significant ly 

different between the three drug co nditions, as revealed by the univariate 3-level 

ANOV As performed separate ly on the two monkeys (Monkey L [F= 12.78, P < 

0.05]; Monkey J [F= 63 ,92 , P < 0.05]). Post-hoc comparisons show that results in the 

raclopride condition were sign ificantly poorer than in the no-drug condition (P < 

0.05), or the sumaniro le + raclopride condit ion (P < 0.05), in each monkey. 

Moreover, there was no significant difference between the no-drug condition and the 

sumanirole + raclopride condition in the two monkeys (see Fig. 3d) . 

. [FIGURE 3 ABOUT HERE] 

The chunking scores during new seq uence learning were a lso s ignificantly 

different between the three drug cond itions, as revealed by simi lar uni variate 3-l evel 

ANOV As (Mon key L [F= 16.11 , P < 0.05]; Monkey J [F= 110.81 , P < 0.05]). Post-

hoc comparisons in monkey L show a lower chunking score in the rac lopride 

cond ition than in both the no-d rug (P < 0.05), and the sumanirole + raclopride 
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cond iti ons (P < 0.05), white there was no difference between the no-drug and the 

sumani ro le + raclopride conditi on. Monkey J a lso showed a lower chunking score 

under raclopride than in the no-drug (P<O.OS), or the suman irole + raclopride 

cond itions (P<O.OS). There was a lso a s ignifi cant difference between the no-drug and 

the sumanirole + raclopride conditions (P<O.OS) (see fig.4), suggesting that 

sumaniro le, in this monkey, s ignificantly reduced but did not co mpl ete ly abo li sh the 

rac loprid e-i nduced de leterious effects on movement chunking. 

Over-learned sequence recall 

[FJGURE 4 ABOUT HERE] 

[FIGURE 5 ABOUT HERE] 

Figure 5 shows the executi on times and filtered curves assoc iated with the 

over- learned sequence recall , in each drug-condition, and for each monkey taken 

separately . Although there is a stab le performance for a li drug conditions, this seems 

to be particularly evident for the raclopride + Sumanirole conditions. This assumption 

is confirmed by the ANOV As carried out on the fluctuation scores of the two 

monkeys (F= 12,00, P <0.05 for mon key L and F= 5, 73 P <0.05) for mon key J). 

More spec ifica ll y , fluctuat ion scores in the two monkeys were either s imil ar or even 

better (P<O.OS) in the two drug conditio ns (rac lopride or racl opride + sumaniro le) 

when compared with the no-drug condition (See figure 6), suggesting no deleterious 

effect of any drug on the over- learned sequence, but a possible effect appearing with 

the repeated testing sessions. 

[FIGURE 6 ABOUT HERE] 

Just li ke what it was observed w ith the fluctuation score, co mpariso n of the 

chunking score during the over-l earned sequence did not revealed any deleterious 

effect of any drug on any monkey, a lthough the general ANOVAs showed significant 
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differences (monkey L: F= 1 0,39, P < 0.05 ; monkey J: F= 4,38, P < 0.05). T he post

hoc co mpari sons revea led that chunking was either s imilar or even better under the 

raclopride or the raclopride + sumaniro le condit ions when compared w ith the no-drug 

condition (P < 0.05) (see F ig. 6). Therefore, when considering the over-learned 

movement seq uence, both the fluctuation score as we il as the chunking score were 

not fou nd to be negative ly affected by any drug conditions. Rather, a tendency for an 

improvement of these two scores seems to appear with the repetition of the testing 

sessions . 

3.6 Discussion 

In the present study , D 2R blockade with raclopride induced performance 

fluctuations and chunking deficits during the conso lidation of a new motor sequence, 

confirming our previous results (Levesque et a l. , 2007). In addition, we demonstrated 

here for the first time that these rac lopride induced deleterious effects are also 

revers ible by the co-adm ini stration of su maniro le, a se lect ive D2R agonist. More 

specifica lly , lower fluctuations scores and better chunking scores were observed 111 

the two monkeys, when sumaniro le was co-administered with raclopride, 111 

comparison with conditions where raclopride a tone was administered . On the other 

hand, fluctuation s and chun king deficits were not observed on an a lready weil 

estab li shed movement sequence following any drug admi ni strat ion. A lthough 

changes occurred with the chunking and fluctuation scores during the over- learned 

sequence, those were in the direction of an improvement w ith the repeated testing 

sessions. Such a practice effect was not observed during the new motor sequence 

learni ng, si nce the worsening occurred during the treatment w ith raclopride, followed 

by the improvement under the effect of su maniro le. Therefore, our results suggest a 

direct action of the dopaminergic drugs on the learning processes rather than on the 

movement per se, and points toward a primary role of dopamine in the motor 

consolidation processes. 
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The experimental design used in the current study all ows us to be confident in 

the assu mption that conso lidation of motor ab ilities invo lves the D2R. Both drugs 

were se lected fo r their good targeting on the D2R (McClure, Daw, & Montague, 

2003 ; Ogren, Hall , Kohler, Magnusson , & Sjostrand, 1986) . Moreover, given the 

pharmacokinetic profiles of the two drugs, we believe that our inj ection protocol in 

the sumanirole + rac lopride cond ition has optimized the competition for the D2R 

occupancy. Such competition has been demonstrated previously between C 1C] 

raclopride and endogenous dopamine, by using imaging methods with the potent DA 

releaser amphetam ine (F loyer-Lea & Matthews, 2005). In the presence of sumaniro le, 

the effect of raclopride was found here to be reduced or even abo lished, and this is 

thought to be produced by a reduction in D2R blockade. 

Previous studi es have demonstrated that both D 1R and D2R are involved 

during motor learning processes, although some authors (S hapova lova & Kamkina, 

2008) conclude that modu lation of learning mostly occurs via D2R ln mice, D1R 

blockade was found to severe ly impair performances during the earl y stage of motor 

learn ing (Choi , Balsam, & H01·vitz, 2005), while extended training skill s became 

D1R-independent. Converse ly, D1R blockade or over-stimu lat ion both produced skill 

learning deficits in rats during the late learn ing stage (Wi lluhn & Steiner, 2008) . 

Therefo re, although D1R seems to be involved in motor learn ing, its specifie role 

remains obscure. This may come from the lack of fu nctional analyses on the nature of 

these disturbances . Studies conducted with D2R agents, including this one, were more 

specifie in this respect. These drugs were mostly found to affect the late learning 

stage or conso lidation (Setlow & McGaugh, 2000), and disturbances were 

characterized by persistent fluctuations (Levesque et a l. , 2007), defined as instability 

from trial to trial and out-ranging the usual variabi lity observed in normal 

circumstances (Tumer & Brainard , 2007). Whether they are cal led fluctuations, 

instability or excessive variations , ali these correspond to an alternation of good and 

bad performances over success ive trials , at a time when there shou ld be a certa in 
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physiological parameters affected by D2R drugs that underlie such a persistent 

instability remain currently elusive. 
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Non-specifie behavioura l factors such as distraction or fatigue may induce 

variations in performance, and dopamine has a lready been found to be invo lved iri 

such behavioural functions (P hillips, Vacca, & Ahn, 2008). By affecting dopamine 

transmission , raclopride and sumaniro le co uld thus influence these behavioural 

fu nctions and, indirectly, the foregoing results. However, such an exp lanation 

remains unli ke ly given that the two monkeys performed approx imate ly the same 

number of trials at each sess io n, and drank the same amount of water whether they 

were in the raclopride, the sumaniro le, or the no-drug condition. Moreover, the three 

conditions did not a lter the over-l earned motor seq uence. Rather, a stabi li sation or an 

improvement occured with the rep letion of the testing sessio ns, even under the effect 

of the dopaminergic drugs. On the other hand, one might argue that the attention and 

arousal demand required during a new seq uence learni ng is higher than during the 

execution of a we il established one and that, fo r thi s reason, reduction of vigi lance 

would affect the former but not the latter. However, we have a lready shown in a 

previous study that during new motor sequence learn ing, the effect of raclopride is 

not genera li zed over the new sequence as a whole (Levesque et a l. , 2007). Rather, the 

drug was found to affect on ly the new motor portion added to a we il estab li shed 

movement. No effect was observed on the old, that is to say the first portion of the 

new sequence. This reinforces the v iew of a direct effect of the drug on a learning 

process perse, instead of a non-specifie effect on arousa l or attention wh ich would in 

turn affect learni ng in general. lndeed , we strong ly believe that rac lopride and 

su maniro le ca n directly influence the process under ly ing the stabi li sation of motor 

performance from trial to trial , that is the conso lidation of newly learned motor 

sequences. 
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Fluctuati on of performance is not an abnorma l phenomenon when it occurs at 

the very beginning of motor learning. Usua lly, it is attributab le to the tria l and error 

process that takes place at the time (Emken, Benitez, Sideris, Bobrow, & 

Reinkensmeyer, 2007; F ine & Thoroughman, 2007; Milner & Franklin, 2005; 

Ranganathan & Newe ll , 2008). From a functional point of v iew, trial and errors may 

be seen as the uti li zation of multiple motor programs underlying movements that can 

be innate or learned from past experience. Because different movements may 

so metime require sim il ar parameters of strength, velocity, or spatiotempora l co

ordinates , the motor programs (or subprograms) are believed to be shared, totally or 

partially, between movements (Gril lner, Hellgren, Menard, Saitoh, & Wikstrom, 

2005). Of course, such a program sharing is not always perfectly adapted to every 

movement required in a new motor context. Therefore, motor learning would involve 

a new orchestration of the ex isting programs, by rei nforcing the appropriate 

parameters, and inhibiting those that are not adapted (Mink, 1996). As such, 

consolidation would correspond to a welding of such optimal program orchestration. 

Movement chunking might result from the efficiency of this welding process, 

in that programs so1ted and grouped together in an optimal way wou ld be reinforced 

until the separate movements become weil integrated into a new fluent motor 

seq uence. On the other hand, any disturbance in the reinforcement of this optima l 

orchestration would prevent movement chunking, and would resu lt in the persistence 

of trial and error patterns, seen as fluctuat ions of performance. Fluctuation and 

chunking scores were created in the present study, and both were found to be 

influenced by the dopaminergic drugs used. 

The D2R specificity of the two substances used in the cutTent study, together 

with the we il known brain distribution of these receptors (Watanabe & Kimura, 

1998), point toward a primary rote of the nigrostriatal dopaminergic system. The 

latter is the most important source of dopamine in the brain (Apicella, 2007), and 
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sequence learni ng in human has been shown to trigger dopam ine rea lease in the 

striatum (Centonze, Picconi , Gu bellini , Bernardi, & Calabres i, 2001 ). Moreover, 

MPTP-induced unilateral lesion of the dopamine ni grostr iata l system in primates 

produced results simi lar(Matsumoto et a l. , 1999) to those observed in the current 

study . The arm ipsilateral to the lesion (side not affected by the 1-methyl-4-phenyl-

1 ,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)-induced DA depletion showed a .progressive 

improvement of the motor sequence learning throughout trials , until a fluent 

performance of the who le sequence has been reached . At that time, the separate 

movements appeared to be chunked into a smooth motor sequence. Th is however did 

not occur for the contralatera l arm (side affected by the MPTP-induced DA 

depletion). 

This view is concordant with many studies (Kempf et al. , 2007; Ki mura & 

Matsumoto, 1997; Schultz, 1998, 2007b) showi ng that the nigrostriatal dopamine 

system may contribute to motor learning by providing reinforcement signa is to the 

str iatum. These dopamine neurons wou ld be important, not on ly in signalling exp licit 

positive outcomes or rewards, but a lso in tri a l-to-triallearni ng and in reinforci ng the 

se lection of optima l pro gram or subprograms du ring the automatization of motor 

performances (Kempf et al. , 2007). 

In humans, very few studies focused on the role of the nigrostriatal DA 

pathway on motor sequence learning. Patients with Parkinson's disease (PD) exhibit 

reduced mo tor learning capac ity , espec ia lly during the seco nd learni ng stage (Do yon 

et a l. , 1997 ; Harrington et a l. , 1990; Paquet et a l. , 2008 ; Sarazin et a l. , 2002). ln 

schizophrenie patients, antipsychotic medications with high D2R affinity were found 

to produce poor learning rate w ith significant fluctuations of performances during the 

late learning stage in a mirror drawing task (Bedard , Scherer, Delorimier, Stip, & 

La la nde, 1996; Bedard et a l. , 2000; Scherer et al. , 2004) . Such fluctuations were not 

observed in patients treated with antipsychotic medication presenting lower D2R 
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affi ni ty . Moreover, Paq uet et al. (2004) have shown a signifi cant co rrelation between 

the ant ipsychotic-induced motor learning disturbances and the leve! of str iata l D2R 

occupancy, as assessed with Single Photon Emi ss ion Computed Tomography 

(SPECT) and 123J-Iodo-benzamide (1231-IBZM) . 

ln hea lthy vo lunteers (Kumari et al. , 1997), motor lea rning improved or 

worsened depending on whether subjects received a DA enhancer (amphetamine) or 

antagoni st (haloperidol) respective ly. Moreover, disturbances in learning performance 

under haloperidol were characte rized by large fluctuations fro m trial to trial. Taken 

together, results from these studies corroborate our current findings , pointing toward 

a primary role of DA, and more specifica lly of the stria tai D2R in motor 

consolidation . We hypothesize that DA may faci li tate the conso lidation by 

reinforcing the ch unking process of old movements into new mo tor sequences. 

Sorne methodolog ical changes could have been done to the cu1-rent study in 

order to enhance its strength. First, raclopride and sumanirole doses were chosen 

based on previous studies and on the literature but each dose was adapted to each 

monkey, based on behavioural ana lysis . However, no plasma dosage of the drugs was 

conducted, and compared between the two monkeys. Possible difference in plasmatic 

concentration, may therefore explain why the reversa i effect of sumanirole was 

impressive fo r monkey L, but much lower for monkey J. On the other hand, it should 

be stressed that even with smaller reversai effects in monkey J, there were statist ica lly 

significant changes toward a reversai effect. 

As another control method that could have been done in the cu rrent study, 

ï'njection of a vehi c le (saline) during the no drug condition would a llow to neutralize 

the effect of stress assoc iated with the inj ections. However, the resul ts obta ined in the 

sumanirole + rac lopride co-inj ection condition suggest that if the injections were 

assoc iated with stress or di scomfort, these deleterious effect wo uld have been worse 
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in this s ituation than in the raclopride condition a lone. On the co ntrary, perfo rmance 

stabi li ty was better in this co-inj ectio n condition than in the s ing le inj ection one. 

Fina lly, another interesting manipulation would have been to reverse the order 

of the raclopr ide and co- inj ection condition in one monkey to cou nter-ba lance the 

~ovelty effect of performing under drug inj ect ions. However, this nove lty effect 

appears uni ike ly if we consider th at stage 2 of learning was the foc us of o ur ana lyses . 

This lessens the possible impact of nove lty s ince by the ti me the monkeys reach stage 

2, it wo uld be expected for them to have become accustomed to the inj ect ion process. 

3.7 Conclusion 

Motor learning occurred in the present study, as revealed by the presence of a 

switch fro m stage 1 to stage 2 in every experimenta l conditi on. This c lea rly indicates 

a preserved learning capacity fo r new motor sequences, whether the mo nkeys were 

under the effects of raclopride, sumaniro le or no drug. HO\Never, rac lopride was 

found to de lay the switch from stage 1 to stage 2, and to induce both persistent 

fl uctuations (no conso lidation) and a disturbed movement chu nking . These 

deleterious effects were reduced or even reversed w hen sumani ro le was co

ad mini stered w ith raclopride. This suggests that dopamine is essenti al during motor 

sequence learning, for the grouping of separate movements into we il integrated 

sequences. We hypothes ize that dopa mine, and more spec ifi ca lly the D2R, may play a 

primary role in the re inforcement process of motor program readj ustment. 
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F igure 3 .9.2 :Performance during the Baseline conditi on (overlearn ed seq uence) 
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~----------------------------------------------------------------------------------------------------------

Figure 3.9.4: Chun king sco re fo r the stage 2 of the learning of new sequences 
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Figure 1 

Task and protocol desériptions. (a) The monkey is facing a box (25 cm X 25 cm) on 

whi ch six push buttons (3 cm X 3 cm) are displayed . Illumination of the push-button 

was remotely contro ll ed by a computer. (b) Description of the protocol in wh ich the 

mon key has to ( 1) Learn and th en execute the sequence for 2000 trials ( overlearned 

sequence) ; (2) Learn a new sequence without drug injections for 1500 tria ls, fo llowed 

by a recall of the over-learned sequence fo r 500 trials without drug injection; (3) 

Learn a new sequence under the effect of raclopride for 1500 tr ials, fo llowed by a 

reca ll of the over-l earned sequence under the effect of raclopride for 500 trials ; (4) 

Learn a new sequence under the effect of a co-i nj ection of both surnanirole + 

raclopride for 1500 tri als, fo llowed by a recall of the over- learned sequence under the 

effect of the same co-inj ection for 500 trials. Motor sequences were reversed Monkey 

J (rnotor sequence 3 was the over- learned one, motor sequence 4 was the "no drug" 

one, motor sequence 1 was the "raçlopride" one and motor sequence 2 was the 

"sumaniro le" one). 

Figure 2 

Performance during the Baseline condition (overlearned sequence). (a) Only the first 

500 and the last 500 trials of this condition are shown fo r each mon key . Each point 

corresponds to the execution ti me. F i lied li ne i llustrates the fi ltered curve (see 

methods). (b) Fluctuation score compari sons betweeri the first 500 tr ials, and the last 

500 tria ls, in each rnonkey . 

* = p< .05 
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Figure 3 

Learning stage separation and fl uctuation score fo r the learning of new sequences in 

each monkey: (a) Perfo rmance fo r the learning of a new sequence in the " no drug" 

co ndi tion; (b) ln the "rac lopride" condi tion and (c) In the " sumaniro le + rac lopride" 

co nditi on. Each po int represents the execut ion t ime and the black line represents the 

fi ltered curve (see methods) . The vertica l line separates learning stage 1 f rom learning 

stage 2, as determined by the K-c lustering method. (d) Co mpari son of the flu ctuati on 

scores fo r stage 2 of each conditio n. 

* = p< .05 

Figure 4 

Chun king score for the stage 2 of the learning of new sequences 

* = p< .05 

Figure 5 

Fluctuati on score and chunking score compari sons during the over-l earned recall s, for 

each monkey, in each drug condition. Scores in the rac lopride and sumanirole + 

raclopride co nditions were e ither s imil ar or better than in the no-drug co nd ition. 

* = p< .05 
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Problématique et hypothèses de recherche pour la deuxième étude 
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4.1 Retour sur les résultats de l'étude 1 

La première étude de cette thèse apporte plusieurs éléments de réponse à la 

question du rôle de la dopamine dans la consolidation d'une séquence motrice. 

Rappelons d 'abord que, malgré le blocage 02 par le raclopride, les deux primates 

conservent une certai ne capacité d 'apprentissage. Cette capac ité s'avère réduite par 

r-apport aux mesures de base car davantage d 'essa is so nt requis pour atte indre le 

second stade d'apprentissage (apprentissage lent). De plus, l'atteinte du stade 2 est 

identifiée par une réduction significative mais non une supression des fluctuations , ce 

qui n'est pas caractéristique d ' une performance automatisée ou bien conso lidée. Ces 

fl uctuations pers istantes sont associées à un autre phénomène mesuré dans cette 

étude: Le troub le de regroupement séq uentie l (ch unking). Sous raclopride, les 

primates n'arrivent pas à unir les deux mouvements isolés, pour c réer une séq uence 

unifi ée et fluente. Par a illeurs, cette étude a le mérite de montrer que ces déficits ne se 

produisent pas, ou se produisent moins sévèrement, lorsque qu ' un agoniste 

dopam inergique est co-administré. Les fluctuations et les difficultés de regroupement 

séquentiel sont a lors attén uées chez les primates, menant vers une performance plus 

près de ce qui est observé sans l' injection de drogues. Il s'agît donc d ' une 

démonstration expérimenta le du rôle prépondérant de la dopamine au cours de 

1 'apprentissage de séquences motrices, et en particulier dans le processus 

conso lidation que semble assurer le chunking. 

Cette étude menée chez le primate a été réalisé avec l' injection systémique de 

drogues dopaminergiques. Elle ne nous permet donc pas de préci ser si ce sont les 

systèmes nigrostriataux qui so nt directement impliqués. E n effet, bien que les 

récepteurs 0 2 so nt très majoritairement loca li sés dans les régions striatales, il n 'est 

pas imposs ible que les effets observés soient secondaires à l' implication des systèmes 

dopaminerg iques mesocorticaux ou meso limbiques. Par a illeurs, nous ne savons pas 
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si les résulta ts observés chez le primate so nt transposables à l' humain . Chez ce 

dernier, la maladi e de Parkinson représente une conditi on c linique priv ilégiée pour 

étudi er le rô le de la dopamine striatale, car une défic ience entre 70 et 80% de 

dopamine striatal e do it être présente pour que la maladi e so it c linique ment détectable. 

Le rô le de la dopamine a souvent été exploré sur l'apprenti ssage mote ur dans la 

maladi e de Parkin son, mais j ama is sur le process us de regroupement séquenti e l 

(chunking). 

4.2 Objectifs et hypothèses de la seconde étude 

L'objecti f princ ipa l de la seconde étude est d ' éva luer les capac ités de 

regroupements séquentie ls chez des pati ents atte ints de la maladi e de Pa rkinson et de 

déterm iner le rô le de la médi cation dopaminerg ique dans ce processus. U ne 

évaluati on de 1 'apprenti ssage d ' une séquence motrice est donc prévue en deux 

temps; D ' abord so us leur médi cat ion dopaminerg ique normale, ensuite sans cette 

derni ère. Un groupe contrô le, éva lué de la même mani ère, serv ira de compara ison. 

Les hypothèses à vérifi er sont les suivantes : 

1) Les pati ents atte ints de la maladie de Parki nso n et qui auro nt été pri vés de 

leurs médi cation (conditi on OFF) auront des di ffi cultés d ' apprenti ssage de 

séquences motri ces, lorsqu ' ils seront comparés à des suj ets contrô les, ou 

encore à eux-mêmes, au moment où il s sont tra ités (co nditi on ON). 

2) Ces di ffic ultés d 'apprent issage seront liées à un troubl e de regroupement 

séquentie l des mouvements (chunking) . 

3) Chez les pati ents en condi t ion ON et chez les suj ets contrôles, les 

regroupements séquentie ls de mouvements (chun ks) qui auront été réalisés 

-------------------------------------------------------------------------
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avec succès, pourront être utili sés avec efficacité, lo rs de la réalisation d ' une 

nouvelle séquence motrice. 

4) Chez les patients en co ndition OFF, il ne sera pas possible d ' utiliser des 

regroupements séquenti e ls connu s (chunks), lors de la réa lisation d'une 

nouve lle séquence motrice. 



CHAPITRE V
Deuxième article 
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Le chunking moteur présent dans l'apprentissage d'une séquence motrice est un 
processus dépendant de la dopamine : Une étude réalisée chez des patients 

atteints de la maladie de Parkinson. 
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5.1 Résumé 
L' apprentissage d ' une séquence motri ce implique la transition d ' une performance 
flu ctuante vers une exécuti on auto matique et fluide, caracté ri sée par peu de va riati ons 
d ' un essa i à l' autre. L ' atte inte d ' une te lle flu ence motrice implique le regroupement 
de mouvements individuels en une séquence intégrée. Ce regroupement se nomme 
« chunking » et a été observé chez l' anima l (Matsumoto, 1999) et chez l' humain 
(Sakaï et al. , 1998 ; Verwey et a l. , 1999) et semble impliquer la dopamine (Levesque 
et a l. , 2007). Cependant, aucune preuve directe du rô le de la dopamine n ' a enco re été 
démontrée chez l' hum ain. Cette étude v ise l'évaluation du processus de regroupement 
séquentie l chez des patients atteints de la ma lad ie de Parkinson (MP), une malad ie 
connue pour la perte des ce llules dopaminerg iques ni grostriées . 

Onze patients atte ints de la MP ont été soumi s aux deux co nditi ons: (1) sous leur 
médication habitue lle (monothérapie deL-DOPA, (ON)) ou (2) suivant une péri ode 
de 12 heures de sevrage de leur médi cati on (OFF) . Ces conditions ont été 
contrebalancées et les séances d 'expérimentati ons ont touj ours été effectuées sur deux 
jours consécutifs à la même péri ode de la journée (matinée) . U n groupe contrô le, 
constitué de 12 suj ets sa ins appariés p our 1 ' âge, a permis de fa ire des comparaisons 
avec la perfo rmance des sujets atte ints de MP. La tâche uti li sée imp lique 
1 ' apprenti ssage de séquences de 14 boutons-poussa i rs présentés en paires. Durant la 
phase d ' apprenti ssage de la séquence, les suj ets devaient réali ser avec succès tro is 
blocs de 20 essa is. Au terme de l' apprenti ssage, il s ' était créé chez to us les 
part ic ipants des regroupements séquent ie ls (chunks) de mouvements iso lés 
(habitue llement 3 ou 4 chunks).ll éta it alors poss ible de réa li ser une cond ition de 
shuftling, dans laque ll e de nouvelles séquences étaient créées selon deux conditions : 
(1) en bri sant les chunks créés par le parti c ipant ou (2) en conservant les chunks. On 
demanda do nc aux partic ipants d ' exécuter ces deux séquences (chunks brisés & 
chunks co nservés). 

Tous les gro upes ont mo ntré un apprenti ssage moteur entre le bloc 1 et le bloc 3 
(temps d ' exécuti on), bi en que les performances aient été me illeures chez les suj ets 
sa ins que chez les patients MP. Cet apprentissage éta it accompagné d ' un processus de 
regroupement sequenti e l chez les suj ets sa ins et ON, ma is pas chez les suj ets OFF. De 
même, les suj ets sa ins et les patients ON ont montré une bonne capac ité à utili ser les 
regroupements préa labl ement appri s, dans une nouvelle séquence motri ce présentée 
lors de la conditi on de shuftling . Cec i n 'a pu être observé cependant chez les pati ents 
OFF. 

Ces résultats suggèrent que l' apprenti ssage d ' une séquence motri ce chez 
l' huma in implique un processus de regroupement séquentie l (chunking), lequ el 
semb le imp liquer le système dopaminergique nigros triata l. 
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5.2 Abstract 

Chunk ing of single movements into integrated sequences has been described 

during motor learning, and we have recently demonstrated that this process involves a 

dopamine dependent mechanism in anima is (Levesque et al., 2007; T remblay et al., 

2009). However, there is no such evidence in human. T he aim of the present study 

was to assess this question in Parkinson 's Disease (PD) , a neuro logica l conditi on 

known for its dopamine (DA) depletion in the striatum. E leven PD patients were 

tested under their usua l levodopa medication (ON state), and fo llowing a 12 hour 

levodopa w ithdrawa l (OFF state). Patients were compared w ith 12 hea lthy 

participants on a motor learn ing seq uencing task, requiring pressing fourteen buttons 

in the correct order, which was determined by visual stimuli presented on a computer 

screen. Learning was assessed from three blocks of 20 trials admi ni stered 

success ively. Chunks of movements were intrinsically created by each participant 

during this learning period. Then , the sequence was shuffled accord ing to the 

participant's own chunks, generati ng two new sequences, with either preserved or 

broken ch unks. Those new motor seq uences had to be performed separately in a 

fo urth and fifth block of 20 trials . Results showed that execution time improved in 

every group during the learning period (fro m block I to 3). However, whi te motor 

chunking occurred in hea lthy contro ls and ON PD patients , it did not in OFF PD 

patients. ln the shufflin g conditions, a s ignifica nt difference was seen between the 

preserved and the broken chunks conditi ons for both healthy pat1icipants and ON PD 

patients, but not for OFF PD patients . These results suggest that movement chunking 

during motor sequence learn ing is a dopamine dependent process in human. 

Parkinson, Dopamine, Striatum, Motor learning, Movement, Sequence learning 
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5.3 Introduction 

Motor sequences are used in simple movements such as reaching and grasping 

an obj ect as we il as more complex skill s such as using a too l or play ing a music 

instrument. Learning of such skills is thought to invo lve the combination or the 

grouping of sing le movements into fluent sequences, leading to coordinated actions 

(Se idl er, 2006) . According to such a vi ew, motor skill would contain multipl e 

groupings of simpler movements. With pract ice, those groupings conso lidate into 

chunks , whi ch optimize the automatic execution of movements. Sakaï et a l. , (2003) 

have demonstrated that di ffe rent chunks can be c reated by diffe rent persons fo r a 

given sequence of movements . T hese authors have a lso fo u nd that motor learning was 

faster when chunks of prev io us movement sequences can be incorpo rated into new 

ones . In other words, it seems that motor sequence learning involves a reo rganisation, 

or a new chun king of a lready known movements, or groups of movements. 

There is ev idence suggesting that movement chun king invo lves the 

nigrostriata l dopaminerg ic system. ln primates , selective and unilatera l les ion of thi s 

neurochemi ca l system has prevented the learning of a motor sequence task w ith the 

contro latera l arm , but not w ith the ipsi latera l one (Matsumoto et a l. , 1999) . Monkeys 

were not able to add new indiv idual movements to o ld ·and we ll-established ones. In 

rats, dopamine depletion w ithin the stri atum was a lso studi ed on natural sequentia l 

behav iors, such as groo ming. Thi s behav ior a lways fo llows p redi ctable patterns, w ith 

up to 25 fo relimb strokes and body li cking movements into a four-phase syntactic 

chain of actions that a lways lasts around 5 sec. Stri atal dopamine (DA) deplet ion 

induced w ith the tox in 6-0HDA was fo u nd to di srupt the seria i structure of this chain 

pattern , w ithout disrupt ing the executi on of s ing le movement components of the 

grooming behav ior executed outs id e a sequenti a l context (Berridge and Whishaw 

1992; Cromwell and Berridge 1996) . 
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Results obta ined recently by o ur team have demonstrated a chunking defic it 

during motor sequence learning in primates treated w ith rac lo pride, a specifie 

dopamine D 2 recepto r (D2R) antago ni st (Lévesque et a l. , 2007). The drug had no 

effect on the sequences th at were we il executed before the inj ecti o n, but learning of 

new sequences was s ignifi cantly affected . M onkeys were not ab le to j o in a new 

movement portion to a we il learned one, and thi s was mainta ined throughout the 

treatment w ith rac lopride, whi ch lasted many weeks . Mo re recently , we have shown 

that thi s rac lopride- induced de lete rious effect on chunking ca n be prevented by a pre 

admini strati on of sumaniro le, a hi ghly selecti ve D2R agonist (Trembl ay et a l. , 2009) . 

T hi s suggests a primary ro le of dopamine in the chunking process of iso lated 

movements into integrated moto r sequ ences. 

Tn humans, motor sequence learning has a lso been fo und to be affected in 

c linica l conditions characterized by nigros triata l DA les ions, such as Parkinson' s 

di sease (PD) (S iegert et a l. , 2006) . However, it is not clear whether or not such a 

motor defic it invo lves a move ment chunking process di sturbance. To our knowledge, 

thi s has never been directly investigated. Boyd et a l (2009) have used patients w ith 

basa l gangli a strokes, mainly in the puta men, to show an impa ired a bility in chun king 

sing le movements into organized sequences. A ltho ugh dopamine was not direct ly 

invo lved in thi s study, the resu lts re info rced the v iew of a primary ·ro le of the stri atum 

in movement chunk ing . 

T he a im of the present study was to assess movement chunk ing during motor 

sequence learn ing in PD pati ent, and to speci fica lly veri fy whether DA levels in the 

stri atum play a primary ro le in thi s process . We a lso measured how prev ious 

movement chunks can be re integrated into new motor sequences. PD pati ents were 

tes ted w ith (ON) and w ithout (O FF) the ir usua l treatment w ith levodopa. T hey were 

a lso co mpared w ith age matched co ntro l subj ects. We hy poth es ized OFF PD patients 



80 

as being unabl e to deve lop and to use chunks as effic iently as when they are ON, or 

as contro l subjects . 

5.4 Materials and methods 

5.4.1 Subjects 

E leven patients with Parkinson ' s disease (PD) were co mpared to twelve age 

matched hea lthy participants. Patients were recruited at the André Barbeau 

Movement Disorder Unit of the "Centre Hospitalier de l'Université de Montréal" 

(CHUM). The diagnosis of PD was done by an experienced neurolog ist, based on the 

presence of an akinetic-rigid syndrome, with or without resting tremor. T he 

diagnosis was corroborated by a positive reactivity to levodopa, as defined by a 

minimum 30% symptom change between the ON (w ith levodopa) and OFF (without 

levodopa) cond iti ons, usi ng the U nifi ed Parkinson ' s Disease Rating Sca le (UPDRS) 

motor subscale. A li patients had to be treated with levodopa in monotherapy fo r at 

!east five years before their enrollment in the study. Patients treated with dopamine 

agoni sts, anticholinergic agents, or amantadine were not enro ll ed . PD severity ranged 

from mild to moderate, corresponding to stages II to III on the Hoehn and Yahr 

(1967) sca le. Patients with wear ing-off, prominent axia l symptoms, or autonom ie 

disturbances were exc luded to avo id any treatment complication o r atypica l 

parkinsonian syndromes . 

Depression was ruled out in every participant by a score over Il in the 

Geriatr ie Depression Sca le (GDS). Dementia was a lso exc luded us ing the Mini

Mental State Examination (MMSE) (Fo lste in, Fo lstein, & McHugh, 1975), which had 

to be over 28. History of stroke, head injury, neurosurgery, or drug abuse was an 

exclusion criteria. Among the who le samp le, 2 1 participants were right handed, and 

two were left- handed. A li had normal or corrected-to-normal v ision, and were naïve 



asto the experiment design or purpose. Everyone signed an infor med consent form 

approved by the U nivers ity (UQAM) and hospital (CHUM) Research Eth ic Boards. 

5.4.2 Experimental Procedure 
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PD patients were seen white under levodopa/carbidopa medication (ON state), 

and after a 12 hour drug washout (OFF state). Accord ing to the product monograph, 

such a 12 hour delay is sufficient to a llow a comp lete blood withdrawal. Drug 

condition was counter-balanced over the two da ys of tes ting ( cross-over design), in 

that half of the patients were seen 0 first, and OFF on the second day, wh ite the 

reverse order was done for the other half. Age-matched participants were also 

assessed on two consecutive days , in order to co ntro l for the test-retest effect. Testing 

always occurred at the participant's home, between eight and ten o'c lock in the 

morning. 

Motor sequence chunking was assessed with a modified version of the 2x5 

task (See figure 1) developed by Hikosaka et al. (1995) , and Sakaï et a l. (2003). In 

th is task, participants had to press successively, in the correct order, and as fast as 

possible, a seri es of key board buttons. The key board buttons were in the same spat ia l 

position as visua l st imuli ( lxlcm squares) presented on a computer screen. Two 

stimu li (called a set) were presented at a time, and buttons had to be pressed one at a 

time, w ith the dominant index finger only. Subjects had to learn , by tr ia l and error, 

the correct order of the two buttons to press, and had a maximum of three seconds to 

res pond. Jfthe response was given in the correct order, a new set of two sti muli 

immediate! y appeared on the screen. A ser ies of seven consecutive sets ( 14 sti muli) 

constituted a complete trial, and was ca l led a hyperset. The latter determine the 

spec ifi e stimu li included within a sequence, but not their respective rank. Any 

vari ation of the sets rank within a hyperset w ill create different sequences . 
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The subj ects ' responses to each set of stimuli were recorded as reacti on times 

(RT), corresponding to the de lay between the stimulus onset and the fi rst press 

button. Therefore, a hyperset a lways generated seven RTs . At any time w ithin a 

hyperset, if RT exceeded three seconds, or if an error occurred in the a rder of 

responses, the fo llowing message appeared: ''You have made an error: The whole 

sequence will now be restartedfrom the beginning". RTs associated w ith errors were 

not kept fo r analyses, and a sequence had to be completed w ithout error fo r 20 

consecutive tria ls to be cons idered well executed. T hi s constituted a complete black 

oftrials. Blacks were therefore ofvaried duration, depending on the parti c ipant ' s 

number of erro rs. 

During a testing sess ion, the first three consecuti ve blacks of tri a ls cons isted 

of the sa me repeated sequence, used to assess mo tor learning. After each black of 20 

tria ls there was a five minutes rest period. This learning stage was fo llowed by a 

fo urth and a fi fth black of 20 tria ls each. In these two last blacks, the same hyperset 

(series of 7 sets) was used, but two new sequences were created by shuffling the 7 set 

pos itions within the seri es. Shuffling was done according to the partic ipant ' s own 

perfo rmances and was based on two poss ibilit ies; "preserved chunks" or " broken 

chunks" (See fi gure l c ). ln the fo rmer, the hyperset learned at the end of the first 

three blacks of tria ls was split at two locations between the pa irs w ith the longest RT 

(thus creating three chunks). We then shuffled these three chunks by switching the 

first w ith the third one. A new sequence was thus created, whi ch kept intact the 

chunks naturally made by the parti c ipant. In the broken chunks condi t ion, the 

hyperset was also split, but at the point of the shortest RT, di srupting therefo re the 

chunks natura lly made by the part ic ipant. We then shuffled the first and the third 

movement units, to create a new sequence made of broken chunks. 
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ln order to control fo r a practice effect, there were two parallel versions of the 

hypersets to learn . (See F igu re 1 b) The two fo rms were counter-balanced between the 

two days of testing in that half of the sample received one version on day one, and the 

other version on day two, w h ile the reverse was do ne for the other half of the sample. 

T hi s was done fo r both contro l subjects and PD patients. As another contro l, the 

" broken chunk" and "preserved chunk" conditions were a lso co unter-ba lanced 

between the fourth and fifth black of tr ial s, in bath PD patients and control subj ects. 

Fina lly, before beginning a testing sess ion, a li participants fami liarized themselves 

with the task by performing a short hyperset of s ix stimuli (on ly three sets), w hich 

had to be completed without error for ten consecuti ve times . 

F IG URE 1 ABOUTHERE 

5.4.3 Outcome measures 

In each subj ect, general performance was estimated from the sequence 

executi on ti me (ET), corresponding to the ti me e lapsed between the onset of the first 

pair of stimuli (1 st set) and the last button press for a complete hyperset (14th button). 

ET was averaged over the 20 successful trials of each block. Sequence learn ing was 

assessed by compari ng the average ET for black 1 and black 3. The larger this ET 

difference between black 1 and 3, the better was the learn ing. 

A ch unking sco re was a lso created for each block of trials, in every subj ect, 

from the Eta Squared (11 2
). The latter was co mputed from the RTs of each set (pair of 

st imuli), taken separately (RT to set # 1, RT to set #2, ... RT to set #7) and averaged 

over the successive trials of a g iven block (thus creating seven mean RTs per block). 

11 2 varies between 0 and l , and correspo nd s to the ratio of the sum of sq uares 

between , over the sum of squares total (SSb/SSt) , taken from the ANOVA table of 
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these seven mean RTs obtained in a g iven individual. The chunking score for a g iven 

black of a given indi vidua l can therefore be operational ly defined as the portion of 

the RT total var iab ility, attributab le to the inter-set RT var iab ili ty occurring as a 

consequence of the movements g roup ing. The larger this score, the better was the 

abi li ty to gro up movements into chunks. 

5.4.5 Statistical analyses 

Control subj ects and PD patients were compared first on the MMSE and GDS 

scores, usi ng Student t-tests . Learning effect was estimated by comparing black one 

and black th ree in the two subsamples separate ly (contrais & PD patients), using 

paired sampled t-tests on each outcome measure (ET & chunking scores), for the two 

days oftest ing taken together. Sma ller ET and hi gher chunking scores in black three 

were both co mpatib le w ith a sequence learning effect. 

Equ iva lence of the two hyperset parallel versions was verified with 2 x 2 

ANOVAs fo r repeated meas ures (B lacks 1 & 3) X (Hypersets 1 & 2), performed 

separate ly on the ET and chunking scores of the total sampl e (Co ntra is & PD patients 

taken together) . Test-retest effect was ver ifi ed over the two da ys of testing, in control 

subjects and in PD patients separate ly, using 2 x 2 ANOVAs for repeated measures 

(B lacks l & 3) X (l st day & 2nd day) , performed on the ET and chunking scores. 

Effect of treatment on the sequence le a rn ing was analysed with 2 x 2 

ANOVAs for repeated measures (B lacks 1 & 3, treatments ON & OFF), performed 

separate ly on the two outcome variables. Co ntro l subjects were also compared with 

both , ON- and OFF-PD patients, using two separate 2 x 2 ANOVAs for repeated 

measures and independent samples (B lacks 1 & 3, Contra is & ON-PD), (B lacks 1 & 

3, Contra is & OFF-PD). Significant interactions were further assessed with paired 

samp led t-tests comparing black one and three, within each su bgroup separate ly 

(Contra is, On-PD, OFF-PD). 
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The abili ty in using chunked movements into a new seq uence was assessed 

from the fo urth and fifth block of trials , correspond ing to the shuffled hypersets in 

which the subj ect ' s chun ks have been either preserved or broken. T he treatment effect 

was assessed with three separate 2 x 2 ANOVAs fo r repeated measures between ON

and OFF-PD patients, as we il as between contro l subj ects and either ON- and OFF

PD patients. In teractions were further ana lysed by using paired sampled t-tests 

co mparing the two sh uffl ing co nditi ons, w ithin each subgroup separately (Contra is, 

On-PD, OFF-PD). 

5.5 Results 

PD patients and contro l subj ects were not different on age (t = 0.52, p > 0.05), 

nor on the MMSE (t = 0.13 p > 0.05), or GDS (t = -0.08, p > 0.05). Scores in these 

two latter sca les were in the normal c lini ca l range fo r the two subgroups (see Table 

1 ) . The men/women ratio was 10/ 1 in PD, and l 0/2 in the contro l group. 

TABLE 1 ABOUT HERE 

Task learning and test-retest consistency 

In the contro l subj ects, the 2 x 2 ANOVAs fo r repeated measures (B iocks 1 & 

3, Day 1 & 2) showed a black effect whi ch confirms a sequence learning fo r both the 

ET [F(l , li ) = 110.99, p<.05] and the Chunking score [F(1 ,11 )= 16.59, p<.05]. There 

was however, no day effect [ET score: F( 1, Il ) = .908, P = 0.36; Chunking score : F(1, 

1 1) = 1.215, P = 0.29], and no day by black interaction [ET score : F( l , 11 ) = .27, P = 

0.61; Chunking score: F( 1, 11 ) = 2. 14, P = 0.17]. The sa me tendencies were observed 

in PD patients, with a black effect statistica lly significant on ET [F (1 , 1 0) = 23.3 , 

p<.05 ] and near significant on the Chunking sco re [F (1 , 1 0) = 4.343, P = 0.06]. There 

was no day effect e ither in these PD patients [ET score : F (1, 1 0) = 0.001, P = .98; 
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Chunking sco re : F ( 1,1 0) = 0.302, P = .59], nor any day by black interact ion [ET 

score: F (1,10) = 0.15 , P = .708; Chun king score: F ( 1,10) = 0.116, P = .74]. 

Parallel fo rms equi va lence 

There was no signifi cant di ffe rence between the two parallel vers ions of the 

hypersets used . More spec ifi ca lly , the ANOVAs revea led a s ignifi cant sequence 

learning effect between blacks 1 and 3 [F(l , 22) = ET score: 86.32, p<.OS ; Chunking 

score: 17.045, p<.OS] , but no effect of the hyperset versions [F( l , 22) = ET score: 

0.721 , P = 0.41 ; Chunking score: 1.826, P = 0.19] , nor any interact ion [F(l , 22) = ET 

score: 0.169, P = 0.69 ; Chunking score: 0.416, P = 0.53]. 

F IGURE 2 ABOUT HERE 

Treatment effect 

Figure 2 shows the responses pattern of a typica l PD-patient in the ON- and 

OFF-levodopa conditi ons along the three black of trials. Chunking seems to take 

place in the ON- but not the OFF-levodopa conditi on. 

Figure 3 shows the averaged va lues of ET and chunking scores fo r the first 

and third black of trials, in ON- and OFF-PD patients as we il as in contro l subj ects. 

T he ON-OFF comparisons on the ET variable using the genera l 2 x 2 ANOV A fo r 

repeated measures (B lacks 1 & 3, PD-ON & PD-OFF) showed a black effect [F(l , 

JO) = 23.30, p<.OS], and no drug effect [F(l , 2 1) = 1.02, p=.34], w ith a s ignifi ca nt 

interact ion [F( l , 10) = 6.1 5, p<. OS]. The same analysis performed on the Chunking 

score revea led a near sign ificant black effect [F(l , 10)= 5.58, p= .06], a sign ificant 

drug effect [F(I , 21) = 23.61 , p<. OS] and a significant black by drug interaction [F(l , 

1 0) = 5.58, p<.OS]. These interactions on the two variables were fmther assessed by the 

paired sample t-tests performed separately in each subgroup. ln ON-PD patients, a 
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significant learning effect was fou nd for both the ET [t(l , 1 0) = 4.499, p<.05] and 

Chunking score [t(l , 10) = -2.629, p<.05], while in the OFF-PD patients, sign ificance 

was fou nd only for the ET score [t( 1, 1 0) = 4. 737, p<.05] but not fo r the chunking score 

[t(1 , 1 0) = .95 1, P= .36]. 

T he ANOVAs comparing ON-PD patients with contro l subj ects showed 

s imilar patterns of sequence learning for the two outcome measures in both groups, 

a lthough performances remained better in contra is than in ON-PD patients. Thi s was 

ev idenced by a black effect [F(1 , 2 1) = ET score: 45.54, p<.05 ; Chunking score: 16.36, 

p<.05] , a group effect [F( l , 21) = ET score: 12.94, p<.05 , Chunking score .39, p=0.53 ] 

and no interact ion [F(1 , 21) =ET score: 1.99, p= l7 .3 1, Ch un king score: 1.06, p=0.31]. 

Compari sons between OFF-PD patients and contro l subj ects revea led effects 

simil ar to those described above with the ON -OFF comparisons, although the 

strength of these new effects was weaker because of the variance induces by the two 

independent samples. The black effect was s ignificant for the ET [F( l , 21) = 98.73 , 

p<.05], but not the chunking score [F(1 ,2 l)= 3.77, P=0.07] . A group ef'fect was also 

signi ficant fo r the ET [F(l , 21) = 2 1.06, p<. 05] , but not the chunking score [F(l,21)= 

3.74, P=0.07]. As for the interaction, the effect was near significant for the ET 

[F( 1,2 1)= 3.70, p=0.06] , and clearly significant for the chunking score [F(l , 21) = 5.63, 

p<.05]. Detai led analyses of the interactions were presented above for ON and OFF-PD 

patients. ln the control subj ects, just like the ON- but not the OFF -PD patients, 

significant differences were found between black l and 3 on both the ET [T(l , ll ) = 

l 0.535 , p<.05] , and the Chunking score [T( l , 11)= 4.074, p<.05]. 

FIGURE 3 ABOUT HERE 
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T reatment effect on shuffiing 

Figure 4 shows the averaged ET and chunking scores for the broken and 

preserved chunks conditions in the tlu-ee separate subgroups. The ON-OFF 

co mpari so ns with the 2 x 2 ANOV A for repeated measures (broken chunks & 

preserved chun ks, ON-PD & OFF -PD) carried out on the ET score showed no drug 

effect [F(1, 10)= 3.42, P=0.09] , no shuffie effect [F(1 ,10)= 2.96, P=O.l2], but a 

significant drug by shuffi e interaction [F(1, 1 0) = 5.87, p<.05]. T he same ana1ysis 

carried out on the chunking score showed a drug effect [F(l , 10) = 7.27, p<.05], a 

shuffie effect [F(1, 10) = 16,75.09, p<.05], and a significant interaction [F(l, 10) = 4.54, 

P= .05]. Furt her analyses with paired sample t-tests in ON-PD patients revealed better 

performances in the preserved than in the broken chunk condition for the two outcome 

measures [ET: t( 1, 1 0) = 2.48, p<.05 ; Chunking score: t( l , 1 0) = 3.45, p<.05]. However, 

in OFF-PD patients there was no di ffe rence between the broken and preserved 

co ndi tions for any of the two outcome measures [ET: t(1, 1 0) = .137, P = .89; 

Chunking score: t(l , 1 0) = .95 , P = 0.36]. 

The ANOV A comparing ON-PD patients with contro l subjects revealed a group 

effect on ET [F(1, 2 1) = 8.95 , p<.05] , but not on the Chunking score [F( l ,21)= .65, 

P=0.43], a shuffle effect on both the ET [F( l , 21) = 14.5 8, p<.05] and Chunking score 

[F(1 , 2 1) = 30.09, p<.05] , and no interactio n on either the ET [F(1 , 2 1) = 0.52, P=0.48] 

or the Chunking score [F(1 ,2 1 )= .42, P=0.53]. Paired t-tests performed in control 

subj ects revea led resu lts similar to the ON-PD patients, that is, better performances in 

the preserved than in broken chunks conditions, for both the ET [t( l , Il ) = 3.33 1, p<.05] 

and Chunking score [t(1 ,11 ) = 4.322, p<.05]. 

Compari son between OFF-PD patients and contro l subj ects revea1ed the 

tendencies a 1ready described above between OFF- and ON-PD patients. The ET and 

chunking scores were better in contro ls than in OFF PD patients as indicated by the 

group effects [F(1, 2 1) =ET: 40.20, p<.05 ; Chunking score: 5.15, p<.05]. The shuffle 



89 

effect was a lso statistically s ign ificant fo r the chunking score [F(1 , 2 1) = 16 .7 1, p<.05] , 

and near sign ifica nt fo r the ET [F( 1,2 1 )= 3.84, P=0. 06]. As for the interaction, it was 

significant for the chunking score [F( l , 21) = 9.69, p<.05] , but not for the ET [F(1 ,2 1 )= 

2,98, P==0.18]. 

FIGURES 4 & 5 ABOUT HERE 

5.6 Discussion 

Thi s study is the first to directly invest igate the effect of dopamine depletion 

111 the chunking process occu rring during motor sequence learning in human . The 

results indicate that, in spite of better general performances in contro l subj ects than in 

PD patients , motor sequence learn ing occurs in a li groups, as revea led by the ET 

improvement from block one to three. However, wh ile contro l subjects and ON-PD 

patients a Iso improved on the chunking score, OFF -PD patients do not. Therefore, in 

the latter group, there seems to have a difficulty in grouping iso lated movements into 

integrated motor sequences . In ether words, motor seq uence learni ng would invo lve a 

movement chunki ng process when DA levels are preserved or pharmacologically 

restored in the CNS, but not in case ofDA depletion such as in untreated PD patients. 

Part of our results a lso replicate those obtai ned by Sakaï et al. (2003) on the 

capacity to use chunks previously learned, in arder to integrate them into new motor 

sequences. Us in g old movement chunks into new motor sequences improved 

significantly the performances as measured with ET. This phenomenon was observed 

in both contro l subjects and ON-PD patients . However, thi s was not possible in OFF

PD patients g iven the ir primary deficits in producing chunks. ln these OFF -PD 

patients, whether the new motor seq uences inc luded chunks that were identified as 

broken or preserved, ET performances remained poor (See figures 4 & 5). Such a 

result cou ld be re lated to the movement chunks measurement in the present study 

(Two shortest RT lengths between the seven sets included in a hyperset). This 
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method, taken from Sakaï et al., (2003) has the advantage of extracting the three most 

prominent chunks of a motor sequence, but in OFF-PD patients, it may create 

artificial chunks, because RT does not vary much throughout an entire hyperset. Tn 

these ci rcumstances, new motor sequences would be performed the same, whether 

any artificia l chunks are defined or not. 

The main finding of the CUITent study is therefo re the clear demonstrat ion that 

dopamine is essential for movement chunking during motor sequence learning. The 

strict patient selection used here allows us to be confident in this conc lusion. The 

diagnosis was defined with standardized criteria, and patients were not treated with 

any medication other than levodopa, thus reducing any unspecific explanation for 

these results. Actually, it is thought that parkinsonian symptoms occurring after a 12 

hour levodopa washout mainly result from a striata l DA deficit (Contin et al. , 2001). 

Therefore, a lthough we cannot completely rule out the role of other neurochemical or 

anatomica l systems known to be affectee! in PD, we strongly believe that the 

nigrostriatal DA system plays a primary role in the CU ITent resu lts. 

Brain imaging stud ies conducted by Badgaiyan et a l. (2007, 2008) have · 

clirectly shown a DA release in the dorsoposterior part of the putamen and caudate 

during a sequential moto r learning task in human. fn rat, 6-0HDA les ion of the 

striatum was recently fou nd to produce a deficit of sequential behav iour, espec ially 

du ring acquis ition (Eckart et al. , 20 1 0). Our own results obta ined in primates have 

also demonstrated that DA antagonists and agonists can respectively induce or 

prevent movement chunking deficits during sequentia l learning (Lévesque et al. , 

2007; Tremblay et al. , 2009). The concept has also been successfu lly simulated in a 

computational mode! (S uri and Schultz, 1998), showing that DA-neuronal signal can 

allow the str iatum to efficientl y learn longer motor sequences by fac ilitating the 

grouping of single elements. 



91 

Although movement chunking during sequenti allearning can be affected by 

DA depletion, it should be stressed that OFF PD pati ents in the current study were 

r)evertheless able to learn the moto r sequences. ET score improved throughout the 

trials in these pati ents, even though the chunking score remains unchanged. ln control 

subjects and ON-PD pat ients these two scores improved in paralle l. Thi s may indicate 

th at OFF -PD patients use a di fferent strate gy of mo tor sequence learning, not related 

to a chunking process. Such a view would explain why PD patients do not have the 

same brain network activated during sequence learning, when compared with normal 

subjects (Nakamura et a l. , 2001 ). ln the latter, acti vati ons were observed in the 

dorso lateral prefrontal cortex (PFdl), rostral supplementary motor area (preSMA), 

anter ior cingulate cortex, and the striatum. However, in PD pati ents (mostly 

untreated), motor sequence learning was assoc iated with PFdl acti vation, together 

with the ventral prefrontal, and rostral premotor reg ions. Hence in PD, successful 

motor sequence learning may be accompli shed by deploy ing a brain network 

invo lving abnormal corti ca l-corti cal interacti ons instead of a cortica l-subcoti ica l one. 

This might constitute the anatomica l substrate fo r the motor learning process that 

does not invo lve movement chunking. 

Other imag ing studies in PD have demonstrated that, compared to healthy 

contra is, PD pati ents show increased activ ity in many cortical areas while performing 

automatic movements (; Wu et al. , 201 0), whereas no acti va tion in the stri atum was 

fo und . This may indicate that the usual shi ft from cortica l to subcortica l areas when 

controlled process ing switch towards automatic process ing, does not, or not 

suffic iently, take place in PD patients. lt appears, in these pati ents, that skilllearning 

remains on a consc iously controll ed leve!, whil e the more implicit procedural 

learning which should fo llow in the course of automatisation does not suffi ciently 

occLu· (Koerts et al. , 2009). DA depleti on would thus reduce the ability to automatise 

processes including movement chunking. Such a phenomenon bas also recently been 

described in normal eider! y (Verwey, 20 l 0), who showed, in contrast to young adults, 
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no evidence of motor chunks and an excess ive dependency on vo luntari ly controlled 

cognitive processes . One may suggest that the age related DA cel! reduction in the 

striatum (Stark & Pakkernberg, 2004; Erixon-L indroth et a l. , 2005) might be involved 

in such a Joss of automation. 

In the last decade, a growing body of evidence have pointed toward a centra l 

invo lvement of DA in automatic motor habits or ski ll s (Grayb ie l, 2008). DA depleted 

anima is such as 6-0HDA treated rats (Domenger & Schwarting, 2008) or MPTP 

treated monkeys (Matsumoto et a l. 1999) are able to learn a motor sequence but never 

reach a performance that can be qualified as automatic. Se idler et al. (2007) a lso 

fo und this disabled ability to reach automatic performance us ing SRT in PD patients 

that wi thheld their morning dopaminergic medication. Patients without treatment 

showed good learning capac iti es of the implicit sequenti a l order (Jess error through 

learni ng), but had difficu1ties in translating this to rapid automatic motor 

performances . 

At a neuronal leve! , striatal DA was found to be required fo r many firing 

patterns associated with learn ing (Aosaki, Tsubokawa, et al., 1994; Matsumoto et al., 

1999). For in stance, DA nigrostr iata l ce l! firing is thought to a ll ow corticostr iata l 

plasticity, through long term potentiation (L TP) and long term depression (LTD) 

(Centonze et al., 200 1; Charpier & Deniau 1997; Pisani , Centonze, Bernardi , & 

Calabresi , 2005; Reynolds, Hyland , & Wickens, 2001). Moreover, DA affects the 

synchrony and osci ll atory ce ll behaviours (Costa, 2007), thought to be assoc iated 

w ith the cortico-striata l network se lection and reinforcing during learning (Costa, 

2007). This could p lay a primary role during movement chunki ng, through a gradua i 

shortenin g pool of movement possibilities, and the reinforcement of the network 

underl y ing the specifie movement sequence. As the chunks appear, the underlying 

networks conso li date and no longer require DA. Cons istent with this hypothesis, 

changes in DA signa ling brought about by sens itization w ith dopamine agoni sts 
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m1n11C the transition from goa l-directed to habit-based instrumental performance 

(Tremblay et al. , 2009; Wickens et al. , 2007) . However, such a perspective arose 

mainly from anima l studies. The CUITent study is the first one showing human results 

compatib le with this view. 

One might argue that the poor chunking improvement observed in the OFF

PD patients is a consequence of bradykinesia, a wei l known dopa sensitive symptom 

in PD. Even though we cannot rule out this possibility , it is clear that our results do 

not simp ly reflect bradykinesia. The chunk ing scores were similar between ON- and 

OFF-PD patients at the beginning (b lock 1 ). This suggests that dopamine or 

bradykinesia have no direct impact on the chunking score per se. However, since the 

latter improved between the first and th ird block in the ON- but not the OFF-PD 

patients, it is possible that whether dopamine depletion or its related symptom can 

explain the results. Therefore, although bradykinesia doesn ' t seems to affect the 

chun king score per se, it might indirectly influence its change during motor sequence 

learn ing . 

Given that participants had to look at the computer screen and then translate 

the stimulu s position onto the keyboard, a concern can be raised about the 

sensorimotor adaptat ion required in our version of the task. PD patients have been 

found to be impaired in sensorimotor adaptation tasks (Contreras-Vidal & Buch, 

2003 ; Messier et a l. , 2007), and this impairment has been found to be DA sens itive 

(Paq uet et a l, 2008). This could have increased the leve l of difficulty in the first 

learning blocks and consequently delayed the chunking process in OFF, but not ON

PD patients. 

Another limi tation of the CUITent study wou ld be the sma ll samp le s1ze. 

lnclusion criter ia such as L-dopa monotherapy greatly reduced the number of el ig ible 

patients. This could account for the statist ica lly near signi ficant results obtained in 
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so me co mpan sons. However, the strongest tendency has been weil detected and 

described, and allow the conclusion of a primary ro le of DA in movement chunking 

during moto r sequence learning in human. 
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5.8 Figure caption 

Tab leau 5.8.1 Sociodemographi c and c lini ca l features of the sample 

A e 
PD 65.9 (5.3) 
Controls 68.4 ( 6.1) 

MMSE 
29.4 (0 .8) 
29.4 (0.7) 

GDS 
3.4 (3 .1) 
3.3 (3.2) 
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Figure 5. 8. 1: Schematic representati on of the task 

A) Typical lasting session 

Block 1 Block 2 Block 3 1 
8) Two parallel hypersets used forthe learning blocks (1-3) 
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a) A testing sess ion includes five blocks of tri a ls. A tria l corresponds to an hyperset, 

which co ns ists of 7 consecutive responses to 7 sets of stimuli . Each block requi res to 

succeed 20 consecutive tria ls. The first three blocks were made of the sa me sequ ence. 

T he fo urth and the fift h block were made of two shuffled sequences based on the 
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subj ects ' own chunking. One of these two last blocks includes a new motor sequence 

w ith "preserved chunks", w hil e the other includes a sequence w ith "broken chunks" 

(See the methods) . 

b) We used a mod ifi ed vers ion of the 2X5 task used by Hikosaka et a l. (1995) in 

anima is, and Sakai et a l. (2003) in humans. The participant is fac ing a computer 

screen presenting the keyboard buttons position. Two out of nine buttons were 

~ainted in orange, telling the participant to execute this specifie pair of buttons on the 

keyboard. T he part icipant had to learn , by trial and errors, the correct order in which 

they had to press each button of the pair (set). When a correct response was g iven 

within three second s, another pair was automatica lly presented. Seven pairs in a fixed 

order were presented to form a complete motor seq uence (hyperset). If an error 

occurred in any pair of buttons, a warning message appeared and the participant had 

to start the seq uence from the beginning. 



Figure 5.8.2: Progress ive ch unking In a typical PD patient In the ON- and OFF
levodopa cond iti ons 

Chunking pattern for a typical patient for the three learning blacks 
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Vertica lline de lineates the three blocks of20 tri a ls. Values correspond to cumul ati ve 

RTs(ms) fo r each of the seven sets inc luded in the hy perset. At the end of the third 

block of tri a ls, three chun ks can be clearly seen in the ON - but not in the OFF

levodopa co ndi tion. 
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F igure 5.8 .3: Compari so n of the mean execution t ime (ET) and the chunking score 
between the first and third blacks of tria ls, for the PD patients and contro l subj ects. 
yertica l bars correspond to standard error 
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Figure 5.8.4 : Comparison of the mea n execution ti me (ET) and the chunking score 
between the preserved and broken chunks conditions (fourth and fifth blacks of 
tria ls), for the PD patients and contro l subjects . Vertica l bars correspond to standard 
error 
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F igure 5.8.5 :Mean number of tria ls w ithin each block. 

Va lu es were simi lar between the three subgroups. No group rece ives therefore more 
rehearsa l than any other. A block was compl eted afte r 20 consecuti ve successful tria ls 

Average Number of Trials in Each Bl o ck 

120 

80 

U1 
til 
E 
0 

60 
-+-OFF 

Qj 
.D ON 
E 
::::> ......,_ CONTROLS z 

.... .... 

20 

Prt:S~r.l!d Broken 

Blocks 



CHAPITRE VI 
Discussion générale 
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6.1 La dopamine, le striatum et l'apprentissage de séquences de mouvements 

Toutes les hypothèses énoncées au début de cette thèse ont été confi rmées. 

L 'obj ectif général était d ' explorer le rôle joué par la dopamine dans l'apprenti ssage 

de séquences motri ces, et plus particuli èrement dans le regroupement séquenti el de 

mouvements (chunking). La première déco uverte a été l'observation d' un défi cit 

d' apprenti ssage moteur induit par une inj ection systémique d ' un antagoni ste 

dopaminerg ique, lequel défici t a pu être éliminé ou atténué par l' admin istration d ' un 

agoniste dopaminergique. Il s' agit de la première démonstration de la so rte. En fa it, 

bien qu ' il so it assez aisé de montrer des défic its suite à 1 ' admini stration de drogues , il 

est exceptionnel de montrer leur réversibilité ou leur prévention par l' admini strati on 

d ' une drogue ayant un mode d' acti on inverse. Une tell e association neurochimique et 

comportementale constitue donc ici un argument so lide nous permettant d ' affirm er 

avec certitude que la conso lidation d ' une séquence motrice implique, au moins en 

parti e, un mécani sme dopaminergique. 

La seco nde déco uverte de cette thèse a été de montrer qu e la conso lidati on 

dopa-dépendante d ' une séquence motrice était étroitement liée au regroupement 

séquentie l (chunking) de mouvements iso lés . En effet, lorsque soumis au blocage 

dopaminergique, les primates n'arrivent pas à regrouper les mouvements individuels 

constituant la séquence motri ce pour en fa ire un seul mouvement exécuté avec 

constance, fluidi té ou stabilité. Les mouvements de la séquence demeurent 

fractionnés et exécutés de manière iso lée, ce qui produit une perfo rm ance vari able ou 

fl uctuante d ' un essa i à l' autre. Cette anomali e est réduite ou même aboli e lorsque 

l' inj ection systémique d 'agoni ste dopaminergique (sumanirole) précède ce lle de 

l' antagoniste (rac lopride) . Cette incapacité à regrouper les éléments de la séquence 

est auss i remarquée chez l' humain dans la seconde étude. Les partic ipants atte ints de 

la maladi e de Parkinson privés de leur médi cation dopaminerg ique n'arrivent pas à 
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regrouper les mo uvements iso lés d ' une séquence motrice pour en faire une séquence 

fluid e. Les mo uvements semblent être effectués les uns à la suite des autres, sans 

constru ction de liens pouvant les unir et pouvant facilite r leurs g li ssements ou leurs 

enchaînements en séquence. Étant donné que les lés ions dopaminerg iques de cette 

maladie affectent surtout le système nigrostri ata l, nous croyons qu ' il s'agit là du 

princ ipa l système neurochimique pouvant expliquer nos résultats. Sous l'effet de la 

L-DOPA, les pati ents arrivent à regrouper les mouvements de façon simila ire aux 

suj ets contrô les. 

Le striatum es t au cœ ur d ' une boucle cortico-stri ato-pa llido-tha lamo-cortica le 

étant impliquée dans l' apprentissage des séquences motri ces (Doyon et a l. , 2003). Les 

caractéri st iques anatomiques, phys io log iques et neurochimiques de cette structure en 

fo nt une région idéale pour moduler l' informati on motri ce en provenance du cortex. 

Les matri so mes occuperaient un s ite particulièrement stratégique dans le striatum, en 

ra ison du carrefour qu ' e ll es représentent entre les corps cellul a ires des NEM et les 

proj ections ori g ina ires du cortex, de la substance no ire pars compacta (SNpc), et des 

interneurones cho linerg iques (NT A). On suppose que le s igna l dopaminerg ique de la 

SNpc viendrait modul er ce carrefour synaptique, permettant une reconfiguration des 

patrons de décharge impliqués dans la production des mouvements déj à automati sés . 

Cette idée co ll e bi en avec les données actue lles de la neurophys io logie, montrant que 

les décharges dopaminergiques ni grostri ata les permettent aux NTA de res ter 

s il enc ieux pend ant un bref moment (Aosaki , Graybiel , et al. , 1994). Cette brève pause 

est le temps nécessa ire pour interrompre l' activation tonique que ces cellul es exercent 

généra lement sur les réseaux en pl ace. Ce bref s ilence des NTA pourra it donner 

l' opportunité à d ' autres réseaux d ' influencer le mouvement en co urs afin de permettre 

un ajustement, une influence externe, un apprenti ssage nouveau. Les mécani smes par 

lesque ls ces réaj ustements prend ra ient place so nt toutefo is bien obscurs pour le 

moment. N ous savons néanmo ins qu ' ils impliquent l' apparition de PL Tet de DLT, 

deux signatures é lectrophys io logiques reconnues co mme étant assoc iées à une trace 
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mnésique nouvelle et qui sont conditionnelles à l' intégrité des voies dopaminergiques 

nigrostriatales (W ickens , 2009). 

6.2 Relation entre le regroupement séquentiel (chunking) de mouvements et la 

consolidation de l'apprentissage moteur. 

Les deux études présentées dans cette thèse utili sent deux façons disti nctes de 

quantifier le regroupement séq uentie l (chun ki ng) de mouvements. E lles sont toutefois 

basées, toutes les deux, sur les temps de réactio n séparant chaque composante 

motrice ; les gro upements (chunks) étant généralement séparés par de plus longs 

interva ll es que ceux séparant chacun des mouvements compris dans les chunks eux

mêmes (Rosenbaum, Kenny, & Derr, 1983). Cette faço n de concevoir et de mesurer 

le chunking de mouvements est conforme aux études qui se sont inté ressées au suj et 

avant nous (Levesq ue et a l. , 2007; Sakai et al. , 2003 ; W. B. Yerwey, 200 1 ). 

Cependant, notre travail va plus loi n, car il permet de tracer un lien entre la 

consolidation mnésique d ' un mouvement et le processus de regroUpement (chunking) 

séquenti e l. Dans notre première étude, les substances dopaminergiques inj ectées aux 

primates agissent sur la consolidation et le chunking, de façon conco mitante. Cec i ne 

suggère pas nécessa irement de li en de cause à effet, mais montre néanmoins que les 

deux phénomènes pourraient être li és . Le rapport entre les deux phénomènes est plus 

direct dans notre seconde étude. En effet, il a été possible de montrer, chez les suj ets 

sa in s et les parkinsoniens ON, que les regroupements séquenti e ls de mouvements 

peuvent être réutilisés dans la condition « preserved chunks », c ' est-à-dire dans de 

nouvell es séquences de mo uvements fa it des regroupements séquenti e ls déjà appr is. 

Les suj ets montraient une meilleure performance (p lus rapide, moins d ' erreurs) dès 

les premiers essais et tout au long de cette condit ion. Il est possible de croire que les 

suj ets parkinsoniens ON et les sujets contrô les ont utili sé les regroupements 

séq uentie ls qu ' il s o nt consolidés auparavant pour fou rn ir une mei li eure performance 

dans la condition « preserved chunks ». Les suj ets park inso ni ens OFF n 'ont jamais 
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co nso lidé suffisamment les regroupements séquentie ls lors des premiers blocs. Il en 

résulte une incapac ité à réutiliser les regroupements séquenti e ls faib lement formés et 

une performance semblab le pour la condition « regroupements préservés» ou 

« regroupements brisés ». 

Une hypothèse a lternative pourrait être un trouble du rappel des « chunks » 

nouvellement acquis , c ' est-à-dire une difficulté d ' accès à ces groupements, lorsq ue 

vient le moment de les utili ser. Cec i paraît peu probable toutefois si l' on cons idère les 

perfor~nances lors de l' acqui sition de la première séq uence motrice. En effet, les 

patients parkinsoniens OFF montrent une amé li oration très fa ible du score de 

ch unking lors des trois premiers blocs. Il est alors improbable qu ' ils réutili sent pour 

de nouvelles séquences des regroupements séquent ie ls auss i fa iblement consolidés . Il 

est aussi possible que la bradykinésie puisse exp liquer nos résultats . Toutefois, les 

sujets OFF obt iennent une performance totale plus rapide que les suj ets ON dans le 

premier bloc d ' expérimentat ion, ce qui diminue la possibilité que la bradykinésie 

exp lique nos résultats . Une autre hypothèse est que les suj ets parkinsoniens ne 

bénéficient pas d ' assez d'essais pour développer des regroupements séq uentie ls . 

Notre étude effectuée chez le primate montre toutefois que même après des centaines 

d ' essais , les primates sous bloqueur dopaminergique n'arrivent pas à forme r des 

regroupements séquenti els. Il semble donc peu probable que davantage de pratique 

aide les patients à créer des regroupements séquentie ls . Fi na lement, une autre 

hypothèse a lternative pourrait être que le développement des regroupements 

séquentie ls dépend de la capacité de préparer à répétition les réponses motrices à 

exécuter à 1 'avance, comme une sorte de tampon mnésique moteur (Klapp, 1995). Un 

déficit de création des regroupements séquentiels pourrait donc être secondaire à une 

atteinte des capacités de planification motrice. 
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Tout comme Verwey ( 1 999) , nous croyons que les regroupements séquenti e ls, 

co nstituent des représentati ons mnés iques permettant 1 'exécution de mouvements 

automati sés, ou stéréotypés, en une réponse unique . Suite à de no mbreuses 

répétiti ons, une séquence compl ète peut être représentée par un seul et unique 

regroupement séquentie l, qui dev ra être exécuté en entier, se lon un princ ipe de « tout 

ou r ien ». Cette concepti on automat isée du mouvement implique la minimisati on des 

erreurs poss ibl es. A in s i, le regroupeme nt séquentie l est inva ri abl ement assoc ié à une 

perfo rmance motrice optimale et stabl e, c ' est-à-dire invari abl e d ' un essa i à l' autre. 

Une perturbati on de ce processus de chunking est donc susceptible d ' affecter 

1 ' auto mati sati on et, par conséquent, la stabilisation du mouvement séquenti e l. Les 

mouvements tombent a lors sous un contrô le vo lonta ire, suj et aux ressources 

attentionne ll es et moti vati onne lles du mome nt. Ceci e ntraîne a lors des flu ctuations ou 

une instabilité des performances motri ces, tout comme ce lles observées chez les 

s inges ex posés au rac lopride. 

Mille r ( 1956) a été le premi er à débattre de l' utilité d ' une stratég ie de 

regroupeme nt (chunking) d 'éléments indiv iduels expli c ites pour permettre d 'alléger 

l' impact de chacun d ' eux sur la mémo ire de trava il. Cette dernière ne peut co ntenir 

qu ' un nombre restre int d ' unités , en raison de ressources attenti onne lles limitées. 

Mill er a montré que le regroupement d ' items (chunks) en mémo ire explicite permet 

de retenir davantage de ces items. Sur le pl an moteur, le ra isonnement est le même : 

sans regroupement séquenti e l, la longueur des séquences motrices appri ses devient 

limitée, car chaque mouvement occupe un espace dans 1 ' empan attenti onne l. Lorsque 

les di fférents mouvements d ' une séquence sont regroupés, l' attenti on n ' est so llicitée 

qu ' à certain s moments c lés. Les regroupements séquenti els facilitent donc la tâche 

d 'apprentissage en minimi sant le contrô le vo lonta ire et le temps de tra itement de 

l' information. A ins i, puisqu ' un regroupement séquenti e l est exécuté comme une 

enti té unique e t distincte, plus de mouvements sont poss ibles par unité de temps, et 

une plus grande précision sera observée. Vitesse et préc is ion ; Il s ' agit bien là des 
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deux caractéristiques reconnues lorsq u' une séquence de mouvements dev ient bien 

auto matisée. 

La création des regroupements séquentie ls lo rs de l' apprentissage d ' une 

séquence peut .être co mparée à la créat ion d ' une macroco mmande sur o rdinateur. 

Répéter sans cesse les di fférentes commandes nécessite une attenti on soutenue et la 

réa li satio n de nombreuses opérations manue lles qui doivent être sé lect ionnées au bon 

moment et dans le bon ordre. De nombreux facteurs peuvent a lo rs perturber 

l'exécuti on de la séquence et ainsi créer des erreurs ou entraîne r des fluctuations de 

temps d 'exécution . Lorsque l'on crée une macrocommande, la séquence d 'opération 

est en registrée pour être ensuite exécutée de manière simp le et automatisée, par une 

seu le commande. Le logicie l effectue a lors cette macro sans faire d ' erreur et dans un 

temps défini qui sera pratiquement toujours le même. U ne fo is la macro lancée, peu 

de choses peuvent perturber son exécution. La création d ' une macrocommande 

s'effectue toutefois d ' un seu l co up, sans l'« aspect graduel» qui caractérise la mise 

en place des regroupements séquentiels d ' une séquence motrice. Le résul tat n'en 

demeure pas moins que la tâche est automatisée, les erreurs sont réduites et les 

fluctuations de temps de performance pratiquement é liminées. 

Bien que plus rapides et plus préc ises, les performances automatisées sont 

plus rigides , moins adaptées aux contextes. Une telle adaptation s'avère pourtant 

essentie ll e et s'observe de façon co nstante dans les act ivités de la vie quotidienne. 

Les séquences de mouvements, même les plus stéréotypées, doivent être intégrées à 

d ' autres séquences é laborées dans un contexte spatio-tempore l donné. La séquence 

rigide et mal adaptée doit être reconnue, interrompue, modifiée, adaptée. C'est 

spécifiquement à ce n1 veau qu'interviendraient les fibres dopaminergiques 

nigrostriatales (Schu ltz, 2007a). Par l'entremise d ' un signal d 'erreur de prédiction , la 

dopamine permet d 'établir quand le str iatum doit modifier ses patrons de décharge 
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neuronale, car ce qui est attendu ne s'est pas produi t. Le mouvement do it être 

réorgani sé et c'est autour de l' erreur que ce la se produira. 

Sakaï et a l. (2003) ont bi en montré que le regroupement séquentie l pour une 

séquence particuliè re est li é aux erreurs commises, lesque lles sont évidemment bien 

di ffé rentes d ' un indiv idu à l' autre . C ' est d 'a illeurs là une des ra isons pour laque lle on 

observe des patrons de chunking bi en di ffé rents d ' un indiv idu à l' autre. Dans l' étude 

de Sakaï et al (2 003), le suj et deva it reprendre la séquence à partir du début, à chaque 

fo is qu ' i 1 commetta it une erreur. Il pratique a lors les assoc iati ons qu ' i 1 a déj à 

appri ses, renforçant le regroupement séqu entie l. S'il co mmet que lques fo is la même 

erreur, le segment précédant l'erreur aura tendance à se dissoc ier du mouvement 

sui vant, favo ri sant a lors son regroupement di stinct de la suite séquent ie ll e. C ' est le 

« chunking ». L'erreur j ouera it donc ic i un rô le d ' interrupteur d ' une séquence 

automati sée ma l adaptée, pour permettre de fe rmer la séquence à un nouve l 

emplacement, et ainsi la isser la pl ace à n ' importe que l autre mouvement de s' insérer. 

Cette façon de concevo ir les séquences motrices selon des regroupements 

(chunks) pouva nt être interrompus pui s reformés di ffé remment cadre bien avec la 

co nception contempora ine de l'organi sation hiérarchique du mouvement (W. B . 

Yerwey , 2003) . Se lon ce modè le, les regroupements séquenti e ls sont le second niveau 

d 'organisati on des mo uvements, j uste au-dessus des mouvements indi v idue ls s imples . 

À l' autre extrémité, le ni vea u supéri eur implique la mi se en commun de plusieurs 

regroupements séquentie ls pour former une séquence complexe. Ce modèle 

hi érarchique permet de comprendre les habiles mouvements de patin chez le j oueur 

de hockey bi en entraîn é, mais il permet auss i de sa is ir comment di fférents fragments 

de mouvements chez ce même j oueur peuvent être transférés po ur fac iliter 

l'apprentissage du patin à roues a lignées . 
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6.3 Anomalies cliniques du regroupement séquentiel de mouvements 

Les impli cations c liniq ues d' un défic it du processus de regro upement 

séq uentie l restent toutefo is à explorer. Ma lgré la perturbat ion de la neurotransmiss ion 

dopaminergique chez les pr imates de notre première étude et chez les sujets atte ints 

de la MP dans notre seconde étude, l'apprentissage demeure poss ibl e. Notamment, 

les suj ets atte ints de la MP sans leur médi cation dopaminerg ique arrivent à compl éter 

les séquences motri ces dès le premier bloc d 'expérimentati on et arri va ient tout de 

même à améliore r leur perfo rmance avec la pratique. Il est donc poss ibl e que des 

stratég ies a lternatives so ient utili sées pour permettre l'apprentissage de séq uences 

motri ces. Par exemple, il est poss ibl e que, sans dopamine, il so it p lus d iffic il e de 

changer d ' un mode réact ionne l (les sujets répondent si mplement aux stimuli 

demandés) à un mode séquenti e l (les sujets répondent sans avoir beso in des stimuli 

exte rnes) (W . B. Verwey, 2010) . La perfo rmance des suj ets pourra it donc s'améliorer 

parce que les assoc iations stimulus-réponses sont plus rapides, mais pas parce que des 

regro upements séquentie ls ont été créés. Des stratégies compensato ires peuvent donc 

min imi ser 1' impact d' un process us de chunking déficient sur 1 'apprentissage . 

0 ' in téressants para llè les peuvent tout de même être tracés entre le processus 

de regroupement séquenti e l ut il e à la conso lidati on de séquences motrices et la 

présence de troubles du mouvement connus en pratique neuro logique ou 

psychiatrique. En effet, le côté stéréotypé des séquences de mouvements n' est pas 

sa ns rappeler les manifesta tions dyskinét iques ou choré iques qu 'on retrouve dans 

d iffére nts syndromes neuro logiques, ou enco re, à un ni veau plus co mplexe, les t ics 

présents dans le sy ndrome Gill es-de-la-Tourette (SGT), ou les actions répétées du 

trouble obsess ionne l compul s if (TOC). Ces troubles sont souvent conçus co mme des 

mani fes tatio ns paroxystiques et diffi c ilement co ntrô labl es de séquences ou porti ons 

de séquences de mouvements. La séqu ence se met en branle spontanément, sans 

qu 'e lle ne so it adaptée au co ntexte senso rimoteur du moment. Or, il est généralement 
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admis que ces troubles impliquent, au mo ins partie ll ement, un dysfonctionnement 

dopaminerg ique ni grostri ata l (Albin et a l. , 2003; Cheon et a l. , 2004; Ern st et a l. , 

1999; Peterson, Pine, Cohen, & Brook, 2001; Serra-Mestres et a l. , 2004; Singer et a l. , 

2002). 

Chez 1 ' animal, des drogues comme les amphétamin es et la cocaïne 

augmentent les concentrations dopaminerg iques du stri atum et indui sent des 

stéréotypies motri ces (Joyce & !versen, 1984). De plus, la fréquence de ces 

stéréotypies augmente en fo ncti on de la dose admini strée (Coo per & Dourish, 1990). 

À l' inverse, il es t connu qu ' un manque de dopamine striata le, comme ce lui présent 

dans la MP, produit une hy pokinés ie, laque lle peut être conçue co mme une di fficulté 

à exprimer les séquences motri ces dans les contextes qui devraient nature llement les 

so llic iter. Pensons par exemple aux gestes spontanés des membres supéri eurs qui 

accompagnent généra lement le di scours chez un suj et sain et qui sont inex istants chez 

un suj et parkin soni en. 

N ous avo ns vu avec cette thèse que la dopamine striata le permettra it un 

regroupement séquenti e l . (chunking) de mouvements. Les séquences motrices 

(chunks) déj à existantes peuvent a lors être interrompues, modifiées, ajustées aux 

contextes sensorimoteurs en cours . Cependant, on ne connaît pas la nature du 

processus impliqué . li est poss ible que la dopamine a it une acti on modulatrice sur les 

mosaïques d ' unités fonctionne lles sensorimotrices qui ont été décrites par Da cuhna 

et a l. , (2009) dans le stri atum . Rappe lons que ces auteurs proposent que le tra itement 

de l' inform ati on procédural e par le stri atum so it s imil a ire à une mosaïque fa ite de 

plus ieurs bouts de miro irs bri sés. Les neurones senso ri e ls, moteurs et associ atifs 

projettent vers le stri atum , ce qui crée des unités foncti onne lles senso rimotrices. Ces 

unités représentent les parti es du corps et l'env ironnement qui les entoure. Ce sont les 

associ ations entre les di ffé rentes unités fo nct ionne lles sensorimotrices qui permettent 

la créati on de programmes moteurs qui rendent poss ibl e la réa li sation de séquences 
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de mouvements. L ' apprentissage d 'une telle séquence serait assoc ié à la modification 

des synapses entre les projections corticostri ata les et les NEM constituant ces unités 

fonctionnelles . Cette modification pourrait être due à la présence d ' un signa l phasique 

dopaminergique en provenance de la substance noire pars compacta. Cette décharge 

dopaminergique est présente lorsqu'un st imulus dans l' environnement devient sa illant 

de manière non prév isible. Cec i cad rerait bien avec le rôle démontré de la dopamine 

pour détecter l' erreur en fonction du contexte (Schultz, 2002). Par exemple, un ballon 

en plein vo l qui survient au niveau des membres supérieurs, pourrait so lliciter les 

unités fo nctionnelles de ces derniers, dans une séquence de mouvements bien 

automatisés et stéréotypés qui permettraient d'attraper le ballon. Si les règlements du 

jeu permettent ce mouvement, on se trouve dans un contexte bien adapté. Il n'y a pas 

d'erreur contextuell e. Les fibres dopaminergiques jouent alors un rôle nég li geable. En 

revanche, si le jeu interdit de prendre le ball on avec les membres supérieurs, la 

séquence motri ce qui a permis d ' attraper le ballon devra être reconnue comme une 

erreur. Les fibres dopaminergiques joueraient ici un rôle cap ital pour détecter l' erreur 

et faciliter la formation de nouvea ux « chunks » dans les unités fonctionnelles 

impliquées. 

Sans ce système de regroupement séquentiel , on peut imag iner une série de 

mouvements iso lés pouvant diffic il ement être intégrés dans une séquence 

automatique et adaptée au contexte. L'absence de dopamine striata le ne permettrait 

pas la formation de nouveaux « chunks ». Un contrôle moteur vo lontaire prend alors 

toute la place. Ce contrôle est conscient, beaucoup plus lent, et ne peut év idemment 

pas orchestrer un ensemble de mouvements automatiques, comp lémentaires, 

simultanés et multiples. Pour le clinicien, le tableau généra l est alors celui d ' une 

hypokinés ie. 

À l' inverse de l' hypokinés ie, un excès de dopamine pourrait exagérer le 

processus de chunking. En se référant toujours au modèle de Da Cuhna et al. (2009), 
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on pourrait dire que la dopamine facilite indûment des regroupements de 

mouvements. Les regroupements de séquences sont spontanés, anarchiques, frustes, 

sans qu ' il y ait nécess ité d ' un contexte sensorimoteur. Dans les cas extrêmes, il s' agit 

de chorées ou de dys kinés ies. À l' autre extrémité du spectre, il y a le tic . L ' excès en 

dopamine est ici mo ins gross ier, plus subtil , plus complexe. Quoi qu'il en soit, les 

tra itements actuels des hyperkinésies sont presque touj ours basés sur un blocage de la 

transmiss ion dopaminergiques (Gilbert, 2006) ; un indice supplémentaire supportant 

notre point de vue. 

Berridge et al. (2005) ont proposé un modèle animal des ti cs moteurs observés 

dans le SGT en utili sant des so uri s transgéniques qui ne codent pas pour le gène du 

transporteur membranaire de dopamine. Ces souri s ont une diminution de 90% du 

transporteur, ce qui résulte en une é lévati on dopaminergique stri ata le de l70% 

comparée aux souri s normales. Contra irement à ces dernières, les souri s 

transgéniques montrent une séquence de to ilettage regroupée en une seul e séquence 

(hyper chunking) . La séquence est très ri gide et rés istante à 1' interférence. 

Il pourrait être intéressant, d 'étudi er des souris transgéniques 

hypodopaminergiques. Les résultats pourraient être s imila ires à ceux observés dans 

cette thèse, et pourraient avoir l' effet in verse à ceux démontrés par Berridge et al 

(2005). Une perturbation du processus de regroupements séquentie ls pourrait être 

mise en év idence. Les mouvements à automati ser ou à regrouper dev iendraient a lors 

fa iblement li és , donnant une perfo rm ance fragmentée, non fluid e et flu ctuante. 

6.4 Spécificités du système dopamine impliqué dans le regroupement moteur 

séquentiel 

L 'admini stration systémique de drogues, tell e que ce ll e qui a été faite dans 

cette thèse, ne permet pas d 'exc lure le rôle poss ible des systèmes dopaminergiques 
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autres que le système nigrostri ata l. L ' implication du système dopaminergique 

méso limbique reste donc poss ibl e puisque le noyau accumbens contient un ri che 

contingent de récepteurs D2 (Bouthenet et a l. , 199 1 ). Ces récepteurs j ouent un rô le 

dans les processus de pl a is ir a in si que dans les mécani smes de renforcement pos itif 

du comportement (Bordet, 2004) . Il s so nt auss i très impliqués dans l' in stauration des 

comp01tements de dépendance et dans la motivati on. Un blocage dopaminerg ique 

pourra it avo ir perturbé la moti vation à accomplir la tâche afin d ' obtenir une 

récompense . Toutefo is, aucune ba isse dans la fréquence du comportement (pas de 

diminution du nombre d 'essa is par j our effectués par les primates ou de la 

consommation hydrique, ou de la motivation à effectuer la séquence motrice chez les 

patients) n ' a été observée de manière qua li tative ou quantitative chez les suj ets des 

deux études. De plus, advenant une diminution moti vationne lle, une perfo rmance 

déficitaire du rappe l de la séquence automati sée dans la premi ère étude aura it été 

perceptibl e, ce qui n'est pas le cas. Ces indices la issent cro ire que les perturbations 

co mportementa les observées en hy podopaminerg ie n ' est pas le résultat d ' une so us 

activati on des systèmes moti vati onne ls impliquant la vo ie méso limbique. 

L ' a ire tegmenta ire ventra le proj ette auss i de manière importante vers le cortex 

préfronta l a in si que dans les a ires c ingula ires et entorhina les . Ces proj ecti ons sont 

connues pour leurs impli cati on dans di vers processus émotionne ls et cognitifs 

(Groeneweger, Berend se, & Meredith , 199 1 ) . Les pnnc1paux récepteurs 

dopaminerg iques présents dans le co rtex fronta l sont princ ipa lement de ty pe D 1. Les 

récepteurs de type 0 2 y sont auss i présents, mais en mo ins grand nombre (Bordet, 

2004 ). En ra ison de leur fo rte présence dans le cortex préfronta l, les récepteurs D 1 

sont probablement impliqués dans la mémo ire de travail qui sous-tend les processus 

déc isionn e ls, d ' idéati on, de ra isonnement ou de planificati on (Go ldman-Raki c, Muly, 

& W illi ams, 2000). La spéc ific ité des drogues utilisées dans notre première étude 
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(pour les récepteurs 02) diminue donc un poss ible impact aux rég ions fronta les. Le 

tableau 6.1 présente la di stribution des récepteurs dopaminergiques chez 1 ' huma in. 

Tableau 6.1 

Tableau 6. 1 Compara iso n de la di stributi on des récepteurs dopaminerg iques dans les 
. . 1 d d t t d h (T ' d B d t 2004) • • ! 

fomparaison de la distribution des récepteurs dopaminergiques dans les 

~rincipales régions du cerveau humain 

Dl D2 03 D4 05 

Ganglions de la base 

• Noyau caudé-putamen +++ +++ ++ 0 0 

• Noyau accumbens +++ +++ +++ 0 0 

Région hippocampique 

• Gyrus denté + ++ ++ ++ ++ 

• Hippocampe 0 ++ + ++ ++ 

Cortex +++ ++ + ++ ++ 

Région dopaminergiques 

• Substance noire pc 0 +++ + 0 0 

• Aire tegmentaire ventrale 0 + 0 0 0 

Le rô le des rég ions préfronta les dans l' apprenti ssage de mouvements 

séquentie ls semble lié aux assoc iations stimulus-mouvements nécessa ires à 

l' exécuti on d ' une tâche motri ce (Canavan, 1989; Petrides, 1985a). li sera it auss i 

impliqué dans le processus de décis ion permettant le contrô le vo lonta ire des 

mouve ments. Ces rég ions sera ient donc utiles en début d 'apprenti ssage, mais le 
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sera ient mo ins lorsque les mo uvements dev iendraient automatiques (Graybie l, 2008). 

Dans les deux études de cette thèse, nous avons observés une perturbation de la 

conso lidat io n des séquences motrices mais non de l'apprenti ssage de nouveaux 

mouvements. Le contrô le cogniti f des séquences motrices chez nos animaux et suj ets 

parkinso niens semble donc demeurer foncti onne l. 

A ins i, bi en qu ' il so it impossible d 'exclure le rô le des systèmes 

dopaminerg iques méso limbique et mésoco rti ca l, nous croyons que nos rés ultats 

refl ètent davantage le système dopaminerg ique nigros tri ata l. 

6.5 Études futures à réaliser 

Bien que les deux études constituant cette thèse so ient d ' importantes 

co ntributi ons aux connaissances actue lles quant au rô le de la dopamine dans 

1' apprentissage de séquences motr ices, certa ines études futures pourra ient mieux 

caractéri ser le co mportement des neurones dopaminerg iques de la vo ie nigrostriée 

dans le processus de fo rmation des regroupements séquentie ls. D 'abord, chez 

l'animal, des études é lectrophys io logiques ca ractéri sant les patrons de décharge des 

neurones dopaminerg iques lors de 1 'apprentissage, plus spéc ifiquement lors de la 

co nso lidatio n (mise en place du patron de regroupement séquentie l) d ' une séquence 

motri ce, pourra ient être très instructi ves sur les changements neurophys io logiques se 

produi sant lors de la mi se en place des regroupements séquentie ls. Des études 

impliquant des inj ecti ons locales d ' antago ni stes ou même d ' agoni stes très spécifiques 

au stri atum précédant 1 'apprenti ssage d ' une séquence motri ce pourra ient auss i être 

réa li sées. Ce genre d 'étude permettra it de distinguer l' implication de la vo ie 

nigrostriée de ce lle de la vo ie méso limbique ou mésocorti ca le dans l'apprentissage. 

Chez l' humain , il sera it intéressant d ' inj ecter à des vo lonta ires sa ms des 

agoni stes dopaminerg iques avant l'apprentissage d ' une séquence motri ce . Avec les 
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outil s de mesure du processus de regroupement séquenti el développés dans cette 

thèse, il serait poss ible d'évaluer assez clairement si une stimulation des récepteurs 

dopaminergiques 0 2 provoque une améli orati on ou une fac ili tati on du processus de 

fo rmation des regroupements séquenti els. Il serait auss i intéressant d ' utili ser des 

techniques d' imageri e moléculaire utili sant un radi oligand pour les récepteurs D2 

( 11-C raclopride) lorsqu ' un suj et conso lide une séquence motri ce bien apprise (voir 

Badga iyan et a l. , (2007) pour plus de détail s sur la technique). Il serait alors possible 

de comparer les taux de libérati on dopaminergique des suj ets montrant un patron de 

regroupements séquentiels év ident à des participants ne montrant pas ce genre de 

patron moteur. 

6.5 Conclusion 

En conclusion, cette thèse apporte des évidences sur le rô le primordial des 

fibres dopaminergiques dans la conso lidation de séquences motrices. Selon les 

résultats obtenus chez l'animal et chez l' humain, l' apprentissage d' une séquence 

motrice implique la mise en branle d ' un processus de regroupement séquentiel de 

mouvements (chun king), qui permet d'automati ser la performance et ainsi libérer le 

contrôle vo lontaire du mouvement. La dopamine contribue donc à la fo rmati on et à la 

modificati on des regroupements séquenti els à partir des segments ex istants de la 

séquence. Une perfo rmance automati sée est stéréotypée et doit faire l'obj et de 

modifi cations si le contexte sensorimoteur l' ex ige. Le système dopaminergique 

nigrostriata l assurerait auss i cette fonction. 
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