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Mes recherches visent a comprendre les bases neurodéveloppementales de
la cognition normale et pathologique. Je m’intéresse aux étapes précoces du
développement du cerveau, durant la vie foetale, a ses effets a long terme sur le
fonctionnement cognitif et a ses interactions avec les facteurs environnementaux
tardifs par I'intermédiaire des processus adaptatifs neuroplastiques. Ces travaux sont
réalisés au Laboratoire de Psychologie du développement et de I'Education de
I'Enfant (CNRS 8240, Sorbonne ; Dir. G. Borst) et a l'lnstitut de Psychiatrie et
Neurosciences (INSERM 1266, hopital Ste Anne, Dir. T. Galli).

Dans un premier temps, je me suis intéressé a la cognition pathologique, et
plus particulierement aux troubles psychiatrigues avec une composante
neurodéveloppementale. Dans le cadre du modéle neurodéveloppemental de la
schizophrénie (Rapoport, Giedd, & Gogtay, 2012), je me suis intéressé aux relations
entre des déviations du développement cérébral précoce, mesurées par la sulcation
corticale, et les hallucinations, un symptdme central dans la schizophrénie. En
collaboration avec Pr Renaud Jardri (CNRS Lille & ENS, Paris), nous avons montré
que la présence d’hallucinations visuelles était associée a des anomalies de la
sulcation corticale (Cachia et al., 2015). Les hallucinations visuelles sont
classiquement associées a des mécanismes neurodégénératifs, comme par exemple
dans la démence a corps de Lewy ou la maladie de Parkinson. Notre étude montrant
des anomalies de la sulcation corticale chez les patients schizophrénes souffrant
d’hallucinations visuelles fournit la premiere preuve d'une association entre
hallucinations visuelles et mécanismes neurodéveloppementaux, expliqguant ainsi la
séverité symptomatique et une résistance thérapeutigue accrues dans ce sous-
groupe de patients.




Je me suis intéressé ensuite a la cognition normale. J'ai ainsi mis en évidence
gue la sulcation du cortex cingulaire antérieur (CCA) a 5 ans explique non seulement
une part non négligeable (~20%) de l'efficience du Contréle Inhibiteur (Cl) & 5 ans
(Cachia et al., 2014) mais aussi 4 ans plus tard chez les méme enfants (G. Borst et
al., 2014). Nous avons répliqué ces résultats chez des adultes (Tissier et al., 2018)
lors de la thése de C. Tissier en le généralisant a d’autres régions du Cl. Nous avons
également retrouvé ces résultats dans la schizophrénie (Gay et al., 2016) lors de la
thése d’O. Gay. Dans le cadre d’'une collaboration avec le National Institute of Mental
Health (USA, Bethesda) portant sur I'étude a grande échelle du développement
cérébral, je me suis intéressé a la stabilité du motif sulcal durant le développement. A
partir de l'analyse de 75 sujets sains lors du développement (acquisitions
longitudinales de 263 IRM), j’ai montré que le motif sulcal de 'ACC reste strictement
identiqgue pendant le développement alors que I'épaisseur corticale, marqueur de
plasticité cérébrale se modifie de maniere trés importante durant la méme période
développementale (Cachia et al., 2016). Je me suis par ailleurs intéressé a la lecture,
une compétence scolaire critique, et j'ai montré que la morphologie (sillon continu ou
interrompu) du sillon occipito-temporal latéral, abritant l'aire visuelle des mots, avait
un effet significatif sur les compétences de lecture chez I'enfant (G Borst et al.,
2016). Dans le cadre d’'une collaboration avec S. Dehaene, nous avons répliqué
cette étude chez I'adulte (Cachia et al., 2017) en précisant un effet linéaire de la taille
de l'interruption du sillon (i.e. plus I'interruption du sillon est grande, meilleures sont
les capacités de lecture) et en comparant également I'importance de ces contraintes
cérébrales précoces avec les facteurs socio-économiques.

Une question fondamentale soulevée par ces études est de savoir si des
mécanismes neuroplastiques permettent de compenser ces contraintes
neurodéveloppementales précoces. Dans le cadre d’une collaboration avec Pr
Abutalebi (Milan), jai ainsi montré que le bilinguisme, qui sollicite le CI lors du
passage d’'une langue a lautre, est capable de compenser les contraintes
neurodéveloppementales précoces du motif sulcal de 'ACC sur le Cl (Cachia et al.,
2017) ; ce résultat a été répliqué dans un autre échantillon (Del Maschio et al., 2019).
En parallele de cette approche rétrospective, je mene actuellement un projet
longitudinal en IRM multimodale et génétique (Projet APEX, théses C. Tissier, M.
Moyon, V. Dorriére, G. Rezende) chez I'enfant (PI: O. Houdé & G. Borst) et
'adolescent (Pl: A. Cachia) dans lequel nous étudions l'effet d’'un entrainement
cognitif intensif au Cl au niveau cognitif et cérébral aussi bien anatomique (Delalande
et al., 2019) que fonctionnel (Salvia et al., 2019).

Enfin, jai développé, en collaboration avec Pr N. Sousa (ANR internationale,
Portugal), des études multimodales (imagerie, comportement, biologie moléculaire)
précliniques pour étudier les effets du stress, un facteur environnemental critique
pour le développement des troubles psychiatriques et influencant les apprentissages.
Nous avons montré dans le cadre de la thése de J. Bourgin que I'exposition
chronique au stress induisait des modifications structurales mesurables en IRM
anatomique (Bourgin et al., 2015). Nous avons par ailleurs montré que I'adaptation
au stress induisait des modifications de la connectivité fonctionnelle (Magalhaes,
Barriere, et al., 2017; Magalhaes et al., 2019) en IRM fonctionnelle au repos, et de la
microstructure de la matiere blanche (Magalhaes, Bourgin, et al., 2017) en IRM de
diffusion. Nous avons pour cela développé un atlas en IRM multimodal chez le rat
(Barriere et al., 2019).
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ENCADREMENT DOCTORAL : Direction de théses

2018 - Gabriela Rezende : « Variabilité du contréle inhibiteur a 'adolescence : une
approche intégrée gene-cerveau-comportement » (Bourse école doctorale)
2017 - Valérie Dorriere: « Apprentissages exécutifs chez les enfants d’age scolaire,

nés grands prématurés »

2016 - 2019 Marine Moyon : « Connectivité fonctionnelle au repos et entrainement
intensif au contréle inhibiteur chez les enfants d’age scolaire » (Bourse
école doctorale)



2014 - 2017 Cloélia Tissier : «Apprentissage du contréle inhibiteur a l'adolescence :
effets des contraintes précoces et des mécanismes neuroplastiques »
(Bourse Ecole doctorale)

2012 - 2016 Olivier Gay : « Marqueurs de vulnérabilité neurodéveloppementale chez les
sujets présentant un état mental a risque de psychose : mieux appréhender
le risque d'évolution vers la schizophrénie ». (Poste accueil INSERM)

AUTRES AVANCEES SIGNIFICATIVES AU COURS DE LA PERIODE :

Je suis coordinateur d’'un nouveau Dipldme Universitaire (DU) portant sur la
‘Neuroéducation’ qui a ouvert la rentrée 2019 a I'Université Paris Descartes /
Université de Paris. Cette formation a pour objectif de contribuer a la formation des
professionnels du monde de I'éducation - a tous les ages du développement, du
jeune enfant au jeune adulte - en s’appuyant sur le champ de recherches
interdisciplinaire qu’est la neuroéducation, domaine émergeant en France, en Europe
et dans le monde, a I'interface entre les neurosciences, la psychologie et I'’éducation.
Cette formation s’inscrit dans une démarche bidirectionnelle du labo a I'école et de
I'école au labo. Cette formation utilise des approches pédagogiques innovantes
(blended learning) alternant enseignements en présentiel (séminaires et ateliers
pratiques ; 2 x 2 jours au début des vacances scolaires d’hiver et de printemps) et
enseignements en distanciel (classes virtuelles et modules d’e-learning). Une telle
utilisation du numérique est particulierement adapté aux contraintes de la formation
continue et en particulier pour un public cible réparti sur 'ensemble du territoire (les
80 participants a cette formation couvrent toutes les académies de France
métropolitaine). Cette formation continue est unique dans le paysage académique.

PRIX ET DISTINCTIONS SCIENTIFIQUES OBTENUS AU COURS DE LA
PERIODE :

2016 Prix de la Recherche - section neurosciences (jury présidé par Pascale
Cossart, secrétaire perpétuel a 'Académie des sciences)
2015 Prix de la meilleure publication en psychiatrie de 'année

AUTRES OBSERVATIONS :

Les recherches que je méne pourraient avoir des retombées importantes dans le
domaine de la santé et de I'éducation. Elles soulevent a ce titre des questions
éthiques auxquelles j'ai souhaitées réfléchir. Je me suis pour cela rapproché de
'Espace Ethique lle-de-France, dirigé par Pr Emmanuel Hirsch, avec qui nous avons
initié des réflexions autour de l'utilisation des neurosciences, du big-data et de
I'imagerie en santé et pour I'éducation. Cela a abouti a I'organisation d’'une série de
séminaires ("Rendre visible, rendre invisible. Enjeux épistémologies, éthiques et
politiques autour de l'imagerie médicale", composé de quatre séances, pour
interroger les fondements et implications éthique et politique de I'imagerie médicale ;
février & mai 2019, Paris) et d’'un workshop (« Visible et invisible : hypothéses
épistémologique, éthique et politique » ; décembre 2017, Paris), qui ont donné lieu a
différentes productions (livres, chapitres...). Jai également participé a différents
débats, notamment a 'Assemblée Nationale, lors de la préparation de la nouvelle loi
de bioéthique.
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