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ventro-médian dans le traitement des émotions chez I’lhomme
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+Groupe Imagerie cérébrale. Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble, INSERM U438, Grenoble.

Résumé signalétique

Létude des relations entre les mécanismes émotionnels et le fonctionnement cérébral a acquis un intérét majeur au
sein des sciences cognitives au cours de ces derniéres années. Cette étude s'insére dans le cadre d'une problématique
plus générale concernant l'interaction entre le systéme motivationnel et les processus cognitifs dans 'adaptation du
comportement finalisé. Lanticipation des conséquences positives ou négatives de I'action, ainsi que les composantes
émotionnelles associées, jouent un role crucial dans I'organisation et le contrdle des comportements finalisés. Lobjectif
de notre étude est d'étudier comment le systéme préfrontal et le systéme limbique interagissent dans des situations
requérant des capacités d'évaluer la valeur positive et négative d'un événement par rapport  un but donné. Plus pré-
cisément, l'étude vise & déterminer la contribution spécifique des régions préfrontales (dorso-laterales et orbitaires)
et limbiques (en particulier, 'amygdale) lorsqu'un sujet est confronté A une forte probabilité de succes ou d'échec
dans des contextes motivationnels et cognitifs différents.

Ce programme de recherche associe deux approches distinctes dans un contexte d'interaction pluridisciplinaire:
(1) étude psychophysiologique chez des sujets ayant subi une amygdalectomie, (2) analyse électro-physiologique par
électrodes implantées intracérébrales; (3) imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) chez les sujets
normaux.

Létude psychophysiologique (par I'enregistrement de la électrodermale en conductance, REDc), du rythme car-
diaque, de la température et de la fréquence respiratoire chez les patients a démontré qu'un circuit cérébral distinct
et les structures limbiques des deux hémisphéres sont impliqués de fagon différenciée dans le traitement de la valeur
positive et négative des émotions. Plus précisément, il existerait une dominance de 'hémisphére gauche pour les sti-
mulus positifs et une dominance de 'hémispheére droit pour le traitement des stimuli 4 valence négative.

Dans I'étude électrophysiologique, qui confirme les résultats de 'étude psychophysiologique, nous avons retrouvé
une activité latéralisée selon la valence émotionnelle du stimulus, 4 savoir 4 droite pour les stimuli négatifs signalant
un échec (feedback perdant) et 4 gauche pour les stimuli positifs signalant un succes (feedback gagnant). Ce profil
de réponse serait indépendant de la nature lexicale des stimuli utilisés. Toutefois, I'activité neuronale serait plus
importante si l'information est véhiculée par des stimuli lexicaux que par des symboles.

Nombre de participants : Neuropsychologie: 3 ; Neurologie: 1 ; Imagerie cérébrale: 1

Total: 60 hommes-mois
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Rappel des enjeux et objectifs fixés a I'origine

Ce projet vise a comprendre le role des structures limbiques
dans l'expression des émotions. Les émotions comportent un
triple aspect: une expérience subjective, un éveil physiologique
et une expression comportementale. Elles désignent des sen-
timents agréables (positifs) ou désagréables (négatifs) selon
qu'elles accompagnent ou anticipent la survenue d'événements
gratifiants ou aversifs. Elles sexpriment par des manifesta-
tions comportementales associées 2 des modifications phy—
siologiques neurovégétatives et endocriniennes.

Une étude portant directement sur les mécanismes céré-
braux sous-tendant la perception et la prédiction des renfor-
cements positifs et négatifs, utilisant la technique de réso-
nance magnétique fonctionnelle, avait déjé été effectuée sur
des sujets sains au sein de notre équipe (Zallaetal., 2000). Le
but de cette étude érait d’étudier les structures cérébrales
impliquées dans I'évaluation de stimuli lexicaux ayant une
valeur positive ou négative. Lors de cette tiche, les variations
d’activation de l'amygdale ont été mesurées en fonction de la
croissance et de la décroissance de la fréquence de stimuli posi-
tifs et négatifs. Les résultats IRMf ont montré que des acti-
vations cérébrales différentiées sont associées au gain ou a la
perte en fonction de variation de leur fre'quence d'apparition.
La croissance du taux de gain était associée avec l'activation
de I'amygdale gauche, alors que la croissance du taux de perte
était associée avec l'activation de l'amygdale droite.

Ces résultats indiquent que, chez 'homme, l'amygdale
répond A l'augmentation et 2 la diminution des stimuli lexicaux
ayant une signification affective positive et négative. De plus,
ces résultats suggérent que les amygdales gauche et droite sont
impliquées de fagon différenciée dans l'expression des émo-
tions positives et négatives associées respectivement avec Lef-
fet de gain et de perte. Toutefois, en raison du type du dessin
expérimental paramétrique (sans une véritable condition de
base) et limites méthodologiques-statistiques d& 4 'impossi-
bilité de comparer directement les activations obtenues dans
les deux hémisphéres (et donc de mettre en évidence des inter-
actions significatives), cette hypothese na pas pu étre propre-

Résumé des résultats effectivement atteints

Etude psychophysiologique

Sujets. Létude psychophysiologique a été réalisée en collabo-
ration avec le Dr Jean Isnard du Service de Neurologie
Fonctionnelle et d'Epileptologie Hépital Neurologique Pierre
Wertheimer, dirigé par Francois Mauguiére, 3 Lyon.

Les sujets suivants ont participé 4 cette étude: 7 patients (3
femmes/4 hommes) de moyenne d'age 38.9 (a = 6.2) pré-
sentant une lobectomie temporale gauche [LTG] (incluant
une amydalectomie) ayant un niveau d'éducation de 12.6 ans
(a = 1.67); 7 patients (4 femmes/3 hommes) de moyenne
d’age 35.5 (a = 0.7) présentant une lobectomie temporale
droite [LTD] (incluant une amydalectomie) ayant un niveau
d’éducation de 14.2 ans (a = 1.3); 10 sujets normaux [NC] (5
hommes/5 femmes) appariés en 4ge et niveau d'éducation aux
patients et sans antécédents psychiatriques et neurologiques.
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ment démontré l'hypothese selon laquelle les hémisphéres
cérébraux traitent de maniére différente les stimuli émotion-
nels lexicaux selon leur valence positive ou négative, A savoir une
dominance de l'hémisphere gauche pour les stimulus positifs
et une dominance de I'hémisphere droit pour le traitement
des stimuli 4 valence négative. Les processus émotionnels sont
évalués par la méthode de la biométrie de la réactivité émo-
tionnelle du systéme nerveux autonome. Nous avons ainsi
prédit que (1) les sujets contrdles obtiennent une amplitude
et une durée ohmique de réponse plus importante face aux
stimuli négatifs indiquant une perte face aux stimuli neutres;
(2) les sujets ayant subi une ablation des structures temporo-
limbiques gauches (comprenant I'amygdale) ont une ampli-
tude et une durée de réponse ohmique moindre Iorsqu'ils se
trouvent confrontés aux stimuli indiquant un gain par rap-
port 4 aux stimuli indiquant une perte; (3) que les sujets ayant
subi une ablation des structures temporo—limbiques droites
(comprenant l'amygdale) ont une amplitude et une durée de
réponse ohmique moindre lorsqu'ils se trouvent confrontés 2
un feedback « perdu » par rapport 4 un feedback « gagné ».

A la lumiére des données électro—physiologiques et neu-
ropsychologiques ainsi recueillies, ce travail nous a permis non
seulement d'approcher de fagon nouvelle le role physiologique
des structures limbiques, mais encore de développer, des outils
cliniques permettant de quantifier etde prédire les perturba—
tions cognitives et affectives observées chez les patients épi-
leptiques au décours du traitement neurochirurgical. D'une
maniére générale, ce projet nous a permis d’approfondir la
connaissance sur l’organisation fonctionnelle des structures
neuronales impliquées dans l'expression des émotions. Sur
un plan clinique, une compréhension fine et approfondie du
r6le de 'amygdale dans les processus émotionnels contribuera
au développement de stratégies de rééducation pour les
patients qui souffrent d'un déficit d'ordre neurologique (abla-
tion des régions temporales et amygdalo—hyppocampales) ou
psychopathologique (désordre de 'humeur, dépression, anxiété
ou panique).

TAche expérimentale. La tiche expérimentale employée
est une tiche simple de temps de réaction; le sujet doit
répondre en appuyant sur un bouton dés qu'il voit apparaitre
un stimulus « go ». Avant I'apparition de ce stimulus, un point
de fixation (croix blanche) indique au sujet qu'un essai va com-
mencer et qu'il doit se préparer. Suite 4 la réponse du sujet,
un message indiquant la performance du sujet: gagné, perdu
ou suivant, apparait alors au milieu de I'écran. La réussite de
chaque sujet dépend uniquement d'un taux de réussite pré-
défini contrdlé A leur insu et est de ce fait indépendant de la
performance réelle. Les réponses végétatives (rythme car-
diaque, de la température et de la fréquence respiratoire) des
sujets sont enregistrées.

Meéthode. La mesure objective des réponses végétatives est
mesurée par des capteurs non-invasifs associés A une instru-
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mentation polygraphique portative (Lencodeur Procomp
+ avec le logiciel BioGraph version 2.0).

Résultats. Dans un premier temps, nous avons comparé les
moyennes de la durée, de 'amplitude normalisée de la REDc
des sujets normaux avec celle des patients cérébrolésés (les
deux groupes confondus), afin de vérifier I'hypothese selon
laquelle la réponse végétative serait altérée chez les patients
amygdalectomisés indépendamment de la localisation de la
lésion (droite ou gauche). Les résultats nous montrent quil n'y
a pas de différence significative entre les deux groupes, mais
quil y a un effet de la condition [F (1,21) = 7.61; p =.002], 4
savoir que chez les deux groupes I'amplitude des réponses pour
les essais perdants est significativement plus élevée par rapport
al'amplitude des essais suivants [p =.0008]. En revanche,
aucune différence a été relevée pour la durée ohmique entre
les essais gagnants, perdants et suivants.

Dans un deuxiéme temps, nous avons comparé les
moyennes de la durée et de l'amplitude normalisée de la REDc
des trois groupes, 4 savoir les sujets contrdle, les patients ayant
une amygdalectomie gauche et les patients ayant une amyg-
dalectomie droite. Les résultats indiquent qu'il existe un effet
trés significatif de la condition (gain/perte/neutre) [F (2,21)
= 19.2; p <.0001] et une interaction significative Group X
Condition [F (2,4) = 22.9; p <.0001] (Figure 1). Lanalyse post-
hoc (Bonferroni-Dunn Test) montre que chez les sujets
contrdle 'amplitude des essais gagnants et des essais perdants
est significativement plus élevée que 'amplitude des essais sui-
vants [respectivement, p =.0006 et p <.0001]. Chez les patients
LTD on observe que 'amplitude des essais gagnants est signi-
ficativement plus élevée de 'amplitude des essais perdants [p
=.003] et des essais suivants [p =.005]. Enfin, chezles LTG, on
observe une amplitude des essais perdants significativement
plus élevée de 'amplitude des essais gagnants [p <.0001] et des
essais suivants [p <.0001].

En ce qui concerne la durée ohmique des réponses, on
observe une différence significative entre les conditions [F
(2,21) = 7.4; p =.003] et une interaction significative Group X
Condition [F (2,4) = 12.7; p <.0001] (Figure 2). Celle-ci est due
a une différence significative de la durée entre les types d'es-
sais chez les patients LTD, 4 savoir que les essais gagnants ont
une durée significativement plus élevée que celle des essais per-
dants (p =.008) et des essais suivants (p =.01). Aucune diffé-
rence a été observée chez les LTG et le groupe controle.

Discussion. Cette étude nous a permis de mettre en évi-
dence une spécialisation fonctionnelle des structures temporo-
amygdalo-hyppocampales dans le traitement de stimuli posi-
tifs et négatifs. Ces résultats confortent 'hypothése d'un
traitement physiologique différent des deux hémisphéres céré-
braux et en particulier des structures du systéme limbique selon
la valence émotionnelle des stimuli. Chez le groupe contréle,
nous avons pu constater que l'amplitude et la durée de la réponse
électrodermale associées aux feed-back négatif et positif étaient
supérieures A celles associées 4 un stimulus neutre.

Chez les sujets amygdalectomisés, nous avons pu obser-
ver une importante différence dans les réponses électroder-
males selon que I'ablation partielle au niveau temporal s'était
effectuée A droite ou 4 gauche. Les sujets avec ablation par-
tielle temporale droite présentaient une forte réaction face aux

feed-back positifs qui était significativement plus importante
par rapport aux feed-bcks ayant une valeur négative, alors que
la réponse électrodermale face 4 la présentation de feed-back
négatifs et neutres ne différait guére. En revanche, les sujets avec
ablation partielle temporale gauche présentaient eux, une forte
réaction face aux feed-back négatifs, significativement plus
importante de celle associée aux feed-back positifs, alors quau-
cune différence érait observée entre la réponse électrodermale
aux feed-back positifs et aux feed-back neutres.

Comme I'a été proposé par Davidson (1992), les stimuli 4
caractére émotionnels seraient traités de facon différenciée
par les deux hémisphéres cérébraux. Selon cette hypothése,
les structures limbiques de 'hémisphére droit traiteraient plu-
tot des affects négatifs alors que les structures homologues de
I'hémisphére gauche traiteraient plutdt les affects positifs. Or,
selon nos résultats ce sont les structures limbiques et vrai-
semblablement, I'amygdale, fortement impliquée dans les pro-
cessus émotionnels, serait spécialisée dans le traitement de la
valeur positive et négative des émotions

Etude éléctro-encéphalographique

Les régions temporales mesio-limbiques trés souvent consti-
tuent le si¢ge d'un foyer épileptogéne. Notre projet était d'étu-
dier le role des structures limbiques temporales et frontales
en enregistrant leur activité électro-physiologique au moyen
d’électrodes implantées directement en leur sein. Elle repose
sur le protocole d’évaluation neuropsychologique décrit ci des-
sous et qui sera réalisé chez des patients épileptiques candidats
A un traitement chirurgical et, pour cette raison, soumis 4 des
enregistrements EEG de longue durée au moyen d'électrodes
intra cérébrales. Les explorations invasives par électrodes pro-
fondes, telle que I'élecro-encéphalographie (EEG), permet-
tent d’explorer la plupart des structures corticales limbiques
et paralimbiques potentiellement impliquées dans la genése
des crises épilepsiques: amygdale, hippocampe, gyrus para-
hippocampique, cortex orbitofrontal et gyrus cingulaire.

Dans cette épreuve, basée sur 'enregistrement EEG de
['activité de ces neurones, nous avons testé les effets de latéra-
lisation hémisphérique dans le traitement de la valeur posi-
tive ou négative d'un stimulus et des réponses émotionnelles
associées. En particulier, ce travail nous a permis de vérifier
I'hypothese selon laquelle la spécialisation hémisphérique des
structures limbiques dans le traitement des émotions, serait
supramodale, cest-a-dire indépendant de la nature lexicale
des stimuli véhiculant les émotions.

Protocole et programme de recherche. Pour tester cette hypothése,
nous avons enregistré l'activité des neurones des régions tem-
porales et en particulier celle du complexe amygdalo-hippo-
campique dans des situations dans lesquelles les feedback posi-
tifs et négatifs associés 4 la performance des sujets étaient sous
forme lexicale (gagné, perdu, suivant) et symbolique (+; -; *).

Patients. La population explorée était constituée de 15
patients présentant une épilepsie pharmaco—résistante, néces-
sitant une exploration stéréo-élecro-encéphalographique en
vue d'une éventuelle chirurgie fonctionnelle du lobe tempo-
ral et du complexe amygdalo-hippocampique. Ce travail s'est
déroulé dans I'Unité de bilan pré-chirurgical d’épilepsies
pharmaco-résistantes de Lyon (Professeur F. Mauguiére,
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Hoépital Neurologique). La digitalisation du signal EEG
ainsi obtenu autorise son analyse quantifiée et I'extraction
de potentiels évoqués dans les structures limbiques, préci-
sément lors de la réalisation de tiches impliquant I'inter-
vention de ces structures.

Résultats préliminaires. Les données recueillies au cours de ces
deux derniéres années sont en cours d'analyse par I'équipe du
Service de Neurologie Fonctionnelle et d’Epileptologie
Hoépital Neurologique. Lors de I'exécution de la tiche et suite
alobtention d'un feedback positif ou négatif, nous nous atten-
dons 4 observer une activité électro-physiologique localisée
dans les aires limbiques temporales et frontales et, en parti-
culier, dans le complexe amygdalien. En accord avec I'étude
psychophysiologie, les résultats préliminaires indiquent que
cette réponse est latéralisée et présente dans les deux condi-
tions. En plus, il semblerait que 'activité est plus importante
pour les stimuli A caractére lexical que pour ceux de nature
symbolique. Ces résultats confirmeraient notre hypothése
selon laquelle chez 'homme le réle de 'amygdale n'est pas
limité au traitement d’émotions de base (innées) et 4 des sti-
muli écologiques, mais elle répond davantage 4 des stimuli
culturels d’origine sociale et adaptés au contexte.

3. Etude par la résonance magnétique fonctionnelle (Equipe
d'imagerie cérébrale, 100 %, équipe de neuropsychologie, 60 %)
Grice aux résultats obtenus dans les deux études précé-

Publications issues du projet

Fragn C., Collet C., Dittmar A., Sirigu A. Predicting a coming
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NewYork, 2001.
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dentes, nous avons pu élaborer le protocole expérimental pour
l'étude par la résonance magnétique fonctionnelle. Nous cher-
chons dans cette épreuve 4 mettre en évidence l'importance
du contexte social dans la genése d'une émotion. Pour cela, le
méme ensemble de stimuli est utilisé dans deux contextes dif-
férents uniquement par une composante compétitive. Nous
avons utilisé un dessin expérimental de type paramétrique,
permettant, A travers les corrélations entre degré d’activation
d’'une structure cérébrale et valeur paramétrique d'un stimu-
lus, d’affirmer un réle représentationnel de cette structure
pour ce type de stimulus. Pour ce protocole, la fréquence d'ap-
parition des stimuli ayant une valence émotionnelle sera pré-
sentée selon un protocole paramétrique. La tiche expéri-
mentale employée est une tiche de temps de réaction simple.
Au décours de chaque essai, le sujet recoit un feedback l'infor-
mant quil a soit gagné, soit perdu. Deux conditions expéri-
mentales sont comparées: (i) une condition dans laquelle le
sujet est dans une condition de compétition: le sujet est récom-
pensé sl est plus rapide qu'un adversaire; (ii) une condition
de non-compétition: le sujet est récompensé, en fonction d'un
seuil de rapidité défini arbitrairement.

Nous avons réalisé une étude pilote et nous apprétons a
démarrer la phase d'acquisition de données chez un groupe
de douze sujets normaux (6H/6F). Comme prévu, les exa-
mens IRMT seront réalisés au centre Hospitalier de Grenoble
en collaboration avec le Docteur Segebarth.

Zalla'T, Isnard J., Buisson B., Maugiére E, Sirigu A., The role of the

right and left amygdala in emotional processing (en préparation).



