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École doctorale Neurosciences et Cognition Université Claude Bernard Lyon I
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RESUME : Activités oscillatoires haute fréquence et fonctions exécutives chez l’Homme

Les bases neuronales des fonctions exécutives chez l’homme sont encore peu connues. Des don-
nées récentes chez l’animal et chez l’homme suggèrent que l’activité haute fréquence électro-
encéphalographiques (EEG), dite activité gamma, est impliquée dans des processus cognitifs
variés. Nous avons cartographié l’activité gamma corticale chez l’homme lors de deux pro-
cessus exécutifs, l’attention sélective et l’évaluation des conséquences des actions. Les enregis-
trements ont été réalisés chez des patients épileptiques bénéficiant d’un enregistrement EEG
invasif pré-chirurgical, permettant une mesure de l’activité cérébrale avec une haute résolution
temporelle et spatiale. Les résultats montrent que l’attention sélective et l’évaluation des consé-
quences des actions se traduisent par des amplifications transitoires de l’activité gamma au
sein de larges réseaux corticaux. En outre, ces deux processus peuvent également donner lieu
à des suppressions focales de l’activité gamma. Ainsi, les modulations temporellement organi-
sées de l’activité gamma corticale pourraient constituer des marqueurs robustes des fonctions
exécutives chez l’homme permettant la réalisation de comportements adaptatifs.

ABSTRACT : High-frequency EEG activitiy and executive functions in human

The neural bases of human executive functions remain largely unknown. Recent data in ani-
mals and humans suggest that high frequency EEG activity, the so-called gamma-band acti-
vity, is generated during several cognitive processes. We investigated cortical gamma-band
activity modulations in human during two executive processes, selective attention and perfor-
mance monitoring. Recordings were performed in epileptic patients undergoing intracranial
EEG during pre-surgical evaluation, providing measures with high spatial and temporal reso-
lution. The results show that selective attention and performancemonitoring generate transient
gamma band responses across large cortical networks. Moreover, those processes also trigger
focal gamma band activity suppressions. Altogether, those results suggest that temporally or-
ganized gamma bandmodulationsmight be a robust neural correlate of human executive func-
tions during goal-directed behaviour.

DISCIPLINE : Neurosciences

MOTS-CLÉS

Français : SEEG, oscillations gamma, potentiels évoqués, épilepsie, fonctions exécutives
Anglais : SEEG, gamma oscillations, ERP, epilepsy, executive functions
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Préambule

OÙSE DIRIGE "L’HOMME QUI MARCHE" DE GIACOMETTI ? Cet étrange personnage sym-
bolise, à lui seul, la nature même du XX° siècle ; il en dit toute la difficulté d’être et la
solitude du millénaire finissant, mais il exprime aussi la dignité de l’homme, face à lui-

même, en marche vers un nouveau destin, debout, face à l’espoir.

FIG. (1) – L’Homme qui Marche
Alberto Giacometti 1960.

Ainsi, cette oeuvre ambigüe illustre majestueusement
l’une des caractéristiques essentielles de l’être Hu-
main, la faculté à diriger volontairement son com-
portement vers des objectifs. En psychologie cog-
nitive, la planification, la réalisation et l’adapta-
tion de ces comportements contrôlés sont communé-
ment regroupées sous le vocable de fonctions exé-
cutives. Dans ce travail de thèse, nous avons cher-
ché à mettre en évidence les bases neurales de cer-
tains aspects des fonctions exécutives, à savoir l’ef-
fet de l’attention sur la lecture de mots et l’éva-
luation des conséquences des actions entreprises. Si
ces deux activités mentales sont bien distinctes, elles
ont pour point commun de nécessiter un traitement
contrôlé du sujet pour réaliser un comportement
adapté.

Notre approche nous a amené à utiliser des marqueurs neurophysiologiques de l’activité cé-
rébrale développée au cours de ces processus. Il s’agissait de mesures électrophysiologiques
évaluant l’activité rythmique de haute fréquence (dite activité gamma) générée par certaines
populations neuronales lors de la cognition. De nombreuses études, conduites à la fois chez
l’animal et chez l’homme, ont montré que les traitements sensori-moteurs induisent l’appari-
tion de synchronisations oscillatoires gamma locales ou à longue distance ; nous avons testé
l’hypothèse qu’elles pourraient constituer un marqueur robuste de processus exécutifs chez
l’homme, impliquant en particulier des territoires corticaux frontaux.
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Dans ce manuscrit, nous rappelerons dans une première partie les données bibliographiques
sur le sujet. Ce rappel sera centré sur les sources physiologiques connues de l’activité gamma,
ainsi que sur les fonctions dans lesquelles elle est impliquée. Nous prendrons l’exemple du
système visuel qui est le plus étudié. Nous rappelerons également les bases neurobiologiques
connues des fonctions exécutives visées. Dans une seconde partie, nous présenterons les tra-
vaux de recherche effectués. La troisième partie sera dévolue à une discussion générale sur
l’apport de nos études et les perspectives envisagées. En annexe, un travail expérimental pu-
blié est fourni mais ne sera pas décrit plus précisément, s’écartant de la thématique générale de
cette thèse.
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Première partie

Introduction
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Chapitre 1

Oscillations gamma : aperçu historique
et bases neuronales

1.1 EEG et cognition : un lien étroit

TOUT COMMENÇA PAR UN RÊVE. Un jeune officier de l’armée de Prusse reçut une lettre de
sa soeur. Dans celle-ci, elle racontait avoir rêvé que son frère bien aimé était tombé de
son cheval et s’était cassé la jambe. De fait, le jeune officier était effectivement tombé

de cheval peu de temps auparavant. Le jeune officier, le Docteur Hans Berger, qui était déjà
un chercheur établi travaillant sur la circulation cérébrale à l’Université de Jena en Allemagne,
pensa qu’une telle coïncidence était le signe direct de l’existence d’une communication entre
les cerveaux, autrement dénommée télépathie (Gloor, 1969).
Après être retourné à Jena libéré de ses charges militaires, Berger fut promu à la chaire du Dé-
partement de Neurologie et de Psychiatrie en 1919 et dévoua sa carrière à l’étude de l’activité
électrique cérébrale. Berger fit l’hypothèse que les forces électromagnétiques générées par le
cerveau humain pourraient constituer les ondes vectrices de la télépathie. La plupart de ses
recherches ont été menés sur lui même, son fils Klaus, et ses patients (Gloor, 1969). Il initia une
série de travaux lui permettant d’exclure la possibilité que les changements de voltage mesu-
rés par son galvanomètre puissent être liés à des variations de la pression artérielle. Après cinq
années de recherche, il conclut que l’activité électrique la plus importante était enregistrée en
regard de la partie occipitale du cuir chevelu lorqu’un sujet a les yeux fermés. Dans son cé-
lèbre papier de 1929, il écrivit : "The electroencephalogram represents a continuous curve with
continuous oscillations in which...one can distinguish larger first order waves with an average
duration of 90 milliseconds and smaller second order waves of an average duration of 35 mil-
liseconds. The larger deflections measure at most 150 to 200 microvolts..." (Berger, 1929).
Berger appela ce rythme de large amplitude ayant une rythmicité d’environ 10 cycles/s, et qui
était induit par la fermeture des yeux chez le sujet éveillé, au repos, le rythme "alpha" car il
constituait le premier rythme qu’il avait observé (illustré sur la figure 1.1.1). Il dénomma par

4



1.1. EEG et cognition : un lien étroit

la suite les ondes de plus petite amplitude, présentes quand les yeux étaient ouverts, rythme
"beta". Dans sa première communication sur l’EEG humain, il introduisit le sujet de son cha-
pitre par une question : "Will it be possible to demonstrate intellectual processes by means of
the EEG?". Et il donna une réponse positive dans la même publication en montrant le blocage
du rythme alpha durant différents processus mentaux (Gloor, 1969). Paradoxalement, les enre-
gistrements de Berger prouvèrent définitivement que ces ondes ne pouvaient pas être détectées
par un autre sujet et contredisaient donc son hypothèse de travail princeps. Néanmoins, cette
découverte cruciale allait créer une méthode clinique et scientifique robuste pour étudier les
changements rapides de l’activité cérébrale.

FIG. (1.1.1) – Rythme alpha chez l’homme : oscillation à 10 Hz au repos les yeux fermés. Hans Berger,
1929

Cette courte parenthèse historique rappelle la précocité de la découverte des liens étroits unis-
sant l’activité électrique cérébrale identifiée par l’électroencéphalogramme et sa réactivité dans
certaines circonstances. Elle rappelle également la nature rythmique de l’activité électrique cé-
rébrale basale, dont l’analyse apporte des renseignements sur la physiologie cérébrale.
Depuis les découvertes séminales de Hans Berger, des activités oscillatoires ont été documen-
tées dans le cerveau de nombreuses espèces mammifères et dans des gammes fréquentielles
très larges recouvrant des oscillations très lentes ayant des périodes de plusieurs minutes jus-
qu’à des oscillations très rapides atteignant 600 Hz (Buzsaki et Draguhn, 2004). De façon sur-
prenante, une taxonomie fonctionnelle de ces rythmes cérébraux n’est apparue que tardive-
ment. La première classification, introduite par les experts de la Fédération Internationale des
Sociétés pour l’Electroencéphaographie et la Neurophysiologie Clinique en 1974, a été motivée
par des considérations cliniques pragmatiques. Suivant la tradition de Berger, les rythmes céré-
braux découverts depuis lors ont été dénommés avec des lettres grecques, et les limites entre les
différentes bandes de fréquence ont été dessinées arbitrairement (δ 0.5-4 Hz ; θ 4-8 Hz ; α 8-12
Hz ; β 12-30 Hz ; γ >30 Hz). Les frontières entre ces différents rythmes ont été établies par néces-
sité, puisque les mécanismes et l’indépendance de ces différents patterns oscillatoires étaient
largement inconnus à cette date. La gamma fréquentielle étudiée était par ailleurs confinée aux
possibilités offertes par la technologie d’enregistrement EEG. En effet, les dispositifs d’enre-
gistrement les plus répandus utilisaient des stylos limitant l’enregistrement d’activités rapides.
Bien que la classification internationale conserve une importance pratique, elle regroupe poten-
tiellement des activités ayant des significations fonctionnelles différentes suivant les structures
cérébrales et les espèces concernées.
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1.2 Aperçu historique : Le rythme gamma

Alors que la classification des rythmes EEG n’a inclus que tardivement les rythmes de la bande
gamma, ceux-ci avaient été décrits antérieurement. En effet, Lord Adrian en 1942, avait rap-
porté que l’application de substances odorantes sur la muqueuse olfactive donnait naissance
à un train d’oscillations sinusoïdales pendant toute la durée du stimulus (Adrian, 1942). Cette
"activité induite" était généralement comprise entre 30 et 60 Hz. Plus tard, Lavin et Hernandez-
Peon montrèrent que cette activité autour de 40 Hz pouvait être provoquée par une large
gamme de stimuli non odorants (Lavin et al., 1959; Hernandez-Peon et al., 1960). Durant une
seconde période s’étalant de 1960 à 1980 environ, ces activités induites à 40 Hz étaient encore
obscures pour de nombreux neurophysiologistes et peu étudiées hormis par quelques excep-
tions notables : Freeman avait montré que cette activité à 40 Hz était une propriété basique
du fonctionnement cérébral (Freeman et Schneider, 1982). En particulier, il avait montré que
l’EEG du bulbe olfactif et du cortex chez le lapin ou le chat éveillé présentaient des patterns
temporels caractéristiques consistant en des bouffées oscillatoires de 40 à 80 Hz, superposées à
une variation plus lente de potentiels synchronisée au rythme inspiratoire (Freeman, 1978). Un
exemple est montré sur la figure 1.1.2.

Bulbe Olfactif

Inspiration

Odeur

0.5 s

FIG. (1.1.2) – Activités oscillatoires des neurones du bulbe olfactif chez le chat.
Activités rythmiques de 40 à 80 Hz des neurones du bulbe olfactif (haut)au repos et lors d’inhalation
d’odeurs, synchronisées avec le rythme respiratoire (bas).

1.3 Les rythmes gamma : un marqueur de l’éveil cortical ?

Les bases neurophysiologiques de l’activation EEG dans les circonstances d’éveil ont commen-
cées à être comprises depuis les travaux pionniers deMoruzzi et Magoun (Moruzzi et Magoun,
1949). Ces chercheurs ont stimulé différents noyaux de la formation réticulée chez le chat en
anesthésie profonde et ont ainsi induit une transformation des rythmes EEG de grande ampli-
tude et basse fréquence vers des rythmes de fréquence rapide et de faible amplitude, proches
de ceux observés durant l’éveil naturel. L’effet cortical était supposé être en partie relayé par
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les systèmes de projection thalamiques diffus. Bien que ces rythmes EEG aient été induits par
la stimulation de nombreux noyaux du tronc cérébral entre le bulbe et le mésencéphale (’sys-
tèmes non spécifiques d’éveil’), le site le plus efficace était situé dans la partie rostrale de la
formation réticulée. Depuis lors, il a été montré que l’effet de la stimulation de la partie rostrale
de la formation réticulée est lié à une connexion synaptique avec des neurones thalamiques à
projection corticale diffuse (Steriade et al., 1991). Un exemple de ces réponses est montré sur la
figure 1.1.3. La réponse "activatrice" de Moruzzi et Magoun était en faite caractérisée par une
suppression des fuseaux de sommeil et des rythmes lents. Les mécanismes cellulaires de ces
suppressions ont été décrits récemment, et impliquent entre autre une modulation de la pola-
risation des cellules réticulaires thalamiques provoquée par la stimulation des neurones cho-
linerqiues du tronc cérébral (McCormick et Prince, 1986). A l’époque de Moruzzi et Magoun,
"l’activation" était donc considérée comme consécutive à des évènements négatifs (suppression
des ondes lentes synchronisées de l’EEG), mais aucun signe réel d’activation n’était observé,
leurs résultats montrant avant tout un aplatissement de l’EEG provoqué par la stimulation des
noyaux réticulaires.
En fait, des arguments en faveur d’une augmentation de l’excitabilité n’ont été mis en évidence
qu’une décennie plus tard. Il a ainsi été montré que les potentiels de champ proche évoqués
par stimulation de fibres préthalamiques étaient d’amplitude augmentée durant la stimulation
de la formation réticulée (Dumont et Dell, 1960).

Stimulation

FIG. (1.1.3) – Potentiation des activités corticales à 40 Hz par la stimulation des noyaux cholinergiques
méso-pontins chez le chat anesthésié.
L’électrode corticale est insérée au niveau du gyrus suprasylvien. (partie gauche) : spectre EEG
moyen durant les 10 s précédant le début de la stimulation et dans les 10 s suivant la stimulation.
(partie droite) : l’évolution du spectre EEG cortical est représentée dans les 10 secondes qui pré-
cèdent la stimulation puis dans les 10 secondes qui suivent l’initiation de la stimulation.
La stimulation des noyaux du tronc cérébral amplifie nettement l’activité corticale à 40 Hz.
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D’autre part, l’amplitude des potentiels évoqués par stimulation lumineuse recueillis au ni-
veau du corps genouillé latéral était augmentée durant la stimulation des noyaux réticulaires
(Steriade, 1970). Ainsi, la notion d’activation induite par stimulation de la formation réticulée
était soulignée par des données montrant une excitabilité synaptique accrue, à la fois dans les
noyaux thalamiques et au niveau de leur projection corticale.
La première démonstration que les réponses EEG à la stimulation réticulaire ne consistaient
pas seulement en un blocage des ondes lentes et des fuseaux de sommeil, mais aussi en l’ap-
parition de rythmes rapides marquant l’éveil appartient à Bremer et à ses collègues (Bremer et
Stoupel, 1959). Ils rapportèrent ainsi que la stimulation induit non seulement un aplatissement
de l’EEG mais aussi une augmentation de l’amplitude de rythmes cérébraux spontanés et une
accélération vers des rythmes à 40-45 Hz ("accélération synchronisatrice") sur l’EEG cortical
dans la célèbre préparation encéphale isolé.
Depuis lors, de nombreuses études dans des régions corticales variées, ont rapporté la pré-
sence de rythmes de 20 à 40 Hz, durant des conditions de vigilance augmentée. Par exemple,
des rythmes de haute fréquence ont été observés au niveau des régions occipitales lorsqu’un
chien est attentif à un stimulus visuel (Lopes da Silva et al., 1970), chez le singe durant une
tâche de précision nécessitant une réponse conditionnée à un stimulus visuel (Freeman et van
Dijk, 1987) ou durant des tâches nécessitant des mouvements fins et une attention soutenue
(Murthy et Fetz, 1992), et enfin chez l’homme durant l’éveil soutenu nécessaire à la réalisation
de tâches complexes (Sheer et Grandstaff, 1970).
Ces quelques exemples désormais historiques suggèrent que ces rythmes de haute fréquence,
décrits dans des espèces différentes et des tâches sensori-motrices variées, pourraient consti-
tuer un bonmarqueur de "l’éveil cortical" au sens large, indépendamment de la tâche spécifique
à réaliser.

1.4 Bases cellulaires des rythmes de haute fréquence liés à l’éveil cor-

tical

Théoriquement, la genèse d’activités rythmiques de haute fréquence pourrait être liée soit à
des propriétés neuronales intrinsèques soit à la la coopération de neurones distincts n’ayant
pas individuellement de propriétés oscillatoires intrinsèques, ces deux mécanismes pouvant
coexister. En fait, des arguments expérimentaux in-vivo et in-vitro plaident en faveur de ces
deux hypothèses que nous allons détailler.

1.4.1 Propriétés osillatoires des neurones isolés

Avant les années 1980, il était admis que les fonctions essentilles d’un neurone sont de col-
lecter de l’information sur ses entrées (fonction d’intégration), de décider quelle est la quantité
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suffisante d’information (seuillage), et de transmettre cette information sous la forme de poten-
tiels d’action (décharge) aux autres neurones qui lui sont connectés. Les neurones étaient donc
considérés comme largement silencieux à moins d’être excités par une entrée sensorielle. En
conséquence, l’activité intrinsèque et spontanée des neurones était considérée comme une pro-
priété de neurones "primitifs" des invertébrés ou de neurones centraux particuliers générateurs
de patterns (comme pour la respiration, la marche ...). Cette perspective a été fortement remise
en question par les travaux de Llinàs et ses collaborateurs. Ces auteurs ont ainsi montré que
des rythmes à 40 Hz peuvent être générés par les propriétés membranaires intrinsèques de
neurones épineux éparses enregistrés in-vitro dans la couche 4 du cortex frontal chez le cochon
d’Inde (Llinas et al., 1991). La conclusion simple de ces auteurs était donc que ces neurones font
beaucoup plus qu’intégrer passivement l’information et jouent un rôle actif, y compris à l’état
basal, dans la transmission de l’information. Il a ainsi été montré que ces neurones génèrent
des activités oscillatoires à haute fréquence (35-45 Hz) lors de la dépolarisation de leur po-
tentiel membranaire et que ces oscillations sont liées à un courant sodique voltage-dépendant
(figure 1.1.4).

a b

FIG. (1.1.4) – Activités oscillatoires de neurones unitaires du cortex frontal du cochon d’Inde
Enregistrement intracellulaire lors de différents niveaux de dépolarisation.(a) : Tracé EEGmontrant
l’activité oscillatoire à 42 Hz associée à la genèse de potentiels d’action lors de la dépolarisation de la
cellule. (b) : Relations entre oscillations gamma et potentiels d’action en fonction du niveau de dépo-
larisation (potentiel de membrane respectivement à 3, 5 et 7 mV du potentiel de repos membranaire
du bas vers le haut)

Ces découvertes ont induit un changement important dementalité concernant les capacités des
neurones individuels. Ainsi, le neurone est maintenant considéré comme une pièce dynamique
d’une machinerie ayant des capacités de traitement importantes. Ce changement conceptuel
peut être largement attribué à la découverte de dizaine de canaux dans la membrane cellu-
laire, qui permettent des mouvements ioniques transmembranaires. Ces canaux ont des ci-
nétiques d’activation temporelle très différentes et ces dynamiques complexes déterminent la
manière dont un neurone répond à une entrée. Ces conductances voltage-,ligand-,ion- et se-
condmessager- dépendantes dotent les neurones d’un large répertoire de réponses électriques,
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incluant des activités oscillatoires résonantes à de multiples fréquences. La fréquence naturelle
de réponse d’un neurone à une entrée est le fruit du jeu de deux types de forces opposées : la
capacitance passive de la membrane neuronale est principalement responsable d’une propriété
de filtre passe-bas tandis que les courants sodiques voltage-dépendants, dont le seuil d’activa-
tion est proche du potentiel de repos de la membrane agit comme un filtre passe-haut (figure
1.1.5). L’influence respective de ces deux types de filtrage (voltage-dépendante et dépendante
du temps) peut être exploitée pour construire des résonateurs biologiques variés (Hutcheon et
Yarom, 2000).

Courant Circuit Voltage de sortie

= FFT sortie/FFT 

log ( )

A
m

pl
itu

de

FIG. (1.1.5) – Propriétés résonantes des neurones
Les propriétés résonantes des neurones expliquent qu’ils répondent plus efficacement aux entrées
ayant certaines fréquences comme celles des oscillations cérébrales. La résonance est une propriété de
l’impédance, définie comme une résistance dépendante de la fréquence. Le changement d’impédance
peut être déterminée en testant le circuit avec un courant d’entrée ayant une fréquence variable mais
d’amplitude constante (colonne de gauche) et en observant le voltage observé (troisième colonne).
Certains neurones (comme les neurones pyramidaux hippocampiques) se comportent plutôt comme
des filtres passe-bas, tandis que d’autres (comme les interneurones) se comportent plutôt comme des
filtres passe-haut ou comme des filtres plus sélectifs.

Ces caractéristiques liée à la résonance permettent aux neurones de sélectionner leurs entrées
en fonction de leurs caractéristiques fréquentielles. La gamme de réponse des neurones corti-
caux est donc large et dépendante des conductances qui sont exprimées le long de la membrane
somato-dendritique. Les canaux potassiques sont particulièrement importants dans ce contexte
en fixant l’excitabilité corticale globale via un contrôle de l’intervalle inter-spike (D’Angelo
et al., 2001). Or ces canaux potassiques sont très divers, et sont régulés par de nombreux neu-
romodulateurs et signaux cellulaires. Ces propriétés expliquent en partie que les interneurones

10



1.4. Bases cellulaires des rythmes de haute fréquence liés à l’éveil cortical

corticaux GABA-ergiques répondent préférentiellement avec une haute précision temporelle
pour des entrées dans la bande gamma tandis que les cellules pyramidales répondent de façon
plus stable à des entrées dans des fréquences plus faibles (Hutcheon et Yarom, 2000; Izhikevich
et al., 2003; Markram et al., 2004).

La majorité des études a concerné la genèse de rythmes oscillatoires à partir de neurones hip-
pocampiques. Certaines études néanmoins suggèrent que certains types de neurones particu-
liers seraient capables de générer des rythmes rapides de façon assez spécifique au néocortex
cérébral . En particulier, le groupe de cellules appelé "chattering cells" serait capable de géné-
rer des bouffées de potentiels d’action à haute fréquence (350-700 Hz) avec une fréquence de
récurrence de 30 à 50 Hz en réponse à l’injection de courants dépolarisants. Ces cellules ont
été décrites dans les couches 2 et 3 du cortex visuel primaire (Gray et McCormick, 1996), et
dans les couches 2,3,5 et 6 du cortex sensori-moteur et associatif (Steriade et al., 1998). Certains
résultats récents suggèrent néanmoins que les oscillations enregistrées dans ces cellules parti-
culières pourraient être dues avant tout aux entrées dans le réseau, plutôt qu’aux propriétés
intrinsèques de ces cellules (Cardin et al., 2005). Un exemple est montré dans la figure 1.1.6.

a) b)

FIG. (1.1.6) – Activités oscillatoires des cellules néocorticales in-vivo et dépendance de ces oscillations
des entrées synaptiques
La figure illustre un enregistrement intracellulaire d’une cellule de type FRB (fast rythmic bursting)
du cortex visuel primaire (aire 17) chez le chat anesthésié. Cette cellule est stimulée avec des stimuli
sinusoïdaux en mouvement à un contraste de 64 % , au potentiel de repos de la membrane Vm
(partie (a)) et lors d’une hyperpolarisation suffisante empêchant la survenue d’une réponse supra-
liminaire (partie (b)). Les données sont également filtrées de 10 à 100 Hz et de 30 à 50 Hz. Un
exemple de cette activité oscillatoire infraliminaire est montrée dans la zone encadrée. Cette étude
illustre la préservation des réponses oscillatoires gamma malgré l’hyperpolarisation des cellules et
donc la dépendance des oscillations des entrées synaptiques de la cellule.
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Les "chattering cells" ont des connexions axonales profuses avec de nombreuses cibles post-
synaptiques, ou avec d’autres cellules du même type (Gray et McCormick, 1996; Steriade et al.,
1998; Traub et al., 2005b; Cunningham et al., 2004). Chaque "chattering cell" pourrait recevoir
des entrées synaptiques riches en activité gamma, qui pourraient être amplifiées par les pro-
priétés intrinsèques de la cellule, contribuant ainsi en retour à l’activité globale du réseau. En
fait, plusieurs arguments suggèrent que ces cellules sont nécessaires à la genèse d’oscillations
gamma corticales. Par exemple, le blocage des décharges de ces cellules avec de la phénytoïne
(un puissant bloqueur duNa+) élimine l’activité gamma induite par le kaïnate dans des coupes
néocorticales (Cunningham et al., 2004). Des modèles informatisés suggèrent que ces cellules
participent à la genèse des oscillations gamma du fait de l’existence de jonctions gap axonales
entre elles ou entre elles et d’autres cellules pyramidales du réseau (Cunningham et al., 2004;
Traub et al., 2005b). De fait, le blocage des jonctions gap avec la carbenoxolone élimine l’énergie
gamma dans les potentiels de champ proche (Traub et al., 1996).
Néanmoins, si les études in vitro ont donc montré que certains neurones sont capables de dé-
charger de façon rythmique isolément, l’enregistrement de neurones in-vivo dans un cerveau
intact montre moins d’auto-rythmicité. En fait, plusieurs études ont montré que les réseaux
neuronaux inhibent de façon forte le comportement par défaut de ces cellules (Cohen et Miles,
2000). Le comportement de décharge des neurones au sein des populations neuronales intactes
est donc largement dépendant de mécanismes liés à l’organisation des réseaux de neurones.

1.4.2 Propriétés oscillatoires au sein des réseaux de neurones

Les réseaux d’interneurones : une horloge distribuée ?

Nous avons vu que les oscillations gamma sont des activités intrinsèques du néocortex céré-
bral pouvant émerger dans des zones de tissu cérébral localisées. La genèse de ces activités est
soumise à l’influence forte de réseaux d’interneurones inhibiteurs (Bartos et al., 2007).
Quelle peut être le rôle pour le codage de l’information de ces neurones inhibiteurs ? Il a été
montré que les réseaux contenant à la fois des éléments excitateurs et inhibiteurs peuvent
s’auto-organiser et générer des propriétés électriques complexes (Shu et al., 2003). En parti-
culier, les réseaux inhibiteurs participent à la sélectivité des réponses neuronales, par le biais
des phénomènes d’inhibition latérale, qui permettent de supprimer l’activité de neurones exci-
tateurs voisins. Un schéma de ces réseaux d’interneurones est représenté sur la figure 1.1.7.
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Feedback Feed-forward Inhibition 

FIG. (1.1.7) – Rôle des interneurones dans le codage de l’information neuronale
Dans un circuit inhibiteur en feedback, la décharge des cellules principales est contrôlée par les inter-
neurones inhibiteurs qui sont excités par des voies récurrentes stabilisant le système(partie gauche).
Dans une configuration de type circuit inhibiteur feed-forward (milieu), l’augmentation du taux de
décharge des interneurones, évènement premier, provoque une diminution de l’activité des cellules
principales et permet une meilleure précision temporelle de décharge. En effet, la dépolarisation des
cellules principales, initiée par les influx excitateurs, est réduite par l’effet repolarisateur de l’in-
hibition feedforward, réduisant la fenêtre temporelle de probabilité de décharge. Enfin, l’inhibition
latérale (droite), permet une ségrégation des neurones en supprimant l’activité des neurones voisins
co-activés.

En d’autres termes, ces systèmes assurent la ségrégation spatio-temporelle des cellules princi-
pales impliquées dans une fonction déterminée. La complexité des réseaux neuronaux corti-
caux dépend de façon cruciale des interneurones inhibiteurs GABA-ergiques (Buzsaki et Chro-
bak, 1995). Il existe de nombreuses classes d’interneurones inhibiteurs GABA-ergiques dans
les structures corticales ayant des besoins de calcul importants. La diversité des interneurones
multiplie le répertoire fonctionnel des cellules principales s’appuyant sur ce câblage inhibiteur.
Ceci est particulièrement vrai pour les oscillations gamma, et le récepteur GABAa joue un rôle
fondamental dans ce processus (Mann et Paulsen, 2007).

Ainsi, le systèmedes cellules principales ne peut pas générer seul des activités complexes. C’est
le système des interneurones inhibiteurs, couplé au système des cellules principales, qui pro-
cure une flexibilité nécessaire aux calculs complexes liés à l’activité cérébrale. Il est nécessaire
que les neurones puissent répondre de façon efficiente mais sélective aux entrées afférentes.
Dans une cellule isolée, cet objectif peut être accompli en maintenant le potentiel membranaire
de repos des cellules principales juste en dessous du seuil de décharge. Cette tâche est difficile à
accomplir, car toutemodification mineure de l’excitation ferait décharger la cellule du fait de la
sensibilité du neurone au bruit. D’autre part, le maintien du potentiel dans une gamme étroite
serait très demandeur en énergie pour le protéger des variations de température ambiante, de
pH et des autres facteurs environnementaux. Si le potentiel de membrane est protégé du bruit
par un potentiel de membrane plus négatif, la production de potentiel d’action demanderait
une dépolarisation plus importante, qui serait elle aussi consommatrice d’énergie.
Une solution alternative est de faire varier le potentiel de membrane d’un état haut à un état
bas. Le seul désavantage de cette solution est que la même entrée appliquée de façon répétée
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aura des conséquences différentes à chaque fois, dépendant de mécanismes coordonnés d’ajus-
tement du seuil. Il y aura donc des courtes périodes où le potentiel de membrane est amené
juste en dessous du seuil, alternant avec des périodes où l’entrée reste sous le seuil en raison
d’un état transitoirement hyperpolarisé des neurones. Néanmoins, cette solution est beaucoup
moins couteuse sur le plan énergétique. Ce travail consistant à faire varier le potentiel mem-
branaire des cellules principales est sous la dépendance du système des interneurones, et il est
à l’origine d’une oscillation.
La balance entre des forces opposées, comme l’excitation et l’inhibition, donne naissance à un
comportement rythmique. Des comportements oscillatoires peuvent néanmoins aussi exister
uniquement avec des neurones principaux couplés, comme c’est le cas lorsque des récepteurs
GABA-ergiques sont bloqués pharmacologiquement. Ces phénomènes peuvent être observés
lors de crises épileptiques par exemple, mais dans des conditions physiologiques, les oscil-
lations dépendent surtout des interneurones. A l’inverse, pour qu’une activité oscillatoire en
réponse à une excitation soit soutenue, une entrée excitatrice est nécessaire aux interneurones.
Les interneuronesn’oscillent pas isolément,mais un réseau d’interneurones ayant des connexions
synaptiques est capable d’osciller. Le comportement rythmique des réseaux d’interneurones
fait intervenir une balance cyclique entre l’inhibition imposée par les interneurones synchro-
nisés et la levée de cette inhibition, elle aussi synchronisée. Tous les interneurones ne sont pas
nécessaires à chaque phase du cycle, et l’oscillation peut être maintenue tant qu’une proportion
suffisante d’interneurones décharge à chaque cycle. La fréquence de l’oscillation dépend de la
durée moyenne de l’inhibition, qui est la constante de temps critique dans ce système d’inter-
neurones. Si l’inhibition est établie grâce aux récepteurs GABAa, la fréquence de l’oscillation
va correspondre à la bande gamma 40-100 Hz. Une entrée dépolarisatrice forte comme un train
de stimuli délivrés localement in vitro peut induire des oscillations dans un réseau d’interneu-
rones (Whittington et al., 1995). Un exemple est montré sur la figure 1.1.8. Des enregistrements
directs des interneurones ont montré que la fréquence de l’oscillation au sein de la popula-
tion n’est pas la fréquence moyenne de chacun des constituants. Ainsi, la régulation fréquen-
tielle doit être cherchée ailleurs que dans la fréquence de décharge individuelle des neurones.
Des approches modélisatrices mathématiques ont montré que la fréquence de l’oscillation du
groupe dépend du décours temporel de la montée et du descente de l’inhibition, c’est à dire de
la période durant laquelle la population ne peut décharger. La variable critique identifiée est la
constante de temps de descente du courant GABA-ergique. L’introduction d’une constante de
temps coordonnée dans un large réseau, biaise inévitablement le système vers une périodicité.
Comme la constante de temps de déclin des potentiels post-synaptiques inhibiteurs liés aux
récepteurs GABAa à action rapide est de 10 à 25 ms, la fréquence de l’oscillation varie de 40 à
100 cycles/s.
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Control

Antagoniste GABAa : bicuculline 

Antagoniste GABAb : 2-OH-saclofen

FIG. (1.1.8) – Rôle des récepteurs GABAa dans la genèse des oscillations haute fréquence au sein des
réseaux d’interneurones
Oscillations gamma induites par stimulation tétanique via des récepteurs glutamatergiques dans la
couche CA1 hippocampique in-vitro chez le rat. Les oscillations gamma sont abolies par application
d’un inhibiteur GABAa, la bicuculline.

Une prolongation pharmacologique ou un raccourcissement de la constante de temps de l’in-
hibition rapide peut augmenter ou diminuer la fréquence de l’oscillation gamma (Whitting-
ton et al., 1995; Traub et al., 2005a). Un autre mécanisme pouvant faciliter la synchronisation
entre des groupes d’interneurones locaux est la présence de jonctions électriques de type gap
(Connors et Long, 2004). Celles-ci consistent en des jonctions à faible résistance qui provoquent
un couplage fort entre des interneurones voisins.

Comme des interneurones connectés par des récepteurs GABAa sont trouvés de façon ubiqui-
taire dans le cerveau, il n’est pas surprenant d’observer des oscillations gamma dans presque
toutes les structures. Dans ce système "d’horloges gamma", aucun neurone à lui seul n’est res-
ponsable de l’initiation ou du maintien de l’oscillation, bien que chacun apporte une contribu-
tion au rythme lorsqu’il décharge (Buzsaki et al., 2004). La responsabilité est donc distribuée,
et le résultat dépend de la coopération globale des constituants du réseau ! Dès qu’un pattern
collectif émerge, il contraint le timing des potentiels d’action de chaque cellule individuelle en
raison de l’inhibition collective générée (Buzsaki et al., 2004). Ce cycle est également imposé
aux neurones principaux du système, qui voient leur probabilité de décharge modulée par les
influences inhibitrices alternatives provenant des interneurones.
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Activités oscillatoires gamma dans des systèmes mixtes de cellules principales et d’inter-

neurones

Bien que les oscillations gamma dans des réseaux d’interneurones aident à comprendre les
principes essentiels de la genèse des oscillations, des réseaux d’interneurones isolés n’existent
pas dans des cerveaux réels. Dans le cortex intact, les interneurones sont enchevêtrés dans des
réseaux excitateurs à large échelle, et à la fois les cellules principales et les interneurones ont
une activité biaisée par les oscillations. Il a été montré une certaine influence des potentiels
excitateurs sur cette activité, néanmoins la contribution des potentiels post-synaptiques inhibi-
teurs est plus critique pour les activités gamma extracellulaires que la contribution des activités
excitatrices (Mann et al., 2005; Csicsvari et al., 2003).

 GABAa

 GABAb Interneurone

Cellule principale

FIG. (1.1.9) – Répartition spatiale des synapses GABAergiques
L’inhibition présynaptique dépend des récepeteurs GABAb, tandis que l’inhibition post-synaptique
dendritique dépend des récepteurs GABAa et GABAb. Au contraire, l’inhibition vers les sites péri-
somatiques est sous la dépendance exclusive des récepteurs GABAa.

A l’échelle de la population, ceci est bien montré par les courants gamma plus importants près
des couches somatiques, où la plupart des terminaisons inhibitrices sont concentrées (figure
1.1.9). Des études in vivo et in vitro ont ainsi montré que la partie la plus importante de l’éner-
gie intra- et extra- cellulaire gamma est apportée par les cellules en panier à décharge rapide et
en chandelier (Mann et al., 2005; Csicsvari et al., 2003). Les interneurones qui déchargent de fa-
çon synchronisée s’inhibent mutuellement et inhibent les cellules pyramidales avec un même
timing, leur permettant de décharger plus facilement lors de la décroissance de l’inhibition.
D’un autre côté, si quelques cellules pyramidales sont activées en réponse à une entrée, la si-
tuation change dramatiquement. La raison en est la haute efficacité des synapses excitatrices
entre les cellules principales et les interneurones (Csicsvari et al., 1998). Une décharge dans une
seule cellule pyramidale peut initier des potentiels d’action dans ses interneurones cibles et ces
potentiels d’action inteneuronaux peuvent à leur tour dicter le décours temporel de l’inhibition.
Les cellules pyramidales qui déchargent introduisent ainsi une nouvelle composante phasique,
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qui peut augmenter ou interférer avec le cycle oscillatoire. Cette interaction non prédictible est
peut-être la raison principale de la fragilité et de la nature transitoire des oscillations gamma
dans le cerveau intact. Bien qu’une toute petite fraction des cellules principales soit active à un
moment donné, leur convergence sur les interneurones explique pourquoi la décharge des cel-
lules principales précède les potentiels d’action des interneurones de quelques millisecondes.

La précession de phase des cellules principales au cours des oscillations gamma pose un pro-
blème important. Est-ce qu’une partie des décharges des cellules principales est dédiée à l’ini-
tiation et la maintenance d’un rythme? Dans ce cas, ces potentiels d’action pourraient ne pas
intervenir dans la transmission d’information. Une solution alternative serait que les potentiels
d’action générés pour la transmission de l’information et l’initiation du rythme sont les mêmes.
Ainsi, bien que les cellules pyramidales du cortex visuel puissent décharger à une fréquence
gamma en réponse à un stimulus, le pattern de décharge de cellules principales est souvent
assez irrégulier (Shadlen et Newsome, 1998). Pour la maintenance d’une oscillation gamma au
sein d’un réseau, il n’est pas nécessaire que les cellules principales déchargent à la fréquence
du réseau. Toutefois, quand une décharge se produit, son timing est contraint par l’inhibition
cyclique en cours. En retour, les potentiels d’action des cellules pyramidales vont contribuer au
timing des potentiels d’action des interneurones à proximité.
Vue de cette dernière perspective, la cause physiologique de l’occurence d’une oscillation gamma
est la décharge élevée des cellules pyramidales couplée avec l’inhibition locale des interneu-
rones. Dans ce cadre, aucun neurone dans le réseau oscillant ne peut être considéré comme
le leader du rythme. Au contraire, les cellules principales et les interneurones contribuent de
façon égale pour former un unique oscillateur.
Le couplage et le découplage de sites neuraux générateurs d’oscillations ont été proposés
comme moyens de communication entre ces sites. Les mécanismes par lesquels des patterns
temporaux d’activité sont propagés pourraient varier avec la fréquence. Ainsi, tandis que le re-
crutement de cellules excitatrices pyramidales constitue un moyen efficace permettant aux os-
cillations de basse fréquence de traverser le néocortex (Sanchez-Vives et McCormick, 2000), la
propagation des oscillations rapides dépend probablement de la synchronisation des interneu-
rones dans la région cible. Un exemple bien étudié est la propagation d’activités gamma des ré-
gions CA3 vers CA1 de l’hippocampe. La raison pour laquelle les interneurones sont les média-
teurs préférentiels d’un tel entraînement dérive de l’existence de potentiels post-synaptiques
excitateurs plus forts et plus précis dans beaucoup de type d’interneurones en comparaison de
ceux des cellules pyramidales (Fricker et Miles, 2000). Un schéma de ces circuits est représenté
sur la figure 1.1.10.
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FIG. (1.1.10) –Modèles des circuits neuronaux d’interneurones GABA-ergiques synchronisés
a) synchonisation locale : boucle d’excitation-rétrocontrôle dans un circuit d’interneurones b) syn-
chonisation locale : circuit d’interneurones indépendants interconnectés par des synapses inhi-
bitrices et des jonctions gap. c) Propagation des activités haute fréquence : La synchronisation
des cibles d’aval est réalisée principalement via des connexions excitatrices vers des intereurones
GABA-ergiques, plutôt que des connexions excitatrices-excitatrices (ligne pointillée).

Couplage distant des oscillations gamma

Des rythmes oscillatoires gamma ont été décrits chez la souris, le rat, le chat, le singe et l’homme.
La perpétuation de ces rythmes à travers les espèces indique que la taille des réseaux est d’une
importance secondaire et que des mécanismes existent pour préserver un timing précis à tra-
vers de longues distances cérébrales. A titre d’exemple, des oscillations gamma cohérentes ont
été observées entre les cortex visuels des deux hémisphères. Une question naturelle peut être
posée : est-ce que cette activité synchrone est possible parce que les neurones qui y participent
font partie d’un même circuit oscillant, ou bien est-elle liée à la synchronisation d’oscillateurs
locaux couplés par un mécanisme efficient ?
Dans le premier cas, pour maintenir une synchronie de phase dans le système, des neurones
dans des sites locaux et distants doivent décharger durant le cycle actif du rythme, qui est
limitée à 5-10 ms dans le cas des oscillations gamma. Des neurones connectant des régions
cérébrales distantes et ayant un patron de décharge compatible avec cette nécessité ont été dé-
crits, mais ceux-ci sont peu nombreux et concernent avant tout les cortex sensoriels primaires
(Tomioka et al., 2005).
Concernant la seconde hypothèse, les travaux de modélisation de Traub ont montré que l’élé-
ment clé pour induire une synchronie gamma est la décharge en doublets de certains interneu-
rones dans un réseau, en réponse aux entrées excitatrices provenant du réseau oscillant distant
(Traub et al., 1996). La figure 1.1.11 illustre certains modèles du couplage à longue distance.
Ainsi, certains interneurones sont capables de générer des doublets de potentiels d’action, le
premier initié par des cellules pyramidales locales, et le second après un certain délai consé-
cutif aux entrées d’un réseau distant. Si ce dernier potentiel d’action survient durant la même
phase du cycle que le premier, les deux sites sont maintenus en synchronie avec un décalage
temporel nul. Une fois la synchronie établie au cours d’un cycle gamma, les deux sites peuvent
rester synchrones pendant plusieurs cycles sans autre évènement synchronisateur. Bien que les
mécanismes exacts des oscillations gamma à large échelle ne soient pas parfaitement connus,
les données existantes suggèrent qu’une des limitations majeures des synchronies gamma est
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la disponibilité de fibres à conduction rapide. Ainsi, les connaissances anatomiques sur le dia-
mètre axonal et la myélinisation des fibres à longue distance peuvent prédire l’existence d’un
couplage temporel précis entre des régions cérébrales distantes. Comme les cortex sensoriels
primaires, à la différence des régions frontales, sont connectés par des fibres calleuses de gros
diamètre, une cohérence gamma interhémisphérique est attendue entre les régions sensorielles
mais vraisemblablement pas entre les régions corticales frontales.

E I EI E I EI

a) b)

FIG. (1.1.11) – Couplage distant des oscillations à haute fréquence
a) La synchonisation à longue distance peut être générée par le calage en phase d’oscillateurs lo-
caux via une excitation mutulle et/ou une entrée excitatrice commune. b) L’existence de neurones
GABA-ergiques ayant des projections à longue distance dirigées sélectivement vers d’autres in-
terneurones offre une possibilité additionnelle de synchronisation longue distance par inhibition
mutuelle.

Genèse des synchronies gamma : oscillations endo- ou exogènes ?

Les neurones peuvent être synchronisés sur de courtes périodes temporelles par deux méca-
nismes : l’un est la synchronisation par un stimulus intense ponctuel, l’autre étant un méca-
nisme émergent du type synchronie auto-générée. Quel que soit le mode de mise en synchro-
nie, l’effet sur les cibles est le même. La plupart des études ayant étudié le rôle des oscillations
gamma au cours des processus de liage perceptif ont utilisé soit des stimuli stationnaires soit
des stimuli se déplaçant à faible vitesse. Les oscillations gamma émergentes sont induites par
l’entrée dans le sens où l’apparition du rythme et les cycles oscillatoires n’ont pas une relation
temporelle précise par rapport au timing de l’évènement externe. Toutefois, les effets de stimuli
temporellement dynamiques sont assez différents. Par exemple, les neurones du cortex inféro-
temporal du singe, distantes de plusieurs synapses de l’entrée rétinienne, peuvent encoder les
changements rapides d’un signal en déplacement avec une précision temporelle de quelques
millisecondes (Buracas et al., 1998). Si les changements des stimuli externes sont plus rapides
que la fréquence des oscillations gamma générées de façon interne, les oscillations gamma in-
trinsèques sont supprimées.
Si les neurones sont déjà engagés dans une synchronisation interne, le stimulus externe entre en
compétition avec l’oscillateur central ; la sortie résultante dépend alors du timing et de l’inten-
sité respectives de l’entrée externe et de l’activité oscillatoire interne. Ainsi, le stimulus peut être
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ignoré, ou moduler l’oscillation interne. Expérimentalement, Eckhorn et ses collègues, ont exa-
miné la perturbation des oscillations gamma enodogènes par des signaux synchronisés sur les
cortex de V1 et V2 de chats anesthésiés (Kruse et Eckhorn, 1996). En augmentant l’amplitude
des mouvements transitoires rapides, l’énergie des oscillations endogènes est graduellement
réduite, tandis que celle calée sur les stimuli externes augmente. Ce mécanisme est illustré sur
la figure 1.1.12.

 multi-unitaire

continu

continu   + 

FIG. (1.1.12) – Compétition entre activités oscillatoires endogènes et activités oscillatoires déclenchées
par des stimuli externes
La figure montre l’activité multi-unitaire de cellules du cortex visuel du chat, induite par un sti-
mulus en mouvement lent et continu (haut), par des changements brusques de l’environnement
visuel (bas) ou dans une situation intermédiaire (milieu). Les mouvements lents et continus in-
duisent l’apparition d’une oscillation gamma rythmique. Au contraire, le déplacement aléatoire des
stimuli évoque des réponses dominées par le mouvement du stimulus sans composante rythmique.

1.4.3 Oscillations gamma et thalamus

Alors que le rôle joué par les neurones corticaux dans la genèse de rythmes à 40 Hz était géné-
ralement accepté, la participation d’activités résonantes dans les circuits thalamocorticaux était
niée dans certains travaux initiaux (Gray et al., 1989), qui postulaient que les oscillations corti-
cales enregistrées dépendaient de mécanismes locaux indépendants des rythmes thalamiques.
Pourtant, plusieurs études suggèrent depuis lors que les projections thalamocorticales pour-
raient jouer un rôle dans la genèse des oscillations gamma corticales.

Propriétés électrophysiologiques des neurones thalamiques

Au moins trois types principaux de neurones sont impliqués dans les interactions thalamocor-
ticales : les neurones thalamiques ayant des projections corticales (neurones thalamocorticaux),
les noyaux réticulaires thalamiques et les neurones des couches profondes des cortex cérébraux
(Steriade, 2006). Il existe une connectivité bi-directionnelle entre les neurones excitateurs néo-
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corticaux (glutamatergiques) et les neurones thalamocorticaux. De même, il existe une boucle
récurrente inhibitrice entre les neurones thalamocorticaux et les neurones réticulaires utilisant
le GABA comme neurotransmetteur. Enfin, 8 à 10 % des cellules réticulaires GABAergiques
projettent sur des interneurones thalamiques locaux inhibiteurs, provoquant une levée de l’in-
hibition des neurones thalamocorticaux (Steriade, 2006). Cette connexion entre les 2 types prin-
cipaux de neurones thalamiques GABA-ergiques, réticulaires et interneurones locaux, pourrait
être impliquée dans les processus d’attention soutenue vers des signaux externes (Steriade,
2006). Les acteurs principaux de ces interactions thalamocorticales sont représentés sur la fi-
gure 1.1.13.

Formation  

Cellules 
Thalamo-corticales

Cellules 

Cellules 
cortico-thalamiques +

_

+ _
+

+
+

FIG. (1.1.13) – Circuits thalamo-corticaux impliqués dans la genèse d’oscillations cohérentes et leur
contrôle par des neurones cholinergiques
Les principaux types cellulaires impliqués dans les interactions thalamocorticales donnant nais-
sance à des activités rythmiques sont représentés, ainsi que les modulations issues des neurones de
la formation réticulée pontique. La direction de leur axone est indiqué par une flèche ainsi que les
effets inhibiteurs (-) ou excitateurs (+).

Les propriétés intrinsèques électrophysiologiques des neurones thalamocorticaux de différents
noyaux sont globalement les mêmes et participent à la genèse et à la synchronisation des
rythmes thalamiques. Concernant les activités rapides, des rythmes à 40 Hz ont ainsi été enre-
gistrés dans les neurones du complexe ventral antérieur et ventro-latéral chez le chat anesthésié
(Steriade et al., 1993). Un exemple est montré sur la figure 1.1.14.
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FIG. (1.1.14) –Oscillations gamma dans les neurones thalamocorticaux
La figure montre un enregistrement intracellulaire d’une cellule thalamo-corticale chez le chat
anesthésié. Une stimulation dépolarisante est appliquée à la cellule thalamocorticale du noyau
ventro-latéral. Le potentiel de repos membranaire est indiqué en A. Les effets des stimuli d’intensité
croissante sont montrés dans les parties A à D.
Une oscillation infra-liminaire est évoquée pour les faibles intensités de stimulation, qui est coiffée
par des potentiels d’action aux amplitudes les plus importantes.

Des activités oscillatoires ont été mis en évidence in-vivo dans des catégories particulières de
neurones du noyau intra-laminaire rostral, projetant à haute vélocité (40-50 m/s) sur le cortex
associatif et visuel (Steriade et al., 1993). Ces cellules thalamocorticales déchargent des trains de
potentiels d’action à haute fréquence (900-1000 Hz) avec une fréquence de récurrence proche
des rythmes de haute fréquence à 40 Hz. Ces oscillations peuvent être spontanées ou induites
par des dépolarisations (Steriade et Glenn, 1982; Pedroarena et Llinas, 1997) et transférées aux
cellules corticales (Steriade et al., 1993). Ces étudesmontre que la machinerie cellulaire des neu-
rones thalamiques en particulier intralaminiaires permet la génération de rythmes de haute
fréquence. Les études ultérieures de l’équipe de Steriade en particulier vont montrer que ces
rythmes sont cohérents avec l’activité oscillatoire corticale.

Activités rythmiques résonantes haute fréquence thalamocorticales

Les oscillations haute fréquence en conditions naturelles ou expérimentalement induites entre
une aire corticale et ses relais thalamiques sont synchronisées par les projections corticothala-
miques (Sillito et al., 1994; Contreras et al., 1996; Steriade et al., 1996). La cohérence des activités
rapides [20 40 Hz] corticales et thalamiques a été démontrée par des enregistrementsmulti-sites
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de potentiels de champ proche et intracellulaires dans différentes aires néocorticales (Steriade
et al., 1996) (Steriade et al., 1996). Un exemple est représenté sur la figure 1.1.15. Localement,
au sein du thalamus, il existe une synchronisation forte des rythmes rapides des neurones réti-
culaires et des noyaux thalamo-corticaux. (Steriade et al., 1996).

FIG. (1.1.15) – Cohérence des oscillations gamma dans le cortex cérébral et les neurones thalamocorti-
caux.
(A) Episodes d’activation du cortex cérébral du chat associés à la survenue de rythmes à 40 Hz
cohérents entre le cortex moteur (aire 4) et un noyau thalamo-cortical (noyau ventrolatéral (VL)).
Les deux traces représentent l’enregistrement simultané de l’EEG profond et de l’activité intra-
cellulaire de l’activité du neurone ventrolatéral. Noter la proximité des relations temporelles entre
les potentiels d’action du neurones ventrolatéral et des ondes négatives de l’EEG cortical à une
fréquence d’environ 40 Hz. Les cross-corrélogrammes (cross) montrent une relation claire en op-
position de phase entre l’activité intracellulaire du neurone thalamique et le tracé EEG.
(B) Synchronisation des rythmes rapides (35-40 Hz) entre des électrodes des aires corticales 5 et 7
du chat. Distance entre les électrodes 1 2, 2 3 et 3 4 : environ 1.5 mm ; entre électrodes 4 5 : environ
3 mm. Cross-corrélogrammes entre les potentiels de champ proche enregistrés entre les foci 1 2, 2
3, 3 4, et 4 5.

Selon Llinas et ses collaborateurs, les projections cortico-thalamiques pourraient entraîner les
neurones réticulaires thalamiques, induisant la survenue de séquences inhibitrices à 40Hz dans
les relais thalamiques, avant réentrée vers le cortex (Llinas et al., 1991). Dans cette hypothèse,
les neurones thalamiques réticulaires pourraient "sculpter" l’activité des neurones thalamocor-
ticaux de façon rythmique, et ces bouffées de décharge rythmique seraient dirigées en retour
vers le cortex cérébral. Dans ce modèle, un maillon essentiel de cette activité résonante ryth-
mique thalamo-corticale serait les neurones thalamo-corticaux qui amplifieraient la résonance
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du fait de leurs propriétés électrophysiologiques.

Concernant la modalité visuelle, il a été montré que les cellules du corps genouillé latéral
peuvent osciller dans la bande [20-80 Hz] (Neuenschwander et Singer, 1996) ; ces oscillations
peuvent être synchrones avec les activités gamma rétiniennes (Ghose et Freeman, 1992). Chez
le chat anesthésié, il a été montré lors d’enregistrements simultanés multi-unitaires des aires
visuelles 17 et 18, ainsi que du corps genouillé latéral et de la rétine, qu’il existe des interac-
tions entre les structures sous-corticales et corticales (Castelo-Branco et al., 1998). La nature de
la coopération dépend des stimuli utilisés. Ainsi, pour des stimuli stationnaires flashés, une
forte corrélation des réponses oscillatoires a été observée entre la rétine, le corps genouillé et
le cortex, et les neurones corticaux peuvent devenir synchronisés par une activité d’origine
rétinienne relayée par le corps genouillé. Cette synchronisation montante se produit avec des
fréquences oscillatoires dans la gamme [60-120 Hz] (figure 1.1.16). En réponse à des stimuli
en mouvements, au contraire, les oscillations sous-corticales et corticales peuvent se dissocier,
prouvant l’existence de mécanismes indépendents sous-corticaux et corticaux. Dans ce cas, les
oscillations corticales sont synchronisées dans la bande [30-60 Hz]. Cette étude a donc montré
clairement que des réponses oscillatoires corticales visuelles peuvent être à la fois dépendentes
de processus locaux intracorticaux, soit dépendentes de mécanismes afférents en provenance
de relais sous-corticaux. La nature des stimuli visuels utilisés modulent donc les coopérations
fonctionnelles sous-cortico-corticales en fonction du contexte.

A

B

FIG. (1.1.16) – Synchronisation des oscillations gamma in-vivo dans le système visuel du chat évoquées
par un stimulus stationnaire.
Les réponses ont été enregistrées simultanément dans la rétine gauche (LRe), la couche A du noyau
géniculé latéral (RA), et l’aire 18 du cortex visuel droit (LA18).
(A) Auto-corrélogrammes. L’apparition du stimulus évoque de fortes réponses oscillatoires pour
tous les sites, à une fréquence de 91 Hz.
(B) Cross-corrélogrammes. Les réponses sont corrélées entre toutes les paires de sites d’enregsitre-
ment.
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Enfin, des neurones générant des activités oscillatoires intrinsèques à 40 Hz ont été décrits dans
d’autres structures sous-corticales, comme le noyau amygdalien (Pare et al., 2002).
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Chapitre 2

Corrélats fonctionnels des oscillations
gamma : exemple du système visuel

2.1 Le problème du liage perceptif dans le système visuel

QUELLE EST LA FIGURE ET QUEL EST LE FOND DANS UNE PEINTURE DE VASARELY (figure
2.1) ? Est ce que la salamandre tachetée fait partie du fond ou en est séparée ? Comment
le système visuel fait une distinction entre les constituants de l’image dans chacun de

ces cas ?

FIG. (2.1) – Le problème du liage perceptif
Vasarely Cheyt-Pyr 1970-1971.

Selon Béla Julesz, ce qui donne le sentiment d’unité
à un objet et à une figure est la cohérence spatiale
et/ou temporelle de ses parties. Ainsi, l’effet de ca-
mouflage de la peau de la salamandre est effectif tant
qu’elle reste immobile. Les éléments qui tendent à se
déplacer ensemble tendent à être assemblés : ils ont
un destin commun, comme la psychologie de la Ges-
talt l’a postulé des décennies plus tôt. Toutefois, tous
les attributs d’un objet ne sont pas présents en même
temps, et la reconnaissance d’un objet dépend de la
complétion d’un pattern incomplet avec les connais-
sances antérieures issues de l’expérience passée. A
titre d’exemple, les chiens ont une taille, une forme,
une couleur, une odeur et un pattern de marche carac-
téristique qui les distinguent des autres animaux. Une
combinaison unique de ces attributs doit être réalisée

dans une seule image du cerveau pour reconnaître l’animal même si sa taille, l’angle de vue
et les conditions d’éclairage changent. Ces propriétés sont traitées dans des modules séparés
du cortex, et l’enjeu est de comprendre comment elles sont regroupées pour former une repré-
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sentation cohérente dans une période de 200 millisecondes ou moins. Cette situation courante
fait référence au problème du liage ou ’binding problem’ (Singer, 1999; Varela et al., 2001; Engel
et al., 1997). Un des objectifs connexes est d’éviter la superposition de patterns élémentaires en
les séparant en des entités distinctes. D’un point de vue neurophysiologique, l’essence du pro-
blème est de comprendre comment des populations neuronales distantes codant des attributs
différents plus ou moins complexes donnent naissance à une représentation unique cohérente.

2.1.1 Codage cortical hiérarchique

La première explication neurophysiologique au problème du binding a été apportée par David
Hubel et Torsten Wiesel. Dans leurs enregistrements chez des chats anesthésiés et des singes,
ils ont trouvé que les neurones du cortex visuel déchargent uniquement dans une partie res-
treinte du champ visuel ayant une relation de phase dépendante dumouvement d’un stimulus
en mouvement (Hubel et Wiesel, 1963). Ils ont appelé ces cellules "cellules simples". Une autre
classe de neurones, dénommée "cellules complexes", avaient des champs récepteurs plus éten-
dus et sans relation de phase avec les stimuli. Ils ont alors suggéré que de multiples cellules
simples convergent vers les cellules complexes. Certains neurones des cortex visuels au-delà de
V1 répondent à des caractéristiques plus complexes des stimuli (comme les coins) et sont ap-
pelés cellules hypercomplexes. La conclusion immédiate et simplifiée de ces travaux était que
le système visuel est un système ascendant feedforward, c’est à dire un système de traitement
hiérarchique représentant à chaque échelon des caractéristiques de plus en plus complexes de
l’entrée ; cette conception faisait écho aux théories prévalentes du fonctionnement cérébral de
type "entrée-décision-sortie".
Depuis ces travaux, de nombreuses études ont apporté des arguments en faveur de ce mo-
dèle feedforward. Le cortex visuel des primates est organisé en une mosaïque de régions ana-
tomiquement distinctes avec une décroissance progressive de la spécificité rétinotopique. A
chaque étape du traitement visuel, les neurones répondent à des attributs distincts de l’entrée
visuelle, indiquant une spécialisation fonctionnelle (Felleman et Van Essen, 1991). Les neurones
des étapes suivantes combinent les attributs des entrées des étapes précédentes, perdant les ca-
ractéristiques de bas niveau et gagnant des caractéristiques de plus haut niveau. Cette spécifi-
cité croissante est particulièrement manifeste le long de la voie visuelle ventrale, au niveau des
régions inféro-temporales (la voie du "quoi" selon Ungerleider et Mishkin (Ungerleider et Mi-
shkin, 1982), qui permet l’identification de l’identité des stimuli visuels ). Des neurones de cette
région répondent spécifiquement à des objets comme la main, unemaison, un visage quelle que
soit l’angle de vue, et les manipulations des attributs primaires des stimuli. Ils représentent de
façon explicite les caractéristiques communes d’un objet. Dans cette perspective, ces neurones
ayant des propriétés synthétiques complexes, ou "unités gnostiques" (Konorski, 1967), sont cri-
tiques pour donner naissance à un percept et l’activité cérébrale la plus complexe dépend d’un
petit groupe de neurones cardinaux. Le flot unidirectionnel feedforward doit in-fine converger
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vers le haut où ces unités gnostiques vont lier les caractéristiques essentielles des stimuli et
représenter un stimulus de façon explicite (Barlow, 1972). Un exemple de neurone gnostique
est représenté sur la figure 2.2. De fait, virtuellement n’importe quelle combinaison d’attributs
complexes peut être extraite du pattern de décharge des neurones inféro-temporaux, au prix
d’un entraînement intensif. D’autre part, un argument fort en faveur de cette théorie est le lien
existant entre le comportement de l’animal et la décharge de ces cellules cardinales (Parker et
Newsome, 1998), y compris lorsque des décisions sont basées sur des stimuli ambigus.

FIG. (2.2) – Exemple de codage de l’information visuelle par un neurone isolé dans l’hippocampe
La figure montre un enregistrement unitaire d’un neurone de l’hippocampe chez un patient épilep-
tique pour plusieurs durées de présentation masquée de stimuli visuels de catégories différentes (Δt
de 33 à 264 ms). Pour chaque durée et type de stimulus, le taux de décharge est représenté. Le neurone
présenté répond de façon sélective à une photographie de l’actrice Whoopi Goldberg (image de gauche)
par une augmentation de son taux de décharge débutant 300 ms après présentation de l’image.

Néanmoins, ce modèle purement feedforward du codage de l’information visuelle ne peut
constituer l’histoire complète. En effet, plusieurs constatations sont difficiles à concilier avec ce
modèle. En particulier :
– Ce modèle ne tient pas compte des nombreuses connexions anatomiques en feedback corti-
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cales.
– Ce modèle hiérarchique de la reconnaissance visuelle est sujet au problème de "l’explosion
combinatoire" (von der Malsburg, 1999), c’est à dire au nombre considérable d’unités gnos-
tiques nécessaires pour représenter l’ensemble des objets que le cerveau peut reconnaître.

– La troisième difficulté rencontrée concerne la position exacte et les relations spatiales de ces
neurones gnostiques. En effet, ces unités gnostiques sont distribuées et donc elles doivent
communiquer par un câblage précis spécialisé menant vers un hypothétique niveau hiérar-
chique extrême. Ce niveau extrême n’est pas identifié à ce jour et les connexions en feedback
vers des niveaux inférieurs sont nombreuses. Ce modèle feedforward explique donc diffi-
cilement quel pourrait être le sens de ces connexions feedbacks alors que l’objet a déjà été
reconnu à une étape inférieure.

– Ce modèle est essentiellement un modèle d’intégration séquentielle ayant des capacités li-
mitées pour comparer une représentation nouvellement créée avec l’ensemble de la connais-
sance sémantique stockée sur ces images.

2.1.2 Codage cortical temporel

Une alternative plus "égalitaire" au modèle hiérarchique de la reconnaissance des objets a été
proposée, reposant sur un couplage par la cohérence temporelle. L’idée clé de ce concept, habi-
tuellement attribuée à Peter Milner (Milner, 1974), et au physicien Christoph von der Malsburg
(von der Malsburg, 1999) est que des populations neuronales distantes pourraient synchro-
niser leurs réponses quand elles sont activées par un seul objet. Dans ce nouveau modèle, la
connectivité n’est plus la variable principale ; au contraire, c’est la synchronie temporelle des
neurones, représentant les différents attributs des neurones qui compte.
Le liage perceptif par synchronie, en principe, offre une capacité de codage quasi infinie. Les
oscillations pourraient dans ce contexte représenter un support de ce mécanisme de liage, per-
mettant la synchronisation transitoire de neurones constituant une assemblée.
Comment ce raisonnement théorique se traduit-il du point de vue neuronal ? Les premiers
travaux expérimentaux en faveur de la synchronie temporelle sont attribués à Singer et Gray
(Gray et al., 1989). Se démarquant de la tradition des enregistrements uni-cellulaires dans les
systèmes sensoriels, ces auteurs ont enregistré non seulement l’activité multi-unitaire mais
aussi les potentiels de champ proche au sein du cortex strié de chats anesthésiés et paraly-
sés. Utilisant des mesures de corrélation simples, ces auteurs ont découvert qu’une partie im-
portante des signaux enregistrés étaient oscillatoires avec une rythmicité de 30 à 60 Hz en ré-
ponse à des stimuli visuels de type barres enmouvement. Ces bouffées oscillatoires de potentiel
de champ proche et d’activités multi-unitaires, durant de 10 à plusieurs centaines de millise-
condes, étaient rarement spontanées, mais étaient évoquées par les stimulations. Ces réponses
sont illustrées sur la figure 2.3. Les stimuli optimaux induisaient les réponses les plus impor-
tantes tandis que les stimuli les plus faibles évoquaient les réponses moins stables. L’activité
multi-unitaire était calée sur le pic de l’oscillation du LFP, mais ni l’activité unitaire ni le signal
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de LFP n’étaient calés de façon stricte au stimulus. Cette étude a donc montré de façon claire
que des évènements oscillatoires à l’échelle de la population émergent localement. De plus,
dans ce cas, la dynamique oscillatoire n’est pas directement reliée au stimulus mais est plutôt
construite par le cerveau.

FIG. (2.3) –Oscillations gamma induites par un stimulus visuel : potentiel de champ proche et activité
multi-unitaire filtrée enregistrés dans le cortex visuel du chat
Le mouvement du stimulus dans la direction préférée évoque une activité de décharge rythmique des
unités (bas) et du potentiel de champ proche (haut) à une fréquence de 40 Hz. Il existe une forte
corrélation temporelle entre la décharge unitaire et le potentiel de champ proche.

Ces observations initiales ont donné lieu à une multitude de travaux ultérieurs dans des sys-
tèmes sensoriels (olfaction, somesthésie, audition, vision) et des espèces différentes (Engel et
Singer, 2001). L’observation la plus importante est que la synchronie gamma entre des popula-
tions neuronales distinctes n’émerge que si ces neurones répondent à des caractéristiques fonc-
tionnelement liées. Par exemple, des neurones ayant des champs récepteurs qui se chevauchent
et qui ont des propriétés de décharge similaires se synchronisent de façon robuste avec un dé-
calage temporel nul, tandis que des neurones qui ne partagent pas les mêmes caractéristiques
fonctionnelles ne se synchronisent pas. Plusieurs études ontmontré que la probabilité et la force
de la synchronie des réponses reflètent des critères de groupage élémentaires comme la conti-
nuité, la proximité, la similarité de sensibilité à l’orientation, ou la colinearité (Gray, 1994). Ceci
explique que des neurones séparés de plusieurs millimètres ou même dans chacun des deux
hémisphères peuvent se synchroniser sur un mode oscillatoire gamma (Engel et al., 1991). En
d’autres termes, ce sont les caractéristiques fonctionnelles et non la distance entre les groupes
neuronaux qui déterminent la vigueur de la synchronisation. D’autre part, il a été montré que
la synchronie observée est beaucoup plus importante et précise que celle qui pourrait être la
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conséquence d’une variation isolée du taux de décharge (Engel et al., 2001). Enfin, la synchro-
nie change en accord avec le contexte. Une paire de neurones peut synchroniser ses réponses
quand elle est activée par un seul contour mais peut décharger de façon désynchronisée quand
elle est stimulée avec deux contours différents. Ceci semble indiquer que la synchronie est le
résultat d’une sélection dépendante du contexte et d’un processus de groupage.

Il faut néanmoins mentionner que certaines études récentes suggèrent que la synchronie tem-
porelle n’est peut être pas le seul mécanisme permettant le liage perceptif visuel. Par exemple,
Palanca et al. ont enregistré des paires de neurones de l’aire MT chez le singe éveillé lors de sti-
mulations visuelles en mouvement nécessitant un liage perceptif (Palanca et DeAngelis, 2005).
La particularité de cette étude était d’étudier des neurones ayant des champs récepteurs non
colinéaires et ne se chevauchant pas spatialement. Les auteurs ont montré que le groupage des
stimuli était dans ce cas faiblement dépendant de la synchronie des réponses. De la même ma-
nière, Roelfsema et al. en 2004 ont montré que la synchronie entre les neurones de V1 ayant des
champs récepteurs ne se chevauchant pas n’était pas corrélée avec la performance perceptuelle
dans une tâche de traçage de courbe. Au contraire, Roelfsema suggère que le liage est dépen-
dant d’une augmentation conjointe du taux de décharge de neurones répondant à un même
objet, indépendamment de leur synchronie (Roelfsema et al., 2004).

D’autre part, si ces études étudiant la synchronie neuronale lors des processus de liage per-
ceptif sont nombreuses chez l’animal, elles restent peu nombreuses chez l’homme. Cependant,
quelques études ont apporté des arguments convergents avec les données animales. Ainsi, en
1996, Tallon-Baudry et al. dans une étude pionnière chez l’homme ont étudié les activités oscil-
latoires à l’échelle macroscopique de l’EEG de scalp lors de la présentation visuelle de stimuli
cohérents (un triangle illusoire de Kanizsa et un vrai triangle) ou non (Tallon-Baudry et al.,
1996). Les auteurs ont ainsi mis en évidence l’existence d’une réponse oscillatoire neuronale à
40 Hz culminant 280 ms après les stimulations cohérentes, non calée en phase avec les stimu-
lations. Cette réponse n’était pas présente lors de stimulations avec des stimuli non cohérents.
Les auteurs postulaient qu’il pouvait s’agir d’un mécanisme de liage basé sur la synchroni-
sation haute fréquence. Rodriguez et al. en 1999 ont quant à eux mis en évidence l’existence
de synchronies dans la bande gamma entre des paires d’électrodes d’EEG de scalp lors de la
perception de visages, qui n’étaient pas présentes lors de l’utilisation de stimuli non cohérents
(Rodriguez et al., 1999). Ces réponses sont illustrées sur la figure 2.4.
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FIG. (2.4) – Synchronies dans la bande gamma induites par la perception de stimuli visuels cohérents
ou non chez l’homme
Topographie de scalp moyenne de l’activité gamma et de la synchronie de phase lors de la présentation
de stimuli visuels cohérents (gauche) ou non cohérents (droite). Le codage couleur indique l’énergie
gamma dans la bande [34-40 Hz] pour chaque électrode et durant une période de 180 ms, depuis le
début de la stimulation (0 ms) jusqu’à la réponse motrice (720 ms). L’activité gamma est homogène
spatialement et similaire entre les conditions dans le temps. Au contraire, la synchronie de phase, est
plus focale et diffère entre les conditions. Les lignes noires et vertes correspondent respectivement, à
une augmentation ou à une diminution significative de la synchronie.

Un lien plus direct entre la synchronisation neuronale et le comportement a été obtenu lors de
tests de rivalité oculaire chez le chat amblyope par strabisme. Au cours de ce trouble du dé-
veloppement, l’information visuelle parvenant aux deux rétines est incongruente du fait d’une
paralysie de la motilité oculaire. Durant le développement, un des deux yeux devient domi-
nant tandis que l’information parvenant à l’autre oeil est supprimée. Chez ces chats, les stimuli
lumineux présentés à chaque oeil induisent des changements similaires du taux de décharge
des neurones de V1. Toutefois, la synchronisation entre les neurones de V1 est réduite quand
des stimuli en mouvement lent sont projetés sur l’oeil amblyope (Roelfsema et al., 1994). Ces
stimuli ambigus sont difficiles à percevoir par l’oeil amblyope, mais pas par l’oeil dominant.
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Dans une expérience reliée, la rivalité entre les deux yeux a été testée en utilisant deux miroirs
à travers lesquels des patterns différents ont été présentés aux deux yeux (Fries et al., 1997).
Comme la perception chez ces chats amblyopes alterne entre les deux yeux, cette alternance
perceptuelle peut être utilisée pour examiner comment les réponses neuronales aux stimuli
changent quand ils sont perçus ou exclus de la perception. Durant la stimulation binoculaire,
chaque oeil voyait les stimuli dans la même orientation mais se dirigeant dans des sens op-
posés. Lors des stimulations monoculaires de l’oeil dominant, les neurones de l’aire V1 et V2
montraient une forte synchronie et cette synchronie était augmentée après introduction ulté-
rieur du stimulus rival pour l’oeil controlatéral. Cette situation était inverse pour l’oeil perdant.

2.1.3 Le modèle de la communication neuronale par cohérence

Ce modèle de communication par synchronie gamma a plus récemment donné lieu au mo-
dèle de la communication par cohérence (’Communication through coherence’) de Fries (Fries,
2005). Comme le souligne Fries, ces deuxmodèles ne sont pas antinomiques. En effet, le modèle
de la communication par cohérence vise plutôt à comprendre l’intérêt des activités oscillatoires
neuronales pour la communication neuronale ; Le liage par synchronie s’intéresse plutôt à la
façon dont sont codées certaines représentations. Ce modèle est illustré sur la figure 2.5. L’im-
portance de la synchronie comme support de la communication neuronale est bien montrée par
certains travaux récents montrant que le codage basé sur le taux de décharge de neurones n’est
pas suffisant. Ainsi, Azouz et Gray, en effectuant des enregistrements intracellulaires dans des
neurones du cortex visuel primaire de chats anesthésiés lors de stimulation visuelles, ont mon-
tré que le seuil de décharge des neurones augmentait linéairement avec la quantité d’entrées
synaptiques (Azouz et Gray, 2003). Ainsi, paradoxalement, une augmentation du taux de dé-
charge peut se traduire par une moindre efficacité de communication. Au contraire, le seuil de
décharge des neurones diminuait lorsque la densité temporelle des entrées synaptiques de ce
neurone augmentait (Azouz et Gray, 2003). Ainsi, l’efficacité de la communication neuronale
pourrait dépendre avant tout d’un mécanisme de groupage des potentiels d’action en bouf-
fées, à la fois à l’échelon du neurone isolé et à celui de la population (Salinas et Sejnowski,
2001). Ceci est exactement ce qui se passe quand des neurones s’engagent dans des oscillations
gamma induites par des stimulations variables ou des processus cognitifs.
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a)

b)

FIG. (2.5) – Illustration de l’efficacité de la communication neuronale en fonction du timing de décharge
des neurones
Les populations neuronales rouges et vertes sont anatomiquement connectées, la population rouge
entraînant la population verte. a) ’Communication par augmentation du taux de décharge’. Celle-
ci a un effet modéré sur la population cible. b) ’Communication par cohérence’ La rythmicité et la
synchronisation des entrées synaptiques a un effet plus important sur la population cible.

Fries postule que les oscillations neuronales constituent un mécanisme de base de la communi-
cation neuronale ; de plus, la communication est non seulement supportée par une synchronie
oscillatoire au sein du groupe de neurones envoyant un message, mais aussi par la cohérence
(ou calage en phase) entre les oscillations du groupe envoyeur et du groupe cible. L’argument
central de cette théorie est que les groupes neuronaux activés ont des propriétés oscillatoires in-
trinsèques. Ces oscillations constituent des fluctuations de l’excitabilité qui affectent non seule-
ment la sortie du groupe neuronal, mais aussi sa sensibilité aux entrées. Ainsi, les oscillations
d’un groupe neuronal ouvrent et ferment rythmiquement les portes de la communication. Il
est ainsi évident que différents groupes de neurones peuvent communiquer effectivement entre
eux seulement si l’ouverture rythmique de la communication est coordonnée entre les groupes.
Ce type de communication est illustrée sur la figure 2.6.
L’efficacité de la communication entre deux groupes neuronaux dépend dès lors de la synchro-
nisation de la sortie du groupe "envoyeur" avec l’étroite fenêtre d’excitabilité du groupe "rece-
veur". Pour que ce timing précis soit rendu possible, plusieurs conditions sont nécessaires :
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– Les fluctuations d’excitabilité du groupe receveur doivent être stables. Cette nécessité est
remplie pour les oscillations physiologiques neuronales qui sont suffisamment régulières
(Friedman-Hill et al., 2000; Maldonado et al., 2000).

– Les durées de traversée des potentiels d’action allant du groupe envoyeur au groupe re-
ceveur doivent être fiables. Cette nécessité est en général remplie. En fait, les vitesses de
conduction semblent être régulées dans les différentes parties de l’arbre axonal de telle fa-
çon qu’elles assurent une arrivée synchronisée d’un potentiel d’action à tous les neurones
receveurs, qu’elle que soit la distance physique (Salami et al., 2003).

– Le groupe émetteur doit rythmer sa sortie pour qu’elle arrive, après le temps de traversée,
au moment du pic d’excitabilité du groupe receveur. Si l’excitabilité du groupe receveur est
prédictible parce qu’elle oscille, alors cette dernière nécessité est évidemment remplie si le
groupe émetteur oscille aussi et si les oscillations entre les deux groupes sont cohérentes.

Y-a-t-il des preuves expérimentales de ces hypothèses théoriques ? Certains travaux récents
laissent penser que la cohérence pourrait être un élément déterminant dans les coopérations
neuronales lors des transformations visuo-motrices (Roelfsema et al., 1997). Par exemple, la
cohérence dans la bande gamma entre le signal MEG provenant des capteurs centraux et le
signal EMG des muscles controlatéraux est corrélée avec le temps de réaction dans des tâches
motrices visuellement guidées (Schoffelen et al., 2005).
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Potentiel  arrivant au pic 

Potentiel  manquant le pic 

FIG. (2.6) – Illustration de la communication neuronale par cohérence
Les populations neuronales rouges, vertes et noires sont anatomiquement connectées. Il existe une
forte cohérence de fluctuation d’excitabilité entre les populations rouges et vertes, permettant une
communication bi-directionnelle efficace. Au contraire, la cohérence entre les populations noire et
verte est moins forte, et la communication est moins efficace.

Ces données issues de l’expérimentation animale indiquent que le codage par synchronie consti-
tue un modèle alternatif au problème du liage ayant de nombreux avantages sur le modèle
connexioniste. Le modèle du liage par synchronie est essentiellement un modèle représenta-
tionnel perceptif bottom- up, permettant de comprendre comment des assemblées neuronales
distantes peuvent coopérer pour générer un percept cohérent. Néanmoins, dans une situation
plus écologique de la vie quotidienne, ces processus sont en interaction constante avec des pro-
cessus top-down qui seront décrits au chapitre suivant.

2.2 Le rôle des oscillations et synchronies dans les traitements top

down : études chez l’animal

Les théories classiques voient le cerveau comme un système passif, dirigé par les stimuli ex-
ternes ne créant pas de signification activement par lui même. Dans ces théories, le traitement
sensoriel est considéré principalement comme une extraction séquentielle et une recombinai-
son d’attributs, conduisant à une reconstruction véridique des propriétés des objects. En consé-
quence, la perception délivre un ’modèle du monde’ qui procure une connaissance générale de
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l’environnement externe, indépendante du contexte .
Ainsi, ces approches classiques se sont centrées sur un traitement sériel ’bottom-up’ dans des
architectures neuronales hiérarchiquement organisées. Cette conception implique que le contenu
des représentations porté par les neurones individuels croit en complexité lorsque l’on pro-
gresse dans la hiérarchie. Ces concepts ont reçus un support considérable des études électro-
physiologiques portant sur les neurones isolés, mais des données récentes indiquent que le
cerveau est en fait un système beaucoup plus actif et adaptatif.
Ainsi, les approches actuelles soulignent la relation intime entre la cognition et l’action qui est
apparente dans les interactions du cerveau et les dynamiques riches des réseaux de neurones.
Dans ce contexte, la cognition n’est plus construite sur des modèles du monde ’universels’ et
indépendants du contexte, mais elle est sujette à des contraintes imposées par un changement
perpétuel de l’environnement. En accord, les fonctions cognitives dépendraient du comporte-
ment cohérent de larges populations neuronales qui sont dynamiquement liées. En opposition
aux traitements bottom-up, le concept de traitements top-down fait référence au fait que de
nombreux aspects de la cognition et du comportement ne sont pas dirigés par les stimuli de
manière réflexe, mais sont dans une large mesure basés sur des anticipations issues d’expé-
riences antérieures.

2.2.1 Modèles des traitements top-down

Plusieurs modèles ont été proposés pour expliquer ces traitements top-down. Un des modèles
les plus couramment admis est fondé sur l’existence de connexions anatomiques en feedback :
les prédictions sur les attributs des stimuli de l’environnement sont exprimées par des signaux
se déplaçant le long de ces connexions en feedback allant des aires de haut niveau vers les
aires de bas niveau. dans la hiérarchie de traitement (Grossberg, 1999). Cette théorie assume
une complémentarité entre les voies ascendantes et descendantes dans les voies sensorielles,
les premières permettant un filtrage adaptatif des signaux d’entrée et les dernières portant des
signaux prédictifs (modèles des patterns anticipés qui doivent être comparés avec l’entrée).
Dans ce modèle, l’aire inférieure qui est plus la plus proche de la périphérie sensorielle procure
l’interface où sont comparées les données afférentes et les attentes en feedback. Dans ce mo-
dèle, l’origine du signal en feedback est située dans la même modalité sensorielle que celle qui
traite les entrées montantes.
D’autres modèles plus récents postulent qu’il existe une communication entre pusieurs sys-
tèmes sensoriels et que les influences top-down proviennent des régions préfrontales et pa-
riétales (Miller et Cohen, 2001; Desimone et Duncan, 1995). Les assemblées de neurones qui
représentent les buts de l’action dans le cortex préfrontal procureraient ainsi des signaux mo-
dulateurs biaisant les circuits sensori-moteurs qui doivent opérer des sélections de réponse.
Ainsi, les signaux préfrontaux assureraient un contrôle top-down sur les voies d’information
au sein des boucles sensori-motrices spécifiques.
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Enfin, certains modèles encore plus récents suggèrent que les synchronies des rythmes oscil-
latoires jouent un rôle important dans la représentation du contexte dans lequel surviennent
les entrées sensorielles (Engel et al., 2001). Dans ce cadre, la représentation d’objets mentaux
est dépendante du rythme intrinsèque et des entrées sensorielles venant moduler ce rythme de
fond. Par exemple, Damasio postule ainsi que les synchronies oscillatoires locales pourraient
refléter l’influence de signaux top-down naissant des régions associatives de haut degré (Da-
masio, 1989). Ces signaux top- down pourraient à la fois lier et réactiver les contenus de bas
niveau.

2.2.2 Corrélats neuronaux des traitements top-down

La manière dont le cerveau exprime des prédictions et des attentes en terme de signaux neuro-
naux n’est pas parfaitement connue. Toutefois, de nombreuses études ont apporté des rensei-
gnements sur les effets des influences top-down sur le traitement de stimuli environnementaux.

Ainsi, il a été montré à de nombreuses reprises que le taux de décharge neuronale et le pro-
fil des réponses pouvait changer sous l’influence de l’attention, de la mémoire de travail et
du contexte comportemental. Les modulations des réponses liées à l’attention sélective sont
probablement les plus étudiées. De nombreuses études, utilisant des enregistrements unitaires
ou l’imagerie fonctionelle, ont établi que les fluctuations de l’attention peuvent influencer les
niveaux d’activation neuronale : l’attention favorise les réponses pour les localisations ou attri-
buts attendus, et supprime les réponses pour les stimuli non attendus (Desimone et Duncan,
1995; Kastner et Pinsk, 2004). Cet effet modulateur de l’attention est présent dès les cortex seso-
riels primaires, bien que la force de cette modulation top-down du taux de décharge augmente
clairement lorsque l’on progresse dans la hiérarchie. Les étude en imagerie fonctionelle ont in-
diqué que l’attention peut également moduler l’entraînement que des populations neuronales
d’une région corticale exercent sur les cellules d’une autre région (Buchel et Friston, 1997). En
complément de l’attention, d’autres facteurs top-down peuvent moduler les taux de décharge
neuronale comme la familiarité avec le stimulus (Miller et Cohen, 2001), voire des influences
trans-modalitaires (Haenny et Schiller, 1988).

Néanmoins, cet effet sur le taux de décharge des neuronales ne résume pas l’ensemble de l’his-
toire. Il existe de plus en plus d’études montrant que les effets modulateurs top-down peuvent
influencer non seulement les taux de décharge neuronale, mais également la structure tem-
porelle des réponses neuronales. Ceci est vrai à la fois pour les corrélations temporelles qui
peuvent être mesurées entre différents neurones et le pattern de décharge oscillatoires de ré-
ponses individuelles. Ce dernier peut se produire dans différentes bandes de fréquence, mais
est particulièrement évident pour les composantes fréquentielles supérieures à 20 Hz.
Ces effets de l’attention sur la structure temporelle des réponses sensorielles a initialement été
observé à l’échelon cellulaire, et se généralise à l’ensemble desmodalités étudiées. Par exemple,
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Steinmetz et al. ont étudié l’effet des déplacements trans-modalitaires de l’attention chez des
singes éveillés qui devaient diriger leur attention vers des stimuli visuels ou tactiles présen-
tés simultanément (Steinmetz et al., 2000). Pour une part importante des paires de neurones
étudiées dans le cortex somatosensoriel secondaire, la synchronie dépendait fortement de l’at-
tention du singe. Ainsi, si le singe déplaçait son attention vers la tâche visuelle, les corrélations
temporelles diminuaient entre les cellules somatosensorielles.
Concernant le système visuel, Fries et al. ont observé un effet attentionnel fort sur le pattern
temporel de réponse dans l’aire V4 chez le singe (Fries et al., 2001b). Dans cette étude, deux sti-
muli étaient présentés simultanément sur un écran, l’un à l’intérieur des champs récepteurs des
neurones enregistrés et l’autre à proximité. Le signal du LFP était enregistré en même temps
que l’activité multi-unitaire. Les animaux devaient détecter des changements subtiles de l’un
ou l’autre des stimuli. Si l’attention était portée vers le stimulus qui était traité par les cellules
enregistrées, il y a avait une augmentation marquée de cohérence locale dans la bande gamma
(figure 2.7). De façon intéressante, cette modification de la synchronisation locale au sein de
V4 n’était pas systématiquement associée à une modification du taux de décharge neuronale,
et était souvent plus précoce (les modifications du taux de décharge n’avaient lieu qu’après
450 ms alors que les modifications de synchronisation étaient observés dès les 50 ms suivant la
stimulation). Cette augmentation de synchronisation locale pourrait augmenter l’efficacité de
l’entraînement des neurones de V4 sur leurs cibles post-synaptiques au sein du cortex inféro-
temporal. En d’autres termes, elle permettrait une augmentation du gain synaptique efficient
pour les stimuli signifiants. Très récemment, ces mêmes auteurs ont montré directement en
enregistrant des couples de neurones unitaires de V4 que l’attention sélective augmente le
couplage de l’activité unitaire dans la bande gamma (Fries et al., 2008). D’autre part, si l’at-
tention augmente la synchronisation entre les réponses neuronales induites par les stimuli,
elle augmente aussi la synchronisation avant l’apparition des stimuli, traduisant possiblement
une activité préparatoire plus efficiente. Dans une situation plus écologique, Bichot et al. ont
étudié les réponses neuronales de V4 chez le singe lors de la recherche d’un stimulus visuel
particulier au sein d’une scène visuelle complexe. Le singe était libre de chercher dans la scène
un stimulus cible particulier défini par une forme, une couleur ou une conjonction des deux
(Bichot et al., 2005). Cette recherche peut nécessiter en théorie des mécanismes de traitement
parallèles où l’ensemble des stimuli sont traités en même temps à la recherche du stimulus
cible ou au contraire séquentiels, si chaque stimulus de la scène est étudié, et comparé au mo-
dèle du stimulus cible. Durant la période de recherche active, les neurones de V4 avaient des
taux de réponse augmentés et synchronisaient leur activité dans la bande gamma quand le
stimulus préféré dans leur champ récepteur présentait une caractéristique commune avec la
cible, comme cela peut être attendu pour des mécanismes parallèles. Les réponses des neu-
rones étaient également accrues lorsque des cibles candidates étaient choisies pour effectuer
des saccades, reflétant un mécanisme de recherche visuelle sérielle. Cette étude suggère donc
qu’en situation de recherche visuelle complexe, desmécanismes sériels et parallèles reflétés par
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des modulations de synchronie gamma interviennent pour identifier une cible.

Ces effets montrent que l’attention sélective provoque une augmentation de cohérence au sein
d’un groupe de neurones, traduisant un possible accroissement de la communication locale.
Dans un sens strict, toutefois, ils ne montrent pas un lien direct entre l’augmentation de syn-
chronisation et la réalisation efficiente de la tâche. Néanmoins, des études récentes ont com-
mencé à apporter des arguments en faveur de ce lien et suggèrent que les variations d’essai en
essai de la force de la synchronisation sont prédictives de la performance perceptuelle. Taylor
et al. ont ainsi montré que la synchronisation oscillatoire dans le cortex visuel prédit la réussite
dans une tâche attentionnelle de suivi (Taylor et al., 2005). Dans cette étude, les potentiels de
champ proche ont été enregistrés avec des électrodes épidurales en regard de l’aire V4 pen-
dant que les singes suivaient de façon continue les changements d’une forme dans le but de
détecter une cible. La force de la synchronisation gamma était plus forte pour les essais correc-
tement réalisés et plus faible pour les essais durant lesquels le singe répondait à un stimulus
distracteur.

FIG. (2.7) – Effet de l’attention visuelle sélective sur le pattern de réponse des neurones de V4 chez le
singe
La figure montre l’effet de l’attention sur la synchronisation oscillatoire entre les potentiels d’action
et le potentiel de champ proche de deux électrodes de V4 séparées. Les modifications du signal brut
de champ proche et l’activité multi-unitaire sont montrées alors que l’attention est portée vers le
stimulus (B) ou détournée de celui-ci (A).

Il existe donc des arguments forts suggérant que l’attention sélective module la structure tem-
porelle de l’activité des régions visuelles traitant des stimuli externes. Néanmoins, quelle est
l’origine anatomique et la mécanisme de ces modulations d’activité top down des neurones
sensoriels ? Cette question a été soulevée récemment par le travail de Buschman chez le singe
(Buschman et Miller, 2007). Les auteurs ont enregistré l’activité neuronale de deux candidats, le
cortex préfrontal dorso-latéral et le cortex pariétal, lors de processus attentionnels top-down et
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bottom-up de recherche de cibles visuelles. Dans leur étude, deux conditions de présentation
de stimuli visuels étaient utilisées : dans la condition bottom-up, des stimuli cibles très saillants
étaient utilisés alors que dans la condition top-down, des stimuli cibles plus complexes (et ba-
sés sur la conjonction d’attributs élémentaires) étaient utilisés. Ces auteurs ont montré que dans
la condition top-down, les neurones préfrontaux codaient la localisation de la cible en premier,
tandis que les neurones pariétaux la signalaient plus tôt durant la condition bottom-up (figure
??). La synchronie entre les aires frontales et pariétales était plus forte dans les basses fréquences
(22 à 34 Hz) durant les processus top-down et plus forte dans les hautes fréquences (35 à 55 Hz)
durant les phénomènes bottom-up. Ce résultat suggère que les signaux top-down et bottom-up
naissent respectivement des régions frontales et pariétales et que différents modes d’attention
peuvent amplifier la synchronisation neuronale à différentes fréquences.

D’autre part, les réponses oscillatoires sont non seulement modulées localement au sein du
système visuel mais il existe également des arguments en faveur de coopérations neuronales à
longue distance lors de tâches visuo-motrices. A titre d’exemple, dans une étude de Roelfsema
(Roelfsema et al., 1997), l’activité neuronale a été enregistrée avec des électrodes dans divers
sites des cortex visuels, pariétaux et moteurs. Les résultats montrent que la synchronisation des
réponses neuronales se produit non seulement au sein du système visuel, mais aussi entre les
régions visuelles et pariétales, ainsi qu’entre les régions pariétales et motrices. De façon impor-
tante, ces interactions à longue distance changent dans diverses situations comportementales.
Une synchronisation neuronale précise entre les régions sensorielles etmotrices se produit dans
les périodes où le chat s’attend à l’apparition d’un stimulus, et s’accroît lors des phases où l’ani-
mal doit traiter de l’information visuelle attentivement pour produire une réponse motrice.
Cette étudemontre que les traitements top-down peuvent s’exprimer sous forme d’une modu-
lation de la synchronisation et peut impliquer des relations entre régions cérébrales distantes.
Des synchronies à basse fréquence (de 4 à 12 Hz) dépendantes des contingences comporte-
mentales entre les régions pariétales (aire 7) et visuelles (aire 17) ont également été mises en
évidence dans des tâches de GO NO/GO chez le chat (von Stein et al., 2000). Pour les stimuli
nouveaux, des interactions dans la bande gamma étaient observées. Cette étude suggère que
les synchronies à courte distance dans le système visuel (dans des circuits mono-synaptiques)
s’opèrent plutôt dans hautes fréquences gamma, tandis que les synchronies à longue distance
(dans des circuits polysynaptiques) s’opèrent plutôt dans les basses fréquences de 4 à 12 Hz.
Certaines études ont également montré des synchronisations oscillatoires au sein du cortex pa-
riétal lors de tâches visuo-motrices. Par exemple, au sein du sillon intra-pariétal, le degré de
cohérence dans la bande gamma peut coder la localisation de la cible d’une saccade différée
(Pesaran et al., 2002). Scherberger et al. ont étendu cette découverte aux régions du cortex pa-
riétal impliquées dans la préhension par le bras. Ces auteurs ont montré récemment que la co-
hérence dans la bande gamma entre les réponses neuronales et les potentiels de champ proche
reflète la direction demouvements du bras dans une tâche de pointage différée incluant 8 mou-
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vements de pointage possibles (Scherberger et al., 2005). Ces résultats montrent que le couplage
oscillatoire local prédit la direction du mouvement qui va être sélectionné comme mouvement
cible.

Effets top-down sur le pattern temporel de l’activité cérébrale basale

Les données présentées ci-dessus sont compatibles avec l’idée que les modulations top-down
de l’information sensorielle peuvent se traduire par desmodifications dépendantes du contexte
du pattern temporel des réponses neuronales.
En complément des modulations de l’activité évoquée par un stimulus, les facteurs top-down
peuvent aussi agir avant l’apparition du stimulus, ou durant les états d’attente ou d’antici-
pation (Kastner et al., 1999). Les facteurs top-down peuvent même jouer un rôle en l’absence
complète de tout stimulus externe, comme cela a été montré, par exemple, dans les études
d’imagerie mentale (Goebel et al., 1998). Ces études montrent que l’activité neuronale peut être
modulée par des facteurs purement intrinsèques. Les fluctuations spontanées de l’excitabilité
corticale pourraient constituer des signaux de biais qui jouent un rôle de priming, permettant
un traitement plus ou moins efficace de l’information afférente.

Si l’activité de fond reflète des états ordonnés d’activité endogène(ou des influences top-down
dans leur sens le plus large), elle devrait présenter des patterns hautement spécifiques, reflé-
tant l’architecture fonctionnelle des réseaux, les traces laissées par des stimuli antérieurs ou
les constituants d’un comportement planifié. De fait, en utilisant l’imagerie optique, une étude
récente a montrée que l’activité spontanée du cortex visuel du chat est hautement coordonnée
à travers de larges assemblées de neurones (Tsodyks et al., 1999). Cette coordination est spéci-
fique de certains attributs, si bien que les décharges spontanées de neurones individuels sont
synchronisées à celles d’autres cellules ayant des préférences d’orientation similaires (Tsodyks
et al., 1999). Ces patterns d’activité cohérente peuvent couvrir plusieurs millimètres de surface
corticale, indiquant que des interactions à large échelle sont possibles même en l’absence d’en-
trée visuelle. D’autre part, ces fluctuations peuvent largement rendre compte de la variabilité
des réponses évoquées par une stimulation visuelle (Arieli et al., 1996). Ces données montrent
que l’activité spontanée contient de l’information structurée et qu’elle joue donc un rôle impor-
tant dans les fonctions corticales.

Des patterns spécifiques de cohérence de l’activité spontanée ont ainsi été démontrés dans les
études qui ont recherché des corrélations temporelles entre des neurones distants en utilisant
des enregistrements multi-sites. Ainsi, lors de l’attente de stimuli visuels, des oscillations de
haute fréquence peuvent être enregistrées dans le cortex visuel, reflétant l’état d’anticipation de
l’animal. D’autre part, Fries et al. ont montré la spécificité topographique de ces effets d’antici-
pation au sein du système visuel, qui ne sont présents que dans les régions traitant les stimuli
attendus (Fries et al., 2001b). Cette spécificité spatiale de l’activité gamma montre qu’elle n’est
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pas simplement liée à un effet global, dépendant par exemple de la vigilance.
La synchronie de l’activité basale observée au niveau des potentiels de champ proche indique
que les fluctuations infraliminaires du potentiel membranaire de différents neurones pour-
raient être cohérentes. De fait, une confirmation directe de cette hypothèse a été obtenue par
Lampl et al., qui ont enregistré l’activité intracellulaire de paires de neurones du cortex visuel
in vivo chez le chat (Lampl et al., 1999). Ces auteurs ont observé, dans presque toutes les paires
de neurones enregistrées, une forte synchronisation des fluctuations des potentiels de mem-
brane. Ces changements coordonnés de l’excitabilité infraliminaire pourraient être importants
pour assurer un ’priming’ spécifique du réseau local pour des entrées spécifiques, et pouraient
correspondre à la trace neuronale des prédictions top-down.

Pouvoir prédictif de de la synchronie

Engel et al. ont postulé que les facteurs top-down lors des états d’attente ou d’anticipation
pourraient s’exprimer par une modulation de la structure temporelle de l’activité précédant
l’apparition des stimuli (Engel et al., 2001). Cette hypothèse implique que l’activité basale doit
avoir un pouvoir prédictif, et donc que certaines de ses caractéristiques sont corrélées avec
les choix perceptuels subséquents ou d’autres traces comportementales. De fait, cette prédic-
tion a été démontrée à la fois dans les études d’imagerie fonctionnelle et les études en micro-
électrodes.

Durant les états d’attente d’un stimulus, les taux de décharge spontanés dans les aires V2 et
V4 du singe augmentent quand l’attention est dirigée à l’intérieur du champ récepteur des
neurones enregistrés (Luck et al., 1997). De tels déplacements des niveaux d’activité basale
pourraient refléter des signaux top-down qui créent un biais en faveur des stimuli qui vont
apparaître à une localisation attendue.
Chez l’homme, les études en imagerie fonctionnelle ont montré des augmentations d’activité
indépendants des stimuli durant l’attente, qui peuvent aussi être interprétés comme expri-
mant des influences top-down (Kastner et al., 1999). Des conclusions similaires peuvent être
conduites à partir des études de l’activité durant les périodes de délai dans les tâches de mé-
moire de travail (Wang, 2001). De nombreuses études ont montré que l’activité soutenue durant
les tâche avec réponse différée peut coder d’une manière spécifique les stimuli cibles attendus.
Des neurones qui produisent une telle activité soutenue ont été trouvés dans de nombreuses
aires associatives, incluant le cortex préfrontal, le cortex pariétal postérieur et le cortex inféro-
temporal, ou dans des structures sous-corticales (Hikosaka et al., 1989). Des modulations pré-
dictives similaires ont été trouvées lors de l’attente d’une récompense (Breiter et al., 2001).
Dans un autre domaine, il a été montré des changements de l’activité basale dans le système
moteur lors de la préparation à l’exécution demouvements spécifiques (Crammond et Kalaska,
2000). Ces changements de niveau d’activité durant les états préparatoires peuvent refléter des
processus spécifiques, comme la sélection d’une réponse, la spécification de paramètres ciné-
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tiques du mouvement ou la coordination de populations neuronales.

Là encore, les changements du taux de décharge ne résument pas l’ensemble de l’histoire : des
études récentes montrent que les modulations de la synchronie neuronale peuvent revêtir un
caractère prédictif. Les neurones moteurs et prémoteurs présentent des décharges synchroni-
sées durant les périodes de délai préparatoires (Riehle et al., 2000). Riehle et al. ont montré
, dans une tâche de pointage différée, que la synchronie est particulièrement forte lorsque le
singe attend le signal GO (Riehle et al., 1997). De façon intéressante, lorsque le signal GO appa-
raît après des périodes prolongées d’attente, le nombre d’évènements significatifs synchronisés
s’accroît dans la période de délai et la synchronie des décharges devient plus précise lorsque
le signal GO s’approche (figure 2.8). Ceci suggère une relation entre l’attente croissante diri-
gée vers un stimulus et la synchronisation de l’activité dans le réseau. De plus, le niveau de
synchronie prédit clairement à la fois la performance et le temps de réaction de l’animal. Dans
la plupart des cellules enregistrées, les changements de synchronie dans l’attente n’étaient pas
accompagnés par des modulations similaires du taux de décharge.
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FIG. (2.8) –Modulations de l’activité neuronale basale dans le système moteur dans l’attente d’un sti-
mulus chez le singe
a) La figure montre l’activité neuronale lors de l’attente d’un signal GO indiquant que le singe doit ap-
puyer sur un écran après apparition d’un indice. b) Evolution du taux de décharge de deux neurones
du cortex moteur primaire durant l’attente. E1, E2 et E3 indiquent des moments de forte probabilité
d’apparition du signal GO c) Représentation des évènements synchronisés de ces deux neurones d)
Comparaison du taux de coïncidence attendu et observé e) Analyse des évènements unitaires. Pour
chaque période, la différence statistique entre le taux de coïncidence attendue et observée est calculée.
Les époques où un excès de coïncidence est observé sont marquées par un point bleu.

L’augmentation de la synchronie durant la préparation est souvent marquée par des patterns
oscillatoires (Donoghue et al., 1998). Ainsi, les neurones corticaux moteurs peuvent présenter
des oscillations haute fréquence (béta et gamma) qui sont particulièrement fortes et synchro-
nisées durant l’attente des signaux GO, et qui deviennent plus faibles et moins synchronisés
pendant l’exécution du mouvement. De plus, les signaux préparatoires sont cohérents sur de
grandes distances dans le cortex moteur, suggérant que les processus top-down durant la pla-
nification et la sélection de réponse nécessitent une coopération à large échelle.
Une autre étude de Liang et al., a étudié la cohérence entre des sites préfrontaux chez des singes
réalisant une tâche de discrimination de patterns visuo-moteurs. Durant l’attente du stimulus
visuel, les sites préfrontaux forment un réseau à large échelle synchronisé sur un mode béta
(Liang et al., 2002). Le degré de synchronie entre les sites d’enregistrement était hautement cor-
rélé avec les temps de réponse de l’animal.
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L’effet comportemental des processus top-downpeut se traduire par une accélération des temps
de réaction. Ainsi, certaines études ont suggéré que la cohérence d’activité dans les premiers
relais visuels est corrélée avec l’efficacité de la transmission de l’information vers les étapes ul-
térieures du traitement concerné dans la planification motrice. Récemment, Womelsdorf et al.
ont étudié la relation entre la synchronisation oscillatoire et la vitesse de détection d’un chan-
gement d’un stimulus sur laquelle l’attention est portée (Womelsdorf et al., 2006). Les auteurs
ont enregistré l’activité de neurones de V4 chez le singe en réponse au changement de couleur
d’une cible visuelle. Le niveau de synchronisation oscillatoire gamma au sein de V4 avant chan-
gement du stimulus prédisait la vitesse de détection du changement (figure 2.9). D’autre part,
les fluctuations d’essai en essai du temps de réaction prédisait la variabilité comportementale
estimée par le temps de réaction, à la différence du taux de décharge moyen des neurones.
Le niveau de cohérence dans la bande gamma pourrait ainsi favoriser l’intégration sensori-
motrice. En complément, toutes les mesures de l’activité neuronale post-stimulus étaient si-
gnificativement corrélées avec la vitesse de détection du changement. Ainsi la synchronisation
gamma pourrait directement améliorer la signalisation des évènements signifiants et permet-
trait ainsi de raccourcir la latence des réponses neuronales.
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FIG. (2.9) – Effets des variations du niveau de synchronisation au sein de l’aire V4 sur les processus
d’intégration visuo-moteurs chez le singe
a) Les singes devaient fixer une croix et diriger leur attention vers deux stimuli en mouvement, l’un
à l’intérieur du champ récepteur et l’autre à l’extérieur. Le singe devait détecter le changement de
l’un des stimuli (temps 0 ms). b) Corrélation entre l’activité neuronale et la latence de détection du
changement de la cible. Les corrélations sont exprimées en Z-score et sont calculées pour le temps de
réaction (TR) et le niveau d’énergie du potentiel de champ proche (haut), pour la cohérence taux de
décharge/potentiels de champ proche et TR (milieu) et pour le taux de décharge avec le TR (bas). c)
Taux de décharge des neurones pour les essais avec un temps de réaction rapide (rouge) ou lent (bleu).

L’activité présente à l’état basal influence le traitement sensoriel en biaisant la cohérence des
décharges neuronales induites par les stimuli. Ceci a bien été montré par Fries et al. dans le
système visuel, qui ont enregistré des paires de neurones (Fries et al., 2001a). Les neurones de
chaque paire peuvent présenter des corrélations de leur latence de réponse en réponse à la
présentation de stimuli flashés dans leur champ récepteur. Cette synchronie de réponse dé-
pend de la dynamique de l’activité basale, et se produit uniquement quand le réseau présente
des oscillations gamma cohérentes dans l’époque qui précède la réponse. La phase de ces os-
cillations gamma prédit la latence absolue de la réponse neuronale. Les oscillations de basse
fréquence, au contraire, vont de pair avec une décroissance de l’ampleur de la synchronisation
de latence et une augmentation de la latence absolue des réponses. Ces données suggèrent que
les fluctuations du potentiel membranaire pourraient définir des ’fenêtres de dépolarisation’
durant lesquelles l’arrivée des entrées sont plus effectives que durant les états hyperpolarisés.
En conséquence, la latence et la synchronisation des réponses neuronales induites par un sti-
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mulus visuel dépend de cet état basal.

2.2.3 Oscillations et synchronies dans les traitements top down : études chez l’homme

Depuis une quinzaine d’années, le rôle des oscillations et synchronies dans les traitements top-
down a fait l’objet d’études en EEG et en MEG (Magnétoencéphalographie) chez l’homme. Ces
études, bien que d’une précision spatiale inférieure à celle des enregistrements réalisés chez
l’animal, a permis de largement confirmer les données obtenues chez l’animal et d’étudier des
processus cognitifs complexes difficilement testables chez l’animal. D’autre part, les études de
surface permettent une exploration homogène et exhaustive du cortex cérébral et sont donc
bien adaptées à la mise en évidence de synchronies à longue distance.

Oscillations et synchronies lors de la reconnaissance d’objets

Dans une série d’études pionnières, Tallon-Baudry et Bertrand ont étudié les processus neuro-
naux en oeuvre lors de la représentation mentale d’objets visuels nécessitant à la fois des pro-
cessus bottom-up et top-down. Les auteurs ont utilisé une version modifiée de l’image d’un
chien Dalmatien, présentée à des sujets lors d’une étude EEG de scalp (Tallon-Baudry et al.,
1997). Quand les sujets naïfs (c’est à dire ne l’ayant jamais rencontrée) voyaient cette image, ils
la percevaient comme une image sans signification, et généraient une faible réponse gamma
induite. Quand les sujets étaient entraînés à détecter le chien dans l’image, ils cherchaient ac-
tivement celui-ci dans toutes les images contenant des tâches noires. Ils activaient ainsi une
représentation mentale de ce chien et la comparait par rapport à l’image présentée. Cette re-
présentation interne induisait l’apparition d’une réponse gamma.
De façon proche, Keil et al. ont étudié la perception d’objets visuels complexes (objets visuels
bistables) en EEG de scalp et ont montré que la formation d’un percept est associée à la genèse
d’oscillations dans un réseau distribué dans des régions occipitales (Keil et al., 1999).
Si ces oscillations gamma induites sont effectivement liées à la représentation d’objets visuels,
leur timing devrait être modulé par la difficulté de la tâche perceptive. Cette hypothèse a pu
être vérifiée par Martinovic et al., qui ont montré que lorsque les objets présentés sont plus
difficiles à reconnaitre (et donc que le temps de réaction est retardé), la latence de la réponse
gamma est retardée alors que celle de la réponse précoce évoquée ne varie pas (Martinovic
et al., 2007).

D’autre part, si cette réponse est bien liée à la représentation d’objets internes, elle devrait
également être présente lors du maintien d’un objet mental en mémoire à court-terme. Pour
répondre à cette question, Tallon-Baudry et al. ont étudié l’activité EEG lorsque des sujets réa-
lisaient une tâche d’appariement différé. Une première forme était présentée, puis une seconde
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après un délai de 800 à 1600 ms (Tallon-Baudry et al., 1998). La tâche du sujet était de répondre
lorsque les deux formes étaient parfaitement identiques. Les sujets devaient donc garder une
image mentale de la forme durant le délai. Des oscillations gamma et béta soutenues de 15
à 20 Hz apparaissaient lorsque l’image de la première forme était activement maintenue en
mémoire à court-terme, et disparaissait dans la tâche contrôle où aucun processus mnésique
n’était nécessaire (figure 2.10). Ces oscillations gamma et béta apparaissaient en regard des
électrodes occipitales et frontales, en accord avec l’anatomie fonctionnelle de la mémoire vi-
suelle déjà connue.

FIG. (2.10) – Activité gamma induite et maintien en mémoire à court-terme d’un objet mental
Les sujets devaient réaliser une tâche d’appariement différé : une première cible est présentée, suivie
par une seconde cible après un délai. Les sujets devaient signaler lorsque les deux formes étaient
identiques. En regard de l’électrode O1, 3 bouffées oscillatoires gamma sont enregistrées, l’une à 280
ms (réponse ON), l’autre à 700 ms (réponse OFF) et la dernière durant le délai. Une autre com-
posante gamma bifrontale est obtenue durant le délai. Dans une condition contrôle non représentée
sans composante mnésique, la bouffée gamma durant le délai n’est pas observée.

Oscillations gamma et synchronies lors de processus attentionnels

Les travaux cités plus haut suggèrent que les oscillations gamma pourraient jouer un rôle dans
la représentation d’objets visuels. Une autre hypothèse fonctionelle proposée stipule que ces
oscillations sont le témoin de processus attentionnels. De fait, plusieurs études en EEG et MEG
ont montré que les oscillations gamma sont dépendantes de l’attention portée aux stimuli. Par
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exemple, Gruber et al. ont montré que l’attention spatiale sélective augmente l’amplitude des
réponses gamma de 35 à 51 Hz des régions pariéto-occipitales controlatérales à des stimuli
(Gruber et al., 1999). De même, Muller et al. ont montré que l’attention portée sur la couleur de
stimuli visuels amplifie les réponses gamma visuelles induites survenant entre 290 et 380 ms
(Muller et Keil, 2004).

D’autre part, il a été montré que l’encodage efficace de stimuli en mémoire à court-terme est
associé à la synchronisation sur un mode gamma des activités neuronales liées au stimulus.
Ainsi, une étude MEG a montré que l’activité gamma prédit le succès de l’encodage en mé-
moire déclarative. La capacité à mémoriser des images de constructions et de paysages est
associée à l’apparition d’oscillations gamma occipitales de 60 à 90 Hz lors de l’encodage (Osi-
pova et al., 2006). Ces résultats sont illustrés sur la figure 2.11. Ces activités haute fréquence
pourraient intervenir dans la mémorisation des stimuli via des facteurs attentionnels. En ef-
fet, la synchronisation neuronale des représentations dans les régions sensorielles induite par
l’attention résulte en un entraînement plus important des régions situées en aval (Salinas et
Sejnowski, 2001). Cet effet d’entraînement favorise les mécanismes de plasticité synaptique.
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FIG. (2.11) – Activité gamma induite et encodage de stimuli visuels
a) Topographie de l’activité gamma de 60 à 90 Hz pour les stimuli visuels mémorisés (LR) et non
mémorisés (LF). b) Représentations temps-fréquence moyennes des réponses aux stimuli mémorisés
et non mémorisés. c) Décours temporel de l’activité gamma après la présentation des stimuli. d)
Sources de l’activité gamma liée à la mémorisation des stimuli.

Dans le but d’individualiser la spécificité fonctionelle des réponses oscillatoires, Vidal et al. ont
étudié en MEG les réponses associées aux processus de liage perceptif et d’attention focalisée
(Vidal et al., 2006). Les auteurs ont ainsi pumontrer que le processus de liage est plutôt associé à
des modulations des oscillations gamma de 70 à 120 Hz occipitales, tandis que l’attention foca-
lisée module plutôt les oscillations gamma de 44 à 66 Hz pariétales. Cette étude suggère donc
qu’il existe des spécialisations fonctionnelles au sein des réponses gamma visuelles, dont les
modulations peuvent traduire aussi bien des processus attentionnels que représentationnels.

Ces travaux ont donc montré que l’attention module les réponses de haute fréquence locales
des régions cérébrales impliquées dans un traitement visuel. L’effet de l’attention peut éga-
lement se manifester par des modulations de l’activité basale du cerveau dans l’attente de
stimuli. A l’instar des études chez l’animal, plusieurs études ont montré que le niveau de
synchronisation dans la bande gamma à longue distance avant apparition d’un stimulus vi-
suel difficilement détectable prédit la performance perceptuelle, évaluée par la détectabilité, le
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temps de réaction ou la fiabilité des réponses (Gonzalez Andino et al., 2005; Hanslmayr et al.,
2007). A l’inverse, la performance est négativement corrélée avec le niveau de synchronisation
dans la bande alpha pré-stimulus.

Les études chez l’homme ont également permis d’étudier des processus cognitifs complexes
comme l’accès à la conscience de stimuli sensoriels. La perception consciente est volontiers as-
sociée à un traitement attentionnel top-down des stimuli. Il a été proposé que la perception
consciente dépend de la synchronisation transitoire d’assemblées neuronales largement dis-
tribuées (Singer, 2001; Thompson et Varela, 2001; Engel et al., 1999). La signature neuronale
de la perception inconsciente serait une propagation locale de l’activité neuronale le long des
voies sensorielles, tandis que la perception consciente nécessiterait une coordination globale
à longue distance de l’activité neuronale (Dehaene et al., 2006). De fait, la synchronie dans la
bande béta et gamma est accrue pour les stimuli perçus consciemment. Récemment, Melloni
et al. ont étudié les synchronisations gamma à longue distance chez l’homme en EEG de scalp
lors de présentations de mots vus ou non vus dans une tâche d’appariement différé (Melloni
et al., 2007). Les mots perçus et non perçus induisaient une augmentation similaire d’énergie
gamma locale, mais seuls les mots perçus induisaient une synchronisation à longue distance
transitoire entre des régions cérébrales largement séparées. Après cette période transitoire, les
mots perçus induisaient (1) des bouffées theta oscillatoires en regard des régions frontales du-
rant le maintien de l’information, (2) une augmentation de la composante évoquée P300, et (3)
une augmentation d’énergie et de synchronie des oscillations gamma avant la présentations
des mots tests (figure 2.12). Les auteurs proposent que l’accès à la conscience est lié à une aug-
mentation précoce et transitoire de la synchronie de l’activité oscillatoire dans la bande gamma.
Enfin, très récemment, Wyart et al. ont cherché à dissocier l’activité neuronale liée aux proces-
sus attentionnels et celle liée à la prise de conscience de stimuli visuels (Wyart et Tallon-Baudry,
2008). Dans ce paradigme, les auteurs ont présenté des stimuli visuels difficilement perceptibles
à des sujets dans une localisation spatiale qui était attendue ou non. Ces stimuli pouvaient être
consciemment perçus ou non perçus. Ce paradigme a révélé que l’accès à la conscience visuelle
et l’attention spatiale modulaient des composantes fréquentielles distinctes au sein de la bande
gamma de 30 à 150 Hz. Qu’ils soient attendus ou non, les stimuli vus consciemment indui-
saient une augmentation d’énergie gamma de fréquence moyenne en regard du cortex visuel
contralatéral, tandis que l’attention spatiale modulait l’activité gamma de haute fréquence. Les
auteurs postulaient que deux processus indépendants contribuent à l’expérience visuelle sub-
jective, l’un reflétant la prise de conscience en elle-même et l’autre reflétant l’attention spatiale.
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FIG. (2.12) – Synchronisation de l’activité gamma et accès à la conscience
La figure montre la topographie de l’énergie gamma induite et de la synchronie de phase dans la
bande gamma pour des mots perçus (haut) ou non perçus (bas). La couleur du fond indique l’énergie
gamma induite moyenne dans la bande 50 à 57 Hz. Chaque figure représente la moyenne dans une
période de 150 ms. Le temps 0 indique la présentation du mot. Les lignes connectant les paires
d’électrodes montrent la présence d’une synchronisation significative. entre elles.

Le lien entre les réponses oscillatoires et les processus attentionnels est bien illustré par les
études portant sur le phénomène de "l’attentional blink". Ce phénomène représente l’incapa-
cité à détecter la seconde de deux cibles visuelles présentées rapidement de façon successive
lorsque les deux cibles sont séparées par moins de 500 ms. Il est admis que la capture atten-
tionnelle opérée par la première cible empêche le traitement complet de la seconde cible. Cette
incapacité à détecter la seconde cible a été associée avec une synchronisation de phase réduite
dans la bande béta dans un réseau à large échelle incluant les régions fonto-pariétales (Gross
et al., 2004; Nakatani et al., 2005). La synchronisation béta pour les cibles perçues est représentée
sur la figure 2.13. Dans uns étude séparée, il a été montré qu’une augmentation de synchro-
nisation dans la bande gamma prédit une détection correcte de la seconde cible (Kessler et al.,
2006). Ces résultats suggèrent que la synchronisation béta et/ou gamma durant le traitement
des cibles pourrait favoriser un processus intégratif efficace au sein d’un large réseau attention-
nel distribué.
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FIG. (2.13) – Activités oscillatoires béta à longue distance et phénomène de "l’Attentional Blink" en
MEG
La figure montre en A) les régions génératrices d’activités oscillatoires béta pour les cibles correcte-
ment reconnues et B) leurs interactions.
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Chapitre 3

Activités haute fréquence et EEG
intracérébral chez l’homme

3.1 EEG intracérébral chez l’homme : contexte des enregistrements

Comme nous l’avons vu dans les deux chapitres précédents, les études électrophysiologiques
chez l’animal ont donc montré que les activités neuronales de haute fréquence constituent un
mode de traitement largement réparti dans les structures corticales. Une des caractéristiques
essentielles de ces activités est leur lien avec les mécanismes de coopération neuronale à plus
ou moins large échelle.
Néanmoins, pour des raisons méthodologiques évidentes, les processus cognitifs les plus com-
plexes, supposés nécessiter des coopérations neuronales à large échelle, ne peuvent être étudiés
chez facilement l’animal. Les études EEG et MEG chez l’homme ont donc logiquement été le
centre de nombreuses études portant sur la cognition et les activités haute fréquence. Là en-
core, comme nous l’avons vu au chapitre précédent, ces activités neuronales se sont révélées
être présentes dans de nombreuses régions cérébrales et processus cognitifs, en particulier liés
à des processus top-down.
Le lien potentiel entre les études unitaires ou multi-unitaires réalisées chez l’animal et les
études en EEG de scalp et en MEG chez l’homme ne peut être établi avec certitude, les tailles
des populations neuronales visées à ces deux niveaux étant très différentes. Contrastant avec
ces enregistrements standard en EEG de scalp, les enregistrements EEG intracrâniens sont réa-
lisés avec des électrodes directement implantées dans le cerveau de certains patients (Guenot
et al., 2001). Les enregistrements intracrâniens humains mesurent généralement les potentiels
de champ proche et occasionnellement des potentiels d’action. Ils ont été introduits à la fin des
années 1940 à des fins diagnostiques et thérapeutiques et sont toujours couramment utilisés. De
tels enregistrements sont principalement obtenus chez des patients souffrant d’épilepsie par-
tielle pharmacorésistante, mais ils sont également obtenus chez les patients parkinsoniens ou
souffrant de pathologies des ganglions de la base. Chez les patients épileptiques, les électrodes
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peuvent être laissées en place pendant quelques semaines, dans l’attente de crises spontanées,
qui donnent alors des renseignements très précis sur l’origine anatomique des crises. C’est du-
rant cette période que peuvent être réalisés des tâches cognitives avec enregistrement continu
de l’EEG si les patients donnent leur consentement.
Bien évidement, la sélection des sites d’enregistrement demême que la durée d’enregistrement,
sont répondent uniquement à des problématiques cliniques, sans référence avec ces projets de
recherche. Toutefois, ils représentent une possibilité unique d’enregistrer l’activité cérébrale
durant des processus cognitifs.

3.2 Activités spontanées haute fréquence en EEG intracérébral chez

l’homme

Très peu d’études ont été dévolues à ce sujet. Utilisant des enregistrement intracérébraux chez
l’homme, Cantero et al. ont étudié la distribution topographique de l’énergie et de la cohérence
gamma locales et à longue distance au sein du néocortex et de l’hippocampe durant différents
stades de vigilance (Cantero et al., 2004). Les auteurs ont montré qu’il existait une plus grande
variabilité de l’énergie dans la bande gamma entre différents territoires corticaux cortical du-
rant l’éveil que durant le sommeil. De plus, la cohérence locale dans la bande gamma (au sein
d’une région corticale) et à longue distance (entre différents territoires corticaux) étaient signi-
ficativement plus grande durant l’éveil que durant le sommeil. Ces données suggèrent l’exis-
tence d’un lien fonctionnel entre différentes niveaux de vigilance et le niveau de couplage dans
la bande gamma chez l’homme.

3.3 Activités haute fréquence en EEG intracérébral chez l’homme et

processus cognitifs

Alors que la place de l’enregistrement des réponses évoquées intracérébrales chez l’homme est
bien établie, relativement peu d’études ont étudié les activités haute fréquence lors de proces-
sus cognitifs chez l’homme. Schématiquement, ces études ont débuté à la fin des années 1990 et
se sont progressivement répandues depuis le début des années 2000. La majorité d’entre elles a
concerné l’étude de processus sensori-moteurs. Dans cette partie, nous allons décrire les prin-
cipales études ayant trait aux processus visuels et cognitifs de haut degré liés aux travaux que
nous avons réalisés dans ce travail de thèse.
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3.3.1 Intégration visuelle, mémoire de travail et activités haute fréquence

En 2000, Lachaux et al. ont cherché à déterminer si des réponses gamma pouvaient être enre-
gistrées lors de processus de discrimination visuelle avec une haute précision spatiale et tem-
porelle, et à quantifier leur modulation en fonction des processus étudiés (Lachaux et al., 2000).
Les auteurs ont enregistré ces réponses chez deux patients épileptiques lors de la détection de
figures de Kanizsa à l’aide du même paradigme que celui utilisé par Tallon Baudry en EEG de
scalp en 1996. Les stimuli étaient donc constitués de triangles réels, triangles imaginaires ou de
figures sans signification. Les auteurs ont pu montrer que la perception de triangles réels ou
imaginaires induisait la genèse de réponse de haute fréquence en courtes bouffées de distribu-
tion focale. Ces bouffées duraient typiquement moins de 200 ms et étaient de latence variable
d’essai en essai et variables suivant la structure anatomique. Cette étude a permis de mon-
trer l’existence de répondes de haute fréquence évoquées et induites (c’est à dire de latence et
phase variables d’essai en essai) focales dans le système visuel, pendant possibles des réponses
connues chez l’animal. Elle a également permis demontrer la parenté des réponses enregistrées
en EEG de scalp et celles enregistrées en EEG intracérébral. En particulier, les réponses gamma
induites se produisaient avec une latence comparables, débutant 150 ms après la stimulation et
duraient environ 150 ms.

En 2005, ces mêmes auteurs ont étudié les réponses neuronales lors de la présentation de sti-
muli visuels à type de visages et leurs synchronisations à longue distance (Lachaux et al., 2005).
Les stimuli induisaient de fortes modulations dans la bande gamma (40 Hz à 200 Hz) dans des
sites sélectifs occipitaux, pariétaux et temporaux, et en particulier dans le gyrus fusiforme, le
gyrus occipital latéral et le sillon intra-parietal (figure 3.1). Le sites occipitotemporaux étaient
les premiers à être activés, rapidement suivis des sites pariétaux, tandis que des portions du
cortex visuel semblaient se déactiver temporairement. Des coopérations neuronales sous forme
de corrélations de l’amplitude des réponses ont également étaient mises en évidence entre des
sites distants de la voie visuelle ventrale et de la voie visuelle dorsale ainsi que des synchronies
de phase du signal dans la bande béta le long de la voie visuelle ventrale. A nouveau, cette
étude confirmait la présence de réponses de haute fréquence robustes au sein du cortex visuel
et la spécificité anatomique des réponses.
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FIG. (3.1) – Activités haute fréquence dans le système visuel en réponse à la présentation de visages
La figure montre les réponses neuronales oscillatoires de haute fréquence induites par la présentation
de visages flashés. Les cartes temps-fréquence montrent l’augmentation d’énergie induite par les sti-
mulations pour deux sites, l’un situé dans le gyrus occipital latéral (haut) et l’autre dans le sillon
intra pariétal (bas).

De même, Klopp et al. ont présenté à des patients une série de stimuli à type de mots ou de
visages ; les patients devaient détecter les items présentés pour la première fois (Klopp et al.,
2000). Ces stimuli induisaient une augmentation de cohérence sélective pour les visages 200 ms
après la présentation des stimuli entre le gyrus fusiforme et plusieurs régions au sein du lobe
temporal droit, du lobe pariétal, et de régions rolandiques. Cette augmentation de cohérence
s’étendait sur une bande fréquentielle de 5 à 45 Hz. Les auteurs ont mesuré que la différence
de phase du signal entre chaque structure et le gyrus fusiforme était corrélée avec la distance
la séparant de cette dernière région. Les auteurs suggéraient qu’après avoir atteint le gyrus
fusiforme, l’information se propageait à d’autres régions corticales pour extraire différents at-
tributs des stimuli.

Les modulations attentionnelles top-down des réponses visuelles oscillatoires de haute fréquence
ont été étudiées par Tallon Baudry et al. lors d’enregistrements intracrâniens. Deux régions gé-
nératrices d’oscillations haute fréquence ont été étudiées : le cortex occipital latéral et le gyrus
fusiforme (Tallon-Baudry et al., 2005). Ces deux régions étaient modulées différemment par l’at-
tention. Dans le gyrus fusiforme, l’attention amplifiait les oscillations gamma générées par les
stimulations. Dans le cortex occipital latéral, l’attention augmentait le niveau basal d’énergie
des oscillations gamma durant la période d’attente précédant les stimuli. Enfin, les oscillations
gamma et les réponses évoqués de basse fréquence n’étaient pas systématiquement co-localisés.
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Reprenant un de leurs paradigmes antérieurs, Tallon Baudry et al. ont étudié le maintien en
mémoire à court-terme de matériel visuel. Les auteurs ont pu montrer l’existence de synchronies
de phase au sein des régions extra-striées distantes de plusieurs centimètres lors de la phase
de maintien en mémoire de l’information visuelle. Ces synchronies concernaient la bande de
fréquence béta de 15 à 25 Hz (Tallon-Baudry et al., 2001).

Plus récemment, Axmacher et al. ont montré dans une tâche de mémoire de travail verbale
que l’activité gamma hippocampique durant la maintenance de l’information augmente avec
la charge en mémoire de travail (par exemple lorsque le nombre d’items à mémoriser aug-
mente) (Axmacher et al., 2007). Cette augmentation paramétrique de l’activité gamma durant
la maintenance de multiple items confirme les prédictions d’un modèle computationnel pro-
posé par Jensen et Lisman (Lisman et Idiart, 1995; Jensen et Lisman, 2005) qui suggère que la
mémorisation d’items mutliples appartenant à une même séquence nécessite une coopération
entre des activités oscillatoires théta et gamma.
Enfin, Meltzer et al. ont montré chez un large panel de patients bénéficiant d’enregistrements
intracrâniens que le niveau d’énergie gamma tend à augmenter avec la charge en mémoire,
mais également que des augmentations et des diminutions dans les bandes théta et alpha sont
également présents (Meltzer et al., 2008). De manière intéressante dans cette étude, les auteurs
ont pu montrer que la relation entre l’activité gamma et l’augmentation de la charge de mé-
moire était univoque, ce qui n’était pas le cas pour les autres bandes de fréquence. En d’autres
termes, lorsque la charge de mémoire de travail augmente, l’énergie augmente dans la bande
gamma, alors qu’elle peut diminuer ou augmenter pour les composantes fréquentielles plus
basses.

3.3.2 Processus mnésiques à long terme et activités haute fréquence

Comme nous l’avons signalé au chapitre précédent, plusieurs travaux suggèrent que la syn-
chronisation neuronale dans différentes bandes de fréquence joue un rôle dans la formation de
souvenirs épisodiques. Des études EEG récentes suggèrent que l’activité neuronale synchroni-
sée dans la bande gamma (entre 30 et 100 Hz) joue un rôle fonctionnel pour la formation de
souvenirs à long- terme en mémoire déclarative.

A un niveau cellulaire, la synchronisation gamma entre l’hippocampe et les régions parahippo-
campiques pourrait favoriser la potentiation à long terme dans le champ CA3 de l’hippocampe
(Axmacher et al., 2006). Pour encoder des localisation spatiales ou des itemsmultiples organisés
en séquence, la synchronisation dans la bande gamma doit être accompagnée par une remise à
zéro de la phase des oscillations théta liées aux stimuli. Ainsi, une plasticité dépendante de l’ac-
tivité simultanée théta et gamma pourrait favoriser la formation de souvenirs déclaratifs. Par la
suite, la consolidation des souvenirs déclaratifs pourrait être liée à une répétition des patterns
nouvellement acquis dans les complexes ’sharp-wave ripple’ du sommeil à ondes lentes (Ax-
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macher et al., 2006). Ces bouffées irrégulières induisent une plasticité synaptique à long-terme
dans les régions de sortie de l’hippocampe et du néocortex.

Dans une étude récente réalisée chez l’homme lors d’enregistrements intracrâniens, Fell et al.
ont pu montrer que la mémorisation de mots est associée à l’existence d’une synchronisation
de phase plus importante pour les mots mémorisés que les mots non mémorisés entre l’hippo-
campe et le cortex rhinal dans la bande gamma de 32 à 48 Hz lors de la phase d’encodage. Cette
étude a donc confirmé l’existence d’une coopération neuronale au sein des structures tempo-
rales internes lors de l’encodage de stimuli (Fell et al., 2001). Ces résultats sont montrés sur la
figure 3.2.

FIG. (3.2) – Synchronisation des activités haute fréquence dans les structures temporales internes lors
de l’encodage de mots
La figure montre la différence de synchronisation de phase entre le cortex rhinal et l’hippocampe pour
des mots qui vont être mémorisés et non mémorisés pour les activités de haute fréquence de 32 à 48
Hz lors de l’encodage. Le temps 0 ms correspond à l’apparition des mots. Le code couleur matérialise
la différence de synchronisation pour les mots mémorisés et non mémorisés.

Plus récemment, Sederberg et al. ont montré que l’encodage de matériel verbal et visuel s’ac-
compagne d’augmentations de puissance dans la bande gamma et théta dans de larges régions
néo corticales (Sederberg et al., 2003) ; l’hippocampe n’était pas étudié dans cette étude. Ces
mêmes auteurs ont enfin montré que l’encodage de matériel verbal est prédit par l’apparition
de bouffées oscillatoires gamma dans l’hippocampe gauche ainsi que certaines sites frontaux
et temporaux gauches lors de l’encodage (Sederberg et al., 2007). Cette même étude a montré la
spécificité fréquentielle de cet effet sur la mémorisation.
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3.3.3 Langage et activités haute fréquence intracrâniennes

Là encore, plusieurs études ont cherché à déterminer si les activités haute fréquence pouvaient
aider à déterminer les réseaux neuronaux impliqués dans les processus de langage écrit et
parlé.
Dans une étude pionnière sur ce sujet, Crone et al. ont évalué les modulations du contenu spec-
tral durant l’activation du cortex auditif associatif dans le gyrus temporal dominant lors d’en-
registrements électrocorticographiques (Crone et al., 2001). Les auteurs ont utilisé des tâches de
discrimination de parole et de sons non linguistiques, et ont comparé les réponses obtenues
lors de ces deux types de tâches. L’activité gamma induite se produisait avec une distribution
spatiale relativement focale concentrée autour du gyrus temporal supérieur dominant, et était
plus forte pour les sons du langage que pour les sons non linguistiques. Ceci suggérait que l’ac-
tivité gamma reflétait une activation plus importante du cortex du gyrus temporal supérieur
dominant spécialisé pour la discrimination du langage. Contrastant avec ces modulations fo-
cales, les modulations dans les autres bandes de fréquence étaient plus étendues spatialement,
et dépassaient les limites classiques de l’aire de Wernicke.
Plus récemment, ces mêmes auteurs ont cherché à illustrer les applications cliniques poten-
tielles pour le mapping des régions du langage en utilisant des tests couramment utilisés pour
tester les facultés du langage (Crone et al., 2006). Ces tests consistaient en une dénomination
d’objets, la répétition de mots entendus, et la lecture de mots écrits. Ces trois tests simples
nécessitaient une réponse orale du patient à un stimulus qui était soit présenté dans la moda-
lité visuelle, soit dans la modalité auditive. Ces différentes tâches ont permis de montrer que
les régions cérébrales génératrices d’activité haute fréquence, de distribution focale, étaient
globalement compatibles avec les données issues de l’anatomie fonctionnelle. Par exemple,
les réponses gamma les plus précoces se produisaient en regard du cortex auditif associatif
dans le gyrus temporal supérieur durant la répétition de mots entendus et en regard du cor-
tex temporo occipital cortex durant la dénomination d’objets visuels et la lecture de mots. Des
réponses gamma tardives se produisaient en regard de l’aire de la langue du cortex sensori-
moteur quand les réponses étaient orales, et en regard de l’aire de la main quand les réponses
étaient écrites, et la latence de ces réponses tardives étaient corrélées aux différentes latences
des réponses durant la tâche. De plus, il y avait généralement une bonne correspondance entre
les régions génératrices d’activités gamma et la cartographie fonctionnelle obtenue par stimu-
lation corticale lors des mêmes tâches.
Pour étudier directement l’utilité clinique du mapping des régions du langage par cette mé-
thode, cette même équipe a récemment comparée la distribution spatiale des réponses durant
la dénomination d’images avec la cartographie fonctionnelle issue des stimulations corticales
chez les mêmes patients (Sinai et al., 2005). En effet, la stimulation corticale est souvent consi-
dérée comme la technique de référence pour prédire un déficit fonctionnel post-opératoire. Il a
ainsi pu être montré que l’apparition de réponses gamma durant la dénomination est prédic-
tive d’une interférence lors de la stimulation corticale pendant la dénomination et la réalisation
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de tâches motrices avec la bouche, avec une bonne spécificité mais une sensibilité relativement
faible (figure 3.3). Cette forte spécificité des réponses gamma suggère qu’elles pourraient ser-
vir à construire une carte fonctionnelle des régions fonctionnelles indispensables à la réalisation
d’une tâche, et donc devant être épargnées par la chirurgie.

FIG. (3.3) – Comparaison des cartes fonctionnelles des réponses gamma lors d’une tâche de dénomina-
tion et celle issue des stimulations corticales interférant avec la dénomination
Les cercles blancs montrent les emplacements des sites d’enregistrement. Les courbes jaunes montrent
les réponses gamma. Le temps 0 marque l’apparition de l’image à dénommer. Les lignes colorées
montrent les endroits où les stimulations ont été réalisées, avec un codage couleur différent suivant le
type de tâche réalisée et d’effet fonctionnel obtenu.

3.3.4 Planification motrice et activités haute fréquence intracrâniennes

Récemment, Brovelli et Lachaux ont étudié chez des patients épileptiques la fonction du cortex
prémoteur dans les processus d’intention motrice chez l’homme (Brovelli et al., 2005). Le cortex
prémoteur a un rôle bien connu dans la planification motrice. De plus, des études récentes
ont montré qu’il est aussi impliqué dans des fonctions non motrices comme l’attention et la
mémoire. Cette étude a cherché à dissocier les processus attentionnels et intentionnels lors
d’enregistrements EEG intracrâniens. Les auteurs ont pu montré que, à travers les différentes
composantes EEG intracrâniennes, seules les activités gamma de haute fréquence (60 à 200 Hz)
dissociaient à la fois les processus attentionnels et d’intention motrice.
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3.3.5 Signification physiologique des oscillations haute fréquence intracrâniennes

Quelle est la signification physiologique des activités haute fréquence intracrâniennes chez
l’homme ? Que reflètent-elles en terme d’activité neuronale ? Alors que de nombreux argu-
ments suggèrent que les activités oscillatoires haute fréquence détectées par l’analyse des po-
tentiels de champ proche enregistrées chez l’animal sont liées à une synchronisation d’une
population de neurones locaux, qu’en est-il chez l’homme ?
Ces questions essentielles ne sont pas encore totalement résolues à l’heure actuelle. Répondre
à cette question nécessite théoriquement de réaliser des enregistrements électrophysiologiques
à plusieurs échelles différentes, mesurant l’activité de neurones unitaires et l’activité de popu-
lation. Ce type d’enregistrements constitue un challenge méthodologique chez l’homme mais
certains travaux récents commencent à apporter des réponses.

Genèse du signal LFP

On admet généralement que le signal électrophysiologique obtenu lors d’enregistrements in-
tracrâniens chez les patients épileptiques s’apparente au potentiel de champ proche (ou LFP
Local Field Potential). Quelle est l’origine de ce signal de LFP ? Nous nous appuierons sur les
données issues des enregistrements chez l’animal pour répondre à cette question.
Le signal LFP est classiquement obtenu en enregistrant à l’aide de micro-électrode extracellu-
laire à basse impédance, placée suffisamment loin de neurones individuels locaux pour em-
pêcher qu’un cellule particulière domine le signal électrophysiologique. Ce signal est ensuite
filtré par un filtre passe-bas, avec une fréquence de coupure vers 300 Hz pour obtenir le signal
de LFP. L’impédance basse et le positionnement de l’électrode permettent d’obtenir l’activité
d’un large groupe de neurones qui contribuent au signal. Le signal non filtré reflète la somme
des potentiels d’action de cellules situées à une distance d’approximativement 50 à 350 micro-
mètres du bout de l’électrode (Legatt et al., 1980) et les évènements ioniques survenant à une
distance d’environ 0.5 à 3 millimètres du bout de l’électrode. Le filtre passe-bas enlève la com-
posante ’spike’ du signal et laisse passer le signal de fréquence plus basse, le LFP.
Le voltmètre ou convertisseur analogique digital qui est connecté à la micro-électrode mesure
la différence de potentiel électrique entre la micro-électrode et une électrode de référence. Une
extrémité de l’électrode de référence est aussi connectée au voltmètre tandis que l’autre extré-
mité est placée dans un milieu qui a une composition identique au milieu extracellulaire. Dans
un tissu neural, l’ouverture des canaux ioniques produit un flux d’ions dans la cellule à partir
de milieu extracellulaire, ou du dehors de la cellule vers le milieu extracellulaire. Ces courants
locaux sont à l’origine de changements de potentiels électriques entre le milieu extracellulaire
local et l’intérieur de l’électrode d’enregistrement. Le signal global enregistré représente ainsi
le potentiel causé par la somme de tous les courants locaux sur la surface de l’électrode.
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Le signal LFP reflète ainsi l’entrée synchronisée au sein de la région enregistrée, et non pas
les potentiels d’action qui représentent la sortie de cette région. Dans le LFP, les fluctuations
rapides des différences de potentiel sont filtrées, ne laissant subsister que les variations les
plus lentes. Les fluctuations rapides sont causées par les courants entrants et sortants du po-
tentiel d’action. Ainsi, le potentiel d’action ne joue aucun rôle dans la genèse du LFP. Le LFP
est ainsi composé de courants plus soutenus dans le tissu, typiquement de courants somato-
dendritiques. Le courant lent le plus important est le potentiel post-synaptique. Ces courants
post-synaptiques constituent les constituants majeurs du LFP.

On notera néanmoins que signal de LFP et densité de potentiels d’action sont fortement liés
dans la plupart des situations. Compte tenu qu’à l’échelle des enregistrements intracrâniens, au
moins 50 % des neurones reçoivent leur signal d’entrée de neurones de la même population, il
est attendu que le signal d’entrée et de sortie soient fortement liés (Shadlen et Newsome, 1994).
Freeman a estimé que la fonction de transfert entre le LFP et la densité de potentiels d’action
est une courbe monotone atteignant un plateau de saturation. Ceci prédit qu’en dehors de ce
régime de saturation, le LFP et la densité de potentiels d’action devraient être fortement corré-
lés, et de fait cette haute corrélation a été observée dans de nombreuses études (Logothetis et
Pfeuffer, 2004).

Synchronisation neuronale et signal LFP chez l’homme

Chez les patients épileptiques, le signal enregistré sous chaque macro-électrode reflète donc
avant tout la sommation des entrées synaptiques vers une population neuronale locale plus ou
moins étendue. Quel est le comportement unitaire des neurones constituant cette population
lors de la genèse de rythmes de haute fréquence ?

En 2007, Jacobs et al. ont eu l’opportunité de réaliser la première étude analysant les relations
temporelles existant entre les oscillations neuronales et l’activité unitaire lors d’enregistrements
intracrâniens (Jacobs et al., 2007). Chaque patient subissait une implantation avec 6 à 12 macro-
électrodes classiques d’enregistrement. Chacune de ces électrodes se terminait avec un jeu de
neuf micro-électrodes. Huit de ces micro-électrodes permettaient l’enregistrement de l’activité
unitaire des neurones tandis que la dernière servait d’électrode de référence. Ainsi, un enre-
gistrement combiné du LFP et de l’activité unitaire pouvait être réalisé. Les patients jouaient à
un jeu vidéo pendant l’enregistrement. Les auteurs ont pu montrer que l’activité neuronale
dans diverses régions cérébrales augmentait à des phases spécifiques des oscillations céré-
brales. Dans plusieurs territoires corticaux, des neurones étaient calés en phase aux oscillations
dans la bande théta (4 à 8 Hz) et gamma (30 à 90 Hz). La décharge des neurones individuels
était calée en phase avec les oscillations théta et gamma du LFP à différents moments du cycle
oscillatoire ; dans la bande gamma, les spikes se produisaient uniquement au sommet des os-
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cillations gamma. Ces données concordaient donc avec le concept du codage temporel chez
l’homme. De façon plus spécifique, elles suggèrent que les oscillations delta et theta pourraient
participer à un codage phase-dépendant ; les oscillations gamma au contraire faciliteraient le
décodage des combinaisons de neurones simultanément actifs. En d’autre terme, les réseaux
générateurs d’activité neuronale gamma codent l’information par la combinaison de l’informa-
tion contenue dans les neurones actifs du cycle oscillatoire.

Allant plus loin dans cette démarche, cette même équipe en 2007 a pu réaliser des enregistre-
ments simultanés de plusieurs neurones du cortex auditifs de l’homme, couplés à des enregis-
trements de LFP (Nir et al., 2007). Les auteurs ont pu montrer l’existence d’une large gamme
de niveaux de couplage entre l’activité de neurones individuels et l’activité gamma du LFP.
Toutefois, cette large variabilité pouvait avant tout être expliquée par le degré de corrélations
existant entre le taux de décharge de neurones voisins. De façon intéressante, ce phénomène
se produisait à la fois durant les stimulations sensorielles et durant l’activité spontanée (figure
3.4). D’autre part, cette étude a permis de montrer que le niveau d’énergie gamma locale du si-
gnal LFP est corrélée au couplage neurone individuel-population. Ces données suggèrent que
le couplage entre l’activité unitaire des neurones et le niveau de gamma du LFP est corrélé
avec le degré de couplage existant entre les neurones individuels. Ainsi, le degré de couplage
interneuronal au sein d’une population de neurones favorise l’émergence d’une activité de po-
pulation synchronisée sur un mode oscillatoire gamma.

FIG. (3.4) – Exemple de couplage entre l’activité unitaire et l’activité gamma du LFP dans le cortex au-
ditif de l’homme
La figure montre l’activité isolée d’un neurone et le signal simultané LFP pour la même micro-
électrode durant une stimulation auditive ; il existe un fort couplage entre le signal LFP et l’acti-
vité unitaire. Les données sont montrées sur une même période de 10 s. La courbe du haut montre
les potentiels d’action unitaires, celle du milieu le LFP avec un filtre passe-bas à 130 Hz et celle du
bas montre l’évolution du niveau d’énergie gamma du LFP superposée à celle des potentiels d’action
lissée.

Liens entre activités EEG haute fréquence et signal BOLD

On oppose traditionnellement en neuro-imagerie les mesures hémodynamiques ou métabo-
liques de l’activité cérébrale obtenues en Tomograpie d’Emissions de Positons (TEP) ou en
Imagerie par RésonanceMagnétique Fonctionnelle (IRMf) et les mesures électrophysiologiques
obtenues en EEG ou en MEG. Cette opposition, d’un point de vue pragmatique, repose avant
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tout sur les différences en terme de résolution spatiale et temporelle des deux types de mesure.
Schématiquement, la TEP et l’IRMf mesurent les activités cérébrales avec une précision spa-
tiale proche du millimètre mais avec une faible précision temporelle, de l’ordre de 1 seconde
au mieux. A contrario, les techniques électrophysiologiques de surface ont une forte résolution
temporelle (de l’ordre de la milliseconde) mais une résolution spatiale plus faible. La forte ré-
solution spatiale de l’IRMf explique qu’elle est soit devenue une technique de référence pour
l’anatomie fonctionnelle.

Nous avons vu aux chapitres précédents que les activités gamma haute fréquence pourraient
constituer un bon marqueur de processus sensoriels et cognitifs chez l’homme. Dès lors, éta-
blir le lien unissant l’activité neuronale oscillatoire et le signal mesuré en IRMf est nécessaire.
Quelques travaux récents, réalisés chez l’animal et plus récemment chez l’homme, ont apporté
quelques clés à cette question.

Quelle est l’origine du signal BOLD (blood oxygen level-dependant signal) mesuré en IRMf ?
Le détail méthodologique de l’enregistrement et le mécanisme physiologique à son origine sont
hors de portée de cette thèse et nous ne rapporterons uniquement que quelques prinicipes gé-
néraux. Une augmentation de l’activité neuronale s’accompagne d’une augmentation du taux
de consommation d’oxygène cérébrale (CMRO2) et d’une augmentation beaucoup plus large
du débit sanguin cérébral. Du fait de ce déséquilibre, le sang local capillaire et le sang veineux
sont plus oxygénés. Les changements magnétiques associés à cette baisse locale concomitante
de l’hémoglobine déoxygénée constituent la base du signal BOLD. Ainsi, cette balance com-
plexe entre le volume sanguin, le débit sanguin et la consommation d’oxygène résultant du
couplage neurovasculaire est à l’origine du signal BOLD dans les études en IRMf (Logothetis
et al., 2001).

Quel est le meilleur corrélat neuronal des modifications du signal BOLD? Une façon pour dé-
terminer quels évènements cellulaires contribuent à la genèse des réponses hémodynamiques
mesurées en neuro-imagerie est d’examiner les corrélations entre le signal LFP, l’activité multi-
unitaire et l’activité de neurones isolés avec les réponses hémodynamiques lors d’enregistre-
ments combinés. A première vue, tous ces signaux semblent corrélés avec le signal BOLD.
Toutefois, Logothetis et al. ont pu montrer que les variations du signal LFP étaient les plus im-
portantes à la fois pour la puissance spectrale et la reproductibilité (Logothetis et Pfeuffer, 2004).
De plus, les analyses de corrélation ont montré que les LFP sont de meilleurs prédicteurs de la
réponse BOLD que l’activité multi-unitaire. En fait, il a été démontré que le taux de décharge
n’est qu’un prédicteur fortuit du signal BOLD ; en effet, le taux de décharge des neurones lui-
même est habituellement corrélé avec le LFP (Logothetis et al., 2001). Il y avait néanmoins des
cas où il y avait une dissociation entre le signal de LFP et l’activité des neurones. Dans tous ces
cas, le signal BOLD était prédit seulement par le LFP. Dans les sites où il y avait une forte adap-
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tation des réponses multi-unitaires, par exemple lorsque l’activité multi-unitaire retournait à
son niveau basal approximativement 2.5 s après le début du stimulus, l’activité à l’origine du
LFP restait élevée pendant la durée entière du stimulus visuel, et restait le seul signal neuronal
associé avec la réponse BOLD. Ces résultats suggèrent que les changements du signal LFP sont
plus corrélés à l’évolution du signal BOLD que les changements du taux de décharge de neu-
rones isolés. En d’autres termes, le signal BOLD reflète principalement la volée d’information
d’entrée vers une région cérébrale ainsi que le traitement local au sein de cette région.

Plus récemment, Mukamel et al. ont étudié le couplage entre le taux de décharge neuronale, le
potentiel de champ proche chez deux patients épileptiques bénéficiant d’enregistrements intra-
crâniens lors d’une tâche auditive (film) et ont comparé ce signal au signal BOLD obtenu chez
des sujets sains écoutant le même film (Mukamel et al., 2005). Les auteurs ont pu montrer qu’il
existait une forte corrélation entre les signaux IRMf prédits par l’activité des neurones unitaires
ou du LFP et le signal BOLD effectivement mesuré. De façon intéressante, il y avait une inver-
sion claire du sens de la corrélation en fonction des différentes bandes de fréquence. Ainsi, cette
corrélation était négative pour le signal LFP de basse fréquence (5 à 15 Hz) et positive pour le
signal LFP de haute fréquence (40 à 130 Hz). En d’autres termes, les augmentations d’énergie
gamma prédisaient fortement les augmentations du signal BOLD. Dans cette étude, il existait
une forte corrélation linéaire entre le taux de décharge neuronale, l’activité de haute fréquence
du LFP et le signal BOLD mesurés dans le cortex auditif durant une stimulation naturelle.
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Chapitre 4

Fonctions exécutives et contrôle
cognitif : Principes généraux

En psychologie cognitive, les fonctions exécutives désignent un ensemble assez hétérogène de
processus cognitifs de haut niveau permettant d’assurer un comportement flexible et adapté
au contexte (Fuster, 2001; Miller et Cohen, 2001). Cela regroupe des capacités liées à la pla-
nification, la mémoire de travail, le contrôle cognitif, la pensée abstraite, l’apprentissage de
règles, l’attention sélective ou la sélection de réponses motrices. Les fonctions exécutives sont
principalement associées au fonctionnement des lobes frontaux du cerveau, mais les structures
sous-corticales y contribuent aussi.
Nous allons dans ce chapitre évoquer les principes généraux concernant les processus exé-
cutifs, en nous focalisant sur les fonctions directement impliquées dans nos travaux, à savoir
l’attention sélective et l’évaluation des conséquences des actions.

4.1 Notions générales sur le contrôle cognitif et l’attention

4.1.1 Un exemple : la tâche de Stroop

Pour observer comment les effets attentionnels peuvent être compris en terme de mécanismes
de traitement spécifique, nous prendrons comme modèle la tâche de Stroop analysée à partir
du modèle connexioniste de Cohen (Cohen et al., 1990) ; cette tâche a occupé un rôle central
dans les études sur l’attention, à la fois fondamentales et cliniques, et ce modèle illustre de fa-
çon assez directe les principes d’intérêt.

Dans la tâche de Stroop (Stroop, 1935), les sujets doivent prêter attention à une dimension d’un
stimulus (par exemple la couleur avec laquelle un mot est écrit) et ignorer une autre dimension
du stimulus dont l’analyse est plus automatisée (par exemple le mot lui-même). Par exemple,
on demande au sujet de nommer la couleur d’un stimulus incongruent, comme le mot vert
écrit en rouge. Dans le modèle connexioniste de Cohen et al. (Cohen et al., 1990), les unités
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élémentaires représentant les étapes de traitement de l’information menant de la lecture à la ré-
ponse verbale sont arrangées en deux voies (figure 4.1). Les unités ’stimulus’ qui représentent
la couleur se projettent vers les unités associatives dans la voie de dénomination des couleurs,
qui projettent en retour vers les unités ’verbales’. La voie des mots quand à elle converge vers
les mêmes unités de réponse verbale. De plus, les connexions sont plus fortes dans la voie
des mots, les mots écrits étant plus fréquemment associées à leur prononciation qu’avec leur
couleur. En conséquence, sans ajout dans le modèle, lorsque des stimuli incongruents sont pré-
sentés, le sujet répond en "lisant" le mot (c’est à dire en activant la sous-unité "vert"). Les sujets
produisent donc la réponse la plus forte pour un stimulus (c’est à dire la plus saillante ou fami-
lière). Toutefois, ils peuvent aussi répondre à la dimension la plus faible des stimuli quand on
le leur demande (c’est à dire en nommant la couleur dans la tâche de Stroop). Il s’agit là d’une
forme élémentaire d’attention contrôlée, ou volontaire.

Pour expliquer cet effet top-down, le modèle doit donc être modifié. Un jeu d’unités ’task de-
pendant demand’ est introduit, chacune correspondant à une des tâches auxquelles le sujet
peut être soumis (dénommer des couleurs ou lire des mots). Chacune des ces unités est connec-
tée avec les unités associatives dans la voie correspondante. Quand une de ces unités ’task de-
mand’ est activée, elle modifie l’activité des unités associatives dans la voie correspondante.
Ceci a pour effet de sensibiliser ces unités à l’entrée provenant des unités ’stimulus’. En d’autre
termes, l’effet de l’activation de cette unité ’task-demand’ est de biaiser les unités associatives
dans cette voie, modulant ainsi leur sensibilité à des entrées spécifiques. En retour, ce méca-
nisme permet au système de répondre à une source d’information et d’en ignorer une autre. Le
modèle présente alors un effet attentionnel top-down. Cet effet dérive de l’habilité des unités
’task-demand’ à guider le flot d’activité le long d’une voie, en atténuant le flot provenant d’une
autre voie. Miller et Cohen ont proposé de dénommer ce phénomène ’guided activation theory
of cognitive control’ (Miller et Cohen, 2001).

69



4.1. Notions générales sur le contrôle cognitif et l’attention

FIG. (4.1) – Notion de contrôle cognitif : exemple de la tâche de Stroop
Les cercles représentent les unités de traitement, correspondant à une population de neurones co-
dant pour une certaine information. Les lignes représentent les connexions entre les unités, avec une
largeur proportionnelle à la force des connexions. A) Absence de contrôle : l’activation des unités
conflictuelles dans les 2 voies produit une réponse associée avec le mot, du fait de des connexions plus
fortes dans la voie de lecture des mots. B) Présentation d’un stimulus conflictuel. L’unité couleur est
activée, représentant l’intention de nommer la couleur. Cette activation biaise le traitement en faveur
de l’activité se produisant le long de cette voie. Cet effet favorise l’activation de l’unité de réponse
correspondant à l’entrée couleur, bien que les connexions dans cette voie soient plus faibles.

4.1.2 Cortex préfrontal et modèle du contrôle cognitif

Le modèle proposé par Miller et Cohen est basé sur des mécanismes qui expliquent comment
le contrôle cognitif donne naissance à des effets attentionnels. Toutefois, d’autres mécanismes
additionnels sont nécessaires pour qu’il soit opérationnel. Pour répondre à cela, considérons
la fonction des unités ’task-demand’ dans le modèle du Stroop. Ces unités permettent de faire
une correspondance entre des entrées particulières et des réponses visées. Par exemple, l’unité
couleur ’task-demand’ représente la relation entre les stimuli colorés et leurs noms. De ce point
de vue, ces unités sont porteuses de règles, intentions, ou représentation des buts. Toutes ces
fonctions spécifient une relation entre un état existant (déterminé par des entrées sensorielles
externes ou des influences internes comme des souvenirs, des émotions , etc ...) et des objectifs
désirés qui nécessitent des comportements particuliers.

Pour que ces unités puissent être opérationnelles, deux pré-requis sont nécessaires : ces buts
doivent être maintenus en ligne pendant que le comportement est réalisé et ensuite progressi-
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vement adaptés quand le but visé a été atteint ou n’est plus pertinent : la tâche est terminée, la
règle a changé ou le but visé est atteint. Ainsi, les structures cérébrales implémentant le contrôle
cognitif doivent pouvoir assurer le maintien et la remise à jour des contingences menant aux
buts désirés. Miller et Cohen postulent que le cortex préfrontal est la structure clé du contrôle
cognitif, assurant la fonction des unités ’task-demand’ du modèle. La représentation active et
soutenue des règles ou buts, parfois appelée représentations internes du contexte (Cohen et al.,
1996), par le cortex préfrontal biaise le flot de l’activité le long des voies spécifiques.

Ce modèle s’est progressivement modifié au cours du temps à partir de données théoriques et
expérimentales, incorporant les structures supposées intervenir dans la maintenance active des
règles, l’adaptation du comportement et la gestion des conflits. Ce système, largement simpliste
du point de vue anatomique, assigne des rôles à plusieurs régions cérébrales. Il est illustré
sur la figure 4.2. Dans ce modèle, la maintenance active des buts est assurée par le cortex
préfrontal, qui est capable de maintenir des buts sur des périodes temporelles prolongée. L’aire
tegmentale ventrale dopaminergique située au niveau du tronc cérébral assure la mise à jour
des représentations du cortex préfrontal dans des contextes spécifiques. En effet, de nombreux
travaux chez l’animal ont montré que la libération de dopamine pourrait représenter un signal
d’apprentissage, renforçant les associations qui assurent une récompense (Schultz, 2007). Le
gyrus cingulaire antérieur quant à lui assure le recrutement des ressources attentionnelles en
particulier dans les circonstances de conflit cognitif (Botvinick et al., 2004). Le locus coeruleus
permettrait unemodulation du contrôle cognitif via la libération de neuromédiateursmodifiant
le gain de l’activité neuronale du cortex préfrontal et des unités de réponse (Usher et al., 1999).
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FIG. (4.2) –Modèle du contrôle cognitif de Cohen
Ce modèle tente d’expliquer du point connexioniste le réseau de structures cérébrales impliquées dans
les processus de régulation du contrôle cognitif. ACC : Anterior Cingulate Gyrus LC : Locus Coeru-
leus PFC : Prefrontal Cortex VTA : Ventral Tegmental Area

Le modèle de Miller et Cohen est explicitement construit à partir d’une théorie plus ancienne
de l’attention visuelle qui conceptualise la perception d’une scène visuelle en termes de com-
pétition entre de multiple représentations - comme les couleurs, les individus, ou les objets
(Desimone et Duncan, 1995). L’attention sélective visuelle agit pour ’biaiser’ cette compétition
en faveur de certaines caractéristiques choisies. Prenons par exemple la situation où un indi-
vidu attend un ami qui porte une veste rouge dans une station de train mouvementée. Cette
personne est capable de cibler sélectivement le sujet de son attention pour chercher les objets
rouges, dans le but d’identifier son ami. Desimone et Duncan postulent que dans ce cas le cer-
veau augmente sélectivement le gain des neurones qui répondent à la couleur rouge, si bien
que la sortie de ces neurones a plus de chances d’atteindre les étapes ultérieures de traitement,
et en conséquence de guider le comportement. Selon Miller et Cohen, ce mécanisme d’atten-
tion sélective est en fait juste un cas spécial de contrôle cognitif - un cas dans lequel le biais
se produit dans un domaine sensoriel. Selon le modèle de Miller et Cohen, le cortex préfrontal
peut exercer un contrôle sur des neurones d’entrée (sensoriels) ou de sortie (liés à une réponse),
ou sur des assemblées impliquées dans la mémoire ou l’émotion. Le contrôle cognitif dépend
d’une connectivité réciproque entre le cortex préfrontal et les cortex sensoriels, limbiques ou
moteurs. Dans cette approche, ainsi, le terme ’contrôle cognitif ’ est appliqué à n’importe quelle
situation où un signal de biais est utilisé pour promouvoir une réponse appropriée à la tâche, et
la contrôle devient ainsi une composant cruciale d’une large gamme de constructions psycho-
logiques comme l’attention sélective, l’évaluation d’erreurs, la prise de décision, l’inhibition de
réponse.
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Ce modèle montre que la notion de contrôle cognitif recèle en fait de multiples processus dont
la finalité est la réalisation d’un comportement adapté, dépendante du contexte, constamment
adapté aux contingences externes sensorielles et internes. Dans ce travail de thèse, notre ap-
proche a consisté à déterminer les mécanismes neuronaux chez l’homme à l’oeuvre dans deux
de ces processus, l’attention sélective nécessaire à la réalisation d’une tâche et l’évaluation des
conséquences des actions. Nous allons maintenant décrire les bases neuronales connues de ces
deux fonctions.

4.2 Mécanismes neuronaux de l’attention visuelle sélective

4.2.1 Effets de l’attention spatiale : facilitation et sélection

Les études psychophysiques, les études électrophysiologiques de scalp chez l’homme et de
neuro-imagerie ont documenté le phénomène de la facilitation attentionnelle, à savoir l’amélio-
ration des capacités de traitement d’un stimulus apparaissant seul à une localisation attendue
(Posner, 1980). D’un point de vue comportemental, l’attention améliore les capacités de l’obser-
vateur à détecter des stimuli évanescents, à discriminer les attributs d’un stimulus attendu, et
à réduire les interférences causées par les stimuli distracteurs. En fait, tout se passe comme si
l’attention intensifiait l’intensité des stimuli attendus, cet effet se traduisant par une plus forte
activité neuronale évoquée par les stimuli.

Les études en neurone unitaire chez le singe ont montré que l’attention spatiale augmente les
réponses neuronales évoquées par un stimulus unique apparaissant dans le champ récepteur
du neurone. Reynolds a montré que l’effet de l’attention se traduit par un abaissement du seuil
de contraste au dessus duquel une réponse neuronale est évoquée (Reynolds et Chelazzi, 2004).
Cet effet est illustré sur la figure 4.3.
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FIG. (4.3) – Réponses d’un neurone de l’aire V4 en fonction de l’attention et du contrste du stimulus
Le contraste du stimulus dans le champ récepteur varie de 80 % (haut) à 10 % (milieu) à 5 % (bas).
Sur chaque essai, l’attention est soit dirigée vers la localisation du stimulus dans le champ récepteur
(ligne pleine) ou en dehors (ligne pointillée). L’attention réduit le niveau de contraste nécessaire à la
genèse d’une réponse neuronale.

Bien que l’attention puisse clairement augmenter le traitement de stimuli évanescents, dans
une situation plus écologique, l’attention pourrait plutôt servir à la facilitation attentionnelle,
c’est à dire à la sélection de stimuli importants du point de vue comportemental au sein de plu-
sieurs distracteurs. Le système visuel a des capacités limitées de traitement de l’information et
des mécanismes de sélection sont donc nécessaires.

De tels mécanismes de sélection ont été révélés au sein du cortex extra-strié. Quand de mul-
tiple stimuli apparaissent dans le champ récepteur d’un neurone, le taux de décharge est avant
tout déterminé par les stimuli importants pour la tâche en question. La première étude à do-
cumenter ce phénomène a été réalisée par Moran et Desimone (Moran et Desimone, 1985).
Les auteurs ont présenté deux stimuli dans le champ récepteur : un des deux stimuli avait la
couleur et l’orientation préférées d’un neurone étudié, au contraire du second. Le singe de-
vait détecter l’identité d’un des deux stimuli. La réponse neuronale à la paire de stimuli était
plus forte quand le singe portait son attention portée vers le stimulus préféré. Cette observa-
tion fondamentale a depuis lors été répliquée de nombreuses fois, à la fois dans le système
visuel ventral et dans le système visuel dorsal. Dans plusieurs de ces études, l’attention était
soit dirigée vers le champ récepteur soit en dehors du champ récepteur. Lorsque l’attention est
portée vers le stimulus préféré, la réponse neuronale de la paire augmente, tandis que lorsque
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l’attention est portée vers le stimulus non préféré, la réponse est réduite. Cette constatation a
mené à des modèles de l’attention qui reposent sur la suppression des réponses dans le but de
sélectionner un stimulus et inhiber le stimulus concurrent.

Reynolds propose que l’effet de l’attention spatiale est équivalent à celui observé lors de modu-
lations du contraste des stimuli (Reynolds et Chelazzi, 2004). L’attentionmodulerait les mêmes
circuits que ceux qui sont modulés par les modifications du contraste. En d’autre termes, di-
riger l’attention spatiale vers un stimulus accroît son contraste effectif. Lorsqu’un seul stimulus
est présenté, l’attention facilite les réponses neuronales évoquées par ce stimulus comme si son
contraste avait été modifié. Lorsque plusieurs stimuli sont présentés, l’attention multiplie les
effets de contraste effectif des stimuli attendus, si bien que la réponse neuronale est dominée
par le stimulus attendu. Cette idée est au coeur du modèle attentionnel proposé par Reynolds
qui assume que l’attention accroît le contraste effectif du stimulus attendu, et est ainsi nommé
’contrast gain model of attention’.

Ce modèle mathématique est bien confirmé par les données issues de l’expérimentation ani-
male. Il a ainsi pu êtremontré que les modulations du taux de décharge neuronale dépendantes
de l’attention reproduisent les effets d’une augmentation de contraste. Par exemple, en 2000,
Reynolds et al. ont testé l’idée que l’attention spatiale provoque une augmentation multipli-
cative du contraste effectif des stimuli (Reynolds et al., 2000). Les auteurs ont enregistré des
réponses de neurones de V4 du singe pour des stimuli ayant des contrastes différents, en fonc-
tion du focus de l’attention spatiale. En l’absence de stimuli, l’attention accroît l’activité basale
des neurones. Pour des stimuli ayant un contraste en dessous du seuil théorique de réponse,
l’attention provoque une réponse significative. L’augmentation du taux de décharge était nulle
pour les stimuli au dessus du niveau de saturation et était maximale entre ces deux extrêmes.
Une analyse détaillée de cette étude a montré que l’effet de l’attention pouvait être comparé à
celui d’une augmentation moyenne de 51 % du contraste des stimuli. De façon intéressante, un
gain attentionnel proche (environ 50 %) a été obtenu au sein de l’aire MT par Martinez-Trujillo
(Martinez-Trujillo et Treue, 2002). Les effets d’accentuation des réponses neuronales dans le
système visuel ont pu ainsi être montrés dans l’aire V1, l’aire V2, l’aire V4 et l’aire MT (Rey-
nolds et Chelazzi, 2004).

Pour d’autres attributs physiques des stimuli, des résultats comparables ont pu être obtenus.
Par exemple,McAdams etMaunsell en 1999 ontmontré que l’attention produisait une augmen-
tation significative des réponses neuronales de V4 en fonction de la sensibilité à l’orientation
préférée des neurones (McAdams et Maunsell, 1999). Enfin, l’effet prédit de l’attention dans
le cadre la compétition entre plusieurs stimuli a pu être vérifié dans plusieurs études. Au sein
de V4, Reynolds a pu montrer que lorsque deux stimuli sont présentés (l’un préféré et l’autre
non), les réponses neuronales à la paire de stimuli est plus faible que la réponse à l’un des deux
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stimuli (Reynolds et al., 1999). Quand l’attention est dirigée vers le stimulus préféré, il y a une
augmentation des réponses à la paire. Au contraire, lorsque l’attention est dirigée vers le sti-
mulus non préféré, il y a une réduction substantielle de la réponse, proche dans ce cas de celle
évoquée pour le stimulus non préféré présenté seul.

Des résultats comparables ont pu être obtenus chez l’homme. Dans les études en IRMf par
exemple, une accentuation des réponses neuronales a pu être montrée dans tout le système vi-
suel par O’Connor et al. en utilisant des stimuli à type d’échiquiers présentés en hémi-champ
qui étaient le sujet de l’attention ou non (O’Connor et al., 2002). Dans la condition attentive, le
signal BOLD évoqué par les stimuli était plus important dans le corps genouillé latéral et le
cortex visuel. L’accentuation des réponses était retrouvée au sein du cortex strié et du cortex
extra-strié le long des voies visuelles ventrales et dorsales.

Une des limitations des études en IRMf est la faible résolution temporelle de la méthode utili-
sée, qui ne permet en particulier pas de déterminer l’étape temporelle de traitement qui peut
être modulée par l’attention. Cette question a été abordée par Di Russo et al. en EEG de scalp.
Un stimulus bref flashé produit une séquence de réponses à l’étage du scalp reflétant les dif-
férentes étapes de traitement. La composante la plus précoce est l’onde C1 (ayant une latence
d’environ 50 à 60 ms) occipitale médiane, qui est suivie de l’onde positive P1 (débutant entre
70 et 90 ms) et de l’onde N1 (débutant entre 130 et 150 ms) qui sont enregistrées en regard
des régions occipitales latérales. Une onde frontale N1 (débutant à 110 ms environ) peut être
enregistrée en regard des dérivations antérieures. Typiquement, l’attention amplifie les compo-
santes P1 et/ou N1 évoquées par des stimuli flashés et laissent l’onde précoce C1 non affectée
(Di Russo et al., 2003). Ces effets attentionnels correspondent généralement à une accentuation
de l’amplitude des réponses P1 et N1, dont la latence ou la topographie sont peu modifiées,
suggérant à nouveau que l’attention spatiale agit comme un amplificateur de gain (Hillyard
et al., 1998). Cette amplification est supposée augmenter le rapport signal/bruit des entrées
ayant une localisation attendue. La localisation de ces modulations d’amplitude de l’onde N1
et P1 au sein des voies visuelles a été étudiée avec les techniques de modélisation de source en
conjonction avec l’IRMf. Utilisant cette approche, la partie précoce (70 à 100 ms) de l’amplifica-
tion attentionnelle de l’onde N1 a été localisée au cortex extra-strié latéral à proximité de l’aire
V3 et V3a et les régions adjacentes du gyrus occipital moyen. La partie tardive de l’onde P1
(100 à 130 ms) est supposée provenir du cortex occipital ventral proche de l’aire V4 et du gyrus
fusiforme. L’accentuation plus tardive de l’onde N1 serait liée à la mise en jeu de plusieurs
générateurs dans le cortex extra-strié, incluant une source pariétale postérieure vers 140 ms et
une source occipitale ventrale vers 160 ms (Di Russo et al., 2003).

Ces résultats suggèrent donc que l’attention visuelle spatiale permet une sélection précoce des
stimuli importants. En d’autres termes, dès les étapes les plus précoces de traitement (cortex
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extra-strié de V3, V4), l’attention module les réponses neuronales. Qu’en est-il de l’effet at-
tentionnel au sein des réponses du cortex visuel primaire de l’aire 17 ? Comme nous l’avons
vu, il semble y avoir un désaccord entre les études IRMf qui montrent des modulations atten-
tionnelles dès V1 tandis que les études en potentiels évoqués montrent que l’onde C1 générée
au sein du cortex strié n’est pas modulée. Cette apparente contradiction peut avoir plusieurs
origines. En fait, les données élecrophysiologiques humaines en EEG et MEG suggèrent que
l’aire V1 peut effectivement être modulée, mais à des latences plus tardives (140 à 200 ms),
bien au-delà de la réponse initiale C1. Cette modulation tardive de V1 a été interprétée comme
la conséquence de processus feedback depuis les régions extra-striées, qui serait celle effecti-
vement observée dans les études d’IRMf. En accord avec ce mécanisme, les enregistrements
intracrâniens chez le singe ont montré que l’attention peut affecter les traitements visuels dans
les aires extra-striées V2 et V4 à une latence plus courte que dans l’aire V1 (Schroeder et al.,
2001). Ce retour différé vers V1 pourrait participer aux processus de ségrégation de la figure et
du fond et amplifier la saillance des stimuli aux localisations attendues (Lamme et al., 1998). On
notera néanmoins que des études récentes suggèrent un effet de l’attention dès l’aire V1 lors
d’enregistrements de neurones unitaires chez le singe (McAdams et Reid, 2005).

4.2.2 Effets de l’attention spatiale : suppression des réponses

L’attention sélective affecte non seulement le traitement de l’information sélectionnée comme
montré précédemment, mais aussi le traitement de l’information pour des stimuli non atten-
dus. Selon certains modèles, le degré de traitement dont font l’objet les stimuli les objets non
attendus est dépendant des capacités attentionnelles non attribuées au processus de sélection
(Kastner et Ungerleider, 2000). Cette hypothèse prédit que les réponses neuronales pour les sti-
muli non attendus devraient être d’autant moindres que la charge attentionnelle dévolue aux
stimuli attendus est grande. Cette idée a pu être confirmée par une étude en IRMf réalisée par
O’Connor (O’Connor et al., 2002). Dans cette étude, la réponse BOLD du cortex visuel et du
corps genouillé latéral à des stimuli distracteurs était moins forte lorsque une tâche visuelle
concurrente devait être réalisée. Au niveau cortical, cette suppression attentionnelle était plus
importante pour le cortex strié que pour le cortex extra-strié. Ces résultats sont représentés sur
la figure 4.4. Des résultats comparables ont été obtenus dans une étude de Rees et al., qui ont
montré que l’activité neuronale de l’aire MT évoquée par un stimulus en mouvement était di-
minuée par la réalisation d’une tâche linguistique concurrente (Rees et al., 1997). Globalement,
ces résultats montrent que l’activité neuronale évoquée par des stimuli ignorés est atténuée
à différents niveaux du traitement visuel en fonction de l’allocation des ressources attention-
nelles pour une tâche concurrente. Cette suppression de l’activité pour les stimuli non attendus
pourrait constituer un corrélat d’effets comportementaux comme la résistance à la distraction.
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FIG. (4.4) – Effets de l’attention visuelle spatiale sur les réponses du cortex visuel et du corps genouillé
latéral chez l’homme
courbes rouges : stimuli attendus, courbes noires : stimuli non attendus, courbes pleines : stimuli à
haut contraste, courbes pointillées : stimuli à faible contraste.
Les figures a et d montrent l’augmentation du signal BOLD pour les stimuli attendus vs stimuli non
attendus. Les figures b et e montrent l’effet de suppression pour les stimuli non attendus (courbes
noires) vs stimulus attendus (courbes vertes). Les figures c et f montrent l’augmentation de l’activité
neuronale basale lors de l’attente d’un stimulus.

4.2.3 Effets de l’attention spatiale : augmentation de l’activité basale

L’attention sélective visuelle ne module pas seulement les réponses évoquées par des stimuli
visuels, mais elle affecte également l’activité neuronale en l’absence de stimulation visuelle. Les
enregistrements de neurones unitaire ont montré que le taux de décharge spontanée augmen-
tait de 30 à 40 % dans les neurones de l’aire V2 et V4 quand l’animal s’attend à un stimulus
présenté dans son champ récepteur avant que le stimulus n’apparaisse (Luck et al., 1997). Cette
augmentation d’activité basale est interprétée comme une démonstration directe de signaux
top-down provenant de régions situées à un niveau supérieur dans la hiérarchie visuelle. Dans
ces aires, ce signal de feedback pourrait biaiser les neurones qui représentent la localisation at-
tendue, favorisant ainsi les stimuli qui vont apparaître à une localisation attendue. Cet effet a pu
être également être observé dans le système visuel chez l’homme en IRMf, avec une augmen-
tation du signal BOLD strié et extra-strié dans la période d’attente d’un stimulus (O’Connor
et al., 2002; Kastner et al., 1999). Ce ’priming’ des aires visuelles est suivi d’une augmentation
des réponses lors de la présentation des stimuli. De façon intéressante, ces augmentations de
l’activité basale sont topographiquement spécifiques : ainsi, elle augmente dans l’aire V4 dans
l’attente de l’attribut couleur d’un stimulus ou dans l’aire MT dans l’attente d’un stimulus en
mouvement.
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4.2.4 Effets de l’attention spatiale à travers le système visuel

Avec l’IRMf, les réponses neuronales peuvent être étudiées à travers différentes étapes de trai-
tement, permettant d’effectuer des comparaisons quantitatives de l’effet de l’attention au sein
de l’ensemble du système visuel. Il a ainsi pu êtremontré que l’intensité desmodulations atten-
tionnelles s’accroît lorsque l’on s’avance dans la hiérarchie du système visuel ventral et dorsal
(Kastner et Pinsk, 2004). Cet effet est illustré sur la figure 4.5. Cette constatation est convergente
avec l’idée que l’attention agit via des connexions cortico-corticales en feedback différenciées
suivant les régions concernées. Ainsi, les régions situées à une étape plus avancée du traitement
visuel sont plus fortement contrôlée par les mécanismes attentionnels que ne sont les étapes les
plus précoces. Cette idée est confirmée par les enregistrements unitaires chez l’animal qui ont
montré que les effets attentionnels dans l’aire TE du cortex inféro-temporal ont une latence
d’approximativement 150 ms (Chelazzi et al., 1998), tandis que ceux qui concernent V1 ont une
latence plus grande, d’approximativement 230 ms (Roelfsema et al., 1998).

FIG. (4.5) – Effets de l’attention visuelle spatiale sur les réponses du cortex visuel et du corps genouillé
latéral chez l’homme en IRMf
La figure montre l’intensité de l’accentuation attentionnelle du signal BOLD au sein de diverses
régions du cortex visuel et du corps genouillé latéral.

Qu’en est-il de l’effet de l’attention en dehors des régions classiquement "visuelles" ? Récem-
ment, Everling et al. ont enregistré des neurones du cortex préfrontal latéral du singe lors d’une
tâche de détection de cibles (Everling et al., 2002). Les auteurs ont montré l’existence d’un fil-
trage très puissant de l’activité neuronale lorsque les cibles ne sont pas l’objet de l’attention
spatiale (figure 4.6). Cet effet était quasi complet (absence de réponse pour les cibles non atten-
dues) et présent dès le début de la stimulation visuelle.
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FIG. (4.6) – Effets de l’attention visuelle spatiale sur les réponses du cortex préfrontal chez le singe
La figure montre l’effet de l’attention sur le taux de décharge neuronale au sein du cortex préfontal en
réponse à des stimulations attendues (courbe bleue) ou non attendues (courbe rouge).

4.2.5 Effets de l’attention portée sur les attributs ou des objets entiers

L’attention spatiale a dominé la majorité des rechrches sur l’attention. Toutefois, l’attention
peut être allouée non seulement à une localisation particulière mais aussi à une caractéristique
particulière des stimuli. Bien que ce type d’attention ait été l’objet de moins d’études, les résul-
tas d’expériences récentes utilisant des enregistrements de neurones unitaires suggèrent qu’elle
pourrait reposer sur des mécanismes proches.

L’attention attribut-dépendante, c’est à dire la faculté à accroître les représentations de compo-
santes d’une image portant une caractéristique particulière, devrait être particulièrement utile
quand le sujet recherche un stimulus ayant cette caractéristique (Maunsell et Treue, 2006). Cette
opération est à la base du paradigme de recherche visuelle. Dans ce paradigme, le stimulus cible
et les distracteurs diffèrent par au moins une caractéristique et le sujet cherche à détecter ce sti-
mulus par des mécanismes de recherche sérielle ou parallèle. L’attention attribut-dépendante
pourrait intervenir pour amplifier la représentation neuronale du stimulus cible défini par une
de ses propriétés.
La plupart des études de neurones unitaires ont été conduites sur des aires intermédiaires dans
la hiérarchie visuelle comme l’aire V4 ou l’aire MT dans la voie dorsale (Maunsell et Treue,
2006). Dans l’aire V4, il a été montré une amplification des réponses neuronales pour les sti-
muli ayant la même orientation que celle d’une cible à détecter (Haenny et Schiller, 1988). Mot-
ter a pu montrer également une amplification des réponses dans V4 pour des stimuli ayant une
couleur ou une luminance particulière (Motter, 1994). Un exemple est illustré sur la figure 4.7.
Dans certaines études néanmoins, les effets de l’attention spatiale ou dirigée vers des attributs
peuvent être mélangés, l’attention était souvent attirée vers des localisations spatiales parti-
culières où se situe le stimulus ayant les attributs particuliers. Néanmoins, ces effets ont pu
séparés dans un étude de McAdams et Maunsell, qui a montré que l’attention portée vers un
attribut peut amplifier les réponses neuronales de façon indépendante du focus de l’attention
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spatiale (McAdams et Maunsell, 2000). De façon concordante, il a été montré que l’attention
attribut-dépendante module les réponses des neurones V4 lors de la recherche d’une cible vi-
suelle, si bien que les stimuli portant une caractéristique particulière font l’objet d’un traitement
accru, indépendamment du focus de l’attention spatiale (Chelazzi et al., 2001). Dans l’aire MT,
des effets attentionnels robustes ont pu également être montrés. Par exemple, Martinez-Trujillo
et Treue ont mis en évidence que le changement attendu de direction d’un stimulus en mou-
vement module la réponse de stimuli non importants pour la tâche également présents dans le
champ récepteur (Treue et Martinez Trujillo, 1999).

Chez l’homme, les études électrophysiologiques de surface ontmontré que le traitement d’attri-
buts sélectifs comme la couleur ou l’orientation des stimuli s’accompagne d’une amplification
des réponses évoquées précoces environ 100 ms après une stimulation en regard des dériva-
tions occipitales (Hillyard et Anllo-Vento, 1998). Cette modulation précoce est présumée pro-
venir d’une augmentation de l’activité neuronale au sein du cortex extra-strié pour les stimuli
attendus. D’autre part, entre 140 et 180 ms, il existe une amplification attentionnelle plus mar-
quée des réponses, dépendante de la sélection des attributs à traiter (Anllo-Vento et al., 1998;
Martinez et al., 2001). Cette réponse différentielle est nommée ’selection negativity’, est maxi-
male en regard des dérivations occipitales et elle dure plusieurs centaines de millisecondes.
Certains auteurs postulent que le début de cette composante marque l’instant temporel où un
attribut particulier a été choisi et traité de manière sélective en fonction des besoins de la tâche.
Les générateurs neuronaux modélisés de cette composante dépendent de l’attribut traité. De
manière intéressante, lorsque plusieurs attributs doivent être traités simultanément, cette com-
posante pour les stimuli réunissant la conjonction d’attributs n’est pas simplement la somme
des composantes individuelles pour chaque attribut (Anllo-Vento et Hillyard, 1996). Il semble
donc y avoir un traitement spécifique de la conjonction d’attributs, débutant environ 225 ms
après les stimulations.
De plus, comme cela a été montré pour l’attention spatiale, l’attention attribut-dépendante
semble être multiplicative. Les similarités entre l’attention basée sur des attributs et l’atten-
tion spatiale ouvrent la possibilité qu’elles constituent en fait deux facettes d’une même pièce.
Treue etMartinez-Trujillo ont ainsi introduit le modèle ’feature-similarity gain model’, dans lequel
les changements de gain d’un neurone visuel dépend de la similarité des caractéristiques de la
cible et de sa sélectivité de réponse (Treue et Martinez Trujillo, 1999). La similarité peut être
basée sur une localisation spatiale ou tout autre caractéristique. Ainsi, les réponses seraient ac-
crues pour tous les neurones dont la sélectivité sensorielle est congruente avec l’état attention-
nel. Dans ce modèle, les deux types d’attention, spatiale et attribut-dépendante, se combinent
pour construire une carte intégrée de saillance (’salience integrity map’), c’est à dire une repré-
sentation topographique de la force relative des stimuli et de leur valeur comportementale à
travers l’espace visuel (Treue, 2003).
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FIG. (4.7) – Effets de l’attention visuelle attribut-dépendante sur les réponses du cortex visuel de V4 chez
le singe
La figure montre l’effet de l’attention sur le taux de décharge neuronale au sein du cortex de V4 en
réponse à des stimulations de couleur attendues (courbe M) ou de couleurs non attendues (courbe
NM).

En plus de l’attention spatiale et attribut-dépendante, des études psychophysiques, de neuro-
imagerie, ou de potentiels évoqués ont montré que l’attention peut aider à sélectionner des
objets entiers. Par exemple, Schoenfeld et al. ont pu montrer que l’attention portée sur le mou-
vement d’un stimulus (caractéristique à détecter activement dans ce paradigme) peut provo-
quer une augmentation des réponses pour d’autres attributs de ce stimulus (par exemple sa
couleur) avec un délai de 40 à 60 ms (Schoenfeld et al., 2003). Ce processus à lieu au sein du
cortex occipito-temporal ventral dans le gyrus fusiforme. Ce traitement accru d’un attribut non
attendu pourrait participer au processus de liage perceptif d’un objet et se produit dans ce
cas entre 200 et 240 ms après la stimulation ; il pourrait participer à l’unité perceptuelle cohé-
rente de l’objet traité. Ces données renforcent l’idée que des objets multi-attributs peuvent être
considérés comme des "unités attentionnelles".

4.2.6 Sources neuronales des signaux top-down lors de l’attention visuelle

Les expériences précédemment citées démontrent que l’attention spatiale ou objet-dépendante
modulent les réponses du cortex visuel extra-strié et strié en fonction des nécessités de la tâche.
Les recherches menées dans de nombreux laboratoires, utilisant des techniques diversifiées
ont permis de montrer les sources des signaux de feedback qui modulent les réponses corti-
cales durant l’attention spatialement dirigée. Ces sources incluent plusieurs structures clés, et
en particulier le pulvinar, plusieurs régions du cortex pariétal, les FEF (Frontal Eye Fields ou
champs oculogyres frontaux) et le colliculus supérieur (Corbetta et Shulman, 2002).

Chez l’animal, le rôle du FEF dans le déclenchement et la planification de mouvements sac-
cadiques du regard est bien connu (Thompson et Bichot, 2005). Le FEF a des connexions ana-
tomiques directes bi-directionnelles avec les aires visuelles modulées par l’attention, à savoir
les aires V2,V3,V4, MT,MST,TE et TEO, ainsi qu’avec d’autres sources de contrôles top-down
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comme l’aire LIP du cortex pariétal (Thompson et Bichot, 2005). Il est ainsi connecté avec les
aires visuelles ventrales et dorsales, ainsi qu’avec les générateurs saccadiques. Il a pu être mon-
tré que le FEF est non seulement impliqué dans la planification de saccades réalisées, mais
également dans les mécanismes d’attention spatiale dirigée, sans qu’aucune saccade ne soit
produite. En fait, de nombreuses études récentes suggèrent que la sélection de cibles de sac-
cades et l’attention visuelle spatiale partagent des mécanismes communs. Thompson propose
que le FEF serait le siège d’une carte visuelle de saillance de l’environnement visuel qui spécifie
les localisations de l’environnement importantes du point de vue comportemental, et nécessi-
tant un traitement particulier (Thompson et Bichot, 2005). Cette carte de saillance résulte de
la convergence de multiples cartes codant des attributs particuliers, comme la couleur et la
mouvement, dans une seule carte intégrative. Plusieurs arguments vont dans ce sens :
– Le FEF est activé par des modifications bottom-up de l’environnement saillantes et signi-
fiantes, alors qu’il n’est pas impliqué dans le codage d’attributs simples.

– Les processus top-down dirigés vers un but modulent l’activité du FEF.
– Le résultat des calculs menés au sein du FEF est l’établissement d’un signal "tout-ou-rien",
codant la localisation la plus signifiante de l’environnement visuel du point de vue compor-
temental et menant à la réalisation d’un saccade ouverte ou non.

Néanmois, cette carte de saillance n’est pas une commande saccadique directe mais plutôt une
carte de saillance. Le FEF envoie une commande de mouvement au colliculus supérieur et aux
centres générateurs de saccades du tronc cérébral, qui euxmêmes envoient une commande aux
muscles oculo-moteurs. D’un point de vue expérimental, il a été montré que le FEF peut être
activé lors de la détection d’une cible visuelle, indépendamment de la réalisation d’une saccde
(Thompson et Bichot, 2005). La sélection d’une cible n’est donc pas dépendante de la réalisation
d’une saccade. Si l’activité du FEF est modulée par des facteurs bottom-up, elle l’est également
par des facteurs top-down. Ainsi, l’activité du FEF est plus importante lorsqu’une cible ayant
les caractéristiques visées est détectée que lorsqu’un stimulus distracteur est présenté.
Le lien entre l’activité du FEF et la modulation de contraste liées à l’attention ont été bien éta-
blies par plusieurs exépériences de micro-stimulations. Moore et Fallah ont ainsi pu montrer
que lorsque le FEF est stimulé électriquement, une saccade est produite dans une direction
dépendante du site de stimulation mais que lorsque cette stimulation est infra-liminaire, elle
augmente la sensibilité au contraste d’une cible présentée au moment de la stimulation (Moore
et Fallah, 2004). Allant encore plus loin dans cette démarche, ces auteurs ont montré que la sti-
mulation du FEF augmente l’activité des neurones de V4 à la présentation d’une cible visuelle
(Moore et Armstrong, 2003). Ces études montrent donc que la microstimulation du FEF a des
effets comportementaux et physiologiques qui miment ceux de l’attention visuo-spatiale. De fa-
çon convergente chez l’homme, il a pu être montré que l’activité BOLD du FEF augmente dans
la période d’attente entre le moment de survenue d’un indice orientant l’attention spatiale et
l’apparition du stimulus à traiter (Corbetta et Shulman, 2002). En fait, le même réseau distribué
attentionnel est activé lors de l’attention en l’absence de stimulation visuelle qu’en présence de
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stimulations visuelles : ce réseau comprend le FEF, le SEF (Supplementary Eye Field) et le lo-
bule pariétal supérieur. Cette activation dans la période d’attente du stimulus est concomitante
d’une augmentation d’activité des régions visuelles, suggérant que les mécanismes top-down
pré-stimulus augmentent la sensibilité du cortex visuel avant l’apparition des stimuli visuels.

Concernant l’implication du cortex pariétal, de nombreuses données sont également conver-
gentes chez l’animal et chez l’homme pour suggérer une implication majeure du lobule pariétal
supérieur lors ds processus attentionnels top-down (Constantinidis, 2006). Au sein de l’aire in-
trapariétale latérale (aire LIP), il existe des neurones répondant à des entrées visuelles limitées
spatialement et signifiantes du point de vue comportemental. Ces neurones pourraient parti-
ciper à la représentation topographique de l’environnement encodant la saillace de différents
objets et leur "priorité comportementale" (Serences et Yantis, 2006; Gottlieb, 2007). A l’instar du
FEF, les neurones de l’aire LIP sont modulés par de nombreux facteurs, comme les buts de l’in-
dividu, le contexte comportemental, les souvenirs du sujet et l’attente d’une récompense. En
d’autres termes, l’aire LIP pourrait aussi être considérée comme une carte de saillance. L’aire
LIP a de fortes connexions avec le système visuel extra-strié ventral et dorsal et contient des
représentations rétinotopiques du monde extérieur. La saillance des objets externes peut être
soit liée à l’objet lui-même ou être dépendante de facteurs liés au sujet. A l’instar du FEF à
nouveau, l’aire LIP peut être soit impliquée dans des déploiements de l’attention, mais éga-
lement lors de mouvements saccadiques des yeux. Les neurones de l’aire LIP codent ainsi la
sélection et les souvenirs de cibles de saccades. Néanmoins, ces deux phénomènes peuvent être
dissociés expérimentalement et ainsi, l’aire LIP ne semble pas directement impliquée dans la
commande motrice saccadique. En fait, l’étape de décision motrice saccadique semble être liée
à l’implication de neurones particuliers du FEF, qui répondent seulement lors de la planifica-
tion de saccades réalisées, et qui ne sont pas retrouvés dans l’aire LIP. En somme, la carte de
saillance de l’aire LIP pourrait servir dans la sélection de cibles attentionnelles signifiantes, qui
pourraient constituer des cibles "désirables" de saccades (Gottlieb, 2007). Toutefois, la décision
finale motrice est liée à l’implication de régions situées en aval comme le FEF.

Récemment, sur la base d’études en IRMf, Corbetta et Shulman ont proposé un modèle des ré-
seaux attentionnels communément activés lors de processus bottom-up et top-down vers des
stimuli environnementaux (Corbetta et Shulman, 2002; Corbetta et al., 2008).
Dans ce modèle, un réseau dorsal est préférentiellement activé lorque l’attention est dirigée
volontairement par les sujets afin d’accomplir certains buts. Ce réseau comprend des régions
du cortex frontal centrées autour du FEF, et des régions pariétales centrées autour du lobule
pariétal supérieur. Ce réseau est plus particulièrement impliqué dans des processus top-down,
permettant de maintenir et de générer des signaux endogènes basés sur des objectifs et il en-
voie des signaux descendants biaisant le traitement sensoriel en conséquence. Cette conclusion
est basée avant tout sur des donnéesmontrant que ce réseau dorsal est pré-activé dans l’attente
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d’un objet dans une localisation particulière et/ou ayant certaines caractéristiques visées, ou
lors de la préparation d’une réponse spécifique ou enfin lors de la mémorisation à court-terme
d’une scène visuelle.
Un second système, le réseau fronto-pariétal ventral, n’est pas activé par les attentes ou la pré-
paration de réponsesmais répond de concert avec le système dorsal lorsqu’un stimulus saillant
apparaît. Les systèmes ventraux et dorsaux sont tous deux activés durant les processus de ré-
orientation, par exemple lors de la détection de stimuli signifiants à une localisation inattendue.
Ce réseau attentionnel ventral s’articule autour du cortex de la jonction temporo-pariétale (à
l’intersection de la partie postérieure du gyrus temporal supérieur, du lobule pariétal inférieur
et du cortex occipital latéral) et le cortex frontal ventro-latéral, incluant une portion du gyrus
frontal moyen, du gyrus frontal inférieur, de l’opercule frontal et de l’insula. Initialement, Cor-
betta et Shulman avaient postulé que lorsque l’attention est dirigée vers une nouvelle source
d’information (ré-orentation dirigée vers un stimulus), ce système ventral interrompt la sélec-
tion en cours maintenue par le réseau dorsal, qui en retour dirige l’attention du sujet vers le
nouveau stimulus. Plus récemment, ces auteurs ont affiné ce modèle, en particulier pour les
fonctions du réseau ventral. En particulier, le réseau attentionnel ventral serait plus particu-
lièrement impliqué dans les processus de ré-orientation pour des stimuli importants du point
de vue comportemental. La distinction est donc que ce n’est pas nécessairement la saillance
des stimuli qui active ce réseau, mais plutôt sa valeur comportementale pour la tâche en ques-
tion. En d’autres termes, ce réseau ne répond pas à tous les changements de l’environnement
sensoriels, mais plutôt à ceux qui sont importants pour la réalisation d’une tâche, qu’ils soient
saillants ou non. Ce modèle est illustré sur la figure 4.8.
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FIG. (4.8) –Modèles des réseaux attentionnels de Corbetta et Shulman
Haut : Résultats d’une méta-analyse des activations lors de processus attentionnels. Le réseau dorsal
(bleu) est activé lors de l’attente d’un stimulus tandis que le réseau ventral (orange) est activé par
des stimuli inattendus et signifiants pour le comportement. Bas : Modèle des interactions des réseaux
dorsaux et ventraux. Le réseau dorsal envoie des informations top-down biaisant les régions senso-
rielles et restreignant l’activité du réseau ventral pour les stimuli signifiants. Quand un stimulus
nouveau inattendu arrive induisant une ré-orientation de l’attention, le réseau ventral est activé et
module l’activité du réseau dorsal.

Concernant le pulvinar, plusieurs études ontmontré son implication dans les processus d’atten-
tion visuelle, et plus particulièrement dans l’établissement de cartes de saillance dans un cadre
rétinotopique (Shipp, 2004). Le pulvinar visuel contient des cartes rétinotopiques, à l’instar
des régions visuelles avec lesquelles il est connecté. Par l’intermédiaire de connexions cortico-
pulivaro-corticales, le pulvinar pourrait faciliter la coordination du traitement cortical, en fa-
vorisant la formation d’assemblées synchronisées entre plusieurs aires. Ce mécanisme pourrait
assurer l’amplification attentionnelle de stimuli visuels entrant en compétition.
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4.2.7 Sélection attentionnelle et fonctions cognitives connexes

Comme nous l’avons vu, l’attention est donc un mécanisme clé opérant pour la sélection d’ob-
jets sensoriels pertinents à traiter. Quand un sujet traite activement un stimulus, l’information
contenue dans ce stimulus est plus susceptible d’être mémorisée. En d’autres termes, l’infor-
mation en mémoire de travail est constituée de l’information associée aux objets activement
attendus par les sujets. La sélection attentionnelle est donc un maillon essentiel du maintien
d’objets en mémoire de travail. Ainsi, mémoire de travail et attention sont deux processus inti-
mement liés (Miller et Cohen, 2001; Deco et Rolls, 2005; Knudsen, 2007).
De la même manière, les mécanismes de sélection attentionnelle peuvent également s’étendre
plus généralement à la sélection d’objets mentaux, indépendamment d’entrées sensorielles. Ce
type d’opérations peut par exemple être engagée dans la résolution de conflits cognitifs ; dans
ce type de situations, plusieurs réponses comportementales sont possibles, certaines étant plus
automatiques mais non adaptées à la tâche, alors que la réponse adaptée nécessite un traite-
ment contrôlé.

4.3 Contrôle cognitif et évaluation de performance

4.3.1 Le concept d’évaluation de performance

La réalisation de comportements adaptatifs dirigés vers un but requière comme nous l’avons
vu un système de contrôle cognitif permettant de sélectionner des informations importantes
dans le contexte du sujet, et d’organiser et optimiser les traitements neuronaux adéquats (Ru-
shworth et Behrens, 2008; Rushworth et al., 2004). Lors de la réalisation de comportements
dirigés vers un but, les processus de prise de décision sont biaisés par l’anticipation du résul-
tat des actions entreprises. Les différences entre les conséquences anticipées et effectivement
obtenues peuvent être utilisées pour optimiser le comportement. Evaluer le caractère adéquat
ou non d’une "performance" est donc crucial pour déterminer et implémenter des ajustements
comportementaux adaptés (Ridderinkhof et al., 2004).

Par exemple, si une récompense anticipée n’est pas délivrée, de nouvelles contingences entre
action et récompense doivent être apprises ; les informations jouant le rôle de feedback négatifs
peuvent être alors être utlisées pour changer les règles d’association stimulus-réponse vers une
autre règle plus adaptée ; la détection d’une erreur dans la performance peut aussi être utlisée
pour ralentir le comportement du sujet et effectuer une action plus adaptée.

Du point de vue anatomique, des données convergentes électrophysiologiques, de neuro-imagerie
et lésionnelles suggèrent que le cortex frontal joue un rôle clé dans ces processus, et plus par-
ticulièrement le mur frontal médian (Ridderinkhof et al., 2004). D’autres structures cérébrales
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sont impliquées dans ces processus et nous détaillerons le réseau ainsi que les particularités
fonctionnelles de chaque structure.

4.3.2 Rôle du mur frontal médian dans les processus d’évaluation de peformance

Dans une première partie, nous évoquerons les données électrophysiologiques chez le primate,
et les études de neuro-imagerie fonctionnelle qui montrent l’importance du cortex frontal mé-
dian dans l’évaluation des conséquences d’action échouées, et dans les situations de conflit
cognitif. Ces situations ont en commun le fait qu’elles signalent que des buts visés ne seront
pas atteints ou que des récompenses ne seront pas obtenues si le niveau de contrôle cognitif
n’est pas accru.

4.3.3 Evaluation des conséquences des actions échouées

Les enregistrements électrophysiologiques chez les primates non humains montrent que le cor-
tex frontal mésial est impliqué dans l’évaluation de performances donnant lieu à un échec
(Shidara et Richmond, 2002; Ito et al., 2003). Des populations neuronales distinctes du cortex
frontal mésial au sein du champ occulogyre secondaire (SEF - Supplementary Eye Field) et du
gyrus cingulaire antérieur moteur (CMAr), sont sensibles à l’attente et à l’obtention d’une ré-
compense (Shidara et Richmond, 2002; Ito et al., 2003). De plus, les neurones de CMAr sont
sensibles aux réductions inattendues de récompenses (Shima et Tanji, 1998). De la même ma-
nière, des groupes neuronaux spécifiques dans la profondeur du sillon cingulaire (aire 24c)
déchargent lors des réponses erronées ou lors des omissions inattendues de récompense. Ces
données suggèrent que ces populations neuronales pourraient être impliquées dans la détec-
tion d’un écart entre le résultat obtenu et le but visé (Shima et Tanji, 1998).

Les études de neuro-imagerie chez l’Homme sont convergentes, montrant que le gyrus cingu-
laire antérieur dorsal est impliqué dans le traitement des conséquences des actions donnant
lieu à un résultat non favorable. Ces études utilisent des récompenses ou des punitions moné-
taires ou des feedback abstraits sur la performance (Ullsperger et von Cramon, 2003; O’Doherty
et al., 2003a).

Les enregistrements électrophysiologiques chez l’Homme ont identifié une réponse évoquée,
corrélat potentiel de ces activités neuronales chez l’animal (Nieuwenhuis et al., 2004; Gehring
et Willoughby, 2002) ; cette composante évoquée par l’apparition d’un feedback signalant le
résultat d’une performance a ainsi été dénommée FRN - Feedback Related Negativity. Cette
onde de polarité négative a une latence d’environ 250 à 300 ms après la survenue du feedback,
et est d’amplitude plus importante pour les feedback négatifs que pour les feedback positifs.
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Plusieurs études ont montré que l’amplitude de la FRN est dépendante du résultat escompté
d’une action. Un exemple de FRN est illustré sur la figure 4.9.

FIG. (4.9) – Feedback-Related Negativity
La figure montre la réponse évoquée dénommée FRN, enregistrée en regard des régions fronto-
centrales, lors de l’apparition d’un signal signalant un gain ou une perte monétaire (partie gauche).
Les techniques de modélisation de source suggèrent un générateur situé au niveau du gyrus cingulaire
antérieur (partie droite).

Le timing de cette réponse électrophysiologique suggère que le cortex frontal mésial participe
à l’évaluation rapide de stimuli signifiant le résultat d’une action. D’autre part, l’amplitude
de la FRN est liée l’amplitude de l’erreur, et ce de façon normalisée par rapport à au résultat
escompté (Holroyd et al., 2004a).

4.3.4 Evaluation des erreurs produites dans une tâche

Les études chez les primates ont montré qu’en plus des cellules sensibles au feedack, le gyrus
cingulaire rostral est également le siège de cellules sensibles à l’erreur (Ito et al., 2003). Cor-
roborant ces résultats, les études de neuro-imagerie réalisés chez l’homme ont montré que le
cortex frontal mésial s’active lorsqu’un sujet produit des erreurs, en comparaison d’actions cor-
rectes, dans des tâches de choix forcé avec deux choix possibles (Holroyd et al., 2004b). Les
activations rapportées couvrent une large étendue le long de l’axe antéro-postérieur du cortex
frontal mésial, avec une focalisation particulière le long du gyrus cingulaire antérieur rostral
(figure 4.10).
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FIG. (4.10) – Régions du cortex frontal mésial impliquées dans l’évaluation d’actions
La figure montre le résultat d’une méta-analyse portant sur les activations observées en IRMf et
PET lors de tâches impliquant un des 4 processus distincts suivants : gestion de conflits, prise de
décisions incertaines, erreurs de réponse et évaluation de feedback négatif.

En accord avec ces études chez l’animal et de neuro-imagerie, les études électrophysiologiques
de scalp ont mis en évidence une réponse évoquée sensible à l’erreur dont l’origine supposée
est le cortex frontal mésial postérieur, et qui est atténuée chez les patients ayant une lésion du
gyrus cingulaire dorsal (Nieuwenhuis et al., 2004). Cette "response-related ERN" se développe
au moment de la première activité musculaire incorrecte et culmine environ 100 ms plus tard,
indiquant que le générateur sous-jacent a accès à une copie d’efférence de la réponse incor-
recte initiée. Cette réponse est produite par les erreurs induites dans des conditions de réponse
avec pression temporelle, et de façon indépendante de l’effecteur de réponse utilisé (comme
les mains, les pieds, les yeux ou la voix) ; elle augmente avec l’amplitude de l’erreur (Nieuwen-
huis et al., 2004). Les erreurs dans ces tâches résultent avant tout de réponses prématurées,mais
un traitement continu des stimuli après la réponse peut procurer suffisamment d’information
pour une évaluation du résultat. La morphologie, la polarité et la distribution de scalp de l’ERN
produite par des erreurs est similaire à celle de la FRN, suggérant que ces potentiels d’erreur
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pourraient indexer un mécanisme générique de traitement de l’erreur au sein du cortex frontal
mésial postérieur.

Une théorie récente postule que le rôle du gyrus cingulaire dorsal dans la gestion des erreurs et
l’évaluation de feedback négatifs peut être compris dans un cadre théorique commun (Holroyd
et Coles, 2002). Cette théorie est basée sur des études précédentes qui ontmontré que les erreurs
de prédiction de récompense sont codées par des changements phasiques d’activité des neu-
rones du système dopaminergique du tronc cérébral : ceux-ci présentent une augmentation de
décharge transitoire lorsque les évènements en cours sont soudainement meilleurs que prévus,
et diminuent leur activité lorsqu’au contraire les évènements sont pires que ceux prévus. Cette
théorie suggère que les signaux dopaminergiques phasiques sont transmis au gyrus cingulaire
dorsal, où les signaux sont utilisés pour améliorer la performance en accord avec les principes
de l’apprentissage par renforcement. De plus, elle propose que ces signaux modulent l’activité
des neurones moteurs du gyrus cingulaire, mesurables sur le scalp comme des modifications
de l’amplitude de l’ERN.

Cette théorie prédit donc que la même région du gyrus cingulaire dorsal devrait être activée
par des erreurs de réponse et des feedback négatifs inattendus. De plus, durant l’apprentissage
d’actions basé sur la récompense, l’activité neurale de cette aire devrait graduellement se pro-
pager de façon rétrograde depuis le feedback vers les actions qui permettent de prédire le feed-
back. Ces prédictions ont été confirmées en utilisant des études électrophysiologiques de scalp,
ou lors d’études de neuro-imagerie (Holroyd et al., 2004b; Holroyd et Coles, 2002). De plus,
anticipation de récompense et activité liée à l’erreur de prédiction au sein du gyrus cingulaire
antérieur pourraient être particulièrement liées à la sélection des actions. Un exemple est illus-
tré sur la figure 4.11. L’activité associée à l’anticipation des récompenses et au traitement des
erreurs de prédiction ont toutes deux été rapportées à la fois durant l’apprentissage associatif
pavlovien et durant l’apprentissage instrumental au sein du système dopaminergique (Rush-
worth et al., 2004). Par contre, les cellules du gyrus cingulaire antérieur codent plus étroitement
la valeur attendue des actions que la valeur attendue des stimuli. De façon similaire elles codent
préférentiellement les prédictions d’erreur dans les situations instrumentales où l’information
apprise va guider de futures actions. Rushworth propose ainsi que certaines populations neu-
ronales au sein du gyrus cingulaire antérieur pourrait coder plus particulièrement la valeur des
actions entreprises (Rushworth et al., 2007).
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FIG. (4.11) – Codage des prédictions d’erreur au sein du gyrus cingulaire dorsal du singe
La figure montre les changements d’activité d’une population de neurones du sillon cingulaire chez
le singe durant un apprentissage des contingences action-récompense lors de la présentation de feed-
back. 3 types de neurones ont été indivisualisés : a) neurones préférentiellement activés par des
feedback positifs b) neurones préférentiellement activés par des feedback négatifs c) neurones sans
valence préférentielle. Le singe apprend par essai-erreur quelles actions sont récompensées. Les neu-
rones feedback positifs répondent au premier feedback positif (C1) obtenu par hasard, puis leur acti-
vité est moins forte lorsque d’autres feedback positifs anticipés sont obtenus (C2 et C3). De même,
les neurones feedback négatifs répondent au premier feedback négatif obtenu (E1), puis leur activité
décroit lorsque l’animal a adapté son comportement.

4.3.5 Conflit cognitif et activation du cortex frontal mésial

Une théorie alternative propose que le cortex frontal mésial, et en particulier le gyrus cingu-
laire dorsal, est impliqué dans la gestion de conflits de réponse (Botvinick et al., 2001). Comme
nous l’avons vu plus haut, cette situation se produit lorsque plusieurs réponses sont possibles
dans une tâche donnée, certaines plus évidentes et d’autres moins automatiques, et que les di-
verses réponses possibles sont préparées durant la même période temporelle. La situation de
conflit peut se produire avant la réponse, lorsque plusieurs réponses sont possibles ou après,
lorsqu’une erreur a été produite et que sa détection rentre en conflit avec le traitement continu
des stimuli. Dans cette théorie, le cortex frontal mésial signale aux autres structures cérébrales
que le niveau de contrôle cognitif doit être accru.

4.3.6 Rôle du cortex frontal mésial dans l’adaptation des comportements

Malgré leurs spécificités propres, les théories proposées plus haut ont pour point commun de
placer le cortex frontal mésial dans un rôle évaluatif. Ainsi, le cortex frontal mésial intervien-
drait lorsque le but visé dans une tâche donnée devient plus difficile à atteindre, et que le
niveau de contrôle cognitif doit être accru.
En conséquence, il est logique de postuler que le gyrus cingulaire dorsal intervient dans l’adap-
tation du comportement lors de tâches dirigées vers un but. De fait, des travaux expérimentaux
récents mettent en évidence le lien entre adaptation du comportement et activité du gyrus cin-
gulaire antérieur.
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Cortex frontal mésial et adaptation comportementale à court-terme

L’adaptation du comportement peut être quasiment immédiate après une situation de conflit
cognitif ou après une erreur du sujet lors de tâches multi-essais. L’effet de l’adaptation peut
être évalué de plusieurs manières (Botvinick et al., 2001). Par exemple, il peut se traduire par
une augmentation du temps de réaction lors des essais suivant une erreur ou une situation de
conflit, le sujet devenant plus précautionneux. D’autre part, il peut aussi se manifester par une
amélioration de l’efficacité de la performance lors des essais subséquents du fait d’une aug-
mentation du contrôle et d’une résistance aux interférences distractives.
Plusieurs études ont montré un lien entre l’activation du gyrus cingulaire antérieur et l’adap-
tation du comportement ainsi jugée. Par l’exemple, l’amplitude de l’ERN sur est corrélée avec
le ralentissement des réponses sur les essais ultérieurs. Plusieurs études de neuro-imagerie ont
aussi pu montrer que l’activation du gyrus cingulaire antérieur est corrélée avec le ralentisse-
ment post-erreur, par exemple lors des tâches de Stroop (Ridderinkhof et al., 2004). L’implé-
mentation neuronale de l’adaptation comportementale pourrait néanmoins dépendre d’autres
structures. Par exemple, l’activation du gyrus cingulaire antérieur est corrélée à celle du cortex
frontal dorso-latéral lors des essais suivants, qui pourrait ainsi être considéré comme l’effecteur
du contrôle (Botvinick et al., 2001). Les liens entre le gyrus cingulaire antérieur et le cortex fron-
tal dorso-latéral restent cependant peu connus, et en particulier leur timing d’activation lors de
la détection d’erreurs et l’adaptation du comportement.

Cortex frontal mésial et adaptation comportementale à moyen terme

Il a été montré à plusieurs reprises lors d’études chez l’animal et chez l’homme que le gyrus
cingulaire antérieur est impliqué lors de processus d’apprentissage basé sur des récompenses.
Par exemple, chez l’animal, il a été montré que les cellules du gyrus cingulaire antérieur rostral
déchargent lorsqu’un singe effectue des erreurs consécutives à une action, et lorsque celles ci
sont suivies d’un changement dans la sélection des actions (Shima et Tanji, 1998). Récemment,
Quilodran et Procyk ont montré lors d’une tâche d’exploration et d’exploitation de ressources
chez le singe que le gyrus cingulaire antérieur intervient dans le codage de feedback survenant
lors de l’exploration (Quilodran et al., 2008). Dans une tâche où alternent des périodes d’ex-
ploration des actions possibles puis exploitation des actions récompensées, le gyrus cingulaire
antérieur évalue les feedback positifs et négatifs importants pour l’adaptation comportemen-
tale. Un exemple est illustré sur la figure 4.12. En particulier, il génère des signaux spécifiques
à la première récompense, correspondant à la fin de la période d’exploration. Ces signaux dis-
paraissent dans les périodes d’exploitation mais sont immédiatement transférées à l’initiation
des essais, un transfert comparable aux phénomènes d’apprentissage observés pour les neu-
rones dopaminergiques. De façon importante, un mécanisme d’apprentissage similaire était
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également observé pour l’activité gamma de haute fréquence des potentiels de champ proche.

FIG. (4.12) – Activités neuronales liées au feedback au sein du gyrus cingulaire dorsal du singe
La figure montre l’activité de populations neuronales calée sur le feedback de la performance au sein
du sillon cingulaire chez le singe durant un apprentissage d’actions dirigées vers une récompense.
3 types de populations neuronales ont été individualisées. Figure gauche : neurones répondant pré-
férentiellement au feedback négatif (INC) et au premier feedback correct (CO1). Figure du milieu :
neurones répondant sélectivement au feedback négatif (INC). Figure droite : neurones répondant
préférentiellement au premier feedback correct (C1).

Cette constatation a pu être corroborée chez l’homme en IRMf lors de paradigmes proches
(O’Doherty et al., 2003a).

Récemment, l’effet des lésions cingulaires antérieures sur l’apprentissage basé sur les récom-
penses a pu être évalué chez le singe. Kennerley et al. ont appris à des macaques à manipuler
un levier pour obtenir des récompenses alimentaires (Kennerley et al., 2006). Dans une expé-
rience, la récompense était associée à une action déterminée, qui changeait périodiquement.
L’action produite par l’animal était dépendante des processus de renforcement produite par
celle-ci durant les cinq essais précédents. Toutefois, après lésion du gyrus cingulaire, les choix
étaient influencés uniquement par les contingences action-récompenses les plus récentes. La
région critique au sein de gyrus cingulaire est la partie antérieure du sillon cingulaire. Ainsi,
l’histoire des récompenses associées à une action détermine normalement la valeur de cette ac-
tion. L’action ayant la plus forte valeur est celle qui a la plus de probabilité d’être choisie. Les
résultats obtenus par Kennerley suggèrent que le gyrus cingulaire antérieur intervient dans le
codage de la relation entre nos expériences précédentes et les choix volontaires. Il était ainsi
montré que le gyrus cingulaire antérieur n’utilise pas simplement les feedback d’erreurs pour
mettre à jour leurs estimations de valeurs associées aux actions, mais aussi les feedback positifs
ou les récompenses. Les choix ultérieurs dépendent des valeurs associées à chaque action.

Les études EEG de scalp chez l’homme montrent que lors de tâches nécessitant de décou-
vrir par essai-erreur des associations entre stimuli et récompenses, les réponses à l’erreur sont
progressivement calées sur le feedback puis ultérieurement à la réponse du sujet (Ridderin-
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khof et al., 2004). Ceci témoigne vraisemblablement de l’apprentissage du sujet des situations
conduisant à une erreur, sous l’influence initiale du feedback puis progressivement interna-
lisées. Chez l’homme, l’effet de lésions du gyrus cingulaire dorsal a pu être étudié chez des
patients ayant subi une cingulotomie pour des dépressions sévères résistantes au traitement
médicamenteux. Il a ainsi pu être mis en évidence que la cingulotomie provoque une dimi-
nution des performances comportementales lors de tâches d’apprentissages d’actions menant
à une récompense. Les patients devaient effectuer un mouvement basé sur un feedback indi-
quant une récompense monétaire. Une diminution de récompense induisait un changement
de comportement avant la cingulotomie, alors que les erreurs étaient plus souvent présentes
après cingulotomie. Dans cette même étude, l’enregistrement de populations neuronales cin-
gulaires avant l’ablation a mis en évidence que ces neurones déchargent lors d’une réduction
de récompense, et que cette modulation d’activité détermine un changement de comportement
(Williams et al., 2004).

4.3.7 Cortex frontal dorso-latéral et évaluation de performance

Le cortex frontal mésial n’est pas la structure frontale impliquée dans le traitement du feed-
back suivant les actions entreprises. Comme nous l’avons souligné précédemment, il est très
commun d’observer des activations du cortex frontal dorso-latéral (BA9/46) concomitantes de
l’activation du gyrus cingulaire antérieur.

Chez l’animal, les travaux de l’équipe de Watanabe en particulier, ont montré la diversité des
mécanismes durant lesquels le cortex frontal dorso-latéral est impliqué (Watanabe et Sakagami,
2007). Il est bien connu que le cortex frontal dorso-latéral est impliqué dans des processus pu-
rement cognitifs, comme le maintien et la manipulation d’information en mémoire de travail,
l’inhibition de réponse ou plus généralement l’établissement de significations pour des stimuli
importants. Ainsi, certains neurones codent la signification comportementale des stimuli, c’est
à dire la séquence comportementale que l’animal doit effectuer pour un stimulus donné, tan-
dis que d’autres codent la valeur associative des stimuli, c’est à dire l’évènement associé à un
stimulus. Une des propriétés les plus importantes des réponses de cette aire cérébrale est leur
dépendance vis à vis du contexte et de la valeur comportementale des stimuli. Par exemple,
Watanabe et al. ont montré que certains neurones préfrontaux peuvent répondre aussi bien à
des indices visuels qu’auditifs qui signifient une action à produire en vue d’une récompense. La
convergence d’informations sensorielles en provenance des cortex associatifs postérieurs vers
le cortex préfrontal pourrait en partie expliquer ce type de comportement. En dehors de ces
opérations cognitives, cette même équipe a montré que les neurones de cette région sont impli-
qués dans des processus liés à la motivation. Ainsi, au sein du cortex préfrontal, il a été mis en
évidence des patterns de réponse complexes de plusieurs types liés aux résultats des actions
entreprises. Certains neurones déchargent pour des récompenses déterminées, d’autres pour
des récompenses associées à une action particulière (neurones associés au renforcement d’une
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action), et certains enfin déchargent lors d’erreurs ou de feedback négatifs. Ce type de pattern
a été observé au sein de l’aire 8, de l’aire 46 ou de l’aire 12. De façon intéressante, certains
neurones déchargent lors d’erreurs, indépendamment d’une récompense ou d’une punition
donnée à l’animal. Ces réponses sont également liées au contexte de la tâche (par exemple liées
à la situation GO dans une tâche de GO/NO GO, ou associées à la congruence entre réponse
attendue et réponse obtenue). Une autre série de travaux montre que l’activité des neurones
préfrontaux durant le maintien en mémoire dans des tâches de mémoire de travail est modulée
par l’anticipation d’une récompense particulière éventuelle. Un exemple de ce comportement
est illustré sur la figure 4.13. L’activité de ces neurones suggère une interaction entre une in-
formation liée à la mémoire de travail et anticipation de récompense. Cette interaction pourrait
aider l’animal à se préparer plus efficacement pour obtenir une récompense.

L’ensemble de ces travaux suggère que le cortex frontal dorso-latéral est impliqué dans des
processus purement cognitifs et stratégiques et des processus de traitement ou d’anticipation
de récompense. Ainsi, cette région pourrait participer à l’intégration de mécanismes motiva-
tionnels liées au traitement ou à l’anticipation d’une récompense et de mécanismes cognitifs,
lors des comportements dirigés vers un but déterminé (Watanabe et Sakagami, 2007). Là en-
core, la forte convergence d’informations issues du système limbique et des cortex associatifs
postérieurs pourrait favoriser ce type de comportement. Elle pourrait participer au contrôle
top-down des processus cognitifs permettant la construction de plans et l’organisation du com-
portement nécessaire pour parvenir aux buts visés. Ce type d’interaction pourrait représenter
la spécificité du cortex frontal dorso-latéral au sein du panel des régions activées dans ce type
de tâches.
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FIG. (4.13) – Interaction entre processus cognitifs et motivationnels au sein du cortex frontal dorso-
latéral
La figure montre le pattern d’activité d’un neurone du cortex frontal dorso-latéral du singe lors
d’une tâche de mémoire de travail récompensée. Durant la tâche, l’activité de ce neurone augmente
dans le délai (D) entre cue (C) et récompense (R), lorsque l’animal peut anticiper une récompense de
type pomme(apple) ou chou(cabbage). La récompense induit également une augmentation d’activité
similaire.

De façon confirmative, les études cliniques chez l’homme indiquent que les patients ayant des
lésions du cortex frontal dorso-latéral ont des difficultés à utiliser l’information de feedback
pour guider leur comportement (Petrides et Milner, 1982). Les études d’activation montrent
que cette région est activée comme le gyrus cingulaire antérieur lorsqu’un sujet commet des
erreurs (Ullsperger et von Cramon, 2003; Carter et al., 1998; Kiehl et al., 2000). De plus, dans
une étude électrophysiologique de scalp chez des patients cérébro-lésés, il a été suggéré que ces
deux régions interagissent pour évaluer les réponses et ajuster le niveau de contrôle cognitif en
fonction des nécessités de la tâche (Gehring et Knight, 2000).

4.3.8 Cortex orbito-frontal et évaluation de peformance

Une autre région du cortex frontal est très communément activée lors de comportements diri-
gés vers des récompenses, à savoir le cortex orbito-frontal.
Si les troubles comportementaux consécutifs aux lésions orbito-frontales sont connus de longue
date (comme le célèbre cas de Phineas Gage), leur caractérisation précise et surtout les méca-
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nismes supposés à l’origine des déficits observés ont été individualisés beaucoup plus récem-
ment (Bechara, 2004). Il a ainsi pu être mis en évidence que malgré la conservation de facultés
cognitives globalement conservées, en particulier concernant des processus classiquement liés
au lobe frontal comme la mémoire de travail ou les facultés d’attention sélective, les patient
souffrant de lésions orbito-frontales présentent des difficultés majeures lors des processus de
prise de décision (Bechara, 2004). Ces difficultés pourraient être liés à des déficits du traitement
émotionnel associés à des situations particulières.
En particulier, lors des tâches comportant des décisions risquées, les patients présententdes dif-
ficultés pour adapter leur comportement aux contingences de la tâche et vont avoir tendance à
effectuer des choix risqués conduisant à des pertes monétaires (Bechara, 2004). Dans une série
de travaux célèbres, l’équipe de Damasio a postulé que le cortex orbito-frontal pourrait partici-
per à l’établissement du lien qui se construit progressivement entre une situation particulière,
et l’état somatique dépendant du système nerveux autonome induit par cette situation (théo-
rie de la ’somatic marker hyopthesis’) (Bechara et al., 2000). En situation de prise de décision, le
cortex orbito-frontal réactive cet état somatique, pouvant ainsi biaiser la prise de décision vers
les choix optimaux. Dans ce contexte, la lésion de cette région détruit la capacité des patients
à activer cet état somatique, si bien que tous les choix possibles deviennent émotionnellement
équivalents. La décision dans ce cas ne repose plus que sur des paramètres cognitifs, qui ne
permettent à eux seuls d’effectuer une décision adaptée. Malgré son importance, cette théorie
du fonctionnement du cortex orbito-frontal n’a pas été validé expérimentalement par toutes les
études, et des autres théories alternatives ont été proposées.

Ainsi, se basant avant tout à partir de travaux neurophysiologiques chez l’animal, Rolls a pro-
posé que le rôle fondamental du cortex orbito-frontal est d’intégrer différentes sources d’infor-
mation sensorielles sur un stimulus pour en dériver sa valeur pour l’individu (Rolls, 2000). Un
exemple classique est celui des tâches d’association stimulus-récompense. Dans ce type de pa-
radigme, un stimulus est associé à une récompense et l’animal apprend à associer ce stimulus
à la récompense. Il a ainsi pu être montré que certains neurones du cortex orbito-frontal ont
un pattern de réponse dépendant de l’association stimulus-récompense et non des attributs
physiques du stimulus. La lésion du cortex orbito-frontal provoque une difficulté à inhiber une
réponse comportementale apprise associée à un stimulus lorsque les contingences de la tâche
changent. Ce déficit est sélectif des lésions du cortex orbito-frontal et n’est pas observé dans les
lésions du cortex frontal dorso-latéral. Ce déficit a pu également être observé chez les patients
cérébro-lésés, et de façon intéressante, les difficultés d’adaptation dans la vie quotidienne de
ces patients est corrélée aux déficits observés lors de ces tâches (Rolls et al., 1994).

Récemment,Wallis a proposé que la fonction principale du cortex orbito-frontal pourrait être de
coder une représentation de valeur en mémoire de travail, qui peut être utilisée pour anticiper
les conséquences futures de notre comportement (Wallis, 2007). Cette représentation pourrait
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prendre deux formes : une représentation hédonique (’aimer’), qui indiquerait que le résultat
d’un choix va produire une expérience émotionnelle agréable ou une représentation incitative
(’vouloir’), qui indique qu’un choix est désirable. Ces deux types de représentation n’ont pour
l’instant pas pu être dissociées sur le plan anatomique.

Quelle est la spécificité de l’implication du cortex orbito-frontal dans le traitement des récom-
penses ou du feedback associé aux actions ? Cette question est l’objet de nombreuses études et
quelques clés commencent à pouvoir être apportées. Plusieurs travaux expérimentaux ont pu
montrer que le cortex orbito-frontal répond avant le cortex frontal dorso-latéral lors de l’attente
d’une récompense (Wallis et Miller, 2003). D’autre part, l’activation de cette région semble plus
liée à l’établissement d’une valeur pour les stimuli rencontrés, tandis que celle du cortex frontal
dorso-latéral reflète plus l’interaction entre valeur des stimuli et adaptation comportementale
associée (Wallis et Miller, 2003). En contraste du cortex frontal dorso-latéral, les neurones du
cortex orbito-frontal codent rarement différents états de l’environnement et les actions opti-
males associées à ceux-ci (Rushworth et al., 2007). Les enregistrements réalisés chez le macaque
montrent que le cortex orbito-frontal peut s’activer dans l’attente entre stimulus et récompense
sans représenter les réponses effectuées pour obtenir la récompense. Au contraire, leur activité
est largement déterminée par le résultat escompté (Rushworth et al., 2007).

Quelles sont les différences fonctionnelles entre cortex orbito-frontal et gyrus cingulaire anté-
rieur ?
Bien que les deux régions puissent être concernées par le guidage du comportement par ren-
forcement, le gyrus cingulaire antérieur et le cortex orbito-frontal pourraient avoir des fonc-
tions différentes. Le gyrus cingulaire antérieur s’active préférentiellement quand le guidage est
basé sur l’association du renforcement avec les actions tandis que le cortex orbito-frontal s’ac-
tive préférentiellement lorsque le guidage est basé sur les stimuli (Rushworth et al., 2007). La
connectivité anatomique de ces régions apporte des arguments dans le sens de cette distinc-
tion. Ainsi, bien que ces deux régions partagent un accès à l’information sur le renforcement
via des connexions avec le striatum ventral et l’amygdale, d’autres connexions de ces deux ré-
gions sont distinctes. Le cortex orbito-frontal a relativement plus d’informations sur les stimuli,
notamment pour les objets visuels ; le gyrus cingulaire a plus d’accès aux systèmes moteurs et
spatiaux (Wallis, 2007). Par example, le cortex orbito-frontal latéral a des connexions extensives
bilatérales avec le lobe temporal et le cortex périrhinal, mais il n’a pas de connexion monosy-
naptique directe influençant les régions prémotrices. Au contraire, les connexions entre le gyrus
cingulaire antérieur et les régions visuelles sont faibles ou absentes, mais certaines régions du
sillon cingulaire sont directement interconnectées aux cortex prémoteurs et moteurs et la corne
ventrale de la moelle épinière.

Chez l’homme, une étude en IRMf récente apporte des arguments dans le sens de ces hypo-
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thèses fonctionnelles (Walton et al., 2004). Il a ainsi pu être montré que le gyrus cingulaire an-
térieur s’active préférentiellement lorsque des sujets explorent par eux-mêmes des séquences
comportementales et évaluent leurs conséquences ; au contraire, le cortex orbito-frontal est pré-
férentiellement activé lorsque les sujets évaluent les résultats d’actions générées par un ordina-
teur, sans choix volontaire du sujet (figure 4.14).

FIG. (4.14) – Interaction entre prise de décision et évaluation du résultat des actions au sein du cortex
préfrontal
La figure montre les régions cérébrales activées en IRMf lorsque des sujets effectuent des choix libres
et évaluent les conséquences de leurs actions (condition G), lorsque les sujets évaluent les consé-
quences des actions mais ne sont pas libres de leur choix (condition F), ou lorsque les sujets effec-
tuent des actions mais n’ont pas besoin de suivre leurs conséquences (condition I). L’évaluation du
résultat des actions choisies volontairement active préférentiellement le gyrus cingulaire antérieur
(partie haute), tandis que l’évaluation du résultat d’actions non choisies active surtout le cortex
orbito-frontal(partie basse).

4.3.9 Insula et évaluation de peformance

De façon intéressante, alors que l’implication du cortex insulaire dans la médiation de réponses
somatiques associées à des états émotionnels est bien connue (Critchley, 2005), son implication
dans les processus d’évaluation de performance a rarement été rapportée. Le cortex insulaire
est un cortex somato-sensoriel viscéral, participant aux réactions végétatives accompagnant
des situations émotionnelles différentes (Critchley, 2005). En particulier, la partie antérieure de
l’insula est communément activée dans des états émotionnels négatifs. Par exemple, la partie
antérieure de l’insula est activée lors des études portant sur la perception douloureuse, la sen-
sation de détresse, la faim ou la soif et l’éveil du système nerveux autonome (Critchley, 2005).
Cette région est plus particulièrement activée durant l’évaluation et la représentation d’états
émotionnels spécifiques négatifs (Calder et al., 2001). La sensation de dégôut ou de peur sont
ainsi considérés comme des circonstances particulièrement prônes à l’activation du cortex in-
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sulaire. Bien que la littérature soit dominée par des études portant sur des activations par des
stimuli physiques, il semble que des circonstances plus abstraites puissent également activer
l’insula antérieure comme la sensation d’injustice ou le dégoût moral (Sanfey et al., 2003).
Ullsperger et von Cramon ont pu montrer en 2003 une contribution de l’insula antérieure au
traitement des feedback négatifs en IRMf (Ullsperger et von Cramon, 2003). Les auteurs postu-
laient que cette activation pouvait être concomitante de l’état émotionnel associé aux feedback
négatifs. Cette donnée a pu être confirmée par Sailer et al. (Sailer et al., 2007), et Zanolie et al
(Zanolie et al., 2008).

4.3.10 Structures sous-corticales et évaluation de performance

Comme nous l’avons vu, l’évaluation des conséquences d’actions entreprises et l’adaptation
comportementale active une mosaïque d’aires corticales distribuées, principalement situées
dans les régions frontales. Néanmoins, d’autres strutures présentent des modulations de leur
activité dans ce type de tâches, que nous allons décrire dans cette partie.

L’activité de ces structures semble avant tout liée à la construction de signaux en rapport avec
la gestion de la récompense ou à la prédiction de la récompense. En ce sens, elles pourraient
représenter les premiers maillons neuronaux dans la chaîne des structures impliquées dans la
prise de décision basée sur des récompenses (Schultz, 2007). L’adaptation comportementale
continue nécessaire dans ce type de tâches dépendrait plutôt des structures corticales précé-
demment décrites.

De nombreux travaux récents suggèrent un rôle important du système dopaminergique dans
le traitement des récompenses, plus spécifiquement dans la signalisation des erreurs de prédic-
tion (Schultz, 2007; Pagnoni et al., 2002). L’obtention de récompense et les stimuli secondaire-
ment associés à une récompense lors d’apprentissage induisent une forte réponse phasique
des neurones dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale. Au contraire, après omission
d’une récompense attendue, l’activité dopaminergique basale de l’aire tegmentale ventrale et
de la substance noire cessent temporairement. Au delà de ces réponses phasiques transitoires
simples, les neurones dopaminergiques sont en fait en mesure de coder une large palette de
processus liés à la récompense. Ainsi, ils peuvent coder la détection de récompenses, la proba-
bilité de récompense associée à un stimulus, l’incertitude de récompense ou le délai avec lequel
une récompense est obtebue (Schultz, 2007).
Comme nous l’avons vu précédemment, Holroyd et al. proposent que les projections anato-
miques du système dopaminergique vers le gyrus cingulaire antérieur expliquent les modula-
tions d’activité du cingulaire (et en particulier les potentiels liés à l’erreur ERN et FRN) lors des
erreurs de prédiction (Holroyd et Coles, 2002).
Les structures dopaminergiquesmésencéphaliques sont à leur tour sous la dépendanced’autres
structures sous-corticales, en particulier du noyau habénulaire thalamique. Le complexe habé-
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nulaire reçoit des fibres du diencéphale basal, du striatummésial et de l’hypotalamus antérieur.
Sa voie efférente principale projette vers le noyau interpédunculaire, le système dopaminer-
gique de l’aire tegmentale ventrale et de la substance noire, le noyau du raphé médian, le locus
ceruleus et la substance grise périacqueducale (Ullsperger et von Cramon, 2003).

D’autre part, les afférences striatales du système dopaminergique sont également très impli-
quées dans le traitement des récompenses. Des réponses à la récompense ont ainsi été obser-
vées dans le noyau caudé, le putamen et le striatum ventral (Schultz, 2007). Le striatum ventral
est plus particulièrement impliqué dans le traitement des stimuli associés à une récompense
ou des feedback positifs, aussi bien pour le traitement des récompenses elles-mêmes, que dans
l’anticipation des récompenses voire dans la préparation des mouvements menant à celles-ci.
Récemment, Ullsperger et vonCramon ont pumontrer chez l’homme en IRMF que les feedback
positifs abstraits augmentent l’activité du striatum ventral striatum, et que les feedback néga-
tifs activent effectivement le complexe habénulaire, en sus du gyrus cingulaire antérieur et de
l’insula antérieure (Ullsperger et von Cramon, 2003).

Enfin, d’autres structures sont également impliquées dans le traitement de la récompense.
Ainsi, des neurones sensibles à la récompense ont été trouvés dans le noyau sous-thalamique et
l’hypothalamus latéral (Schultz, 2007). Enfin, l’activité du noyau amygdalien, dont le rôle dans
la gestion des réponses émotionnelles est bien connu, est également modulée par l’obtention
de récompenses, par la magnitude et l’anticipation de celles-ci. Le noyau amygdalien pourrait
être plus particulièrement impliqué dans l’apprentissage associatif entre stimulus et récom-
pense, indépendamment d’une implication éventuelle dans les processus de prise de décision
(Schoenbaum et al., 2003). En général, ces dernières structures n’interviennent pas directement
dans les processus de renforcement comportementaux liés à la récompense, et pourraient plus
être impliquées dans la détection des récompenses en établissant leur valeur motivationnelle.
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Chapitre 5

Abord expérimental des travaux
présentés

Les études présentées dans cette thèse se sont centrées sur les modulations spectrales induites
par des circonstances cognitives particulières impliquant certaines fonctions exécutives. Afin
d’enregistrer l’activité neuronale avec une haute précision spatiale et temporelle (de l’ordre de
la milliseconde et du millimètre), les acquisitions ont été réalisées chez des patients épilep-
tiques subissant des enregistrements EEG intracrâniens au cours du bilan pré-chirurgical de
leur épilepsie. Nous décrirons les modalités des enregistrements dans une première partie.

Pour identifier les composantes spectrales modulées par les processus évalués, le signal EEG a
fait l’objet d’analyses temps-fréquence dont nous rappellerons brièvement quelques principes
dans une seconde partie.

5.1 Enregistrements EEG intracérébraux chez l’homme

5.1.1 Contexte des enregistrements EEG intracérébraux

Les enregistrements EEG intracrâniens ont été réalisés chez des patients épieptiques pharmaco-
résistants candidats à une cortectomie. Ces patients sont classiquement hospitalisés pour une
durée de deux à trois semaines, durant lesquelles le signal EEG est enregistré en continu. La
durée d’enregistrement, conjuguée à la décroissance contrôlée du traitement, permet d’enre-
gistrer le signal EEG intercritique et les modifications EEG liées aux crises. Pendant ce séjour
hospitalier sont également réalisées des stimulations corticales visant à reproduire les symp-
tômes critiques, et dans certains cas desmesures du débit sanguin cérébral inter- et per-critique
au moyen du SPCECT (Single Photon Emission Computerized Tomography). L’ensemble des
examens réalisés permet d’identifier la zone cérébrale à l’origine des crises des patients et ses
rapports avec les grandes régions fonctionnelles à risque chirurgical (Mauguiere, 2004).
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5.1.2 Méthodes d’enregistrement de l’EEG profond

L’implantation des électrodes est réalisée au cours d’un geste chirurgical sous anesthésie gé-
nérale. Une IRM encéphalique est réalisée avant l’implantation et permet de définir les cibles
chirurgicales suspectées à l’origine des crises. Les électrodes sont implantées dans le cadre sté-
réotaxique de Talairach (Guenot et al., 2001). En première étape, une artériographie est réalisée.
Le geste chirurgical est réalisé après superposition de l’IRM cérébrale et de l’artériographie
toutes deux mises à l’échelle 1, qui permet d’éviter tout risque d’effraction vasculaire. Les élec-
trodes sont alors mises en place de façon orthogonale au plan sagittal utilisant le système de
grille proportionnel de Talairach ; chaque électrode a 10 à 15 contacts d’enregistrement, chacun
de 2 mm de long, séparés par 1,5 mm. Une des particularités des enregistrements en SEEG
est la possibilité d’enregistrer à la fois le cortex superficiel des convexités, mais également le
cortex profond comme le cortex insulaire ou le cortex fissuraire. Des radiographies du crâne
coronales et sagittales électrodes en place sont réalisées. Les radiographies du crâne réalisées,
permettent de reporter les contacts sur un papier calque, ainsi que la ligne AC/PC et le plan
VCA passant par la commissure antérieure, repérées sur l’IRM à l’échelle 1. Chaque contact est
ensuite reporté sur l’IRM du patient grâce aux coordonnées définies dans les 3 plans.

5.1.3 Intérêts et limites de la méthode pour l’étude de phénomènes cognitifs

En théorie, l’enregistrement EEG intracrânien présente de nombreux intérêts (Lachaux et al.,
2003; Engel et al., 2005) :
– En premier lieu, la proximité des sites d’enregistrements offre un signal ayant un haut ratio
signal/bruit.

– En deuxième lieu, elle est moins sensible aux artéfacts de clignement et aux mouvements
oculaires ou plus généralement à la contraction des muscles péri-crâniens qui peut s’avérer
particulièrement problématique pour l’étude des composantes spectrales de haute fréquence.

– En troisième lieu, la résolution spatiale et temporelle sont très élévées. La résolution tem-
porelle est limitée en pratique par la fréquence d’échantillonnage de l’acquisition (512 Hz
dans les travaux réalisés dans cette thèse). La résolution spatiale quant à elle dépend de la
taille des contacts d’enregistrement, de la conductivité du tissu neural, de l’impédance des
électrodes et est donc difficile à estimer. Pratiquement, celle-ci est de l’ordre de quelques
millimètres suivant les études réalisées.

Certaines limitations méritent d’être soulignées. L’échantillonnage spatial est intrinsèquement
limité par la méthode chirurgicale. Ainsi, Halgren et al. ont calculé que pour échantillonner
l’ensemble du volume cérébral avec une résolution spatiale de 3.5 mm, environ 10000 sites
d’enregistrements sont nécessaires (Halgren et al., 1998). En pratique, le nombre maximal de
sites d’enregistrements dépasse rarement 150. Ceci implique un choix de l’expérimentateur
dans les fonctions étudiées, qui doivent être adaptées aux stratégies d’implantations dictées
par des problématiques cliniques. Enfin, il faut rappeler que ces enregistrements sont réalisés
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chez des patients épileptiques qui sont considérés dans ce contexte expérimental comme un
modèle de la fonction cognitive étudiée. Or il est bien connu que les patients peuvent pré-
senter des troubles cognitifs intercritiques, qui peuvent être liés aux décharges intercritiques
récurrentes, à une lésion causale, à un mécanisme neurobiologique à l’origine de l’épilepsie
ou à un traitement médicamenteux (Elger et al., 2004). En pratique, dans le cadre des travaux
de cette thèse, les patients recrutés n’étaient pas déficitaires pour les fonctions considérées, et
présentaient un foyer épileptogène et une lésion causale possible à distance des sites analysés.
D’autre part, les signaux élémentaires recueillis étaient rejetés s’ils présentaient des anomalies
intercritiques. Si ces précautions ne suffisent pas à garantir l’intégrité absolue des réseaux en-
gagés dans les fonctions étudiées, elles permettent néanmoins de proposer qu’ils constituent
un modèle valable de la cognition physiologique.

5.2 Analyse des modulations spectrales induites par les processus

cognitifs

5.2.1 Représentations temps-fréquence du signal

La clé pour extraire de l’information d’un jeu de données est de montrer ces mesures dans une
autre représentation équivalente dans laquelle le contenu de l’information devient évident.
Ainsi, dans le cadre de ce travail, la clé pour extraire l’information a consisté à passer du do-
maine temporel au domaine fréquentiel. La première transformation couramment utilisée est
la transformée de Fourier, qui procure un spectre de puissance qui identifie les amplitudes de
fonctions sinus de fréquences différentes qui existent dans toute la durée du signal. En pra-
tique, les oscillations neuronales sont dynamiques, avec un contenu fréquentiel qui évolue au
cours du temps, et la transformée de Fourier procure le contenu spectral du signal ; toutefois,
elle ne donne pas d’information concernant le moment dans le temps où les composantes spec-
trales identifiées apparaissent. En d’autres termes, non seulement le contenu fréquentiel doit
être connu, mais l’analyse doit aussi identifier les oscillations transitoires devant être décom-
posées en unités élémentaires, avec une fréquence et un moment bien déterminé.

L’analyse temps-fréquence est particulièrement bien adaptée pour répondre à ces questions (fi-
gure 5.1). Cette analyse est réalisée en transformant le signal uni-dimensionnel du domaine
temporel en une représentation du signal bi-dimensionelle temps-fréquence. Plusieurs mé-
thodes pour obtenir le spectre de puissance en fonction du temps et de la fréquence simul-
tanément ont été proposées, et plus particulièrement la transformée de Fourier discrète, les
transformées de Wigner-Ville ou en ondelettes (Le Van Quyen et Bragin, 2007; Tallon-Baudry
et Bertrand, 1999). Pour cette dernière, au lieu d’être limitée à des fonctions sinus, une décom-
position en ondelettes utilise une fonction d’ondes élémentaires mises à l’échelle qui sont bien
localisées à la fois dans le temps et l’espace (un exemple bien connu est l’ondelette de Morlet).
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Cette fonction est utilisée comme un bloc de construction pour analyser le signal à différents ni-
veaux de détail. En contractant la fonction d’ondelettes, il est possible d’accroître la profondeur
de détail, depuis des structures de signal plus larges (c’est à dire de basse fréquence), jusqu’à
des structures plus fines (c’est à dire de haute fréquence). Ainsi, la transformée en ondelettes
est parfois considérée comme un "microscope mathématique", permettant une inspection des
données à plusieurs niveaux d’échelle. Pour chaque contenu fréquentiel, ces ondelettes sont
déplacées le long du signal, et pour chaque position, la quantité de chevauchement est calcu-
lée. A la fin, le résultat est une collection de représentations temps-fréquence du signal, avec
des résolutions variables. De plus, en utilisant les ondelettes complexes, il est possible de dé-
terminer la phase variable au cours du temps d’une oscillation en rotation dans le plan com-
plexe bi-dimensionnel. Dans ce cas, la transformée en ondelettes procure une représentation bi-
dimensionelle, dans laquelle chaque point (c’est à dire chaque paire temps-fréquence) consiste
en une partie réelle, les amplitudes de l’oscillation, et une partie imaginaire, qui dépend de
la phase de cette oscillation. De cette manière, les transformées en ondelettes sont utiles pour
déterminer les contenus fréquentiels et temporels du signal des oscillations neuro-éléctriques
au cours de processus cognitifs, de processus pathologiques ou in vitro.

L’analyse temps-fréquence dans nos études a été appliquée sur chaque stimulation unitaire
(analyse dite en "single trial"), avant moyennage de tous les stimulations par condition (Tallon-
Baudry et Bertrand, 1999). Ce procédé permet d’identifier non seulement les réponses oscilla-
toires évoquées, c’est à dire calées en phase à la stimulation, mais aussi les réponses gamma
induites, survenant avec une phase variable par rapport à la stimulation d’essai en essai. En
effet, si l’analyse temps-fréquence n’est réalisée qu’après moyennage classique des réponses,
seule la réponse oscillatoire évoquée est individualisée. L’analyse en "single trial" est donc cru-
ciale pour nos études, les deux types de réponses, évoquées et induites ayant potentiellement
des propriétés fonctionnelles différentes, comme cela a été montré à de nombreuses reprises.
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FIG. (5.1) –Méthodes d’identification des composantes spectrales du signal
a) La transformée de Fourier décompose le signal en sinusoïdes de différentes fréquences. Le spectre
de puissance (droite) identifie leurs amplitudes respectives. b) Contrastant avec cette transformation
classique, les ondelettes constituent en un train d’ondes périodiques locales. Par exemple, l’ondelette
montrée en (i) est appelée ondelette de Morlet (partie réelle en rouge et imaginaire en bleu) et consiste
en une courbe sinus complexe multipliée par une enveloppe gaussienne (ii). Une famille d’ondelettes
est obtenue en déplaçant et en mettant à l’échelle une ondelette prototype, de telle façon que ce jeu
de fonctions échantillonne l’ensemble du contenu fréquentiel du signal. Toutes les ondelettes de cette
famille ont le même nombre de cycles pour chaque bande de fréquence, résultant en des ondelettes de
durée différente. Une convolution, exprimant la quantité de chevauchement entre le signal et cette
famille de fonctions, donne l’amplitude variant dans le temps du signal en temps et en fréquence (iii).
c) Un exemple d’analyse en ondelettes d’oscillations du champ de potentiel (i) enregistrées dans le
champ CA3 de l’hippocampe après application de carbachol. Une analyse en ondelettes de Morlet a
été utilisée pour extraire les cartes temps-fréquence d’amplitude (ii) et de phase (iii) du signal (i). Une
oscillation rapide d’environ 30 Hz fluctuante est détectée en (ii). La phase de l’oscillation peut être
déterminée pour la fréquence dominante en (iii).
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5.2.2 Comparaisons statistiques

La stratégie d’analyse a été commune pour l’ensemble des études présentées. Schématique-
ment, celle-ci a consisté en plusieurs étapes visant à assurer la reproductibilité anatomique
relative des résultats à travers l’implantation hétérogène des patients. Dans la mesure où les
études visaient explicitement à étudier les modulations du contenu fréquentiel de haute fré-
quence (supérieur à 40 Hz) induites par les processus étudiés, mais que celui-ci ne peut être
connu à priori, des analyses temps-fréquence de large spectre ont été réalisées pour cibler les
bandes de fréquence à analyser.

En premier lieu, les analyses temps-fréquence ont permis d’identifier l’ensemble des sites d’en-
registrement générateurs de réponses de haute fréquence à travers les patients. En second lieu,
des comparaisons entre les conditions expérimentales ont été effectuées pour chacun des sites
identifiés. Enfin, les sites comportant des effets communs ont été regroupés entre les patients
lorsqu’ils appartenaient à la même zone anatomique. Ceci permettait de définir des clusters
anatomo-fonctionnels présentant une caractéristique fonctionnelle commune synthétisant les
résultats expérimentaux.
On notera donc que certains résultats ne sont pas répertoriés, lorsque certains sites isolés pré-
sentaient un effet non retrouvé chez plusieurs patients et que l’effet ne pouvait donc pas être
considéré comme reproductible.

Pour étudier la dynamique temporelle des réponses oscillatoires, les analyses ont été réalisées
à l’aide de fenêtres temporelles et fréquentielles couvrant les parties du plan temps-fréquence
pertinentes.
L’émergence de réponses oscillatoires induites par un stimulus a été identifiée en comparant
l’énergie moyenne du signal post-stimulus dans une bande de fréquence déterminée avec celle
d’une période de référence (période pré-stimulus) au moyen de tests non paramétriques de
Wilcoxon.
Les comparaisons statistiques entre les conditions ont été réalisées à l’aide de tests non para-
métriques de Kruskal-Wallis appliqués sur des fenêtres glissantes du plan temps-fréquence.

La mutltiplicité des tests statistiques utilisés au cours de chaque étude a nécessité l’utilisation
de corrections pour les tests multiples. La stratégie optimale de correction des tests appliqués
à l’analyse temps-fréquence n’est pas déterminée à l’heure actuelle, comme en atteste la mul-
tiplicité des méthodes proposées. Dans le cadre de cette thèse, nous avons utilisé soit les tests
conservateurs de Bonferroni soit la méthode non paramétrique FDR - False Discovery Rate, qui
est largement employée dans les études statistiques en IRMf (Genovese et al., 2002).
L’ensemble des analyses a été réalisée grace aux outils d’analyses développées par l’U821 de
l’Inserm, et en particulier le logiciel ELAN Pack. Une partie des analyses a été également réali-
sée grace aux outils MATLAB ®.
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Deuxième partie

Expérimentations
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Chapitre 1

Expérience 1 : Effets de l’attention sur la
lecture de mots
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1.1 Résumé de l’étude

Cette première étude cherchait à préciser le corrélat neuronal des modulations top-down liée
à l’attention sélective, chez l’homme et dans une fonction cognitive complexe. L’abord expéri-
mental a consisté à déterminer l’effet de l’attention sur l’activité neuronale liée à la lecture de
mots.
Les travaux rapportés en introduction chez l’animal ont montré que l’attention portée sur des
objets visuels est susceptible d’amplifier l’activité neuronale locale sous l’effet de facteurs top-
down (Reynolds et Chelazzi, 2004). Cette amplification peut se manifester par une modulation
de la structure temporelle de l’activité neuronale et prendre la forme d’une apparition de com-
posantes spectrales rapides dans la bande gamma, qui pourraient faciliter le traitement des
objets attendus (Engel et al., 2001). Une question principale était sous jacente à ce travail : les
modulations attentionnelles du niveau d’énergie gamma décrites dans le système visuel chez
l’animal sont elles-également observées chez l’homme lors de processus cognitifs complexes,
comme la lecture de mots ?
Sur la base des travaux rapportés en introduction, nous avons formé l’hypothèse que l’attention
amplifierait le traitement neural lié à la lecture demots, et que cette amplification attentionnelle
pourrait prendre la forme de modulations du niveau d’énergie des composantes de haute fré-
quence (gamma) induites par le traitement des mots.

Afin d’enregistrer les réponses neuronales avec la précision spatiale et temporelle la plus fine
possible chez l’homme, les enregistrements ont été effectués chez des patients épileptiques su-
bissant un enregistrement EEG profond dans le cadre du bilan pré-chirurgical de leur épilepsie.
Chacun des patients subissait une implantation ciblant les régions péri-sylviennes de l’hémi-
sphère gauche, et en particulier le néocortex temporal et la région frontale gauche.

Pour tester l’hypothèse principale, il était déjà nécessaire demontrer que les activités gamma lo-
cales observées pouvaient effectivement correspondre à un traitement linguistique local. Cette
première question a fait l’objet d’une première étude non détaillée ici ; dans celle-ci, Mainy et
al. ont montré chez les mêmes patients que les propriétés fonctionnelles des réponses gamma
induites dans différents processus de langage suivaient les grands principes de l’organisa-
tion anatomo-fonctionnelle du langage connus au moyen de l’IRMf et de l’étude de patients
cérébro-lésés (Mainy et al., 2007a). Les patients se voyaient présenter visuellement des séries de
lettres de type consonnes, des pseudo-mots, et des mots formant un paradigme hiérarchique
contrastant des processus sémantiques (tâche de catégorisation de mots : vivant vs non vi-
vant), des processus phonologiques (tâche de détection de rimes sur les pseudo-mots), et des
processus visuels (analyse visuelle des lettres). Ces stimuli ont généré des réponses gamma
reproductibles : les réponses les plus précoces étaient observées pour tous les stimuli dans la
région temporo-basale à 150 ms, atteignant la région du gyrus fusiforme moyen à 200 ms, avec
une supériorité pour les stimuli s’apparentant à des mots. Des activations gamma étaient en-
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suite observées pour tous les mots après 400 ms dans la partie antérieure et moyenne du gyrus
temporal supérieur, dans la région de Broca pars triangularis pour le traitement sémantique,
et dans la région de Broca pars opercularis pour le traitement phonologique. Cette première
étude, confrontée aux travaux d’imagerie du langage, a donc permis de conforter l’hypothèse
que les activités gamma locales liés à la lecture de mots sont un bon corrélat de processus lin-
guistiques.

Le paradigme utilisé dans notre étude a été adapté d’un paradigme conçu par Nobre et al.
dans une étude évaluant les réponses évoquées par la lecture de mots dans la région temporo-
occipitale (Nobre et al., 1998). Dans ce paradigme, les patients se voyaient présenter visuelle-
ment des mots séquentiellement, qui étaient écrits en vert ou en rouge. L’ordre des couleurs
était aléatoire. Chacun des mots d’une couleur assemblés bout-à-bout formaient une histoire
compréhensible. La tâche du patient était de ne prêter attention qu’aux mots d’une des deux
couleurs, et donc à l’une seule des deux histoires entremêlées. Les patients devaient donc effec-
tuer un traitement sémantique rapide des mots attendus, désignés par une couleur spécifique.
Les mots apparaissaient tous les 800 ms et étaient présentés durant 100 ms. Aucune réponse
du patient n’était attendue avant la fin de chaque séquence de mots présentée, où l’on vérifiait
qu’il avait bien lu les mots écrits dans la couleur cible.

Le traitement des mots attendus générait l’apparition de réponses gamma de large bande [50
150 Hz] dans plusieurs régions anatomiques : le gyrus temporal inférieur, le gyrus fusiforme,
le gyrus temporal moyen et supérieur, la région de Broca et le gyrus précentral. Ces réponses
présentaient une organisation temporelle, étant plus précoces dans la région temporo-basale
(avant 300 ms) avant de gagner les gyri temporaux moyens et supérieurs (vers 350-400 ms)
puis la région de Broca (vers 400 ms) et enfin le gyrus précentral (vers 450 ms).
L’effet de l’attention sur ces réponses gamma était particulièrement évident et a été retrouvé
pour l’ensemble de ces régions anatomiques. Pour chacune de ces régions, les réponses gamma
étaient plus importantes pour les mots attendus que non attendus. L’effet de l’attention était as-
sez tardif, c’est à dire après 400 ms, bien après que lemot ait disparu. De façon intéressante, l’ef-
fet de l’attention n’était pas uniforme sur l’ensemble du réseau et dépendait de chaque région.
Ainsi, l’effet attentionnel était peumarqué pour les régions temporales inférieures et moyennes
tandis que l’effet était nettement plus prononcé pour les régions frontales.
D’autre part, un résultat inattendu a été observé chez 2 patients, à savoir la suppression de
l’activité gamma pour les mots attendus dans une région anatomique, le cortex frontal ventro-
latéral. Ce résultat sera plus amplement discuté dans l’étude 4.
Enfin, L’effet de l’attention sur les réponses évoquées par les mots à également été étudié. Si
certains sites minoritaires présentaient une amplification attentionnelle des réponses évoquées,
la majorité d’entre eux n’étaient pas dépendant de l’attention. En d’autres termes, certains sites
présentaient des réponses gamma dépendant de l’attention, sans variation concomitante des
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réponses évoquées. Ceci suggérait que les propriétés fonctionnelles des activités de haute fré-
quence et des réponses évoquées sont différentes.
Cette étude a donc largement conforté l’hypothèse principale ; ainsi, les effets top-down atten-
tionnels sont susceptibles de moduler l’activité oscillatoire de régions cérébrales impliquées
dans une tâche cognitive complexe comme la lecture de mots, dans l’ensemble du réseau en-
gagé et ce de façon différentielle suivant les régions concernées.

1.2 Discussion complémentaire

Au moment où cette étude a débuté, plusieurs questions étaient en suspens. Celles-ci concer-
naient avant tout la spécificité topographique et fonctionnelle des modulations attentionnelles
des réponses oscillatoires de haute fréquence chez l’homme. En effet, alors que la présence
d’une amplification attentionnelle de ces réponses était bien documentée chez l’animal dans
les cortex sensori-moteurs (Fries, 2005) et chez l’homme en EEG de scalp (Gruber et al., 1999)
et plus rarement lors d’études intracrâniennes (Klopp et al., 2000), peu d’informations étaient
encore disponible sur leur spécificité topographique et fonctionnelle dans des paradigmes cog-
nitifs chez l’homme. Plus précisément, l’effet de l’attention sur ces réponses, connu avant tout
dans le cortex sensori-moteur, est-il généralisé aux réseaux cognitifs complexes, tel que celui-ci
engagé dans la lecture de mots ? Dans ce cadre, la lecture de mots constitue un modèle intéres-
sant, considérée comme une activité spécifiquement humaine engageant des réseaux distribués
(Price, 2000).

L’étude confirme donc que les modulations attentionnelles des réponses oscillatoires de haute
fréquence de large bande sont largement réparties dans le néocortex cérébral et ne sont pas li-
mitées au cortex sensori-moteur. Une question naturelle est amenée par cette constatation : ces
réponses ne reflètent-elles qu’un signal attentionnel non spécifique ou bien l’interaction entre
amplification attentionnelle et traitement local spécifique ? Plusieurs arguments vont dans le
sens de la deuxième hypothèse. En effet, en montrant que ces réponses peuvent être le corrélat
de processus linguistiques spécifiques (cf étude de Mainy et al.), l’amplification attentionnelle
observée suggère un mécanisme d’interaction entre un mécanisme de traitement local spéci-
fique modulé par une amplification top-down. D’autre part, la variabilité de la latence et de la
profondeur de l’effet attentionnel à travers le réseau de la lecture conforte la spécificité de l’ef-
fet attentionnel. Depuis cette date, plusieurs études ont rapporté chez l’homme que l’effet de
l’attention peut se traduire par la formation de réseaux neuronaux oscillants à haute fréquence,
à la fois dans les cortex sensori-moteurs précoces mais aussi dans des régions néocorticales as-
sociatives.

Notre étude permet également de préciser plus spécifiquement l’effet de l’attention sur les
capacités de traitement des mots lus. Les premières expérimentations montrant le peu de mé-
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morisation ou de capacités de rapporter les mots ignorés ont fait suggéré que la reconnaissance
des mots dépend de l’attention (Rees et al., 1999). Toutefois, d’autres études ont suggéré que la
reconnaissance des mots puisse être effectuée de manière inconsciente ou implicitement pour
les mots ignorés, menant à la proposition que la reconnaissance des mots est entièrement auto-
matique. Pour tenter de tester ces différentes hypothèses, Rees et al. en 1998 ont étudié en IRMf
l’effet de l’attention sur la lecture de mots (Rees et al., 1999). Dans cette étude, on présentait
visuellement aux sujets des mots qui étaient superposés à des images. Les sujets devaient soit
porter leur attention aux mots, soit sur les images. Le résultat de cette étude était que lorsque
l’attention était complètement détournée du matériel verbal, le cerveau n’était plus capable
de traiter l’information verbale spécifique. Du point de vue neurobiologique, il n’y avait pas
d’activation hémisphérique gauche spécifique dans le contraste mots vs non mots, en parti-
culier dans les régions pariéto-frontales. Sur cette base, les auteurs stipulaient que la lecture
des mots ne peut pas être considérée comme complètement automatique, puisque réaliser une
tâche concurrente ayant une forte charge attentionnelle rendait les sujets "aveugles" au contenu
des mots. Reprenant cette tâche en 2005, Ruz et al. ont montré qu’en situation d’inattention, le
réseau emprunté semble en fait différent (activant l’insula antérieure gauche, le pulvinar et le
cervelet) de celui correspondant aux mots attendus, et donc qu’il persiste des capacités de trai-
tement résiduelles (Ruz et al., 2005a). Cette notion est corroborée par une étude des potentiels
évoqués par les mots dans cette même tâche, montrant des réponses électrophysiologiques dif-
férentesmots vs nonmots dans la condition inattention (Ruz et al., 2005b). Malgré la divergence
entre mesures électrophysiologiques et IRMf, la localisation topographique fine de ces activi-
tés est difficilement analysable et il est vraisemblable que l’activité frontale résiduelle pour les
mots ignorés soit faible.

Cette série d’études montre donc qu’en condition d’inattention complète, le traitement des
mots n’est pas complet et en particulier les régions frontales ne sont pas activées. Cependant, la
particularité de ces études est que l’attention du sujet était complètement détournées des mots
par une tâche concurrente nécessitant un traitement perceptuel fin. Suivant les hypothèses de
Lavie, engager l’attention dans le traitement de certains stimuli ayant une haute charge at-
tentionnelle réduit substantiellement et peut même éliminer tout signal neural en IRMf à des
distracteurs potentiels (Lavie, 2005).

Qu’en est il dans une situation où l’attention n’est pas complètement attiré vers un processus
concurrent ? Le paradigme utilisé dans notre étude s’apparente en fait à cette situation. En ef-
fet, les patients ne pouvaient choisir de lire ou non le mot présenté uniquement qu’en fonction
d’indices visuels (couleur du stimulus) présentés de façon concomitante au mot. Le traitement
devait donc permettre d’identifier les caractéristiques visuelles du mot et en particulier sa cou-
leur avant de prendre une décision. Dans ce cas, nous montrons que l’effet de l’attention est
graduel au sein du réseau de lecture, c’est à dire d’autant plus prononcé que l’on avance dans
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la hiérarchie du traitement, et tardif, c’est à dire n’apparaissant qu’à partir de 400 ms. La partie
initiale du traitement, correspondant aux aires visuelles extra-striées et aux régions temporo-
occipitales, est relativement peu modulée par l’attention, et dans la partie terminale de la ré-
ponse. Les régions temporales concernées par les aspects sémantiques du traitement sont plus
fortement modulées, elles aussi après 400 ms. Enfin, l’activité des régions antérieures du lan-
gage, qui se produit normalement vers 400 ms (cf condition attention) de l’aire de Broca est
très fortement atténuée, voire abolie, par l’inattention. La latence tardive de cet effet peut peut
potentiellement s’expliquer par la nécessité de traiter l’information ’couleur’ (ce traitement né-
cessitant 130 ms environ sur la base des études en EEG scalp chez l’homme (Anllo-Vento et al.,
1998; Muller et Keil, 2004)) et l’absence d’indices orientant l’attention préalables à l’apparition
au mot.

Un scénario de l’effet de l’attention peut donc être proposé. L’attention permet ici une large
modification tardive de l’activité oscillatoire au sein du réseau de la lecture, permettant l’ac-
cès au traitement frontal des mots vers 400 ms, et de façon concomitante, une réactivation des
régions visuelles extra-striées dans cette même période, possiblement via des boucles réverbé-
rantes entre les régions frontales et extra-striées. Ce scénario s’apparente à celui proposé par
Dehaene concernant l’accès à la conscience de stimuli visuels (Dehaene et al., 2006). Dans le
modèle de Dehaene, l’accès à la conscience dépend de l’extension des activations bottom-up
aux cortex associatifs interconnectés par des connexions longue-distance et formant une as-
semblée neuronale réverbérante avec les aires perceptuelles distantes. Les amplifications de
l’activité neuronale et la propagation de l’activité liées à l’attention observées dans notre étude
pourraient ainsi être liées à la prise de conscience desmots attendus, bien que effet attentionnel
et accès conscient ne puissent être distingués formellement dans cette étude. On notera néan-
moins que les mots non attendus sont néanmoins capables d’activer des régions temporales
associées aux traitements lexico-sémantiques, suggérant que l’effet de l’attention n’est pas ce-
lui d’un filtre tout-ou-rien (Driver, 2001). Ces données corroborent les étudesmontrant que des
mots non attendus ou non consciemment rapportés sont susceptibles d’avoir accès à des ana-
lyses sémantiques ou lexicales (stade infraliminal sub-conscient du modèle de Dehaene) (Ruz
et Nobre, 2008; Ortells et al., 2003).
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Abstract: Recent studies have suggested that attention facilitates the formation of synchronous neural
assemblies in the g range (>40 Hz) to amplify behaviorally relevant signals. Whether this mechanism
is general or confined to sensory cortices is still a matter of debate, since there is little evidence of a
direct link between attention and increased g synchronization in high-level brain regions. We recorded
the intracerebral EEG of 10 epileptic patients while manipulating their attention during reading, and
compared the neural responses to attended and unattended words. Visual presentation of attended
words induced g band responses in the major brain regions associated with reading and those
responses were attenuated for unattended words. The attenuation was not uniform within the reading
network but followed a gradient from the posterior visual to the frontal areas. Altogether, these results
support the view that the g band response can be used as a quantitative marker of attention. Hum
Brain Mapp 29:1193–1206, 2008. VVC 2007 Wiley-Liss, Inc.
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INTRODUCTION

When reading a book in a tired or distracted mode, it is
not uncommon to read entire paragraphs without really
accessing their meaning. How this kind of ‘‘pseudo-read-
ing’’ differs from attentive reading in terms of neural pro-

cesses is still not fully understood. Attention can poten-
tially affect the neural activities involved in each of the
distinct cognitive subprocesses underlying reading. This
includes both low-level visual processes and higher-level
processes such as grapho-phonological conversion or
semantic analysis [Joubert et al., 2004]. To date, the effects
of attention on neural activity have been directly studied
mostly in the early visual areas. Most animal studies on
attention have demonstrated that attention can increase
(and respectively decrease) the discharge rate of neurons
coding for attended (and respectively unattended) stimuli
or features [Desimone and Duncan, 1995; Treue, 2001]. In
humans, a similar enhancement of neural responses has
been repeatedly observed at the scale of larger neural pop-
ulations: for instance, attention is known to increase the
amplitude of some visually event-related potentials (ERP),
such as the P100 [Heinze et al., 1994]. Furthermore, the
same mechanism of attentional enhancement seems to op-
erate during the later stages of attentive reading: the N400
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for instance, an ERP elicited by words and indexing
semantic processes, is reduced in the absence of attention
[Bentin et al., 1995; McCarthy and Nobre, 1993]. Also,
Nobre et al. [1998] demonstrated a modulation by atten-
tion after 400 ms on the potentials generated in the poste-
rior half of the fusiform gyrus and surrounding sulci. Alto-
gether, these observations strongly support the view that
the attentional modulations experienced by a reader corre-
spond to variations in neural discharge rate or to phase-
locked responses modulations (reflected by ERPs) within
the large-scale cerebral network underlying reading.
Recent studies, however, suggest that this may not be

the complete story: there is now growing evidence that
attention might influence not only the overall discharge
rate of individual neurons but also the temporal structure
of their activity. Specifically, several studies both in ani-
mals with microrecordings [Bichot et al., 2005; Fries et al.,
2001; Lakatos et al., 2004; Steinmetz et al., 2000] and in
humans with scalp or intracerebral EEG [Brovelli et al.,
2005; Gruber et al., 1999; Muller et al., 2000; Tallon-Baudry
et al., 2005] have reported that attention increases the
degree of synchronization among neurons and favors the
occurrence of coherent neural oscillations in the g fre-
quency range, both phase-locked and nonphase-locked to
stimulations. Such synchronization effects have been
repeatedly associated with perceptual processes over the
last 15 years [Singer, 1999; Tallon-Baudry and Bertrand,
1999], and according to some authors, they may increase
the visibility of the synchronous neural population by
postsynaptic neurons and therefore naturally mediate
attentional selection in possible addition to rate modula-
tion effects [Fries et al., 2001; Niebur et al., 2002].
While the link between g synchronization and attention is

starting to be clearly established in sensory areas, it is not
clear yet whether it remains valid in higher-level cognitive
regions, and namely in the brain regions carrying phonolog-
ical and semantic processing during reading. However, g
oscillations have been recently recorded in high-level areas
during complex cognitive tasks, such as memory [Howard
et al., 2003; Mainy et al., 2006] or language processing
[Crone et al., 2001; Sinai et al., 2005; Tanji et al., 2005]. There-
fore, we formulated the hypothesis that attention modula-
tions during reading is accompanied with variations of ac-
tivity in the g range in the entire network subserving read-
ing, and not just in its visual subcomponents.
To test this hypothesis, we analyzed the intracerebral

EEG of 10 epileptic patients recorded while performing a
task that manipulated their attention during reading. This
reading task was originally designed by Nobre et al. [1998]
to study the effect of attention on the low frequency
evoked potentials in the inferior temporal lobe. It consisted
in showing two intermixed stories, word by word, and
asking the patients to read only one of them. We com-
pared the energy of the EEG in response to attended and
unattended words, as a function of time, frequency, and
anatomy throughout a large sampling of the network sub-
serving reading.

MATERIALS AND METHODS

Subjects

The 10 patients (Pt1 to Pt10) suffered from drug-resistant
partial epilepsy and were candidates for surgery. None of
the patients was colorblind. There were 9 females and 1
male, aged from 17 to 40 years (mean: 28 years). Magnetic
resonance imaging (MRI) of the brain showed different
types of lesions in 7 cases [hippocampal sclerosis (HcS) in
3 (Pt1, Pt4, Pt6), HcS with ipsilateral temporo-polar arach-
noidian cyst in 1 (Pt2), HcS with posterior parietal atrophy
in 1 (Pt3), HcS with temporal lobe atrophy in 1 (Pt9), and
temporo-basal dysplastic lesion in 1 (Pt5)], and was normal
in the remaining 3 patients (Pt7, Pt8, Pt10). Because the
location of the epileptic focus could not be identified using
noninvasive methods, the patients underwent intracerebral
EEG recordings by means of stereotactically implanted
multilead depth electrodes (SEEG) (for explanation of this
methodology, see Kahane et al. [ 2004]), on the basis of
which the epileptogenic zone proved to be left temporal in
7 cases (Pt1-Pt4, Pt6, Pt7, Pt9), left temporal extending to
the lateral temporo-occipital junction in 1 case (Pt5), left
multifocal temporo-parieto-occipital (Pt8), and left premo-
tor frontal in 1 (Pt10).
Selection of sites to implant were made entirely for clini-

cal purposes with no reference to the present experimental
protocol; however, patients who entered this protocol were
selected because their implantation sampled regions classi-
cally associated with language and word recognition. The
patients performed the task 4 days after the implantation
of the electrodes, and all had previously given their
informed consent to participate in the experiment.

Electrodes Implantation

Eleven to fourteen Semi-rigid electrodes were implanted
per patient, in cortical areas, which varied depending on
the suspected origin of seizures (Fig. 1a,b). A total number
of 630 sites were recorded in the 10 patients, all in the left
hemisphere. Each electrode had a diameter of 0.8 mm and
comprised 10 or 15 leads of 2 mm length, 1.5 mm apart
(Dixi, Besançon, France), depending on the target region.
Therefore, various mesial and lateral cortical areas were
evaluated, including sulcal cortex. The electrode contacts
were identified on each individual stereotactic scheme,
and then anatomically localized using the proportional
atlas of Talairach and Tournoux [1988]. In addition, the
computer-assisted matching of postimplantation CT-scan
with a preimplantation 3D MRI provided a direct visual-
ization of the electrode contacts with respect to the brain
anatomy of each patient (Activis, Lyon, France).

Paradigm

The experimental paradigm was the one described by
Nobre et al. [1998] except for the interstimuli intervals,
which we extended to adjust to the late latencies of the
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attentional modulations reported in that previous study. In
each block of the experiment, the subjects were presented
with two intermixed stories, shown word by word at a
rapid rate. One of the stories was written in green (on a
black screen) and the other in red. The subjects were
instructed to read either the red or the green story (color
was indicated before-hand), to report it at the end of the
block. Each block would present 400 words, with 200
green words and 200 red words for the two stories. The
distribution of colors within the 400-words series was
randomized, so that subjects could not predict whether the
subsequent word was to be attended or not; however, the
randomization was constrained to forbid series of more
than three consecutive words with the same color. Words
of a same color formed a meaningful and simple short
story in French. There were six blocks in total, and the tar-
get color was varied between blocks.
After each block, subjects were asked questions about

the relevant text, which could not have been answered
from general knowledge. They were also asked to tell the
story just read as well as they could.
The experimental procedure took place in patient’s hos-

pital room. Stimuli were presented to the participants on a
17" computer screen at a 200 cm viewing distance and the
average word subtended 28 of visual angle. Words ap-
peared singly for 100 ms every 800 ms on average (700–
900 ms stimulus onset asynchrony).

Recording and Data Analysis

Intracerebral recordings were conducted using an audio-
video-EEG monitoring system (Micromed, Treviso, Italy),
which allowed the simultaneous recording of 63 depth-
EEG channels sampled at 512 Hz [0.1–200 Hz bandwidth]
during the experimental paradigm. One of the contact sites

in the white matter was chosen as reference. This reference
has the same impedance as the other contact sites, and
was located in a region with no or little source of electrical
field, in addition, it was not contaminated by eye-move-
ments artifacts or electromyographic activity from subtle
muscle contractions. However, all signals were re-refer-
enced to their nearest neighbour on the same electrode, 3.5
mm away before analysis (bipolar montage). Across the 10
patients, the total number of contiguous recording bipolar
derivations was 354, sampling various regions of the left
hemisphere. Recording sites showing clear epileptiform
activities were excluded from the analysis, and among the
remaining sites, monopolar and bipolar data were system-
atically inspected, both raw and high-pass filtered (above
15 Hz), and any trial showing epileptic spikes in any of
those traces was discarded.
Prior to signal analysis, all trials were sorted into two

categories: words to be attended and words not to be
attended, irrespective of their colors. In the final dataset af-
ter artefact rejection, we adjusted the size of the trial sets
so that each trial category (attended and unattended)
would contain an equal number of red and green words.

Time-frequency analysis

Intraindividual analyses of the data. For each single
trial, bipolar derivations computed between adjacent elec-
trode contacts were analyzed in the time-frequency (TF)
domain by convolution with complex Gaussian Morlet’s
wavelet [Tallon-Baudry et al., 1997] thus providing a TF
power map P(t,f) 5 |w(t,f) 3 s(t)|2, where w(t,f) was for
each time t and frequency f; a complex Morlet’s wavelet
w(t,f) 5 Aexp(2t2/2rt

2)exp(2ipft), with A ¼ ðrt
ffiffiffi

p
p Þ�1=2

and rt 5 1/(2prf) and rf a function of the frequency f: rf

5 f/7.

Figure 1.

(a) Lateral view summarizing the locations of the electrodes of

the 10 patients on the MNI single subject MRI. Thick circles indi-

cate the analyzed recording sites. Ten to fifteen electrodes were

implanted per patient. Electrodes were implanted orthogonally

to the anterior-commissure/posterior commissure sagittal plane.

Each electrode had 10–15 contacts, each of 2 mm length, sepa-

rated by 1.5 mm. All electrodes were implanted in the left hemi-

sphere of the patients. (b) Example of electrophysiological re-

cording in 1 patient (Pt10): Location of one electrode with 10

contacts (green circles) superimposed on coronal MRI. [Color

figure can be viewed in the online issue, which is available at

www.interscience.wiley.com.]
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For visualization purposes only, those average TF maps
were normalized frequency by frequency relative to a pres-
timulus baseline according to the following procedure (z-
transform): (a) we computed for each frequency f the mean
m(f) and the standard deviation s(f) of the average TF map
over a [2200 ms:0 ms] prestimulus baseline, and (b) for
each average TF map, each energy value at frequency f
and time t, P(t,f) was replaced by [P(t,f) 2 m(f)]/s(f). For
each patient, these time–frequency maps were computed
for each contact. This normalization procedure is used to
display relative energy change with respect to baseline for
each frequency and highlights low amplitude high-fre-
quency components. The peak latency of g band responses
in the attended condition was determined on those maps.
Significant spectral modulations caused by the attended

stimuli were detected using a Wilcoxon nonparametric test
that compared across trials, the total (non-normalized)
energy in a given time–frequency tile, with that of a tile of
similar frequency extent, but covering a prestimulus base-
line period from [2200 ms:0 ms]. A set of 160 time–fre-
quency tiles [100 ms 3 10 Hz] covering a [0 ms:800 ms] 3
[1 Hz:200 Hz] domain was used. For each patient, Bonfer-
roni correction was applied to all Wilcoxon tests according
to the number of recorded bipoles and of the number of
time–frequency tiles over the tested domain after stimulus
presentation. Significance threshold was thus set at an
uncorrected P-value of between 1.25 3 1025 (25 dipoles 3
160 TF tiles) and 7.4 3 1026 (42 dipoles 3 160 TF tiles)
depending on the total number of bipoles per patient (cor-
respondent corrected level P-value of 0.05) for all those
statistical comparisons.
For the recording sites showing significant energy

increases in the g band previously determined, we com-
pared the g band energy for attended and for nonattended
words. Those comparisons between attended words and
unattended words were done via a Kruskal–Wallis non-
parametric analysis applied on the raw time–frequency
values of energy, on a set of 40 time–frequency tiles [100
ms 3 10 Hz] covering a [200 ms:600 ms] 3 [50 Hz:150 Hz]
domain (one test per tile comparing the values obtained
for all the trials in the two conditions, those latency and
frequency intervals were determined by the results of the
Wilcoxon tests, see results). Bonferroni correction was
applied to all Kruskal–Wallis tests according to the num-
ber of recorded bipoles and of the number of time–fre-
quency tiles (40). Significance threshold was thus set at an
uncorrected P-value between 0.00125 (1 dipole 3 40 TF
tiles) and 0.00025 (5 dipoles 3 40 TF tiles) depending on
the total number of bipoles per patient (correspondent cor-
rected level P-value of 0.05) for all those statistical compar-
isons.
Finally, we introduced a simple index, termed A, which

quantified the effect of attention on task-induced spectral
energy modulations (see supplementary figure for a graph-
ical explanation). For each recording site where visual
stimuli induced significant g modulations (revealed by the
Wilcoxon comparison detailed above), A was computed in

four steps : (a) from the average TF map, extract the mean
energy in the [40–150 Hz] band as a function of time, (b)
normalize this energy relative to the [40–150 Hz] baseline,
that is, substract in each time step the mean energy value
of the baseline period and divide by the standard devia-
tion observed during that baseline [let’s call this function
Z(t)], (c) find, in the attend condition, the peak value of
Z(t)attend and, if that peak value is larger than 3 (which
occurred in all cases) define the maximal interval sur-
rounding that peak, which contains only values above 3,
and (d) finally, compute the mean value of Z(t)attend in
that interval, the mean value of Z(t)unattend in that interval,
divide the latter by the former and multiply by 100 to get
a percentage.

Interindividual analyses of the data. Across patients, the
anatomical sites showing responses induced by word read-
ing were pooled into clusters corresponding to those al-
ready defined and associated with subcomponents of the
reading process by a recent meta-analysis of 35 fMRI/PET
reading studies [Jobard et al., 2003]. The so defined clus-
ters included: Broca’s area pars triangularis, Broca’s area
pars opercularis, the precentral gyrus, the superior tempo-
ral gyrus (anterior and posterior part), the middle tempo-
ral gyrus, the inferior temporal gyrus, and the fusiform
gyrus. Each site was located less than 1.5 cm away on
each Talairach axis from the center of each of those ana-
tomical region implicated in word processing, according to
that meta-analysis.
For each of those clusters, we measured the mean peak

latency of g band responses in the attended condition and
the attentional modulation effect index by the A index pre-
viously defined.
To compare the peak latency of g band responses and

the attentional effect across anatomical clusters, we used
the nonparametric Mann–Whitney U-test testing for P
value of less than 0.05.

ERP analysis

Event-related potentials were compared between the
two conditions via a Kruskal–Wallis nonparametric analy-
sis applied on the raw values of potential between
[0 ms:1000 ms] following stimulation with a sliding win-
dow of 50 ms (one test per tile comparing the values
obtained for all the trials in the two conditions).
EEG signals were evaluated with the software package

for electrophysiological analysis (ELAN-Pack) developed
in the INSERM U821 laboratory.

RESULTS

In the 10 patients, the debriefing sessions following each
block clearly indicated that they had read the target story,
captured its global meaning, and were able to tell the cor-
rect sequence of events. The patients’ comprehension of
the nontarget story was not evaluated, as in Nobre et al.
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study [1998]. Although this could be seen as a potential li-
mitation of the present protocol, we argue with Nobre
et al. that this is not so, since (a) systematic questions
about nonattended stories would have necessarily brought
the patients’ attention to nontargets words; (b) any failure
from one patient to not pay attention to nontarget stories
would have simply caused an absence of difference
between the electrophysiological responses to target and
nontarget stories. In any case, reports from the patients,
collected after the complete paradigm, indicated that they
had read only occasional words from nontarget stories.
Across the 10 patients, 41 (out of 354) recording bipolar

derivations sites showed g band responses to attended
words (defined as energy increases in the [40–150 Hz]
range relative to baseline [2200 ms:0 ms] (Wilcoxon, P cor-
rected < 0.05)). Sites showing such g band responses were
concentrated within subportions of the following regions
(see also Table I): in the frontal lobe, (a) in the inferior fron-
tal gyrus (three sites on six recorded (3/6) sites in Broca’s
area pars triangularis and 7/8 sites in Broca’s area pars
opercularis) and (b) in the precentral gyrus (2/2 sites); in
the temporal lobe, (a) in the superior temporal gyrus (4/10
sites in the anterior part, 3/9 sites in the posterior part),
(b) in the middle temporal gyrus (4/10 sites), (c) in the in-
ferior temporal gyrus (5/10 sites), (d) in the fusiform gyrus
(7/10 sites), (e) in the parahippocampal gyrus (1/1 site),
(f) in the lingual gyrus (1/6 site). In addition, 2/2 sites
were found in the posterior cingulate gyrus and 1/7 site in
the supramarginal gyrus.
To facilitate the interpretation of those activations in

terms of reading subprocesses, Figures 3–6 shows their an-
atomical distribution in relation with anatomical clusters
associated with reading by a recent meta-analysis of 35
fMRI/PET reading studies [Jobard et al., 2003], which
includes Broca’s area pars triangularis, Broca’s area pars
opercularis, the precentral gyrus, the superior temporal
gyrus (anterior and posterior part), the middle temporal
gyrus, the inferior temporal gyrus, and the fusiform gyrus.
g band response sites were associated with a given cluster
if located less than 1.5 cm away on each Talairach axis
from the center of that cluster, according to the coordinates
provided by Jobard et al. [2003].
Phase-locking factor analysis [Tallon-Baudry et al., 1997]

revealed that in all sites, the g oscillations generated by
the stimuli were not phase-locked to it (no significant
increase of the phase-locking factor relative to the presti-
mulus period). This analysis should not be confused with
(PCA) factor analysis.
The time course of those g activations was consistent

within clusters: Table II shows the peak latency of the g
response in the attended condition in each anatomical clus-
ter. Clusters in the inferior temporal lobe were character-
ized by an early and abrupt energy increase reaching its
peak before 300 ms (for sites in the fusiform gyrus, the in-
ferior temporal gyrus, and the lingual gyrus), followed by
a gradual return to baseline level before 500 ms. In con-
trast, the energy increase was more gradual in the other

TABLE I. Talairach coordinates for all the recording

sites across the 10 patients exhibiting (40–150 Hz)

oscillations in response to attended words

Patient Bipole X (in mm) Y (in mm) Z (in mm)

Broca’s area pars triangularis (n 5 6 patients)
Pt3* q06-q05 250 23 11
Pt4 g012-g011 246 38 12
Pt7* q03-q02 249 17 4

Broca’s area pars opercularis (n 5 8 patients)
Pt1* r08-r07 262 0 19
Pt2 r05-r04 244 5 23
Pt3* r07-r06 257 0 17
Pt4* q08-q07 254 12 9
Pt5* r06-r05 255 5 15
Pt6* r07-r06 261 21 16
Pt7* r06-r05 264 5 19

Precentral gyrus (n 5 2 patients)
Pt7* r03-r02 252 5 19
Pt10* r015-r014 263 24 39

Superior temporal gyrus (anterior part) (n 5 10 patients)
Pt2* t07-t06 260 28 21
Pt4* t07-t06 258 0 23
Pt6* t06-t05 260 23 23
Pt10* t06-t05 259 27 5

Superior temporal gyrus (posterior part) (n 5 9 patients)
Pt2* s02-s01 235 226 19
Pt3* u06-u05 257 231 5
Pt9* u07-u06 256 226 11

Middle temporal gyrus (n 5 10 patients)
Pt4* f011-f010 253 249 27
Pt4 b09-b08 252 231 27
Pt10* b08-b07 255 215 27
Pt10* d05-d04 237 258 5

Inferior temporal gyrus (n 5 10 patients)
Pt1 d010-d09 267 252 28
Pt5* f07-f06 257 261 215
Pt8* f07-f06 253 256 25
Pt8* l07-l06 252 244 213
Pt10* f08-f07 259 257 28

Fusiform gyrus (n 5 7 patients)
Pt4* e03-e02 234 230 220
Pt5 f02-f01 237 261 215
Pt5 l02-l01 230 242 221
Pt7 e02-e01 229 241 215
Pt8* f03-f02 236 256 25
Pt9* f05-f04 227 240 22
Pt10 e07-e06 252 213 225

Posterior cingulate gyrus (n 5 2 patients)
Pt5* v02-v01 28 242 26
Pt10* v02-v01 210 248 24

Supramarginal gyrus (n 5 7 patients)
Pt6 s07-s-6 260 220 22

Parahippocampal gyrus (n 5 1 patient)
Pt4* b02-b01 226 231 27

Lingual gyrus (n 5 6 patients)
Pt3 c04-c03 235 242 22

Each site was located less than 1.5 cm away on each Talairach
axis from the center of one anatomical region implicated in word
processing, according to the meta-analysis of Jobard et al. (2003).
The dissociation between the ERPs and g band modulations was
particularly evident in several patients in which sites showed
clear g band modulations by attention but no ERP modulation;
those are indicated by an asterisk symbol in the table.
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clusters, and always reached its peak later, after 300 ms.
Statistical comparisons showed that the peak latency of g
band responses was shorter in the inferior temporal gyrus
than in Broca’s area pars triangularis, Broca’s area pars
opercularis, precentral gyrus, anterior and posterior part of
the superior temporal gyrus (Broca’s area pars triangularis
P 5 0.024; Broca’s area pars opercularis P 5 0.004; precen-
tral gyrus P 5 0.025; anterior part of the superior temporal
gyrus P 5 0.014; posterior part of the superior temporal
gyrus P 5 0.025; Mann–Whitney U-test).
Although the intersubject variability of those responses

did not allow to reach general conclusions regarding the
relative latencies of those g responses, it should be noted
that in several patients, we observed clear latency differen-
ces between regions. For instance, 3 patients (Pt 3, 4, and
7) were recorded both in the pars triangularis and opercu-
laris of Broca’s area, and all showed an earlier peak of acti-
vation in the pars triangularis. It would thus be wrong to
assume that those responses occurred simultaneously.
Interestingly, the dynamics of g activations within the

perisylvian structures was particularly easy to assess in
one patient (Pt4), in which the electrodes sampled several
g responses anterior and posterior to the sylvian fissure. In
that particular patient, we observed a clear spread of activ-
ity from the fusiform gyrus (peak latency 5 164 ms), to
the middle temporal gyrus (179 ms), to the superior tem-
poral gyrus (257 ms), Broca’s area pars triangularis (390
ms), and Broca’s area pars opercularis (593 ms) (see Fig.
2). However, it was not possible to test the generality of
this pattern in other patients.

Attentional Modulations of c Oscillations Induced
by Words

The comparison of the g response induced by attended
versus unattended words revealed a stronger response am-
plitude for attended words as compared to unattended
words for all but five of the sites discussed above

(Kruskal–Wallis nonparametric test, P corrected <0.05).
The sites showing no attentional modulations were all in
the fusiform gyrus (Pt5 l02-l01/Pt7 e02-e01), lingual gyrus
(Pt3 c03-c02) or superior temporal gyrus (Pt2 s02-s01/Pt10
t06-t05).
Figures 3–5 show representative examples of the atten-

tional modulations found in the remaining sites, for the
different clusters. As evident in those figures, the precise
effect of attentional modulation on the g responses was de-
pendent upon the anatomical structure considered. In the
fusiform gyrus and in the inferior temporal gyrus (Fig. 5),
attention increased the duration of the g response, with a
faster return to baseline level for unattended words; while

TABLE II. Neural dynamics of attentive reading

Mean peak latency
(ms; mean 6 SE)

Z ratio (Z unatt/Z attend;
mean 6 SE)

Broca’s area pars triangularis (n 5 3 recording sites) 387 (2.6) 211.7 (13.7)
Broca’s area pars opercularis (n 5 7 recording sites) 391 (34.3) 216.8 (17.5)
Precentral gyrus (n 5 2 recording sites) 452 (101.5) 226.2 (40.1)
Anterior part of the superior temporal gyrus (n 5 4 recording sites) 350 (31.4) 31.1 (22.1)
Posterior part of the superior temporal gyrus (n 5 3 recording sites) 382 (69.7) 36.2 (35.6)
Middle temporal gyrus (n 5 4 recording sites) 408 (122.9) 41.9 (14.5)
Inferior temporal gyrus (n 5 5 recording sites) 207 (11.3) 45.5 (9.7)
Fusiform gyrus (n 5 7 recording sites) 294 (65.8) 77.4 (21.2)
Lingual gyrus (n 5 1 recording site) 296 106
Supramarginal gyrus (n 5 1 recording site) 382 1.29
Posterior cingulate gyrus (n 5 2 recording sites) 331 (19.5) 37.6 (38.4)

The peak latency of g oscillations induced by word reading in the attended condition was computed and averaged for each anatomical
cluster (first column).
The size of the attentional effect was assessed by the indice defined in the methods [mean Z ratio (Mean Z-score in the attended condi-
tion/unattended condition)] and was averaged for each anatomical cluster (second column).

Figure 2.

Time course of g band responses induced by attended words in

1 patient (Pt4) in five different anatomical regions. The graph

displays the normalized energy (relative to the 200 ms prestimu-

lus baseline) of the [40–150 Hz] oscillatory responses following

attended word presentation. Fusiform 5 fusiform gyrus; T2 5
middle temporal gyrus; Broca_triang 5 Broca’s area pars triangu-

laris; T1 5 superior temporal gyrus; Broca_op 5 Broca’s area

pars opercularis.
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Figure 3.

Attentional modulations of induced g band responses in the

frontal cortex. Left Panel (a): g band oscillations in Broca’s area

pars triangularis; Middle Panel (b): g band oscillations in Broca’s

area pars opercularis; Right Panel (c): g band oscillations in the

precentral gyrus. Each standard brain MNI drawings displays the

sites with a significant enhancement of g [40–150 Hz] oscilla-

tions energy in response to attended words compared to unat-

tended words. Each thick circle indicates an individual patient re-

cording site with such a g enhancement. Red circles display the

locations of typical examples shown in the upper part of each

panel. For each of these typical examples, time–frequency maps

to attended words (top map ‘‘att’’), to unattended words (mid

map ‘‘un’’), and the statistical comparison between TF map to

attended words and TF map to unattended words (bottom map

‘‘diff’’) are shown. Words are presented every 800 ms on aver-

age. TF maps display the mean energy of EEG signal across trials

for each frequency in a [2500:1,000 ms] interval (word presen-

tation onset is at 0 ms). The TF modulation map displays the

augmentation in energy relative to the [2200:0 ms] baseline (in

standard deviations) for each condition. The statistical compari-

son map displays the P-value map resulting from the comparison

between the attended words map and the unattended words

map (Kruskall–Wallis nonparametric test). Note the timing of g
power enhancement in response to attended words compared

to unattended words in those three anatomical locations (max-

imal effect size near 450 ms poststimulus in the Broca’s area

pars triangularis, 450 ms poststimulus in the Broca’s area pars

opercularis, and 500 ms poststimulus in the precentral gyrus).

[Color figure can be viewed in the online issue, which is available

at www.interscience.wiley.com.]
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Figure 4.

Attentional modulations of induced g band responses in the

superior temporal gyrus. Left Panel (a): g band oscillations in

the anterior part of superior temporal gyrus; Middle Panel (b): g
band oscillations in the posterior part of superior temporal

gyrus Broca’s area pars opercularis. Each standard brain MNI

drawings displays the sites with a significant enhancement of g
[40–150 Hz] oscillations energy in response to attended words

compared to unattended words. Each thick circle indicates an

individual patient recording site with such a g enhancement. Red

circles display the locations of typical examples shown in the

upper part of each panel. For each of these typical examples,

time–frequency maps to attended words (top map ‘‘att’’), to

unattended words (mid map ‘‘un’’), and the statistical comparison

between TF map to attended words and TF map to unattended

words (bottom map ‘‘diff’’) are shown. Words are presented ev-

ery 800 ms on average. TF maps display the mean energy of

EEG signal across trials for each frequency in a [2500:1,000 ms]

interval (word presentation onset is at 0 ms). The TF modula-

tion map displays the augmentation in energy relative to the

[2200:0 ms] baseline (in standard deviations) for each condition.

The statistical comparison map displays the P-value map resulting

from the comparison between the attended words map and the

unattended words map (Kruskall–Wallis nonparametric test).

[Color figure can be viewed in the online issue, which is available

at www.interscience.wiley.com.]
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Figure 5.

Attentional modulations of induced g band responses in the middle

temporal gyrus and infero temporal cortex. Left Panel (a): g band

oscillations in the middle temporal gyrus; Middle Panel (b): g band

oscillations in the inferior temporal gyrus; Right Panel (c): g
band oscillations in the fusiform gyrus. Each standard brain MNI

drawings displays the sites with a significant enhancement of g
[40–150 Hz] oscillations energy in response to attended words

compared to unattended words. Each thick circle indicates an indi-

vidual patient recording site with such a g enhancement. Red

circles display the locations of typical examples shown in the upper

part of each panel. For each of these typical examples, time–fre-

quency maps to attended words (top map ‘‘att’’), to unattended

words (mid map ‘‘un’’), and the statistical comparison between TF

map to attended words and TF map to unattended words (bottom

map ‘‘diff’’) are shown. Words are presented every 800 ms on aver-

age. TF maps display the mean energy of EEG signal across trials for

each frequency in a [2500 ms:1,000 ms] interval (word presenta-

tion onset is at 0 ms). The TF modulation map displays the augmen-

tation in energy relative to the [2200 ms:0 ms] baseline (in stand-

ard deviations) for each condition. The statistical comparison map

displays the P-value map resulting from the comparison between the

attended words map and the unattended words map (Kruskall–

Wallis nonparametric test). [Color figure can be viewed in the

online issue, which is available at www.interscience.wiley.com.]
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the initial part of the response was unaltered. In the other
anatomical clusters (Figs. 3 and 4), the effect of selective
attention was more global, with a larger peak energy in
response to attended words, but the same overall time pro-
file in both attention condition.
To compare the effect of attention across different brain

regions, we introduced a simple measure of this effect
(called A), obtained by dividing the energy increase gener-
ated in the [40–150 Hz] band by unattended words by the
energy increase generated by attended words (see Material
and Methods section). The A values obtained for the dif-
ferent clusters are shown in Table II. A value of 0% indi-
cates that unattended words generated no g response,
while attended words did. A value of 100% indicates that
attended and unattended words generated similar re-
sponses. Negative values can occur and indicate that unat-
tended words generated a decrease in g band energy rela-
tive to the baseline. As apparent in Table II, this ratio var-
ied across brain regions. The higher A ratios, above 40%
(i.e., smaller attentional effects) were found in the inferior
temporal lobe (inferior temporal gyrus, fusiform gyrus, lin-
gual gyrus) and middle temporal gyrus, while the lowest
(and negative) ratios were observed in three frontal clus-
ters (Broca’s area pars triangularis, Broca’s area pars oper-
cularis, and the precentral gyrus). Despite the small num-
ber of sites in each cluster, we carried a tentative statistical
comparison between those values, which revealed that the
ratios were significantly smaller in those last three clusters
than in the other ones (Orthogonal comparisons between
pairs of means, Mann–Whitney U-test, P < 0.05).

c Deactivations Induced by Selective Attention
to Words

In 2 patients (Pt3 and Pt6), we observed in the Ventral
Lateral Prefrontal Cortex (VLPFC) that the poststimulus g
energy was weaker for attended words than for unat-
tended words (see Fig. 6). However, this effect was due to
a ‘‘negative g response’’ specific of the attention condition:
attended words induced a significant decrease in g band
energy peaking 500 ms post stimulation, while unattended
words did not.

Attentional Modulations of ERPs Induced

by Words

A detailed analysis of the ERPs is beyond the scope of
this focused article, and has already been the object of a
previous study using the same protocol in patients [Nobre
et al., 1998]. Still, we found that late ERPs components
(350 ms latency) were enhanced by attention in certain
anatomical locations, in agreement with Nobre et al. [1998]
study. Those modulations were observed in the following
sites: Broca’s area pars triangularis (1 patient, Pt4 g012-
g011), Broca’s area pars opercularis (1 patient, Pt2 r05-r04),
the superior temporal gyrus (3 patients, Pt2 t07-t06; Pt6 u08-

u07; Pt8 s09-s08), the middle temporal gyrus (1 patient, Pt4
b09-b08), the inferior temporal gyrus (1 patient, Pt1 d09-d08),
the fusiform gyrus (2 patients, Pt9 e06-e05; Pt10 e07-e06). We
found no effect of attention on the ERPs recorded in the
precentral gyrus nor in the lingual gyrus, the cingulate
gyrus, and the supramarginal gyrus. This dissociation
between the ERPs and g band modulations was particu-
larly evident in several patients in which sites showed
clear g modulations by attention but no ERP modulation;
those are indicated by a star symbol in Table I, only nine
sites out of the 36 with g band attention modulations dis-
played ERP modulations. Also, we found no equivalent in
the ERP of the negative g responses observed in the
VLPFC, which is explained by the fact that the polarity of
ERPS does not specify whether the underlying neuronal
process is inhibitory or excitatory relative to the baseline
period [Allison et al., 1986]. Altogether, those results sup-
ported the view that g band responses and ERPs mark dif-
ferent functional aspects and that the former are more sen-
sitive to attentional variations.
Finally, we also observed attentional modulations of the

EEG spectral energy in frequency bands lower than 40 Hz,
which corresponded in most cases to negative responses
(i.e., stimulus induced energy decreases) amplified by
attention. However, those were less focal and less reliable
across patients than the g band modulations. Future studies
will investigate specifically those lower frequency effects.

DISCUSSION

The results of the present study confirmed to a broad
extent our initial hypothesis: word presentation triggered
variations in g band activity in several brain regions classi-
cally associated with reading and those variations were
reduced or annihilated in the absence of attention.
One possible limitation of our study is the pathological

context in which recordings were made. The 10 patients
had all an epileptic focus in the left hemisphere, and
recordings were also all made also in various left hemi-
sphere sites. While pathological condition might have
induced language reorganization limiting investigation of
normal reading processes, behavioral indices showed that
the patient read carefully the to-be attended stories and
data analysis excluded all trials exhibiting epileptic events.
Lastly, there is no reason to believe that task-induced
high-frequency oscillations were related to epileptic pro-
cesses, since none of the patients presented seizures
induced by word reading [Ferlazzo et al., 2005]. Therefore,
we consider brain activations in those patients to be a
model of normal reading processes.
The novelty of our observations is the finding that g

band activity modulations by attention does not occur
solely in early sensory areas but also in higher-level brain
regions. The effect of attention on g oscillations had al-
ready been well-documented in animals in sensory cortices
[Bichot et al., 2005; Fries et al., 2001; Lakatos et al., 2004;
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Figure 6.

Transient neural deactivations in the Ventral Lateral Prefrontal

Cortex in 2 patients induced by attended words. The standard

brain MNI drawing displays the recording sites of 2 patients with

a significant decrease of g [40–150 Hz] oscillations energy in

response to attended words compared to unattended words.

Thick circle indicate an individual patient recording site with

such a g decrease. Red circle displays the recording site of 1

patient shown as an example in the upper part of the left panel.

For this patient, time–frequency maps to attended words (top

map ‘‘att’’), to unattended words (mid map ‘‘un’’), and the statis-

tical comparison between TF map to attended words and TF

map to unattended words (bottom map ‘‘diff ’’) are shown on the

upper part of the left panel. Words are presented every 800 ms

on average. TF maps display the mean energy of EEG signal across

trials for each frequency in a [2500 ms:1,000 ms] interval (word

presentation onset is at 0 ms). The TF modulation map displays

the decrease in energy relative to the [2200 ms:0 ms] baseline (in

standard deviations) for each condition. The statistical comparison

map displays the P-value map resulting from the comparison

between the attended words map and the unattended words map

(Kruskall–Wallis nonparametric test). Right panel displays on individ-

ual brain MRI of the two patients the two contacts (in black) show-

ing this g band deactivation. [Color figure can be viewed in the

online issue, which is available at www.interscience.wiley.com.]
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Steinmetz et al., 2000] and several EEG experiments had
confirmed its existence in humans [Brovelli et al., 2005;
Gruber et al., 1999; Muller et al., 2000; Tallon-Baudry et al.,
2005]. However, the existence of such effect in high-level
brain areas and during complex tasks could only be dem-
onstrated using invasive electrophysiological recordings as
used in our study: noninvasive recordings are not precise
enough to localize the anatomical origin of observed g
modulations. We believe that our results constitute definite
evidence that the strong influence of attention on g activity
is not restricted to sensory areas but is rather a general
phenomenon.
The brain structures, where attention was found to mod-

ulate g band responses, have been often related to reading
in fMRI and PET studies: some of those structures have
been most often associated with visual aspects of reading
(the lingual gyrus and the fusiform gyrus [Jobard et al.,
2003]), in particular we observed effects near the so-called
visual word form area, [Cohen et al., 2000]), others with
phonological aspects (Broca’s area pars opercularis and the
precentral gyrus [Fiez, 1997; Paulesu et al., 1993; Zatorre
et al., 1996], the superior temporal gyrus [Buchsbaum
et al., 2005; Cohen et al., 2004], and the supramarginal
gyrus [Demonet et al., 2005; Jobard et al., 2003]), and
others in semantic processes (Broca’s area pars triangularis
[Demb et al., 1995; Devlin et al., 2003; Petersen et al., 1988;
Roskies et al., 2001]).
Interestingly, the magnitude of the attentional effect on

g activity was not uniform across the reading network, an
effect already reported in extrastriate regions [Tallon-Bau-
dry et al., 2005]. The response to the visual words was
only moderately reduced by inattention in the ventral vis-
ual pathway, consistent with the fact that the unattended
words are nevertheless ‘‘seen.’’ In contrast, the response
was almost suppressed by inattention in regions mediating
semantic and phonological processes in the Broca’s area
and the precentral gyrus, in agreement with recent fMRI
studies showing that the activation generated by unat-
tended stimuli is suppressed in task-relevant brain regions
during high attentional load tasks [Rees et al., 1999; Ruz
et al., 2005; Yi et al., 2004].
Two scenarios may lead to this suppression of activity

in Broca’s area and the precentral gyrus. In one ‘‘passive’’
scenario, the information regarding the unattended words
would simply not reach those frontal regions, as if they
had not been presented. In this case, the absence of
response in those sites would simply be the consequence
of an early filtering process [Kastner and Pinsk, 2004;
Moran and Desimone, 1985]. In a second ‘‘active’’ scenario,
the information would indeed reach Broca’s area and the
precentral gyrus, but an active inhibitory mechanism
would prevent those regions to activate in the inattention
condition, or alternatively, an active excitatory mechanism
would trigger their activation only in the attention condi-
tion. In both cases, attention acts as filter, but the question
is whether this filtering process is early or late, a long-time
debated issue [Desimone and Duncan, 1995; Driver, 2001;

Naatanen, 1975]. A mechanism of early selection should
lead to all-or-none effects: words that pass through the
early filter would then be processed fully, phonologically,
and semantically. This would predict that the diminution
of activity for unattended stimuli should be comparable,
and in fact complete, in all the regions mediating phono-
logical and semantic processing. In this regards, it is inter-
esting to note that the reduction of the g response in the
inattention condition was not so drastic in the superior
and middle temporal gyrus sites, which are supposedly
involved in phonological processing [Buchsbaum et al.,
2005; Cohen et al., 2004; Jobard et al., 2003], as it was in
the frontal sites. This seems to support the view that the
attentional selection is not early, but late, and that the sup-
pression of activity in the frontal regions results from an
active mechanism acting directly on those regions. We
have to acknowledge that this late suppression active
mechanism may be imposed by the nature of the task,
using two interleaved stories. Under normal reading con-
ditions, attentional effects might have a different timing,
depending on the processes needed to filter out nonat-
tended words.
The fact that the attention effects occurred at late laten-

cies (after 400 ms) is also consistent with this view. Those
are late latencies, compared with earlier observations that
attention can modulate event-related potentials as early as
80 ms after stimulus presentation [Heinze et al., 1994].
However, those latencies are consistent with those re-
ported for ERP modulations in the same protocol [Nobre
et al., 1998]. A possible explanation is that early attentional
modulations occur only when the attention of the subject
is cued before the stimulus presentation, which was not
the case in this protocol, since the stimulus and the cue
(the color of the word) were presented simultaneously.
Still, our results suggest that patients do not have the pos-
sibility to filter out unselectively and before-hand all the
stimuli of a certain color (as instructed by the task), as
they could filter out all the stimuli presented in a certain
spatial location: the decision by the system to process or
not the stimuli takes place only after the identification of
the color, and not before 400 ms.
This ‘‘attentional (or inattentional) reaction time’’ is suffi-

ciently short to virtually eliminate the responses in the
frontal brain regions to nontarget words, as they would
otherwise develop only after 400 ms. However, this reac-
tion time is too long to prevent an activation in the ventral
visual pathway. This observation caught our attention: the
reduction of g activity in the ventral visual pathway in the
inattention condition occurred after 300 ms, that is, after
the word had disappeared from the screen. What is there-
fore the effect of this late deactivation? Most of the g
responses we observed in those regions were biphasic,
with an early component unaffected by attention, and a
second broader component modified by attention. If the
early component already corresponds to the identification
of the visual stimulus, then the effect of attention may
come too late to prevent that processing, which may
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explain why the information concerning the words must
be filtered at later stages. Alternatively, the second com-
ponent may be a crucial part of the visual analysis, in
which case the attentional modulation we observed
would correspond to some degree to an early filtering
process.
One final point of discussion concerns the observation

that the g activations in this study were broadband (typi-
cally between 50 and 150 Hz), in agreement with previous
intracranial studies [Crone et al., 1998; Lachaux et al., 2005,
2006; Mainy, in press; Mainy et al., 2006; Tallon-Baudry
et al., 2005; Tanji et al., 2005]. Such broadband activations
do not match with the ‘‘classical’’ notion of oscillatory g
band synchronization, which occurs within precise fre-
quency ranges [Singer and Gray, 1995]. We note however
that synchronization does not necessarily involve precise
oscillations, but simply simultaneous firing. In fact, this
last property of temporal coordination is sufficient to con-
stitute a mechanism for attentional selection, since it
should increase the efficacy of neural firing on target neu-
ral populations mediating subsequent processing stages
[Fries et al., 2001]. Broadband g activations may corre-
spond to pseudo-rythmic synchronous discharges that are
as efficient postsynaptically as rythmic discharges. An
alternative possibility is that g band activations indeed cor-
respond to oscillatory phenomena well-defined in fre-
quency, but that the precise frequency of the oscillations
vary from trial to trial, yielding a broadband average
response. Indeed, the single-trial time–frequency maps of
intracerebral EEG recordings are characterized by bursts
of g activity variable in frequency across trials [Lachaux
et al., 2000]. The reason for this intertrial frequency vari-
ability is not known, but a recent study of those g bursts
in the auditory of cats has suggested that it may be due
to fluctuations in the arousal of the animals [Lakatos
et al., 2004]. Interestingly, shifts of attention were found
to modulate the amplitude of the g bursts, but not their
frequency. Future studies that carefully control the
arousal of the patients may yield narrower frequency
activations.
In conclusion, the present study further supports the

view that spectral energy increases and decreases of the g
band EEG constitute insightful markers of the large-scale
networks underlying human cognition (as already sug-
gested by a long list of studies). Furthermore, the present
study suggests that these markers may be used as quanti-
tative measures of the attention devoted by an individual
to complex tasks such as reading. This lays the foundation
for reeducation techniques using biofeedback principles to
educate or reeducate attention via online measurements of
EEG g band energy.
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Chapitre 2

Expérience 2 : Processus d’évaluation
des actions
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2.1. Résumé de l’étude

2.1 Résumé de l’étude

Cette seconde étude s’est intéressée à un autre aspect des fonctions exécutives et du contrôle
cognitif, à savoir l’évaluation des conséquences de nos actions dans l’adaptation de comporte-
ments dirigés vers un but. Nous avons formé l’hypothèse que l’évaluation des conséquences
de nos actions, induit par la présentation d’un feedback visuel signalant le succès ou l’échec,
activerait un vaste réseau de structures cérébrales interconnectées oscillant à haute fréquence.
Sur la base des études de neuro-imagerie, d’électrophysiologie animale et humaine, ce réseau
est déjà partiellement connu, mais sa dynamique d’activation, et ses spécificités fonctionnelles
locales ne sont pas très bien connues.

Le contexte expérimental était le même que celui de l’étude précédente, caractérisé par l’étude
des réponses neuronales avec une haute précision spatiale et temporelle chez des patients épi-
leptiques subissant un enregistrement EEG intracrânien dans le cadre du bilan pré-chirurgical.
D’après la littérature, les processus visés impliquent avant tout un réseau de structures fron-
tales et insulaires, et les patients été recrutés si leur implantation était centrée sur ces régions.

Le paradigme expérimental consistait en une tâche motrice difficile (production d’un intervalle
temporel de 1 s séparant deux appuis boutons), systématiquement suivi d’un feedback visuel
(carré rouge ou vert) indiquant le succès ou l’échec de la performance. La performance était
récompensée par le gain de points lors d’un succès, permettant de finir plus rapidement la
tâche. La difficulté de la tâche s’adaptait au fur et à mesure à la performance des patients, per-
mettant d’obtenir un nombre similaire de feedback positifs et négatifs. L’analyse était centrée
sur la comparaison des réponses induites par les feedback positifs et négatifs. Afin d’exclure
que les différences entre feedback positifs et négatifs ne soient simplement liées qu’à des dif-
férences visuelles de bas niveau, une tâche contrôle était réalisée au préalable. Celle-ci utilisait
ces mêmes stimuli dans un contexte neutre en dehors de tout contexte d’évaluation d’actions.

Sur le plan comportemental, la performance des patients s’est améliorée au cours de la tâche,
avec une estimation temporelle de plus en plus précise, potentiellement du fait de l’utilisation
des feedback visuels.

Conformément aux prédictions, l’évaluation des feedback sur la performance a généré des ré-
ponses oscillatoires de haute fréquence dans un vaste réseau de structures cérébrales à travers
les patients. Celui-ci incluait le mur frontal mésial avec la pré-SMA (partie rostrale de l’aire
motrice supplémentaire) et le gyrus cingulaite antérieur, le cortex frontal dorso-latéral, l’insula
antérieure et le cortex orbito-frontal. Dans l’ensemble de ce réseau, les réponses oscillatoires
étaient très soutenues, durant plus de 500 ms et se chevauchaient largement dans le temps. Ce
réseau présentait des spécificités fonctionnelles et temporelles. Certaines régions étaient plus
particulièrement impliquées dans l’évaluation de feedback négatifs, comme la pré-AMS, le cor-
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2.2. Discussion complémentaire

tex frontal dorso-latéral, l’insula antérieure et le cortex orbito-frontal dorso-latéral, tandis que
le gyrus cinguaire antérieur et le cortex orbito-frontal mésial étaient plus impliqués pour les
feedback positifs.

A nouveau, comme lors de l’étude précédente, nous avons observé que les feedback pouvaient
induire l’apparition de suppressions de l’activité gamma. Topographiquemement, celles-ci concer-
naient des régions frontales mésiales rostrales à la pré-AMS, et s’étendaient le long du gyrus
frontal supérieur jusqu’au niveau du cortex fronto-polaire et du gyrus rectus. Celles-ci n’étaient
le plus souvent pas différentes entre feedback positifs et négatifs, mais plus rarement concer-
naient un seul type de feedback.

Enfin, de façon surprenante, nous n’avons mis en évidence de réponse évoquée de courte la-
tence au sein du gyrus cingulaire pouvant être le corrélat éventuel de la Feedback Related
Negativity des études de scalp chez l’homme.

Cette étude a donc permis donc de préciser le décours spatio-temporel du traitement des feed-
back sur la performance, apportant des clés pour lier les études électrophysiologiques chez
l’animal et de neuro-imagerie chez l’homme.

2.2 Discussion complémentaire

Cette seconde étude s’intéressait aux aspects d’évaluation du résultat des actions entreprises
dans le cadre de comportements dirigés vers un but. Dans ce contexte, le feedback pourrait être
considéré comme une forme de récompense abstraite, induisant un renforcement du compor-
tement ou au contraire une révision des programmes moteurs réalisés.

Ce type de processus a été largement été étudié lors d’études de réponses unitaires chez l’ani-
mal, d’EEG de scalp et de neuro-imagerie chez l’homme. Le réseau cortical emprunté lors du
traitement des feedback a donc pu être globalement caractérisé.
La littérature chez l’homme, en particulier en EEG de scalp, est dominée par la mise en évi-
dence de réponses supposées être générées au sein du gyrus cingulaire antérieur (Ridderin-
khof et al., 2004). Ceci est particulièrement évident pour l’étude de la FRN -Feedback Related
Negativity- , qui résume l’essentiel de la littérature en EEG de scalp. Ainsi, la modélisation
de la source de cette réponse culminant vers 200 ms, oriente vers uns source cingulaire an-
térieure, bien que certaines études postulent l’existence de sources cingulaires postérieures,
voire temporales (Nieuwenhuis et al., 2004). L’incertitude de la modélisation des sources cor-
ticales profondes peut potentiellement expliquer ces divergences. De façon convergente, cer-
taines études de neuro-imagerie montrent aussi des réponses au feedback dans cette région,
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bien que ce résultat ne soit pas là constant (Holroyd et al., 2004b; Ullsperger et von Cramon,
2003; van Veen et al., 2004). D’autre part, anatomiquement, si l’implication du cortex frontal
mésial est admise, la localisation fine des activations n’est pas certaine, notamment concernant
une éventuelle dissociation entre gyrus cingulaire antérieur et pré-AMS. Trois autres régions
sont couramment impliquées lors des études de neuro-imagerie, le cortex orbito-frontal, cortex
frontal dorso-latéral et l’insula antérieure mais là encore, ces activations ne sont pas constantes
et reproductibles d’une étude à l’autre (Walton et al., 2004; Ullsperger et von Cramon, 2003;
Zanolie et al., 2008).

La littérature chez l’animal en neurones unitaires montre par contre l’implication de très nom-
breuses structures lors du traitement de feedback ou plus généralement de récompense, en
particulier le gyrus cingulaire antérieur dorsal (Shidara et Richmond, 2002; Ito et al., 2003), le
cortex prémoteur mésial (Matsumoto et al., 2007), le cortex frontal dorso-latéral (Watanabe et
Sakagami, 2007) et le cortex orbito-frontal (Rolls et al., 1994). Néanmoins, pour des raisons mé-
thodologiques, la plupart de ces études ne ciblent qu’une seule, voire deux des régions citées,
et donc la contribution spécifique de chacune ces régions, ainsi que le timing de leur activation
ne peut être établi au cours de la même étude.

Un des objectifs de notre étude était donc de tenter de concilier ces résultats, et ainsi de ca-
ractériser la dynamique du réseau cortical impliqué dans l’évaluation de performance chez
l’homme. En particulier, quelles structures frontales mésiales sont activées, qu’en est-il de l’im-
plication éventuelle du cortex frontal dorso-latéral, du cortex orbito-frontal et de l’insula ? Peut-
on mettre en évidence une préférence de ces régions pour un type de feedback et quelle est le
décours temporel des réponses?

L’étude des réponses oscillatoires de haute fréquence induites par un feedback n’a à notre
connaissance jamais été réalisée lors d’études intracrâniennes chez l’homme. En EEG de scalp,
quelques rares études ont été réalisées. Cohen et al. en 2007 ont mis en évidence des réponses
dans la bande théta pour les feedback négatifs entre 300 et 400 ms en regard des régions fronto-
mésiales, tandis qu’il existait une réponse dans la bande gamma bas (21 à 29 Hz) pour les
feedback positifs dans cette même région (Cohen et al., 2007). Les réponses au feedback positif
étaient modulées par la probabilité de récompense, ce qui n’était pas le cas des réponses aux
feedback négatifs. Cette étude n’a pu étudier les réponses gamma de haute fréquence, telles
que celles que nous avons pu mettre en évidence dans notre étude. D’autres études ont mis en
évidence des réponses dans la bande théta au feedback, correspondant vraisemblablement à la
signature temps-fréquence des potentiels évoqués (Marco-Pallares et al., 2008). On peut donc
considérer que les activités gamma de haute fréquence (supérieures à 40 Hz) n’ont jusque-là
pas été étudiées lors des processus d’évaluation de performance. Notre étude souligne à nou-
veau l’intérêt d’étudier ces composantes spectrales, qui semblent un bon index de l’activation
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neuronale consécutive aux processus cognitifs. A nouveau, nous avons pu montrer que ces ac-
tivités sont très largement réparties au sein du cortex cérébral et ne sont pas spécifiques des
régions sensori-motrices. Il est communément admis que le gyrus cingulaire antérieur génère
des réponses théta lors de processus cognitifs. Nous montrons que cette région est également
capable de générer des réponses de haute fréquence. De la même manière, à notre connais-
sance, l’existence d’activités haute fréquence au sein des régions orbito-frontales et du cortex
insulaire n’avais jamais été formellement démontrées jusque-là.

Concernant le processus d’évaluation de performance, notre étude a permis de confirmer l’im-
plication de la plupart des régions corticales connues à travers des études distinctes, à savoir
le cortex frontal mésial, le cortex frontal dorso-latéral, le cortex orbito-frontal et l’insula anté-
rieure. Le traitement des feedback génère des réponses soutenues de ces régions durant plus de
500 ms. Certains des résultats apportent des éléments nouveaux et méritent d’être soulignés.
L’implication majeure de la pré-SMA n’est pas toujours rapportée dans les études (Ullsperger
et von Cramon, 2003; Mars et al., 2005; Ullsperger et al., 2007). Son rôle dans les processus de
planification motrice et d’estimation de temps est bien connu (Coull et al., 2004; Hoshi et Tanji,
2004). La nature de la performance réalisée par les patients, peut expliquer potentiellement
l’activation de cette structure. Ainsi, son activation pourrait signifier une nécessité d’adapta-
tion du programme moteur, voire un rappel mnésique de celui-ci. Concernant l’activation du
gyrus cingulaire antérieur, l’étude confirme que celle-ci n’est pas uniquement liée aux feed-
back négatifs ou aux erreurs et que cette structure a potentiellement un rôle plus large dans les
processus de renforcement du comportement (Rushworth et Behrens, 2008; Procyk et al., 2000).
Bien entendu, l’échantillonnage spatial limité dans cette région étendue sur le plan antéro-
postérieur, hétérogène du point de vue fonctionnel, pourrait expliquer ce résultat. Enfin, nous
montrons l’implication directe du cortex orbito-frontal et de l’insula antérieure, possiblement
contingentes de réactions émotionnelles au feedback (Wallis, 2007). De façon intéressante, la
réponse au sein du cortex orbito-frontal n’était pas homogène, un résultat confortant directe-
ment des hypothèses issues de méta-analyses antérieures.

En dernier lieu, nous avons confirmé l’existence de suppressions d’activité haute fréquence
dans des tâches comportant une forte charge attentionnelle. Dans cette étude, nous soulignons
la topographie de celles-ci, confinées au cortex frontal mésial. Nous discuterons de celle-ci plus
en détail dans l’étude 4.
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SUMMARY

Background
Evaluating the outcome of our own actions is a fundamental process by which we adapt and
optimize our behavior in our daily interaction with the external world. Over the years, single
cell recording in monkeys and fMRI studies in humans have progressively unravelled multiple
anatomical substrates of performance monitoring forming brain networks that involve several
structures in the frontal and insular cortex. However, to date, the precise time-course of the
distributed neural activity mediating performance monitoring in humans is still poorly known
and a thorough understanding of the specific tuning of the involved networks in response to
receiving positive or negative feedback about one’s performance is still lacking.

Methodology / Principal findings
Here we investigate the neural correlates of human performance monitoring with unprece-
dented spatial and temporal accuracy achieved by direct recordings of neural activity in nine
epileptic patients with depth electrodes probing multiple lateral and medial frontal lobe struc-
tures. Intracerebral EEG (iEEG) was acquired while the participants performed a duration
estimation task systematically followed by a positive or negative feedback on performance.
We then applied time and frequency domain iEEG signal analysis in search for feedback-
modulated neural responses.

Our results reveal that performance feedback induces high frequency responses in a wides-
pread network involving medial frontal, dorsolateral prefrontal, orbito-frontal and insular cor-
tices.Most importantly, although sharing largely overlapping anatomical substrates, the timing
and amplitude of the high gamma activity (HGA) was specifically modulated by feedback va-
lence (positive vs negative). The Pre-supplementary area, dorso-lateral prefrontal cortex and
lateral orbito-frontal cortex showed higher activation in response to negative feedback while
medial orbito-frontal cortex and anterior cingulate cortex were more responsive to positive
feedback. Furthermore, we also report feedback-induced high gamma band suppressions in
the anterior medial frontal cortex and gyrus rectus of the orbito-frontal cortex.

Conclusions / Significance
Taken together our findings not only suggest that enhanced gamma-range activity underlies
and indexes performance monitoring networks in the human brain but that its timing and am-



plitude also reveal fine-scale dissociations between the processes at work in our brain whenwe
process positive versus negative feedback. This work has direct implications on future research
into the neural correlates of performance monitoring, feedback-induced learning and skill ac-
quisition in humans.



INTRODUCTION

" ... We regret to inform you that we cannot recommend your manuscript for publication ...".
Whether you are a researcher or a writer reading such a notification or an NBA player witnes-
sing the fraction of a second your ball bounces backwards off the rim of the basketball, your
interaction with the outside world is a constant source of feedback evaluating your actions on
multiple time scales. Our ability to use this feedback to monitor our performance and adjust
our behavior is critical in all aspects of our life. Lesion studies and the effect of pathologies
have shown that this capacity depends critically on the frontal cortex : patients with frontal
lesions are often unable to change inefficient behavior in tasks requiring cognitive control, and
more generally in everyday life situations [1,2]. Degeneration of the frontal lobe, as for instance
in fronto-temporal dementia, leads to deficits in adapting behavior according to evaluation of
its outcome [3]. Schizophrenia, which affects widespread cerebral networks including frontal
regions, also causes impaired performance in challenging tasks reflected by reduction in error-
related activation in anterior cingulate circuits [4].
In the last fifteen years, electrophysiological and neuroimaging studies have provided a more
detailed understanding of how the frontal cortex respond to negative (or positive) feedback.
Electroencephalography (EEG) recordings in humans have shown that feedback signals, pre-
sented shortly after performing a task, generate an evoked potential (EP) response that peaks
over fronto-central electrodes with a latency of 300 ms [5]. This response is visible as a negative
variation in the amplitude of the EP which is further enhanced for negative feedback (e.g. ’fai-
led’) and is therefore referred to as ’Feedback Related Negativity (FRN)’. Several EEG studies
using Source localization have identified the anterior cingulate cortex (ACC) as the most likely
generator of the FRN [5-8], while some other studies have suggested sources both in themedial
prefrontal and posterior cingulate cortices [9] or in the inferior frontal cortex [8] . However, the
localization of the sources underlying the FRN based on non-invasive scalp-EEG source esti-
mations should be taken with caution because of their inherent limitations in spatial resolution
compared to fMRI for instance.
Moreover, although several fMRI studies have shown increased ACC activation when sub-
ject receive negative feedback [10,11], this observation has not been systematic and there is a
general lack of consistency across studies [12-14]. For example, while Ullsperger et al. (2003)
have reported that negative feedback on performance is associated with responses in a large
network including ACC, pre-SMA, anterior insula, inferior frontal sulcus and thalamus [11],
Nieuwenhuis et al. (2005) did not find any region to be specifically involved in negative feed-
back evaluation [13] . Furthermore, neural responses to errors in human ACC have also been
reported in two intra-cerebral EEG (iEEG) studies. Bradzil et al. (2002) have reported increased
activity in the prefrontal cortex, including the ACC, related to error processing [15] and Wang
et al. (2005) found human ACC activation with single-neuron recordings [16].
Single-cell recordings in non-human primates indicate that negative and positive feedback si-
gnals lead to modulations of neuronal firing in the ACC [17,18]. Moreover, such neurons have



been shown to have a tendency to respond stronger when the feedback does not match the
animal’s expectation [19]. In addition, single-neuron responses to feedback have also been re-
ported in the DLPFC possibly in relation to attentional processes [20], and during reward ex-
pectations and evaluation in the orbito-frontal cortex (OFC) [21]. As a matter of fact, OFC, as
well as the insula, are thought to be key components of emotional networks and are therefore
likely to participate in processing the emotional reaction to feedback stimuli [22,23].
Clearly, feedback stimuli elicit a network of distributed neural responses that seems to be more
complex than what was initially suggested by source localization of the FRN in human EEG
studies. This network might involve the medial frontal cortex including the ACC, the DLPFC,
the OFC and the insula, as suggested primarily by animal studies. But feedback-related activa-
tion has not systematically been found in all those regions in humans, and some discrepancies
persist between the networks identified in humanswith fMRI and in non-human primates with
electrophysiological recordings.
In this study, we set out to investigate large-scale neural dynamics in response to positive
and negative feedback by recording directly and simultaneously from all the above-mentioned
structures in humans. Direct intracerebral recordings overcome the spatial limitations of scalp-
level EEG as well as the temporal limitations of fMRI and provide a putative link to the results
reported using animal electrophysiology. In particular we ask whether the spatio-temporal or-
ganization of the involved networks is differentially tuned to positive and negative feedback.
In order to do so, we recorded neural activity using multiple intracerebral EEG electrodes si-
multaneously probing several medial and lateral frontal lobe structures in nine epileptic pa-
tients while they participated in a performance evaluation paradigm. We used a duration-
estimation task that was followed by a positive or negative visual feedback depending on the
accuracy of performance.
Compared to presenting the exact same stimuli in the absence of a performance feedback
context, we found that feedback stimuli induce high-frequency responses (in the gamma band,
>40 Hz) in multiple cerebral structures with specific temporal profiles. Negative feedback trig-
gered stronger gamma-range responses in pre-supplementary motor area (Pre-SMA), DLPFC,
the lateral part of the OFC and insula. By contrast, positive feedback induced enhanced gamma
band responses in the medial part of the OFC and ACC. Interestingly, during feedback proces-
sing, several structures in themedial frontal lobe and frontal pole showed a transient disruption
of ongoing high gamma band oscillations possibly reflecting deactivation of the involved areas
during attentional processes.
The temporal resolution of human intracerebral EEG and the unique spatial sampling provi-
ded by the stereotactic EEG implantation used here yield an unprecedented framework for the
study of performance monitoring in humans. To our knowledge, the findings reported here are
the first to describe a large-scale frontal feedback processing network indexed by a distributed
pattern of high frequency neural activity. What’s more, this study indicates that receiving po-
sitive or negative feedback on one’s performance are associated with different modulations of



gamma-range activation properties within the detected network.

RESULTS

Behavioral results

In each trial of the performance monitoring paradigm (PM Task), the participants were first
required to generate a one second interval as accurately as possible by performing two conse-
cutive button presses. The motor performance was subsequently followed by a visual feedback
(red or green squares in the center of the screen) assessing the quality of their estimation (Fi-
gure 1). The behavioral data show that the task of generating a one second interval proved to
be a challenging task. Overall, the intervals measured differed from the intended duration by
265 ms (± 191 ms). But since the tolerated error margin was adjusted during the course of the
experiment (see methods for details), there was no significant difference between the number
of correct (87 ± 31) and incorrect trials (89 ± 31) (Mann-Whitney U test, p > 0.05). Our initial
goal of balancing the number of positive and negative feedback stimuli was thereby achieved.
In addition, subject performance improved over time, suggesting that the participants did in-
deed use the feedback information to adapt their behavior. A statistical analysis showed that
estimation errors were larger in the first third of the experiment (first 33% trials) than in the last
third (384 ms > 181 ms, Wilcoxon signed Rank Test, p < 10-3).
Since the main contrast in the PM task was between neural responses to positive and negative
feedback, one potential source of concern was that red and green stimuli may produce different
neural responsesmerely because of color differences rather than the valence of the feedback sti-
muli. We therefore used a simple oddball paradigm as a control task (CT task) designed to rule
out this possibility : Participants had to press a button in response to blue squares (20 % trials)
and ignore red (40 %) and green (40 %) squares. The stimuli properties were the same as the
ones used for feedback in the PM task and the aim was to evaluate the response to green and
red squares when presented in a neutral context in which they provided no information about
performance. Note that in the control task (CT), participants had no difficulty maintaining their
attention and detecting the targets (99.6 % of correct detection) and that it was performed prior
to the PM task.

Time-frequency analysis of feedback-induced neural modulations

Across the nine patients, neural responses to feedback stimuli were recorded in 59 depth elec-
trodes representing 917 recording sites located in the frontal or insular cortex (see Figure 2 for
a representation of the location of all electrodes). The results of the Time-Frequency analysis
revealed two types of responses : energy variations occurred below 40 Hz, namely in the alpha
and beta bands (8 to 30 Hz) and in the gamma band, above 40 Hz. While the former were spa-
tially more widespread and less consistent across individuals, the latter occurred in spatially
focal patches of cortex and were reproducible across patients. These observations, alongside
implications from previous reports on gamma-band responses (GBRs) during cognitive tasks



and their putative link to the BOLD responses [24], lead us to primarily focus on the higher
gamma band responses in this study.

Gamma Band Responses induced by the Control Task (CT)

Since feedback was provided visually, with red and green squares, we first made sure we di-
sambiguate components of the response to squares due to low-level visual processing from
those related to processing feedback information per se. For this reason, the CT task presen-
ted those stimuli as distractors in an oddball task, thus presented in a neutral context with no
feedback value. Our strategy was then to exclude any frontal site responding to the red/green
squares in this context. Interestingly, our results show that such responses occurred almost
exclusively in posterior visual areas, in the occipital, temporal and parietal cortex. That is,
neural activity following irrelevant stimuli in a visual oddball task did not reach the frontal
cortex. There were three exceptions (3/59 frontal depth electrodes), one site in the precentral
gyrus and two sites in the DLPFC. In those three sites, red and green squares induced the same
energy increase above 40 Hz, with a peak around 300 ms (no difference between stimulus type,
Mann-Whitney U test, p > 0.05). Those frontal sites were excluded from further analysis. Fi-
nally, additional frontal sites responding to behaviorally relevant target stimuli (blue squares)
were not excluded from the PM task analysis, but mentioned in the following sections.

Gamma Band Responses induced by the Performance Monitoring (PM) Task

When the same visual stimuli (red and green squares) were presented to the participants as an
indication of good or bad performance, a robust pattern of rfeedback-induced responses were
observed. Spectral power analysis showed that in the PM task, 88 sites (out of 917 in 9 patients)
had a significant energymodulation above 40 Hz after feedback stimuli (Wilcoxon comparison
with pre-stimulus baseline, corrected p < 0.05). Although the precise frequency range of the ef-
fect varied between sites, we found no consistent relation between the frequency extent and the
anatomical origin of the response. Overall, the effect was broadband, ranging between 40 Hz
up to 150 Hz (See Figure 5 for an example). Those gamma-band responses were induced, and
not evoked by the stimulus ; that is, they were not phase-locked to the stimulus (as indicated
by the phase-locking factor analysis).

The neural bases of performance monitoring : Fronto-insular neural network generating

gamma band responses to feedback stimuli

Although the overall spatial coverage of the frontal lobe across the nine patients was exten-
sive, high frequency responses were found only in spatially restricted anatomical clusters (see
Tables 1 and 2 for a list of anatomical clusters). Feedback-related GBRs were detected in five
main regions : a) the pre-supplementary motor area of the frontal medial cortex (superior fron-
tal gyrus rostral to the VAC plane, defined as the vertical plane passing through the anterior
commissure, with 0 <y < 20 mm), b) the anterior cingulate cortex (BA24/32/33), c) the middle



and inferior frontal gyrus exploring the dorso-lateral prefrontal cortex (BA9/46), d) the orbito-
frontal cortex (BA11/12/13/14), and e) in the anterior (ventral or dorsal) part of the insula.
The timing of the GBRs varied across the various anatomical structures. Figure 4 provides a
summary of the time-course of GBRs with respect to the presentation of feedback stimuli by
pooling results from electrode sites belonging to the same anatomical cluster across all partici-
pants. Compared to positive feedback, negative feedback on performance triggered GBRs that
were stronger in the pre-SMA, in the DLPFC, in the lateral OFC and insula. The shortest laten-
cies of activation were found in the DLPFC (peak of the response around 300 ms), followed by
insula (peak latency around 500 ms), and lateral OFC (peak latency around 700 ms). In these
3 clusters, the duration of the responses lasted less than 1000 ms. By contrast, the responses of
the pre-SMA were sustained and lasted almost 2000 ms. Positive feedback triggered GBRs in
the medial OFC and ACC. In the medial OFC, the peak latency of the responses was around
500 ms and activation lasted less than 1000 ms, while ACC activation was more gradual and
sustained more than 1000 ms. These findings provide an overview of the spatio-temporal pro-
perties of the positive versus negative feedback processing network as revealed here by high
frequency neural power modulations. We will now describe the detected responses in more
detail for each anatomical component of the network.

Pre-Supplementary Motor Area (Pre-SMA)

We observed GBRs to feedback stimuli in the pre-SMA of five patients (Figure 5). Those res-
ponses were found in spatially tightly confined regions (7<abs(x)<11 ;2<y<10 ;50<z<54 in Ta-
lairach space), in both right (4 sites) and left (1 site) hemispheres. On the individual MRI, all
sites were located rostral to the VCA line, and thus precisely in the pre-SMA [25]. Although
GBRs also occurred in response to positive feedback, the responses were significantly stronger
for negative feedback (p<0.05 for each site, Mann-Whitney U test). Based on response timing,
the cluster could be divided into two groups : in two sites (P2 s2 and P7 s2) the response was
a sharp and short (500ms) energy increase reaching a peak around 500 ; while in the remaining
sites (P9 s2 ; P3 q’2 ; P6 s2) the response was a more gradual, sustained energy increase between
500ms and 2000ms or more. The two groups may underlie different processes as suggested by
their pattern of responses in the PM and CT task. Indeed, the first group responded to target
stimuli (blue square) in the CT task, while the second group did not. The first group may the-
refore not respond to feedback, per se, but more generally to stimuli requiring a behavioral
response.

Anterior Cingulate Cortex (BA24/32/33)

Among electrodes present in ACC, two sites responded to feedback in the ACC (2 patients,
Figure 6). Both were located in the dorsal portion of the anterior cingulate gyrus (17<y<32,
Talaraich space) and had enhanced high-frequency responses to positive feedback (p<0.05 for
each site, Mann-Whitney U test), although negative feedback also triggered a high frequency



response. Both responses were gradual energy increases peaking around 800 ms and lasting
1500 ms. Note that none of the sites responded to target stimuli (blue squares) in the CT task.

Middle frontal gyrus - Dorso-Lateral Prefrontal-Cortex DLPFC (BA9/46)

As shown in Figure 7, responses to feedback were also found in the DLPFC (a total of 4 sites
in 4 patients). GBRs were found both in response to positive feedback and negative feedback.
Although one site in the right hemisphere had similar responses to both types of feedback
(not shown in the Figure 7), the three remaining sites, in the left hemisphere, had significantly
stronger responses to negative feedback (p<0.05 Mann-Whitney U test). Furthermore, only one
of the left sites responded to target stimuli in the CT task (P7 f’11). The three left hemispheric
responses were all characterized by a sudden short-lasting (less than 600 ms) energy increase
in the first 300 ms following feedback presentation.

Orbito-frontal Cortex (BA10/11/12/13/14)

Two anatomically and functionally distinct clusters in theOFCwere found to generate feedback-
specific gamma-range activity (Figure 8). In a first, medial cluster (4 sites), GBRs were stronger
for positive feedback (p<0.05, Mann-Whitney U test), while in a second, lateral cluster, res-
ponses were stronger for negative feedback (2 sites). The two groups were well-separated ana-
tomically : medial responseswere all located in the medial OFC, more precisely in-between the
lateral orbital sulcus and the gyrus rectus (25<abs(x)<32, Talairach space), while lateral sites
were more lateral than the lateral orbital sulcus (40<abs(x)<42). In the medial OFC, the res-
ponse was mostly a progressive energy increase within 400 ms and a gradual return to baseline
after 1000 ms (P1 k7, P3 e’8, P2 e7) ; although one site (P5 o6) had faster dynamics. Lateral OFC
responseswere shorter than 1000 ms, with a sharp energy increase in the first 500 ms. Response
to target stimuli (blue squares) in the CT task was only found in one medial site (P2 e7).

Insular gamma-range activity during feedback processing

The remaining clusterwas in the insula (Figure 9), where both types of feedback elicited gamma-
band energy increase in 6 sites (across 4 patients). In the anterior part of the insula (4 sites), the
response was fast, short and stronger for negative feedback (within the first 1000 ms with a
peak around 500 ms). In the two remaining sites, located in the posterior part of insula for one
site and in the ventral part of the insula for the other, the response was more gradual. One site
in the ventral site had stronger response for positive feedback (P3 t’3). Note that the CT task
did not activate the insula.

Gamma deactivations induced by feedback stimuli in the PM task

In addition to the post-stimulus power increases reported above, we also observed that feed-
back induced power decreases in the same frequency range (high gamma band) along the me-
dial frontal wall (12 sites in 8 patients). Gamma-band energy suppressions were all located in



the medial frontal cortex rostral to the pre-SMA (Figure 10) or in the gyrus rectus (most medial
part of the OFC) (Figure 11). Most suppression patterns (8 sites) were comparable for positive
and negative feedback, but in four sites, the suppression occurred only in response to one type
of feedback : either positive (2 sites, P9 f2 and P9 w3) or negative (2 sites, P2 f2 and P3 e’2). The
time profile of deactivation was fairly reproducible across sites and participants, and consisted
of a sharp decrease of energy in the first 500 ms followed by a gradual return to baseline level
within 1000-1500 ms. These sites showed no task-related activity in the CT paradigm, neither
for ignored nor target stimuli.

Evoked Potentials in the Anterior Cingulate in response to feedback stimuli

Both negative and positive feedback generated event-related potentials (ERPs) in a large num-
ber of frontal sites. However, the ERPs were complex, with multiple positive and negative
peaks, and extremely variable from site to site, and from patient to patient, even within the
same region. We could not extract reproducible patterns and meaningful information from the
ERPs. For this reason, we chose to keep the focus of this report on the robust and consistent
GBRs rather than to perform a detailed description of event-related potentials generated by the
feedback stimuli. However, since non-invasive EEG studies in humans have consistently re-
ported generators of a specific ERP, the Feedback-Related Negativity, in the Anterior Cingulate
Gyrus, we investigated ERPs specifically in that region at the FRN latency (i.e. between 200 and
350ms). Out of 11 sites in the dorsal ACC, we found ERPs to feedback stimuli in 6 sites (Figure
12) around 300ms, out of which 4 differed between types of feedback : a larger amplitude for
negative feedback (p<0.05, Kruskal Wallis test) was found for 3 of them (P3 k’2, P8 i2 and P9
z2) while amplitude was larger for positive feedback for the remaining site (P3 w’3) (p<0.05,
Kruskal Wallis test). However, as shown in Figure 12, the morphology of the response was va-
riable across patients and the difference between potentials in the two conditions was always
observed after 400 ms. Therefore our ERPs results do not support the hypothesis that the FRN
is generated in the ACC.

DISCUSSION

The present study is, to our knowledge, the first to assess high gamma-range neural activity in
the large-scale neural dynamics involved in performance monitoring using direct neural recor-
dings in humans. By combining an unprecedented spatio-temporal resolution with single-trial
time-frequency analysis, the present study extends our knowledge about how our brain pro-
cesses feedback on our performance. First of all, we found that feedback stimuli activate a large-
scale network of fronto-insular brain regions indexed by widely distributed high gamma (>40
Hz) power modulations. This network includes the dorsal anterior cingulate gyrus (dACC)
and the pre-supplementary area (pre-SMA) in the frontal medial cortex, the dorso-lateral pre-
frontal cortex (DLPFC), the orbito-frontal cortex (OFC), and the anterior insula. Our results
indicate that this fronto-insular network responds to feedback by an increase in neural activity



in the gamma band, referred to here as gamma-band responses (GBRs) while specific regions in
the medial frontal cortex show a transient interruption of pre-stimulus gamma-band activity.
Finally, we found that each component of this network is preferentially tuned to one type of
feedback : the medial OFC and dACC respond stronger to positive feedback, while pre-SMA,
DLPFC, lateral OFC and anterior insula have stronger responses following negative feedback.
Before discussing this network, let’s first consider possible interpretations for the high fre-
quency population-level activity found here. The current understanding of gamma-band res-
ponses is that they correspond to a local synchronization mechanism that facilitates neural
communication : increased gamma band activity would thus mean that neurons around the
electrode get recruited by the task-at-hand [26,27]. By analogy, gamma-band suppressions, that
is, transient decrease in gamma band energy, would correspond to an interruption of local com-
munication and a withdrawing from the task [28]. For this reason, GBRs have been proposed
as precise markers of the cortical networks underlying cognition [29], a suggestion that has
meanwhile received further support by studies of multiple cognitive processes. Since fMRI is
also provides such markers, one might expect some correspondence between GBRs and BOLD
responses. Indeed, GBRs and fMRI responses have been shown to yield activation maps that
are spatially strongly correlated [24,30]. Further evidence for this also comes from recent animal
studies combining electrophysiological and haemodynamic recordings which strongly suggest
that GBRs constitute the most likely neural counterpart of BOLD responses [31].

Frontal medial wall responses

Feedback induced GBRs in two distinct regions of the frontal medial wall, in the dorsal ACC
(dACC) and the pre-SMA. The recruitment of dACC during feedback processing has beenwell-
established, both in humans and monkeys, however, the exact nature of the dACC response is
still under debate. EEG studies in humans have localized in the dACC the source of a feedback-
related negativity (FRN), around 300 ms after performance feedback [5]. The FRN has been
observed in simple learning tasks and monetary gambling games, and is larger in amplitude
for negative feedback [32]. Our high-frequency results contradict this view since the GBRs we
observed in the dACC were larger for positive feedback. This apparent discrepancy between
non-invasive and invasive EEG results is most likely explained by the fact that the FRN and
dACC GBRs correspond to different neural phenomena with distinct frequency ranges, and
possibly different functions. However, ERPs analysis of our data, similar to the procedure used
to extract the FRN, did not reveal consistent differences between feedback types around 300
ms in dACC sites. Therefore our results suggest that the FRN observed using scalp-EEG might
not originate entirely from the dACC but rather reflects the activity of a larger distributed set
of sources in the frontal cortex.

Our observations are however in line with recent studies in monkeys showing responses in the
dACC to both correct and error feedback, even in single neurons [17,18]. Those studies suggest



that the stronger response we observed here to positive feedback, in two patients, might not
be a general property of dACC neurons. On the whole, our findings indicate that the human
dACC is not specifically and certainly not by itself involved in error detection. Our data fit
better with the view that the dACC monitors the consequences of our own actions for online
behavioral adaptation [33]. Indeed, the dACC is a pivotal region that receives numerous inputs
from cognitive [34-36] andmotivational [36] sources and projects in turn to premotor andmotor
structures [34]. In this view, both positive and negative feedback would activate the dACC,
to reinforce or correct previous behavior. Indeed, in some fMRI studies in humans, the ACC
was shown to be activated more strongly by negative feedback [10,11] while in others ACC is
activated to a similar extent by positive and feedback [13] or even more strongly by positive
feedback [37].
Not far from the dACC, feedback stimuli also activated the pre-SMA. However, pre-SMA sites
had stronger responses to negative feedback which is consistent with several fMRI findings
[11,38]. The pre-SMA responses can be interpreted in multiple ways, since the pre-SMA has
been associated with several cognitive systems mediating attention [39], motor planning [40]
and time estimation [41]. In the present experiment, one should take into consideration the fact
that the task involves the production of a stereotypedmotor pattern, defined by precise timing
demands. The Pre-SMA is known to be a high-level hierarchical motor cortical area associa-
ted with volitional control of motor behavior [42]. But more specifically, this region is involved
in planning sequences of movements, and for instance, pre-SMA neurons are recruited when
monkeys update motor plans for subsequent temporally ordered movements [43]. This sug-
gests that in the present task, pre-SMA responses to feedback might participate in reshaping
the precise motor pattern that has be produced for successful task completion [44]. However,
an important aspect of the taskwas that quantitative information about performance, that is the
precise timing between button presses, came only 3s after the initial feedback. Therefore, feed-
back stimuli only informed participants of the overall quality of their performance, but did not
provide the information necessary to update the motor plan. However, the participants might
have inferred some information about the precision of their performance from the memory of
the motor pattern just produced. Based on properties of pre-SMA neurons, and since this re-
gion is likely involved in the generation of this motor pattern and in time estimation processes,
we suggest that pre-SMA responses to feedback might be involved in this recall process. Ba-
sed on the timing of GBRs, the recall would begin early, that is in the 500 ms following feedback.

DLPFC responses

Feedback also elicited responses in theDLPFC, whichwere stronger for negative feedback. This
effect has been seldom reported in humans (but see [38]). Neuroimaging studies have associa-
ted the DLPFC with related processes such as error monitoring [45] or rule switching [46], but
direct evidence of DLPFC activation during performance monitoring was lacking. In contrast,
DLPFC responses to feedback have already been reported in monkeys : in animals learning ar-



bitrary action-outcome contingencies, Matsumoto et al. (2007) have found neurons responding
to feedback in the lateral PFC [20]. However, cells did not differentiate positive and negative
feedbacks. This led the authors to suggest that DLPFC neurons participate in directing atten-
tion towards the feedback stimulus. This interpretation does not conflict with our observation
that negative feedback produced the strongest responses because one might expect negative
feedback to trigger a stronger attentional reaction than positive feedback for the given para-
digm. In theory, positive feedback do not call for a change in behavior and are not associated
with a direct substantial reward. Alternatively, some models have proposed that the DLPFC
neurons participate in correcting inefficient behavior, after errors have been detected by the
dACC [47,48]. However, our data contradict the prediction that the DLPFC is activated after
the dACC, at least this is not the case for high frequency activity modulations. In patient P3,
responses to feedback were observed in both regions, and the peak latency in the dACC was
later (500ms, w’3) than in the DLPFC (300ms, w’10). Furthermore, in our task, feedback stimuli
did not provide the quantitative information necessary to correct motor plan, as discussed in
relation to pre-SMA activations. Therefore, early DLPFC responses are unlikely to play a role
in correcting behavior. Rather, our interpretation is that DLPFC responses are part of an atten-
tional response, as proposed by Matsumoto et al. [20].

Orbito-frontal Cortex responses

Robust responses to feedback were observed in the OFC with a functional dissociation along a
medial-lateral axis. Medial sites, between the gyrus rectus and lateral orbital sulcus had stron-
ger responses to positive feedback (Talairach coordinates : 25 < x < 32). Sites more lateral than
the lateral orbital sulcus had stronger responses to negative feedback (x > 40). Our results pro-
vide a direct confirmation that medial OFC is preferentially activated by rewarding stimuli,
and the lateral OFC by punishing stimuli [49]. This dissociation was exemplified in one parti-
cipant (P3) with recordings from both medial and lateral parts of the OFC showing opposite
responses (sites e’8 and e’12 shown in Figure 8). More generally, our observations are in line
with a large body of evidence, both in monkeys and humans, that the OFC is a key structure
for estimating the reward value of external stimuli [50], and using value information to guide
behavior [21]. This had been initially established in animals for concrete rewards, such as food
or juice, our study indicates that those response properties extend to abstract feedback.

Insular responses

In complement to frontal activations, feedback stimuli produced strong responses in the ante-
rior insula, at rather short latencies before 700 ms. The most likely interpretation is that this
region participates in the emotional reaction to feedback. In this sense, our results would sug-
gest that the reaction, in the context of the particular task used here, is stronger for negative
feedback. The anterior agranular insula is part of a system underlying emotional processes.
More specifically, it is involved in visceromotor, i.e. autonomic [51] as well as in visceral sen-



sory functions, underlying interoceptive awareness [22] which is closely related to emotional
reactions. Our interpretation is in line with a recent proposal that anterior insulamight be invol-
ved in error awarness [52]. As suggested by Klein [52], the response of the insula after negative
feedback may be attributed to an enhanced awareness of the autonomic reaction to the error,
or to the higher autonomic response itself, favouring error awarness.

Transient deactivations in the ventral medial prefrontal cortex

In sharp contrast with the activations just described, we observed in restricted parts of the
medial frontal cortex a rare phenomenon referred to as negative GBRs, or gamma-band sup-
pressions (GBS). Those suppressions were characterized by a transient energy decrease in the
gamma band after feedback stimuli. The phenomenonwas observed in medial sites anterior to
the pre-SMA and in most medial sites (gyrus rectus) of the OFC. The physiological meaning of
GBS is not precisely known. The most obvious interpretation is that they correspond to local
neural desynchronization and the interruption of local ongoing neural communication in order
to attend specific demands of the cognitive task at hand. GBS have already been found during
reading tasks in the Ventral Lateral Prefrontal Cortex (VLPFC) and were modulated by atten-
tion [28]. Here, the spatial origin is different and, interestingly, it matches with a subportion
of the so-called ’default mode network’. The default mode network is a common and repro-
ducible network of brain areas less active during cognitive tasks than during rest, irrespective
of the task [53]. This network has been identified with fMRI and PET and includes the ventro-
medial prefrontal cortex (V-MPFC), perhaps extending into the anterior cingulate cortex, the
posterior cingulate/precuneus/retrosplenial cortex and the left and right lateral parietal cor-
tices in the region of the angular gyri [54]. Based on recent evidence that gamma-band activity
and BOLD signals appear to be stronlgy related (see above), we suggest that GBS correspond
to the deactivations found in neuroimaging studies. If this is the case, our observations would
be the first direct evidence of reduced neural activity in the default network during a cognitive
task. The temporal resolution of iEEG reveals that neural gamma-range deactivations in the V-
MPFC have a stereotyped time course, with a peak around 500 ms and a duration below 1000
ms.
Several recent studies have implicated the anteriomedial cortex in tasks requiring self-referencing
and monitoring [55,56]. Accordingly, deactivation of this region has been interpreted as a tem-
porary suppression of self-related activity during demanding tasks oriented towards external
stimuli. Consequently, one might predict that high levels of activity in these brain regions du-
ring task performance should yield increased errors, a prediction that has been confirmed re-
cently [57]. In this view, deactivation of the V-MPFC would correspond to an attentional shift
from the internal to the external world. This might explain the GBS observed in this region,
since feedback stimuli should momentarily attract attention away from internal processes.
In summary, our study provides a detailed picture of the neural dynamics of the brain res-
ponses to success and failure in humans. Our observations are mostly consistent with single-



unit studies in monkeys and provide a sound basis, using direct neural recordings in hu-
mans, to extend and suggest novel interpretation of fMRI results. Taken together, this paper re-
veals that feedback on one’s performance are processed by a large-scale network of distributed
gamma-range activations involving frontal and anterior insular regions. We also demonstrate
that, far from benig functionally homogeneous, this dynamics of the network are differentially
tuned : different regions of this network have distinct timing of activation, and different sen-
sitivity to the valence of feedback. The Pre-SMA, DLPFC, lateral OFC and anterior insula are
more particularly tuned to negative feedback processingwhile medial OFC and dACC activate
more strongly for positive feedback.
Taken together, the results reported here provide novel insights into the intricate neural dy-
namics at play when our brain is faced with a feedback on our performance. The temporal
and anatomical dissociation between the patterns of frontal and insular activations following
positive and negative feedback revealed here and the notable role of high gamma activity the-
rein pave the way for a realm of new questions and challenging studies in the quest to decode
the neural basis of performance monitoring in humans. Finally, a better understanding of the
central mechanism mediating feedback processing is bound to have direct implications on our
knowledge of various cognitive processes such as adaptive behavior, learning and skill acqui-
sition and ultimately of ways to improve them.

MATERIALS ANDMETHODS

Participants

Nine subjects (6 female and 3 male, aged 19-56 yrs, mean=36 yrs) participated in this study.
They all suffered from drug-resistant partial epilepsy and were candidates for surgery. They
had normal or corrected to normal vision and were not colorblind. Because the location of the
epileptic focus could not be identified using noninvasive methods, the patients underwent in-
tracerebral EEG recordings by means of stereotactically implanted multilead depth electrodes
(SEEG) (for a complete description of the rationale of electrode implantation, see [58]). The se-
lection of the sites to implant were made entirely for clinical purposes with no reference to the
present experimental protocol. Patients who took part in this study were selected because their
implantation included various regions of the frontal lobe or insular cortex. The activated sites
reported in the results paragraph were always outside of the seizure onset zone of the patients
and any electrode sites with putatively pathological traces were excluded from this study. The
patients performed the task 2 days after the implantation of the electrodes. In agreement with
French regulations relative to invasive investigations with a direct individual benefit, patients
were fully informed about electrode implantation, stereotactic EEG (SEEG) and evoked po-
tential recordings, and cortical stimulation procedures used to localize the epileptogenic and
eloquent cortical areas and gave their informed consent.



Electrode implantation and co-registration

The electrodes used consisted of one-dimensional arrays implanted orthogonal to the inter-
hemispheric plane using the Talairach’s stereotactic grid. Brain activity was recorded in 5 to 15
contact sites along each electrode. Spacing between consecutive sites was 3.5 mm (center-to-
center), which correspond to the estimated spatial resolution of the recordings [29]. The elec-
trodes were left chronically in place for up to 15 days. The electrode positions were recons-
tructed onto individual MRI through the superposition of the CT-scan images showing the
electrodes, the angiography and the patient’s structural MRI slices (using the software Activis
package, Lyon, France). The accuracy of this registration procedure can be checked in patients
who undergo an additional MRI acquisition after electrode explantation : the electrodes tracks
leave visible traces in theMR slices that can be used to check the precision of the reconstruction
procedure, which was on the order of 2 mm.
To compare electrodes position and summarize brain activations across patients, electrode co-
ordinates were also converted from the individual Talairach space to the normalized Talai-
rach space [59]. Coordinates provided in this study are in the normalized Talairach space. In
addition, those coordinates were further converted into the Montreal Neurological Institute
(MNI) standard brain space for visualization purpose onto 3D renderings of the single-subject
MNI brain. Cortical surface segmentations were performed with the BrainVisa package (CEA,
France).

Spatial sampling

Across the 9 patients, we recorded from a total of 59 one-dimensional depth electrodes in the
frontal and insular cortex (see Figure 2 showing all recording sites in the frontal lobes). The
total number of recording contacts was 917, distributed in both gray and white matter. For cla-
rity, sites found active in the present paradigm were grouped into distinct anatomical clusters
(see table 1 and 2 for a list of those clusters). Because of the inter-individual anatomical variabi-
lity, the cluster definition was not based on proximity in the Talairach space. Rather, sites were
pooled into the same cluster if they belonged to the same anatomical structure, defined on the
individual MRI by anatomical (gyri and sulci) or functional landmarks well established in the
literature (e.g. the distinction between SMA and pre-SMA [25]).

Experiment

All participants performed two distinct tasks on the same day. The main experiment consisted
of a time-estimation task involving performance monitoring (PM) via visual feedback. This ex-
periment was preceded by a simple visual oddball task which was used as a control condition
(CT).

Performance Monitoring (PM) task : We implemented a paradigm very similar to the one used
by Miltner et al. [5] in a seminal EEG study reporting feedback-related potentials. Participants



played a classic time-estimation game in which the aim was to press twice on a button with an
interval of exactly one second (see Figure 1). Each trial started with the presentation of a white
fixation cross in the center of a black screen. After 500 ms, the colour of the cross switched to
blue to instruct the participant to play (GO signal). When ready, the participant would press
the same joystick button twice to produce a one second interval. The performance for this trial
was defined as the absolute difference between the actual duration of that interval and the
target duration (1000 ms). Three seconds after the second button press, the central fixation cross
was replaced with a small square (FEEDBACK signal) the color of which indicated "success"
or "failure". A green square indicated that the performance was below the tolerated margin
of error (positive feedback) while a red square indicated that the performance was above the
margin (negative feedback). Three seconds after the feedback signal, the actual quantitative
performance was displayed (e.g. ’-236 ms’) for one second to allow behavioral adjustment in
the next trial. Finally, each trial ended with a one second display of the overall score obtained
by the participant, starting at 0 at the beginning of a block, the score increased by steps of 1 or
2 with each successful trial, depending on performance (see paragraph below). The challenge
was to reach a total score of 14 in as few trials as possible, at which point the block ended. Each
block was ended after a maximum of 20 trials even if the score of 14 had not been reached.
According to the patients’ verbal reports, using reduction of the duration of the experiment as
a reward for good performance proved to be an efficient way of motivating them.
One critical parameter of the task was the margin of error tolerated in each trial. Because we
intended to compare neural responses to positive and negative feedback, we designed the ex-
periment to balance the number of wins and losses. For this purpose, the margin was adjusted
to performance on a trial-to-trial basis. Margin was initially set to 200 ms, which meant that
any interval between 800 ms and 1200 ms was evaluated as "correct". The tolerated margin for
each new trial was continuously adapted to the performance in all previous trials since the be-
ginning of the experiment : if ei is the error at trial i (interval between button the two presses
minus 1000 ms), then the margin was the standard deviation of all previous ei values. A suc-
cessful trial was then defined by an error less than the standard deviation of all previous trials
(score increased by 1). To further increase motivation, the participants were rewarded with an
additional point if their error was less than half the tolerated margin (the score increased by 2).
Each participant performed a total of 16 blocks (yielding between 172 and 213 trials) and was
told that the aimwas to finish the experiment by reaching the target score (14 points) as quickly
as possible and that the accuracy of his performance would be rewarded by an increase of the
score. The total duration of the experiment varied with participant’s performance and ranged
between 1 and 1,5 hours.

Visual Oddball Task as a control condition (CT) : Since the PM task was designed to contrast neural
responses to positive (green square) and negative (red square) feedback, one potential source
of concern was that the red and green stimuli may produce different neural responses solely



because of their color difference. The CT task was designed to rule out this possibility by eva-
luating the response to these simple stimuli when presented in a neutral context with no infor-
mation about performance.
The CT task was a simple visual oddball. Participants had to press a button in response to
blue squares (20% trials) and ignore red (40%) and green (40%) squares. The stimuli used were
identical to the ones used for feedback in the PM task which was performed later. Both targets
and distractors were presented for one second with a random stimulus onset-asynchrony of 2
s on average (between 1800 and 2200 ms). There was a total of 80 red squares, 80 green squares
and 40 blue squares, in random order. The CT paradigm was performed first, followed after a
short rest period by the PM paradigm.
In both PM and CT task, participants responded by pressing a joystick button with their right
index finger. The experimental procedure took place in patient’s hospital room. Stimuli were
presented to the participants on a 17" computer screen at a 56 cm viewing distance using the
stimulus software Presentation (Neurobehavioral Systems). Square stimuli subtended a hori-
zontal and vertical angle of approximately 4°.

Recordings and data analysis

Intracerebral recordings were conducted using an audio-video-EEGmonitoring system (Micro-
med, Treviso, Italy), which allowed for simultaneous acquisition of data from up to 128 depth-
EEG channels sampled at 512 Hz [0.1-200 Hz bandwidth] during the experimental paradigm.
All signals were re-referenced to their nearest neighbour on the same electrode, 3.5 millimeters
away before analysis (bipolar montage). Recording sites showing epileptiform activities were
excluded from the analysis, and among the remaining sites, bipolar data were systematically
inspected, and any trial showing epileptic spikes in any of those traces was discarded. All si-
gnals analyzed in this study were recorded from sites far from the a posteriori revealed seizure
focus.

Time-frequency analysis

We analyzed the acquired data in Time-Frequency (TF) domain in order to address three speci-
fic questions : First, are there any feedback-induced neural power modulations compared to a
pre-stimulus baseline period ? Second, are such activations (if any exist) distinguishable from
responses elicited by the mere presentation of the same stimuli in the control condition (irres-
pective of feedback context) ? Third, are the putative neural responses revealed by the above
differentially modulated by the valence of the feedback (positive vs. negative) ?
For each stimulus category ("positive" or "correct" versus "negative" or "error"), the data were
segmented into windows extending from 3000 ms before stimulus onset, to 3000 ms after
stimulus onset. Next, individual data segments were transformed into TF power representa-
tions, following our routine procedure [60] : for each single trial, bipolar derivations compu-
ted between adjacent electrode contacts were analyzed in the time-frequency (TF) domain by



convolution with complex Gaussian Morlet’s wavelet [61] thus providing a TF power map
P (t, f) = |w(t, f).s(t)|2 , where w(t,f) was for each time t and frequency f a complex Morlet’s
wavelet w(t, f) = A exp(−t2/2σ2

t ). exp(2iΠft), with A = (σt

√
Π)−1/2 , σt = 1/(2Πσf ) and σf a

function of the frequency f : σf = f/7.
The result of this procedure is a TF map for each recording site and for each epoch presenting
the signal power as a function of time (from -3000 ms to 3000 ms relative to stimulus onset) and
frequency (from 1 Hz to 150 Hz). See Figure 3 for an overview of the time-frequency analysis.
Additionally, to determine whether oscillatory responses were phase-locked to the stimulus,
we computed time-frequency maps of the phase-locking factor [61] and compared the values
obtained after the stimulation with the values during the baseline.
The effect of the stimulus on TF power can then be evaluated at each frequency by comparing
statistically pre and post-stimulus power values. This comparison was done with Wilcoxon
non-parametric tests that compared across epochs, the total power in a given time-frequency
tile, with that of a tile of similar frequency extent, but covering a [-500 : 0 ms] prestimulus ba-
seline period. For each recording site, we performed 2280 Wilcoxon tests to cover a set of [100
ms x 4 Hz] time-frequency tiles covering a [-3000 : 3000 ms] x [1 : 150 Hz] TF domain. Statisti-
cal threshold was set to p<0.05, corrected for multiple comparisons across tiles and recording
sites with the False Discovery Rate method [62]. This procedure was used to identify sites with
significant feedback-related power changes in the PM task and with no significant response to
the same stimuli in the CT task. In such sites, characterized by responses related and specific to
feedback, TF power was compared between positive and negative feedback. This comparison
was done on the power measured in a global TF domain covering the response to feedback sti-
muli, as identified by the Wilcoxon comparison with baseline. For each type of feedback, and
for each site, the time-frequency extent of the response could be defined as the collection of
all contiguous TF tiles with significantly higher or lower power than baseline. The TF domain
used for this comparison was the smallest TF domain that covers the TF response to both posi-
tive and negative feedback. The statistical test used a Mann-Whitney U test to compare across
epochs the average power value measured in that TF domain between positive and negative
feedbacks. Note that p-values were corrected for multiple comparisons with the Bonferroni
method.

ERP analysis

Event-related potentials were measured by averaging data segments across epochs in the time
domain. Comparison between ERPs to positive and negative feedback were done with a non-
parametric Mann-Whitney U test on consecutive 20 ms overlapping windows (1 ms step).
All EEG signals were evaluated with the software package for electrophysiological analysis
(ELAN-Pack) developed in the INSERMU821 laboratory and with customMATLAB code.
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FIGURE AND TABLE LEGENDS

Figure 1
Performance monitoring (PM) paradigm.

Each trial started with the presentation of a white central fixation cross at the centre of a black
screen. The cross turned blue 500 ms later (GO signal) instructing the participants to generate
a one second duration via two consecutive joystick button presses. A colored square was dis-
played as feedback on performance 3000 ms after the second button press. The square was ei-
ther green (correct / postive feedback) or red (error / negative feedback) and remained visible
for 3000 ms..This qualitative feedback was then followed by a quantitative feedback (millise-
cond estimation error, eg. "-86 ms") presented for 1000 ms and followed by an overall score
update. Task difficulty was adapted on-line in order to balance the number of positive and ne-
gative feedback stimuli. (see methods)

Figure 2
Anatomical locations of all electrodes across the nine patients.

The 3D brain plot displays the entry points of all the depth electrodes implanted in both hemis-
pheres on a reconstruction of the medial (A) and lateral surface (B) of the left hemisphere of the
standard MNI-single subject MRI template. Right and left hemisphere electrodes were pooled
and plotted on the left hemisphere. Note that ectrodes are orthogonal to the sagittal plane and
extend from lateral through tomedial structureswithmultiple electrode contacts every 3.5 mm.

Figure 3
Time-Frequency Representations.

The statistical procedure included several sequential steps for each site for both negative and
positive feedback : (A) detection of sites generating gamma band responses using a statistical
TF map (Wilcoxon non-parametric test) for each bipolar derivation, (B) thresholding of those
responses by the False Discovery Rate (FDR) method to control for the multiple comparisons
(C) determination of a TF Region of Interest (TFROI) representing the smallest TF domain that
covers the TF response induced by performance feedback and statistical comparison between
the power of the gamma band responses in the two conditions based on the TFROI (Kruskall-
Wallis non-parametric test). (D) The profile for gamma power modulation by positive (grey
line) and negative feedback (black line) were obtained by averaging in the TF maps in the [50
150 Hz] band for the correct and error feedback. Time 0 ms is the onset of visual feedback on
these curves. For some clusters (pre-SMA and ACC, respectively in Figures 5 and 6), a repre-
sentative example of feedback-related GBRs is shown with a full-range TF map, displaying the
emergence of gamma oscillations relative to the [-500 0 ms] baseline for the two conditions.



Figure 4
Overview of the dynamics of the high frequency responses induced by feedback stimuli.

Six anatomical clusters exhibit significant GBRs in response to feedback stimuli. For each clus-
ter, statistically significant responses in the [50-150 Hz] band, thresholded by the FDR pro-
cedure, were averaged across patients and the average response is presented for "error" (i.e.
negative feedback, black line) and "correct" (i.e. positive feedback, grey line) Time 0 is the onset
of visual feedback.

Figure 5
Gamma-band responses observed in the pre-supplementary area (pre-SMA) in the PM task.

(A) The anatomical picture shows the locations of the corresponding sites reconstructed for dis-
play purposes on the MNI single-subject MRI. The time course of GBRs (50-150 Hz) for the two
types of feedback is displayed and segments with statistically significant differences between
positive and negative feedback are indicated by a straight line with star. (B) A representative
example of GBRs for one site (P3 q’2) is shown on the left with TF maps for positive (upper
map) and negative feedback (lower map).

Figure 6
Gamma-band responses observed in the anterior cingulate gyrus (ACC) in the PM task.

(A) The anatomical locations of the electrode sites in ACC for two participants is reconstruc-
ted on the MNI single-subject 3D MRI reconstruction. The time course of GBRs (50-150 Hz) for
the two types of feedback is displayed and segments with statistically significant differences
between positive and negative feedback are indicated by a straight line with star. (B) A repre-
sentative example of GBRs for one site (P3 w3) is shownwith TFmaps for positive (uppermap)
and negative feedback (lower map).

Figure 7
Gamma-band responses observed in the dorso-lateral prefrontal cortex (DLPFC) in the PM

task.

The anatomical locations of the electrode sites in DLPFC for three participants displayed on the
standard MNI single-subject 3D MRI reconstruction. The time course of GBRs (50-150 Hz) for
the two types of feedback is displayed and segments with statistically significant differences
between positive and negative feedback are indicated by a straight line with star.

Figure 8
Gamma-band responses observed in the orbito-frontal cortex (OFC) in the PM task.

The anatomical locations of the electrode sites in OFC for six participants is displayed on the
standard MNI single-subject 3D MRI reconstruction. (A) For the four sites in the medial OFC,
GBRswere stronger for positive feedback than negative feedback. The time course of GBRs (50-



150 Hz) for the two types of feedback is displayed and segments with statistically significant
differences between positive and negative feedback are indicated by a straight line with star.
(B) By contrast, for the two sites in the lateral OFC, GBRs were stronger for negative feedback
than positive feedback. The time course of GBRs (50-150 Hz) for the two types of feedback is
displayed and segments with statistically significant differences between positive and negative
feedback are indicated by a straight line with star. Note that for a particular patient, a stringent
dissociation between lateral and medial OFC responses was found (medial P3 e’8 and lateral
P3 e’12) and the anatomical locations of those two sites are displayed on the patient’s MRI.

Figure 9
Gamma-band responses in the insula in response to feedback on performance.

In 6 sites across 4 patients, feedback stimuli induced GBRs. The anatomical pictures show the
locations of the corresponding sites reconstructed on individual subject MRIs. The time course
of GBRs (50-150 Hz) for the two types of feedback is displayed and segments with statistically
significant differences between positive and negative feedback are indicated by a straight line
with star For four sites in the anterior insula, GBRs were stronger for negative feedback than
positive feedback. For one site in the inferior insula, GBRs were stronger for positive feedback
than for negative feedback. One posterior insular site showed GBRs that were stronger for ne-
gative feedback than positive feedback.

Figure 10
Gamma-band suppressions observed in the medial prefrontal cortex in the PM task.

For 8 sites, feedback stimuli induced transient gamma-band suppressions in the medial pre-
frontal cortex. The anatomical locations of the electrode sites in frontal cortex of eight sites dis-
played on the standard MNI single-subject 3D MRI reconstruction. The time course of gamma
band suppressions (50-150 Hz) for the two types of feedback is displayed for those eight sites
and segments with statistically significant differences between positive and negative feedback
are indicated by a straight line with star

Figure 11
Gamma-band suppressions observed in the gyrus rectus of the OFC in the PM task.

For 4 sites, feedback stimuli induced transient gamma-band suppressions in the gyrus rectus.
The anatomical locations of the electrode sites in frontal cortex is displayed on the standard
MNI single-subject 3D MRI reconstruction. The time course of gamma band suppressions (50-
150 Hz) for the two types of feedback is displayed for those 4 sites and segments with statisti-
cally significant differences between positive and negative feedback are indicated by a straight
line with star.



Figure 12
Event-related potentials (ERPs) in the dorsal Anterior Cingulate Gyrus.

The anatomical locations of 6 electrode sites in dorsal anterior cingulated gyrus for which ERPs
were found in response to feedback stimuli is displayed on the standard MNI single-subject
3D MRI reconstruction. ERPs for the two types of feedback are displayed and segments with
statistically significant differences between positive and negative feedback are indicated by a
straight line with star. In 3 of the 6 sites, ERP amplitude was stronger for negative feedback
(after 400 ms), while in one site, ERP amplitude was stronger for positive feedback (after 400
ms).

Table 1
Overview of anatomical regions exhibiting significant GBRs induced by feedback stimuli.

Feedback stimuli induced statistically significant GBRs clustered in a well-defined set of anato-
mical structures across patients. For each cluster, the total number of recording sites, the num-
ber and the percentage of sites with significant GBRs is provided. The number and percentage
of sites with a feedback preference to negative, positive or non-specific for each cluster is given.

Table 2
Talairach coordinates for the recording sites exhibiting different gamma band responses for

positive and negative feedback.

22 sites across the 9 patients (presented in Figures 5-9) exhibited gamma band responses that
differed between positive and negative feedback. x, y, and z refer to the Talairach coordinates
(not the MNI coordinates) of the sites in millimetres. The implanted hemisphere for each site is
provided (L=Left, R=Right).These values were converted to MNI coordinates for display onto
the MNI single subject MRI.











Anatomical Clusters Pre-SMA ACC DLPFC medial OFC lateral OFC Insula

N sites recorded 9 11 15 9 9 10

N siginificant GBRs (%sites) 5(55) 2(18) 4(27) 4(44) 2(22) 6(60)

N non specific GBRs (%sites) 0(0) 0(0) 1(25) 0(0) 0(0) 0(0)

N positive feedback (%sites) 0(0) 2(100) 0(0) 4(100) 0(0) 1(17)

N negative feednack (%sites) 5(100) 0(0) 3(75) 0(0) 2(100) 5(83)

TABLE I

Patient Cluster Electrode x(mm) y(mm) z(mm) side

Pre-SMA

P2 s2 7 2 52 R

P3 q’2 -9 1 57 L

P6 s2 8 2 52 R

P7 s2 6 10 50 R

P9 s2 11 4 50 R

ACC

P3 w’3 -11 17 32 L

P6 k3 8 32 25 R

DLPFC

P3 w’10 -37 17 32 L

P4 f’11 -37 58 13 L

P7 f’11 -44 32 31 L

OFC

P1 k7 26 54 7 R

P1 o11 40 40 -3 R

P2 e7 27 31 7 R

P3 e’8 -32 40 -7 L

P3 e’12 -42 40 -7 L

P5 o6 25 42 -11 R

Insula

P1 i6 34 10 1 R

P1 p3 30 16 15 R

P3 p’2 -33 6 16 L

P3 t’3 -40 -3 0 L

P5 t2 33 14 -7 R

P6 n3 54 -15 19 R

TABLE II



Chapitre 3

Expérience 3 : Interactions entre
processus émotionnels et évaluation de

performance au sein du cortex
orbito-frontal
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3.1. Résumé de l’étude

3.1 Résumé de l’étude

Ce case-report s’intéresse plus spécifiquement aux réponses du cortex orbito-frontal lors de
la gestion de processus émotionnels et dans l’évaluation des conséquences des actions. Dans
cette étude, nous avons eu l’opportunité rare d’enregistrer l’activité du cortex orbito-frontal
d’une patiente dans deux tâches différentes, l’une évaluant le traitement des expressions fa-
ciales, et l’autre évaluant l’évaluation des conséquences des actions. La précision spatiale des
enregistrements intracrânaiens permet d’apporter des renseignements sur la spécialisation to-
pographique fine au sein de cette région au cours de ces deux processus.

Nous ne détaillerons pas la tâche d’évaluation de performance (tâche PM) qui était identique à
celle réalisée dans la seconde étude ; nous rappelons simplement que celle-ci nécessitait la réa-
lisation d’une tâche motrice difficile (estimation de durée d’une seconde), systématiquement
suivie par l’apparition d’un feedback visuel indiquant la justesse de cette estimation.
La tâche de détection des visages (tâche VD), comportait en fait deux conditions expérimen-
tales, l’une implicite et l’autre explicite. Dans la condition de détection implicite, des visages
exprimant une émotion (peur, joie, dégoût) ou un visage neutre étaient présentés dans une sé-
quence aléatoire. La tâche consistait à détecter une cible rare, représentée par l’un de ces visages
sur lequel était superposé un rond rouge central. Dans la condition de détection explicite, ces
mêmes visages (peur, joie, dégoût et neutre) étaient présentés mais la cible consistait cette fois
en un autre type de visage (colère).

L’analyse des données EEG cherchait à identifier les réponses oscillatoires de haute fréquence
induites par les deux types de feedback dans la tâche PM et par les différents visages dans les
deux conditions de la tâche VD. Ces réponses ont été analysées sur les 15 contacts de l’électrode
implantée dans la région orbito-frontale de cette patiente. Cette même électrode orthogonale
au plan sagittal permettait d’enregistrer plusieurs sites au sein du cortex orbito-frontal selon un
axe mésio-latéral : le gyrus rectus, le cortex orbito-frontal médian entre le sillon orbito-frontal
mésial et le sillon orbito-frontal latéral et enfin le cortex orbito-frontal latéral.

Dans la tâche PM, des réponses aux feedback ont été enregistrées au sein du cortex orbito-
frontal médial et du cortex orbito-frontal létaral. Le cortex orbito-frontal latéral répondait plu-
tôt aux feedback négatifs et inversement le cortex orbito-frontal médian répondait plutôt aux
feedback positifs. Enfin, une suppression de l’activité haute fréquence pour les feedback néga-
tifs était observée au sein du gyrus rectus.
Dans la tâche VD implicite, aucune réponse n’a été enregistrée dans le cortex orbito-frontal la-
téral, mais le cortex orbito-frontal médian répondait uniquement à la présentation cible.
Dans la tâche VD explicite, le cortex orbito-frontal latéral répondait uniquement aux visages
exprimant une expression déplaisante (peur, dégoût ou colère). Le cortex orbito-frontal mé-
dian répondait uniquement pour la cible (visage exprimant la peur) ou les visages exprimant
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3.2. Discussion complémentaire

le dégoût. On notera que dans cette condition, le débriefing réalisé après expérience a montré
que la patiente confondait volontiers le visage exprimant le dégôut avec la cible (peur).

Au total, ces deux tâches menées chez la même patiente ont bien montré la spécificité des
réponses enregistrées du cortex orbito-frontal et leur remarquable reproductibilité. Ainsi, la
même région du cortex orbito-frontal latéral semble impliquée dans l’évaluation de feedback
négatifs ou dans le traitement de visages exprimant une émotion déplaisante explicitement
traitée. Au contraire, la même région du cortex orbito-frontal médian répond aux feedback po-
sitifs ou à la détection de cibles visuelles.

Ces résultats nécessiteraient bien entendus d’être reproduits chez d’autres patients mais sug-
gèrent qu’au sein du cortex orbito-frontal, il existe une interaction entre la gestion de processus
émotionnels et de l’évaluation des actions. Ainsi, on peut émettre l’hypothèse que lors de l’éva-
luation de performance, les informations explicitement disponibles sur les actions entreprises
pourraient générer des réponses émotionnelles au sein du cortex orbito-frontal. En retour, ces
informations émotionnelles pourraient participer à l’optimisation du comportement.

3.2 Discussion complémentaire

Cette étude est née de la mise en commun de données obtenues par Dimitri Bayle et Marie-
Anne Hénaff et notre équipe chez une même patiente, et visant des processus connexes.
Le cortex orbito-frontal humain est une région difficilement individualisable en EEG de scalp
ou en MEG du fait de sa conformation anatomique et de la profondeur des cortex fonction-
nels. La littérature dédiée à sa fonction est donc chez l’homme avant tout basée sur des études
de neuro-imagerie ou des conséquences de sa lésion. L’enregistrement direct d’activités neu-
ronales générées par cette structure apporte donc des éléments physiologiques précieux. De
plus, les enregistrements EEG intracrâniens par la méthode de la SEEG sont particulièrement
bien adaptés pour caractériser des propriétés fonctionnelles locales ; en effet, l’activité superfi-
cielle et l’activité profonde peuvent être dissociées le long de la trajectoire des électrodes, sur
différents contacts d’enregistrement. Ces quelques remarques rappellent donc la valeur métho-
dologique de cette approche.

Le contexte général de cette étude est celui du rôle du cortex orbito-frontal dans les traite-
ments émotionnels et dans l’optimisation des comportements dirigés vers un but. Quelques
rappels anatomiques peuvent aider à comprendre son rôle (Ongur et al., 2003; Wallis, 2007).
Cette région reçoit des entrées massives de toutes les modalités sensorielles. L’aire 47/12 reçoit
de l’information visuelle de haut degré depuis des régions comme le cortex inféro-temporal,
des informations auditives depuis les régions associatives auditives, des informations somato-
sensitives du cortex somesthésique secondaire et du cortex pariétal, ainsi que des entrées de
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régions polysensorielles comme le cortex temporal supérieur. Le cortex olfactif primaire et le
cortex gustatif primaire se projettent sur l’aire 13 postérieure. Les connexions avec le système
moteur par contre sont relativement faibles. Il existe des connexions entre l’aire 47/12 et le SEF
- Supplementary Eye Field, ainsi qu’entre l’aire 13 et le cortex prémoteur ventral. Le cortex
orbito-frontal est largement connecté avec des entrées limbiques, incluant l’amygdale, le gyrus
cingulaire et l’hippocampe. Il est également connecté avec le cortex frontal dorso-latéral. Enfin,
il peut influencer le système nerveux autonome par ses connexions avec l’hypothalamus ou
d’autres structures du tronc cérébral, comme la substance grise péri-acqueducale. Schémati-
quement, la convergence de ces informations suggère que le cortex orbito-frontal est concerné
dans l’intégration d’informations sensorielles et liées aux traitements des récompenses.

La littérature neurophysiologique chez l’animal a largement montré le rôle du cortex orbito-
frontal dans la gestion des récompenses. Les travaux de l’équipe de Rolls ont ainsi montré que
les neurones de cette région déchargent lors de l’obtention de récompense, et lors de l’appren-
tissage associatif stimulus-récompense (Rolls, 2000). Plusieurs travaux ont montré que cette
région ne code pas directement l’information sensorielle associée à un stimulus, mais plutôt
la récompense associée à ce stimulus. Plus récemment, de nombreux travaux ont été menés
pour établir quel type d’information précis associé aux récompenses est codé au sein du cortex
orbito-frontal. La majorité des études s’accorde pour signifier que le cortex orbito-frontal code
un signal de valeur associée aux stimuli récompensés, indépendamment de la motivation ou
de l’attention portée aux stimuli (Wallis, 2007; Rushworth et al., 2007).

En accord avec ces travaux chez l’animal, chez l’homme, des activations en neuro-imagerie
ont été mises en évidence dans cette région lors de multiples situations associées à des ré-
compenses, aussi bien primaires que secondaires et plus abstraites, comme des récompenses
monétaires (O’Doherty et al., 2001, 2003b,a). De la même manière que chez l’animal, le cortex
orbito-frontal humain est capable de générer un signal de valeur associée à des stimuli. Par
exemple, cette région participe au codage de la valeur d’une récompense obtenue ou attendue,
et même du plaisir subjectif associé à des récompenses (Kringelbach, 2005). Allant plus loin
dans l’étude de fonctions humaines, il a été montré que cette région participe aux processus de
prise de décision basée sur des récompenses (Wallis, 2007). Les études neuropsychologiques
de Damasio ont apporté des arguments dans ce sens (Bechara, 2004). Par ailleurs, comme nous
l’avons vu en introduction, le cortex orbito-frontal est aussi activé lors de l’évaluation de feed-
back sur les actions entreprises (Walton et al., 2004).

L’implication du cortex orbito-frontal lors de traitements cognitifs liés aux récompenses et aux
prises de décision associées est donc bien établie. Cette région est cependant hétérogène du
point de vue de ses connexions, du point de vue architectonique et phylogénétique (Ongur
et al., 2003; Kringelbach et Rolls, 2004). Plusieurs classifications cytoarchitectoniques ont ainsi
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été proposées depuis la classification initiale de Brodmann, traduisant la complexité architectu-
rale de cette région. Ongur et Price ont proposé que le cortex orbito-frontal soit subdivisé en un
réseau orbitaire et un réseau médial (Ongur et al., 2003). Le réseau orbitaire reçoit des entrées
multisensorielles incluant des afférences viscérales, tandis que le réseau médial est caractérisé
par l’abondance des connexions viscréo-motrices et au gyrus cingulaire antérieur. Cette diffé-
rence serait reflétée par des différences fonctionnelles concernant le comportement alimentaire.
Cette subdivision anatomo-fonctionnelle est surtout basée sur des études animales et l’étude
de comportements alimentaires et n’est pas directement applicable à l’homme pour l’étude de
fonctions complexes. Néanmoins, elle rappelle à nouveau l’hétérogénéité de la région, l’impor-
tance des entrées sensorielles et des connexions avec le système viscéro-moteur qui pourraient
constituer des pistes d’entrée pour une parcellisation fonctionnelle. Enfin, sur le plan déve-
loppemental, le cortex orbito-frontal se développe suivant deux axes, l’un mésio-latéral (les
régions mésiales apparaissant les premières au cours de la gestion et étant les moins variables
sur le plan sulcal) et l’autre postéro-antérieur (les régions postérieures apparaissant les pre-
mières au cours de la gestion et étant les moins variables sur le plan sulcal).

Quelle est la traduction fonctionnelle de cette hétérogénéité structurale ? Peu de données dont
disponibles à ce sujet. Récemment, Kringelbach et al. ont publié une méta-analyse couvrant les
études publiées entre 1993 et 2003 en IRMf et en PET sur l’étude des processus liées à la récom-
pense ou aux émotions (Kringelbach et Rolls, 2004). Celle-ci incluait notamment des études sur
le traitement des visages exprimant une émotion.
Ces données regroupées dans un atlas stéréotaxique commun ont révélé l’existence de deux
grandes tendances fonctionnelles, l’une selon un axe mésio-latéral et l’autre dans l’axe antéro-
postérieur. Dans ce schéma, le cortex mésial orbito-frontal mésial est plutôt concerné par l’éva-
luation, l’apprentissage et la mémorisation de la valeur de récompense associée à stimuli,
tandis que le cortex orbito-frontal latéral est plus activé par l’évaluation des stimuli punitifs,
pouvant mener à un changement de comportement. Il existe aussi une distinction postero-
antérieure, avec un accroissement en complexité et en abstraction des stimuli induisant un
renforcement lorsque l’on progresse vers l’avant.

Nos données apportent des arguments dans le sens de cette distinction. Nos résultats montrent
que le cortex orbito-frontal répond aux feedback négatifs et aux visages exprimant une émotion
désagréable, lorsqu’ils sont traités de façon explicite. Le même contact d’enregistrement répon-
dait lors des deux tâches, avec un timing de réponse très comparable. La situation anatomique
de ce contact est compatible avec le cluster latéral de la méta-analyse précédemment citée. Au
contraire, le cortex orbito-frontal mésial répondait au feedback positif ou aux stimuli cibles lors
du traitement des visages émotionnels. La signification de la réponse aux visages cibles n’est
pas certaine. Il est envisageable que dans cette tâche assez passive, le traitement des visages
cibles rares soit considéré comme une forme de récompense. Nous ne pouvons confirmer di-
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rectement cette possibilité, qui nécessiterait des études ultérieures. La position de ce contact est
également compatible avec la partie la plus latérale du cluster mésial de la méta-analyse. Enfin,
nous avons observé une suppression d’énergie gamma pour les feedback négatifs au sein du
gyrus rectus qui sera discutée dans l’étude 4.
Ainsi, le cortex orbito-frontal génère des réponses oscillatoires de haute fréquence locales lors
de traitements émotionnels. Ces réponses émotionnelles sont également induites par des sti-
muli indiquant le résultat de nos actions et elles pourraient participer à l’adaptation du com-
portement en donnant une signification aux stimuli environnementaux.
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Interaction of Emotional Processing and Performance Monitoring in the Human
Orbito-Frontal Cortex

Julien Jung, Dimitri Bayle, Karim Jerby, Marie-Anne Hénaff, Tomas Ossandon, Olivier Ber-
trand, François Mauguière, Jean-Philippe Lachaux

ABSTRACT

The key role played by the Orbito-Frontal Cortex (OFC) in Humans in emotional and reward
processing is well known. However, regional specialization within the OFC is still debated.
In particular, the valence of emotional stimuli may activate differently distinct sub-portions of
OFC and previous neuro-imaging results also showed that medial OFC may be deactivated
during cognitive tasks. In a rare epileptic patient undergoing intracranial EEG for presurgical
investigations, we had the opportunity to record directly various sites within the OFC during
visual detection tasks requiring the processing of emotional faces and performance monitoring
task. EEG signal was analyzed in the time-frequency domain to probe neural high frequency
(>40 Hz) activity, considered as a robust index of neural activation. We found that lateral OFC
showed gamma-band responses (robustly associated with neural activation) during processing
of negative facial emotions and negative feedback, while the medial OFC was activated for tar-
get stimuli or positive feedback. Lastly, we recorded gamma-band suppression in the most
medial part of the OFC, putatively corresponding to transient deactivation during processing
of negative feedback. This case-report strongly confirms the involvement of OFC both during
emotional processing and performance monitoring in Humans and brings new insights into its
regional specialization.

INTRODUCTION

As noted in a recent review (Kringelbach, 2005), the precise functions of the Human Orbito-
Frontal Cortex (OFC) are still enigmatic. Most evidence to date, from lesions and neuroimaging
studies and from analogies with animal studies, suggest that the OFC is crucial in emotional
processing and decision-making processes (Rolls, 2004 ; Wallis, 2007). Single-units recordings
in monkeys have shown that OFC neurons respond to the reward and punishment value of
primary (unlearned) reinforcing stimuli, and that they are involved in the rapid learning of
associations between previously neutral stimuli and primary reinforcers. Moreover, when the
contingencies between stimuli and reward change (reversal tasks), OFC pattern of response is
accordingly reversed (Rolls, 2004 ; Thorpe et al., 1983). Accordingly, damage to OFC impairs
the ability to associate stimuli and rewards in monkeys and Humans. For example, during
stimulus-reward reversals tasks, patients with OFC lesions have difficulties in adapting beha-
vior when contingencies between stimuli and rewards reverse (Fellows and Farah, 2003 ; Rolls
et al., 1994). Not surprisingly, damage to the OFC causes major changes in personality, beha-
viour, social conduct and decision-making (Bechara et al., 2000).



The range of deficits caused by OFC lesions suggest that its functional role may be multi-
faceted. This is further suggested by the size of that region, that covers the entire ventral surface
of the frontal lobe, and by well-known differences in anatomical connectivity patterns, phylo-
geny and cytoarchitectony within the OFC (Ongur and Price, 2000). Still, very little is known
about possible functional subdivisions within the OFC.

Recently, a functional distinction between lateral and medial part of the OFC has been propo-
sed (Kringelbach and Rolls, 2004). Based on a meta-analysis of Human neuroimaging studies,
Kringelbach et al. have shown convincing evidence that the medial OFC might decode and
monitor the reward value of reinforcers, while the lateral OFC might be more involved in pro-
cessing punishers calling for a change in behaviour.

A parallel stream of research, focusing on task-induced deactivations in neuroimaging studies,
have provided yet another piece of the puzzle. Meta-analysis of PET and fMRI studies have
revealed a network of brain regions generally more active during rest than during experimen-
tal cognitive tasks, irrespective of the task (Raichle et al., 2001). This ’default-mode’ network
suggests that rest is not a passive state. Instead, rest is now considered as very active, and ani-
mated by diverse cognitive processes such as covert speech, autobiographic episodic memory,
mental imagery, etc. Interestingly, the default-mode network includes the most medial part of
the OFC, adjacent to the medial prefrontal cortex, together with the anterior cingulate cortex,
the posterior cingulate/precuneus/retrosplenial cortex and the left and right lateral parietal
cortices (Buzsaki et al., 2007 ; Raichle and Snyder, 2007).

Is there an overlap between medial OFC regions processing stimuli with positive valence and
the default-mode network ? Including the responses to negative stimuli, can the three faces of
the OFC be clearly segregated anatomically ? The present study attempts to provide answers
to those questions. We had the unique opportunity to record directly neural activity in both
lateral and medial part of the OFC in an epileptic patient under pre-surgical evaluation with
intracerebral EEG. OFC activity was recorded while the patient performed a challenging time-
estimation task, with immediate feedback about performance. We characterized OFC activity
in response to both positive and negative feedback, and compared that activity with responses
to emotional stimuli, recorded in a separate condition. We confirmed that the most lateral part
of OFC was preferentially recruited during processing of negative stimuli while the medial
OFC was preferentially activated during processing of positive stimuli. Moreover, we found in
the gyrus rectus a transient de-activation during attentive processing of the stimuli.

This is a direct demonstration that in Humans, the OFC is involved both in processing positive
and negative stimuli, and in the default-mode network, and that those functions are spatially



segregated.

MATERIALS ANDMETHODS

Patients

The patient, a 48 year-old female, suffered from drug-resistant partial epilepsy and was candi-
date for surgery. She had normal vision. Because the location of the epileptic focus could not be
identified using noninvasive methods, she underwent intracerebral EEG recordings by means
of stereotactically implanted multilead depth electrodes (SEEG) (for a complete description of
the rationale of electrode implantation, see Isnard et al. (Isnard et al., 2000). Selection of sites to
implant were made entirely for clinical purposes with no reference to the present experimental
protocol. In agreement with French regulations relative to invasive investigations with a direct
individual benefit, the patient was fully informed about electrode implantation, stereotactic
EEG (SEEG) and evoked potential recordings, and cortical stimulation procedures used to lo-
calize the epileptogenic and eloquent cortical areas and she gave her consent.

Electrode implantation, coregistration

Electrodes were one-dimensional arrays implanted orthogonal to the inter-hemispheric plane
using the Talairach’s stereotactic grid. Brain activity was recorded in 5 to 15 contact sites along
each electrode. Spacing between consecutive sites was 3.5 mm (center-to-center), which corres-
ponds to the estimated spatial resolution of the recordings (Lachaux et al., 2003).
Electrodes positions were reconstructed onto individual MRI through the superposition of the
CT-scan images showing the electrodes, the angiography and the patient’s structuralMRI slices
(using home-made software, Activis, Lyon, France).
Electrode coordinates were also converted from the individual Talairach space to the norma-
lized Talairach space (Talairach and Tournoux, 1988). Coordinates provided in this study are
in the normalized Talairach space. In addition, those coordinates were further converted into
the Montreal Neurological Institute (MNI) standard brain space for visualization purpose onto
3D renderings of the single-subject MNI brain. Cortical surface segmentation was done with
BrainVisa, CEA, France. Among the total set of electrodes sampling frontal lobe structures (N=
11 electrodes totalizing 118 recording sites), one particular electrode targeted orbito-frontal cor-
tex (15 recording sites). Due to the spatial configuration of electrode implantation, this single
electrode provided recordings in various sub-portions of the OFC along the mesio-lateral axis
(x axis in Talairach coordinates system) : the most medial contacts (e’1 to e’3) were lying in
the gyrus rectus, the mid-contacts (e’8 to e’11) recorded the medial OFC in-between the medial
orbital sulcus and lateral orbital sulcus, and the lateral contacts (e’12 and e’14) recorded the
lateral OFC laterally to orbital sulcus. See figure 1 for a graphical representation of anatomical
location of that electrode.



Paradigms

The patient performed three separate tasks, performed two-days apart. The first one was a
challenging time-estimation task involving performance monitoring (PM task), the second one
a simple visual oddball task (VO), and the third one was a visual detection task (VD).

The PM paradigm was very close to the paradigm used by Miltner et al. (Miltner et al., 1997),
in the seminal EEG study reporting feedback-related potentials. The patient played a classic
time-estimation game in which the objective was to press twice on a button with an interval
of exactly one second. Each trial started with the presentation of a white fixation cross in the
center of a black screen. After 500 ms, the colour of the cross switched to blue to instruct the
participant to play (GO signal). When ready, the patient would press the same joystick but-
ton twice to produce a one second interval. The performance for this trial was defined as the
absolute difference between the actual duration of that interval and the target duration (1000
ms). 3000 ms after the second button press, the central fixation cross was replaced with a small
square (FEEDBACK signal) which color indicated success or failure. A green square indicated
that the performance was below the tolerated margin of error (positive feedback) while a red
square indicated that the performance was above the margin (negative feedback). 3000 ms after
the feedback signal, the actual quantitative performance was displayed (e.g. ’-236 ms’) for 1000
ms to allow behavioral adjustment in the next trial. Finally, trial ended with a 1000 ms display
of the overall score obtained by the patient : starting at 0 at the beginning of a block, score in-
creased by steps of 1 or 2 with each successful trial, depending on performance (see paragraph
below). The challenge was to reach a total score of 14 in as few trials as possible, at which point
the block ended. In case of failure, blocks ended after 20 trials. The critical parameter of the
task was the margin of error that was tolerated in each trial. Because we intended to compare
neural responses to positive and negative feedback, we designed the experiment to balance the
number of wins and losses. For this purpose, the margin was adjusted to performance on a
trial-to-trial basis. Margin was initially set to 200 ms, meaning that any interval between 800
ms and 1200 ms was correct. Then, the margin was function of the performance in all previous
trials, since the beginning of the experiment : if ei is the error in trial i (interval between button
presses minus 1000 ms), then the margin was the standard deviation of all previous ei values.
A successful trial was then defined by an error less than the standard deviation of all previous
trials (score increased by 1). To increase further their motivation, the patient was rewardedwith
an extra point if her error was less than half this tolerated margin (score increased by 2). Note
that to limit the effect of exceptionally bad performance, if the patient failed to press the button
twice for instance, the margin could not increase beyond 400 ms. The duration of each trial
depended on the timing of the subject’s performance and varied between 10016 ms and 15298
ms. A total of 16 blocks was performed, yielding 169 trials. The total duration of the experiment
was approximately one hour.



VO task

To rule out that neural response differences in the PM task could be simply related to different
visual processing of the stimuli (eg. red vs green color), a visual control task was necessary. The
control task was a simple visual oddball. The patient had to press a button in response to blue
squares (20% trials) and ignore red (40%) and green (40%) squares. Stimuli were the same as
those used for feedback in the PM task. Both targets and distractors were presented for 1000
ms with a random stimulus onset-asynchrony equal to 2000 ms on average (between 1800 and
2200 ms). There was a total of 80 red squares, 80 green squares and 40 blue squares, in random
order. The oddball control paradigm was performed first, followed after a short rest period by
the PM paradigm.

In both VO and PM tasks, patient responded by pressing a joystick button with her right fin-
ger. The experimental procedure took place in patient’s hospital room. Stimuli were presented
to the participant on a 17" computer screen at a 56 cm viewing distance using the stimulus
software Presentation (Neurobehavioral Systems). Square stimuli subtended an horizontal and
vertical angle of approximately 4°.

In the VD paradigm, the patient performed two visual-detection tasks. Five categories of visual
stimuli were presented : 4 types of stimuli were pictures of emotionally expressive faces (fear,
joy, disgust, and neutral) taken from the Ekman’s set of pictures of facial affect (Ekman et al.,
1969) and the last one was a target. All stimuli were black and white, brightness-adjusted, and
had an angular size of 4º x 5.3º.
In the first task (implicit VD), the target stimulus consisted of one of the faces randomly chosen
among the different categories with a red circle superimposed in the center of the face. Proces-
sing of emotional faces was thus considered implicit.
In the second task (explicit VD), the target was angry faces taken from the Ekman’s set of pic-
tures of facial affect (explicit VD). Processing of emotional faces was thus considered explicit.
The patient was instructed to press a button when a target was detected. In both tasks, 70 sti-
muli for each category (50 for the target) were presented one at a time for 150ms, separated by
a fixation cross. To ensure the same level of difficulty, the ISI was 1000ms for the implicit task
and 1500ms for the explicit task.

Recording and data analysis

Intracerebral recordings were conducted using an audio-video-EEG monitoring system (Mi-
cromed, Treviso, Italy), which allowed the simultaneous recording of 128 depth-EEG chan-
nels sampled at 512 Hz [0.1-200 Hz bandwidth] during the experimental paradigm. One of the
contact sites in the white matter was chosen as reference. All signals were re-referenced to their
nearest neighbour on the same electrode, 3.5 millimeters away, before analysis (bipolar mon-
tage). Recording sites showing clear epileptiform activities were excluded from the analysis,



and among the remaining sites, bipolar data were systematically inspected, and any trial sho-
wing epileptic spikes in any of those traces was discarded.

PM task : Analyses were conducted in the time-frequency (TF) domain to measure the effect of
feedback stimuli on each frequency band separately. For each stimulus category, data were epo-
ched into segments comprising 3000 ms before stimulus onset and 3000 ms after. Then indivi-
dual data segments were transformed into TF power representations, following our usual pro-
cedure : for each single trial, bipolar derivations computed between adjacent electrode contacts
were analyzed in the time-frequency (TF) domain by convolution with complex Gaussian Mor-
let’s wavelet (Tallon-Baudry et al., 1997) thus providing a TF power map. The result of this
procedure is a TF map for each recording site and for each epoch presenting the signal power
as a function of time (from -3000 ms to 3000 ms relative to stimulus onset) and frequency (from
1 Hz to 150 Hz).

Effect of the stimulus on TF power can then be evaluated at each frequency by comparing
statistically pre and post-stimulus power values. This comparison was done with Wilcoxon
non-parametric tests that compared across epochs, the total power in a given time-frequency
tile, with that of a tile of similar frequency extent, but covering a [-500 : 0 ms] prestimulus ba-
seline period. For each recording site, we performed 2280 Wilcoxon tests to cover a set of [100
ms x 4 Hz] time-frequency tiles covering a [-3000 : 3000 ms] x [1 : 150 Hz] TF domain. Statisti-
cal threshold was set to p<0.05, corrected for multiple comparisons across tiles and recording
sites with the False Discovery Rate method (Genovese et al., 2002). This procedure was used to
identify sites with significant feedback-related power changes in the PM task. In such sites, TF
power was compared between positive and negative feedback.

This comparison was done via a Kruskal-Wallis non-parametric analysis applied on the raw
time-frequency values of energy, on a set of 480 time-frequency tiles [100 ms x 10 Hz] covering
a [-200 : 3000 ms] x [10 : 150 Hz] domain (one test per tile comparing the values obtained for all
the trials in the two conditions). Bonferroni correction was applied to all Kruskal-Wallis tests
according to the number of recorded bipoles and of the number of time-frequency tiles. Signi-
ficance thresholdwas thus set at a corrected P-value of 0.01 for all those statistical comparisons.

VO task : the procedures used to detect OFC sites generating oscillatory responses to all catego-
ries of visual stimuli (targets, red and green squares) were the same as in the PM task except that
the data were epoched into segments comprising 1000 ms before stimulus onset and 1000 ms
after. The comparison between the responses induced by the different stimuli was also perfor-
med with the same procedure as in the PM task (Kruskal-Wallis non parametric-test), excepted
that a set of 180 time-frequency tiles [100 ms x 10 Hz] covering a [-200 : 1000 ms] x [10 : 150 Hz]
domain was used.



VD task : the procedures used to detect OFC sites generating oscillatory responses to all catego-
ries of visual stimuli (targets and non-targets) were the same as in the PM task except that the
data were epoched into segments comprising 1500 ms before stimulus onset and 1500 ms after.
The comparison between the responses induced by the different stimuli was also performed
with the same procedure as in the PM task (Kruskal-Wallis non parametric-test), excepted that
a set of 255 time-frequency tiles [100 ms x 10 Hz] covering a [-200 : 1500 ms] x [10 : 150 Hz]
domain was used.

EEG signals were evaluatedwith the software package for electrophysiological analysis (ELAN-
Pack) developed in the INSERMU821 laboratory.

RESULTS

Behavioral results

PM task :

Overall, the intervals measured differed from the intended duration by 132 ± 131 ms (standard
deviation). The patient performed a total number of 74 correct trials and 95 incorrect trials.
Therefore, number of positive and negative feedbacks was roughly adequately balanced.
VO task :

In the visual oddball task, the patient almost always detected correctly the targets (92% of cor-
rect detection), with a mean reaction time of 223 ± 66 ms.
VD task :

In the explicit detection task, 86% of the targets (angry faces) were detected with a mean reac-
tion time of 765 ± 187 ms but 70% of the disgusted faces were answered as targets. On the
contrary, fear, neutral expression and joy were easily discriminated. In the implicit detection
task, the patient always detected the targets (red circle superimposed on each face) with a
mean reaction time of 540 ± 82 ms.

Time-frequency analysis

Time-frequency analysis was used to identify OFC neural responses to feedback stimuli and to
faces in the PM task and in the VD task. Responses were defined as significant spectral energy
increase or decrease relative to pre-stimulus baseline, according to Wilcoxon tests. There were
clearly two types of responses : energy variations occurred below 40 Hz, namely in the alpha
and beta bands (8 to 30 Hz) and in the gamma band, above 40 Hz. We chose to focus on gamma
band responses, which are considered to be more precise anatomical markers of task-related
neural activation.



Gamma band responses to feedback stimuli in the PM task

During the PM task, feedback stimuli induced significant GBRs in the OFC (Figure 1). GBRs
were focal and found in only 2 sites : in the medial OFC (site e’8) between the medial orbi-
tal sulcus and the lateral orbital sulcus, and in the lateral orbital gyrus (site e’12). There was
a strong and opposite effect of feedback valence in the two regions : medial OFC site (e’8)
responded only to positive feedback (WIN) while lateral OFC site (e’12) responded only to ne-
gative feedback (LOSE). Accordingly, gamma-band energy in the medial OFC was stronger for
positive than negative feedback and the reverse was found in the lateral OFC (p<0.05 Mann-
Whitney U test). The medial response lasted around 1500 ms and was more sustained than the
lateral OFC response (shorter than 1000 ms).
To test that OFC responses to feedback stimuli were not purely visual responses to colorful
squares, we checked that the same stimuli did not trigger GBR when presented as distractors
in the visual oddball task. But interestingly, we found that in that oddball task, target stimuli
triggered a GBR in the medial OFC (e’8), with a sharp energy increase in the 300 ms.
Besides GBRs, we observed that negative feedback elicited a strong reduction of gamma-band
energy in the most medial OFC site (e’2). As shown in figure 1, this gamma-band energy sup-
pression (GBS) was located in the gyrus rectus. Its time profile consisted of a sharp decrease
of energy in the first 500 ms followed by a gradual return to baseline level within 1000-1500 ms.

Gamma band responses to feedback stimuli in the VD task

Explicit VD task

During the explicit VD task, we observed that pictures of emotional faces also triggered GBRs
in the OFC (Figure 1). Those responses were observed exactly in the same sites as in the PM
task (e’8 and e’12). In the lateral OFC (e’12), GBR were observed only for pictures of negative
facial expressions (anger, fear and disgust) and were virtually absent for positive (joy) or neu-
tral facial expressions (comparison of GBR after anger, fear and disgust vs GBR after neutral or
joy : p<0.05 Mann-Whitney U test). Response timing after negative stimuli resembled timing of
the response to negative feedback in the PM task, with an increase of energy in the 300 ms, a
peak near 600 ms and a duration around 1000 ms. In the medial OFC (e’8), GBR were observed
for the target (anger) and for the disgusted faces which were answered as target (cf behavioural
data). The time course of the responses was similar to that observed in the WIN condition of
the PM task.

Implicit VD task

In the implicit condition, that distracted attention away from the face emotional content, we
observed no response to any of the stimuli in the lateral OFC. The only response was a GBR
to target stimuli in the medial OFC (e’8). Again, the time course of the response in this site for
target stimuli was very similar to the one observed for target stimuli in the explicit VD task and
WIN condition of the PM task.



DISCUSSION

This study provides the first direct evidence that the Human OFC contains at least three dif-
ferent functional networks. In the same individual, we found that the lateral OFC was pre-
ferentially activated by emotional stimuli with negative valence, while slightly more medial
responses were stronger for stimuli with positive valence and for stimuli that match expecta-
tion during target detection tasks. In sharp contrast, the most medial portion of OFC, in the
gyrus rectus, was characterized either by a lack of reactivity to such stimuli, or even by a tran-
sient suppression of neural activity. Those results corroborate an emerging understanding of
the OFC organization (Kringelbach, 2005 ; Wallis, 2007), gained after multiple neuroimaging
group studies across a large variety of tasks. The novelty of this contribution is that this func-
tional organization is demonstrated in the same individual, with direct intra-cerebral neural
recordings with high anatomical and temporal precision.
This functional dissociation was drawn by comparing the task-sensitivity of high-frequency
components of the neural responses, in the gamma range (> 40 Hz). This strategy was motiva-
ted by accumulating evidence that task-induced energy variations in the gamma-band provide,
at least in intracerebral EEG recordings, precise and general markers of the networks under-
lying a wide range of sensory, cognitive and motor functions, including language, memory,
auditory and visual processing (Jung et al., 2007 ; Lachaux et al., 2003 ; Mainy et al., 2007). Fur-
ther, such gamma-band responses have been repeatedly found to correlate with task-induced
fluctuations of the BOLD signal (Lachaux et al., 2007 ; Mukamel et al., 2005). This was another
reason to focus on such responses since most existing knowledge about the human OFC came
from fMRI studies.

OFC anatomy and emotional processing

The present study states the involvement of OFC during emotional processes and reward pro-
cessing. This functional point of view is consistent with anatomical data showing that OFC is
densely connected with sensory and limbic structures. OFC receives inputs from all the sen-
sory modalities : gustatory, olfactory, somatosensory, auditory and visual (Kringelbach and
Rolls, 2004 ; Rolls, 2004). Visceral information is also received by the OFC and all this sensory
information makes the OFC a polymodal region. The OFC may be conceptualised as receiving
the outputs of all the "what" processing systems, including those that specify primary reinfor-
cers (Kringelbach, 2005). Moreover, the OFC is extensively connected with limbic structures,
such as the amygdala, anterior cingulate cortex and hippocampus. The orbitofrontal cortex is
thus well placed for multimodal stimulus-reinforcement association learning (Rolls, 2004).

Lateral OFC responses during emotional processing

Gamma-band responses in the lateral OFC were highly concordant across tasks, and consistent



with a specific role of that region in processing negative stimuli. In the performance monitoring
task, responses were only observed when the participant received negative feedback about his
performance (’failed’). During the visual detection tasks, responses were found for negative
facial expressions (fear, disgust and anger) but not for neutral or positive expressions. This
result corroborates previous neuro-imaging findings that the Lateral Orbitofrontal cortex is
activated by fearful expressions (Blair et al., 1999 ; Paradiso et al., 1999) or by more abstract
stimuli, such as monetary losses (O’Doherty et al., 2003). Interestingly, lateral OFC responses
were very similar across the two tasks, both in amplitude and time-course, and were slow :
repsonse peakwas only reached after half a second. This supports the view that the lateral OFC
is a high-level structure that processes abstract properties of sensory events, independently of
their physical attributes or even semantic category.
In addition, we found that activation in the lateral OFC is not automatic, but requires that atten-
tion is pointed towards the emotional content of the stimulus : while the implicit and explicit
visual detection tasks showed the same visual stimuli, the implicit task diverted attention away
from the emotional aspects of the faces and the response to negative facial expressions disap-
peared. This effect had already been reported in a previous intracranial EEG study showing
that event-related potentials recorded in the OFC in response to fearful faces were dependant
on attention (Krolak-Salmon et al., 2004). The impact of negative images on the lateral OFC is
strongly amplified by attention.

Medial OFC responses during emotional processing

In the medial OFC, the effect of emotional valence was less equivocal. Previous neuroimaing
studies have suggested that the medial OFC is preferentially involved for pleasant stimuli,
such as pleasant tastes, smells (de Araujo et al., 2003 ; Rolls et al., 2003) or for monetary gains
(Elliott et al., 2003 ; O’Doherty et al., 2001), in opposition with the lateral OFC. This preference
was confirmed in the performance monitoring task, during which medial OFC responses came
only after rewarding feedback indicating success. However, pleasant faces did not elicit such
responses in the visual detection tasks, contradicting a simple association between pleasantness
and medial OFC activity. Rather, responses were specifically found after stimuli considered as
target in the current task. This was found in both implicit and explicit visual detection tasks,
and in the simple visual oddball paradigm, although the nature of the target was markedly dif-
ferent across tasks, and even when the target was a negative facial expression (fearful). Further,
the timing of such responses to targets was invariably the same, and similar to the response to
positive feedback in the performance monitoring task. A first interpretation is that the medial
OFC response is an unspecific response to rare stimuli that capture attention and require adap-
ted behaviour, such as a motor response. Non-target stimuli that do not require a response
would simply be ignored and fail to generate a response in the medial OFC. But this cannot
account for the absence of response to negative feedback in the performance monitoring task,
since negative feedback stimuli call for an immediate behavioral adaptation and are of the ut-



most relevance. Further, the occurence of positive and negative feedback was approximatively
balanced in that experiment. A second interpretation is that the medial OFC is indeed prefe-
rentially activated by positive stimuli, and that targets are considered as such. Although this
cannot be demonstrated, it is possible that in a rather repetitive task, the rare occurrence of
stimuli that the participant is actively expecting might trigger a positive emotion. This would
imply that medial OFC responses are not stimulus-dependant, but context dependant, because
stimuli generally considered as aversive, such as fearful faces, can trigger a response provided
an adequate context.

Transient neural deactivations in the gyrus rectus during emotional processing

Task-sensitivy of the most medial part of the OFC was radically different. Neural activity was
recorded in the gyrus rectus and did not increase after emotional stimuli. In most instances,
stimuli did not elicit any response, with one notable exception : a transient decrease in gamma
band energy was observed after negative feedback in the performance monitoring task. Such
gamma-band suppressions (GBS) have already been reported, but their exact physiological
meaning is still unclear. They were found in the Ventral Lateral Prefrontal Cortex during a
reading task, and were modulated by attention (Lachaux et al., 2008). The most obvious inter-
pretation of GBS is that they correspond to the interruption of the neural processes that cause
gamma-band energy increases. Since gamma-band activity is believed to correspond to local
synchronization mechanisms underlying neural communication, GBS would correspond to a
disruption in local communication, and a withdrawal of a cortical region from the task at hand.
The idea that cognitive tasks require not only the participation of selective brain areas, but also
the disengagement of regions that would interfere with the task, is at the core of a research
field fuelled by neuroimaging studies. This field has identified a reproducible large-scale net-
work, called "default-mode network", that is generally more active during rest than during
attention-demanding tasks. Based on recent evidence that gamma-band activity and BOLD si-
gnals are related, one might predict that the former should decrease during task-performance
in the default-mode network. Our results are therefore in line with neuroimaging evidence that
the most medial OFC is part of that network (Gusnard et al., 2001). This should be qualified by
the fact that the GBS was by no means systematic. Nevertheless, two observations suggest that
the most medial OFC was less active when the participant was more involved in the tasks,
first, the GBS was found in response to negative feedback, that is, after stimuli asking for im-
mediate behavioral adaptation, second, the weakest activity was found after target stimuli in
the other tasks. We therefore agree that the most medial part of the OFC deactivates when ex-
ternal stimuli are processed attentively, but we propose that this deactivation is not automatic
but dependent upon the difficulty of the task, and the degree of involvement of the participant.

In conclusion, direct neural recordings in the human OFC confirm the functional heterogeneity
of that structure, and the organization scheme that emerged from neuroimaging. In addition,



intra-cerebral EEG recordings revealed that despite those functional differences, the timing of
neural responses or deactivations within the OFC is homogeneous and slow.
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FIGURE LEGEND

Anatomical locations of the neural responses in the Orbito-frontal Cortex (OFC) and time

course of the responses in the PM and VD tasks.

- The 3D brain plot displays the entry point of the electrode implanted in the OFC of the left
hemisphere on a reconstruction of the lateral cortical surface. Notice that only 3 sites responded
during the task, represented by black symbols (star, square and circle). One site was located in
the gyrus rectus (e’2 Normalized Talairach Coordinates in mm [-7 40 -6]), one site was located
in the medial OFC between medial orbital sulcus and lateral orbital sulcus (e’8 [-18 40 -6]) and
the last one was located in the lateral OFC, in the lateral orbital gyrus (e’12 [-43 40 -6]).
- Coronal slices of the patient’s MRI showing a reconstruction of the localisation of the 3 sites
is shown (marked at the intersect of the crossing lines).
- On the top, two examples of TF maps showing gamma band responses to negative feedback
of the PM task (right) and the gamma band suppression to negative feedback of the PM task
(left) are shown. Those TF maps represent the gamma band energy increase relative to the ba-
seline [-1000 0 ms] preceding stimuli ; expressed as Z score (Wilcoxon Test). Notice that GBR
consisted of broadband energy increase between 40 and 140 Hz.
- The curves represent the time course of the [40-140 Hz] energy for the different sites (left co-
lumn : e’2, middle column : e’8 and right column : e’12) in the different tasks and conditions.
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4.1. Résumé de l’étude

4.1 Résumé de l’étude

Cetté étude avait pour but de rapporter un phénomène neuronal rarement décrit dans la lit-
térature, à savoir l’existence de suppressions transitoires de l’activité haute fréquence lors de
tâches cognitives.

Les données EEG intracrâniennes de 3 patients issues de l’étude de Mainy et al. (Mainy et al.,
2007a) sur les processus linguistiques liés à la lecture (tâche STRING) et notre étude sur les
modulations attentionnelles lors de la lecture (tâche STORY) ont été regroupées pour mettre en
évidence ce phénomène. Les 3 patients ont réalisé les 2 tâches. Rappelons que 3 conditions de
traitement étaient contrastées dans la tâche de Mainy, une condition de traitement sémantique,
une condition de traitement phonologique et une condition de traitement orthographique.

Dans la tâche STRING, pour 5 sites chez ces 3 patients, une suppression de l’énergie gamma
était mise en évidence. De manière remarquable, ces 5 sites étaient situés dans le cortex frontal
ventro-latéral. Ces sites correspondaient aux aires de Brodmann 10,11, 45, 46 et 47. De façon
concomitante à ces suppressions de l’énergie gamma, il existait des réponses gamma positives
(9 sites à travers les patients) modulées par les conditions expérimentales au sein du cortex
frontal, concernant par exemple l’aire de Broca ou le cortex frontal dorso-latéral. En comparai-
son avec le niveau d’énergie moyen sur une période de 3 minutes suivant la tâche considérée
comme du repos, la présentation des stimuli induisaient une forte suppression de l’énergie
gamma et béta de 20 à 150 Hz. Pour 4 des 5 sites présentant des suppressions de l’énergie
gamma, ces suppressions étaient équivalentes pour les 3 conditions. Pour un site, la suppres-
sion était plus marquée dans la condition sémantique. Ces suppressions avaient un timing
remarquablement similaire, avec un pic autour de 500 ms, et un retour à l’état basal entre 600
et 900 ms.
Dans la tâche STORY, comme nous l’avons mentionné dans l’expérience 1, il existait des sup-
pressions de l’énergie gamma dans la condition de lecture attentive pour 3 sites. Ces 3 sites
faisaient partie de ceux présentant une diminution d’énergie dans la tâche STRING. Le timing
de la désynchronisation était très similaire entre les 2 tâches. Par contre, de manière remar-
quable, cette diminution d’énergie induite par la présentation des mots n’était présente que
dans la condition attentive.

Cette étudemontre donc que des processus attentionnels sont susceptibles d’induire non seule-
ment des augmentations d’énergie haute fréquence focales modulées par les conditions expé-
rimentales mais également des diminutions d’énergie gamma focales. Il semble donc que les
processus attentionnels lors de tâches cognitives se traduisent par une balance entre synchro-
nisation et désynchronisation gamma locales, permettant la réalisation de la tâche entreprise.
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4.2 Discussion complémentaire

Nous discuterons l’existence de ce phénomène au sein du cortex frontal dans deux situations
cognitives différentes, lors de la lecture attentive de mots (expérience 4) et lors de l’évaluation
des conséquences des actions instruite pas des stimuli visuels (expérience 2 et 3).

L’existence de suppressions d’activité EEG de haute fréquence, supérieures à 30 Hz et de large
bande induite par des processus cognitifs était un phénomène exceptionnellement rapporté au
moment de la publication de ce travail (Lachaux et al., 2005). Pourtant, de nombreux travaux
en EEG de scalp, MEG ou en EEG intracrânien ont montré des diminutions de l’activité bêta
ou gamma bas de 12 à 30 Hz mais ces diminutions d’activité s’étendent rarement au delà de
30 Hz (Tallon-Baudry et al., 1996; Jensen et al., 2007; Brookes et al., 2005). Leur étendue fréquen-
tielle est d’autre part en général beaucoup plus étroite que celles rapportées dans nos études.
Enfin, elles sont très volontiers concomitantes d’augmentations d’activité gamma de plus large
bande. Pour ces raisons, même si elles sont parfois appelées désynchronisations gamma, nous
considérons qu’elles constituent un phénomène différent de celui que nous rapportons. Il est
vraisemblable que la mise en évidence de suppressions de l’activité gamma de haute fréquence
et de large bande soit facilitée par la réalisation d’enregistrements intracrâniens. Lachaux et
al. en 2005 ont rapporté l’existence de ce phénomène au sein du cortex visuel primaire de 3
patients engagés dans une tâche visuelle (Lachaux et al., 2005). Ces sites étaient situés dans la
représentation périphérique du champ visuel et les auteurs postulaient que cette diminution
pourrait être le corrélat d’une inhibition de pourtour lors de la présentation de stimuli présen-
tés dans la partie centrale du champ visuel.

Quelle est la signification des suppressions gamma que nous avons observées ? Cette question
n’est pas résolue à l’heure actuelle et nous aborderons diverses pistes explicatives. Comme
nous l’avons vu en introduction, il existe maintenant des arguments expérimentaux montrant
que l’activité gamma locale observée en LFP traduit la synchronisation de l’activité de popula-
tions neuronales locales (Nir et al., 2007). Ces activités locales, favorisées par l’attention, ont été
proposées comme un mécanisme favorisant la communication entre des populations locales
participant à une fonction donnée et favorisant l’effet de cette population sur des populations
distantes (Fries, 2005; Salinas et Sejnowski, 2001). Jusqu’alors, l’activité gamma a surtout été
étudiée lors de courtes périodes temporelles entourant un stimulus devant bénéficier d’un trai-
tement particulier. Dans ce contexte, elles sont donc liées à un type de traitement neuronal tran-
sitoire induit par une circonstance. En miroir, il est logique de supposer que ces diminutions
d’activité induites par un stimulus puissent être le corrélat d’une réduction de communication
entre des populations neuronales locales. En conséquence, leur ’drive’ sur des populations dis-
tantes pourrait être moins efficace. Il est clair néanmoins qu’une vérification expérimentale de
cet argument théorique est nécessaire.
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Si ces suppressions gamma correspondent effectivement à une désynchronisation locale, une
des questions essentielles concerne le timing de cette désynchronisation. En d’autres termes,
s’agit-il d’une suppression induite par un stimulus ou plutôt un retour à l’état basal alors que
le niveau pré-stimulation était transitoirement élevé avant les stimulations ? Il est par exemple
possible que le niveau d’énergie gamma soit augmenté de manière soutenue et tonique tout le
long d’une tâche cognitive (par exemple du fait d’un état d’attention soutenue sous l’effet de
projections ascendantes à cinétique lente), qui ne retournerait à l’état basal uniquement lors des
stimulations. Dans notre étude, nous cherché à contrecarrer cette difficulté en utilisant une pé-
riode de référence de 3 minutes de "repos" ; celle-ci permettait de vérifier que les suppressions
gamma correspondent effectivement à une variation par rapport à l’état de repos et ne sont
pas uniquement induites par une ligne de base pré-stimulation ayant un niveau inhabituel-
lement haut. Néanmoins, répondre à cette question nécessiterait théoriquement de connaître
les fluctuations du niveau d’énergie gamma "au repos" ou plus prosaïquement dans différents
niveaux de vigilance et conditions mentales. A ce jour, très peu de données sont disponibles à
ce sujet chez l’homme (Cantero et al., 2004; Gross et Gotman, 1999; Uchida et al., 2007a). Il est
néanmoins clair que l’activité gamma est modulée par le niveau de vigilance et fluctue de façon
spontanée. Par exemple, Nir a montré l’existence de fluctuations du niveau de synchronisation
entre des neurones du cortex auditif primaire, corrélées avec le niveau d’énergie gamma sur
le signal LFP enregistré de façon concomitante (Nir et al., 2007). Ces variations du niveau de
synchronisation sont également observées lors de stimulation auditives. A notre connaissance,
aucunes données EEG intracérébrales chez l’homme ne sont disponibles actuellement évaluant
la distribution d’énergie gamma et leurs fluctuations dans diverses régions cérébrales au repos.

Dans la mesure où ces suppressions gamma pourraient correspondre à d’éventuelles déactiva-
tions neuronales, un parallèle paraît évident avec la littérature récente sur les déactivations en
neuro-imagerie. Depuis une quinzaine d’années, de plus en plus de travaux montrent l’exis-
tence de diminutions du signal BOLD dans des tâches cognitives diverses par rapport au repos
(Gusnard et Raichle, 2001; Buckner et al., 2008; Shulman et al., 1997). De manière remarquable,
certaines de ces régions paraissent globalement comparables du point de vue anatomique entre
les diverses études. Elles incluent le cortex frontal mésial dorsal et ventral, le cortex cingulaire
postérieur et rétrosplénial, le lobule pariétal inférieur. Une série de travaux menés par l’équipe
de Raichle en tomographie d’émissions de positons a montré que ces régions n’étaient pas ac-
tivées du point de vue métabolique au repos. Ces constatations ont fait suggérer l’existence du
’default-mode network’, c’est à dire un réseau cérébral actif de manière soutenue au repos et qui
se déactiverait transitoirement lors de tâches dirigées vers un but (Raichle et al., 2001). Dans la
plupart des études en IRMf, des paradigmes en bloc ont été utilisés, ne permettant pas d’identi-
fier très clairement le timing de ces diminutions du signal BOLD. Quelques études réalisées en
IRMf évènementielle récentes ont néanmoins pu montrer que certaines déactivations peuvent
être transitoires et induites par des stimuli (Singh et Fawcett, 2008; Buckner et al., 2008). En
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parallèle, plusieurs travaux ont cherché à étudier l’activité spontanée en IRMf en l’absence de
toute condition expérimentale (Fox et Raichle, 2007). Il a été montré que les fluctuations du
signal BOLD sont organisées et dessinent différents systèmes cohérents au repos. En particu-
lier, le ’default-mode network’ constitue l’un deux. D’autre part, ce réseau cohérent de repos,
déactivé lors des tâches dirigées vers un but, présente des fluctuations anti-corrélés avec un
réseau dorsal au repos (Fox et al., 2006). Ce dernier est constitué du cortex frontal dorso-latéral,
du Frontal Eye Field, de la SMA et de la pré-SMA, et de régions pariétales s’activant très com-
munément lors de processus attentionnels dirigés vers un but.

Dans certaines de nos études, les suppressions gamma ont été observées dans des régions ana-
tomiques faisant partie de ce default-mode network (cortex fronto-mésial dorsal et ventral des
expériences 2 et 3). D’autre part, le timing de ces suppressions est très proche dans nos études,
suggérant que ces suppressions ne sont pas très spécifiques. Pour ces raisons, elles pourraient
constituer un corrélat électrophysiologique des déactivations du default-mode network.
La signification de l’activité au repos dans cette portion du default-mode network est haute-
ment débattue. S’agit-il d’une forme de cognition spontanée, de pensées non contrôlées, ou
d’une organisation intrinsèque du système indépendante de toute activité cognitive (Buckner
et al., 2008; Fox et Raichle, 2007) ? En faveur de la première hypothèse, plusieurs études ont
montré que la survenue de pensées incontrôlées indépendantes des stimulations est corrélée
avec l’activation au sein de ce réseau (Buckner et al., 2008). Il est par ailleurs connu que le cortex
fronto-mésial dorsal est impliqué dans des tâches impliquant des pensées référencées au soi,
à des jugements qui dépendent de contenus moraux, sociaux ou émotionnels (Buckner et al.,
2008). Le point commun de ces processus est la référence au soi et à la mentation interne. Lors
du traitement de stimuli environnementaux, ces régions corticales dirigées vers le soi sont dé-
activées tandis que le réseau attentionnel dorsal est activé pour permettre le traitement des
stimuli externes et la réalisation des tâches. Ceci pourrait potentiellement expliquer les sup-
pressions gamma que nous avons observées au sein du cortex frontal mésial. Cette hypothèse
séduisante du point de vue cognitif est cependant à mettre en balance avec la persistance des
fluctuations au sein du default mode network lors de niveaux de vigilance altérés lors d’anes-
thésies profondes, ou lors du sommeil (Fox et Raichle, 2007). Ainsi, certains auteurs postulent
que l’activité cohérente de repos au sein du default-mode network reflète possiblement à la fois
des activités mentales non contrôlées et une organisation cérébrale intrinsèque dépendante de
connexions anatomiques (Buckner et al., 2008).

En dehors de ces régions frontales mésiales, nous avons observé des suppressions gamma lors
de la lecture attentive au sein du cortex frontal ventro-latéral. Ces régions ne font pas tradition-
nellement partie du default-mode network mais plusieurs méta-analyses en neuro-imagerie
ont cependant montrées qu’elle se déactive communément lors de la lecture de mots (Shulman
et al., 1997; Mazoyer et al., 2001). La fonction de cette région est encore peu connue mais elle
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est impliquée lors de tâches de mémoire de travail verbale ou lors de la manipulation séman-
tique de matériel verbal (Gabrieli et al., 1998; Fletcher et Henson, 2001; Badre et Wagner, 2007).
A nouveau, une explication potentielle des suppressions gamma dans cette région pourrait
consister en un arrêt de l’activité spontanée dans cette région pour permettre le traitement des
mots présentés.

Ces suppressions gamma transitoires, encore très peu connues, posent donc beaucoup de ques-
tions concernant leur signification physiologique et cognitive. Ellesmontrent que des processus
cognitifs divers, mais impliquant une focalisation attentionnelle et un contrôle top-down, gé-
nèrent à la fois des synchronisations et des désynchronisations des activités haute fréquence
permettant la réalisation de la tâche.

194



Silence Is Golden: Transient Neural
Deactivation in the Prefrontal Cortex
during Attentive Reading

J.P. Lachaux1--3, J. Jung1--3,N.Mainy1--3, J.C.Dreher4,O. Bertrand1--3,

M. Baciu5, L. Minotti6, D. Hoffmann7 and P. Kahane6

1INSERM, U280, Lyon, F-69500, France, 2Institut Fédératif des
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It is becoming increasingly clear that attention-demanding tasks
engage not only activation of specific cortical regions but also
deactivation of other regions that could interfere with the task at
hand. At the same time, electrophysiological studies in animals and
humans have found that the participation of cortical regions to
cognitive processes translates into local synchronization of rhyth-
mic neural activity at frequencies above 40 Hz (so-called gamma-
band synchronization). Such synchronization is seen as a potential
facilitator of neural communication and synaptic plasticity. We
found evidence that cognitive processes can also involve the
disruption of gamma-band activity in high-order brain regions.
Intracerebral electroencephalograms were recorded in 3 epileptic
patients during 2 reading tasks. Visual presentation of words in-
duced a strong deactivation in a broad (20--150 Hz) frequency range
in the left ventral lateral prefrontal cortex, in parallel with gamma-
band activations within the reading network, including Broca’s
area. The observed energy decrease in neural signals was repro-
ducible across patients. It peaked around 500 ms after stimulus
onset and appeared subject to attention-modulated amplification.
Our results suggest that cognition might be mediated by a co-
ordinated interaction between regional gamma-band synchroniza-
tions and desynchronizations, possibly reflecting enhanced versus
reduced local neural communication.

Keywords: gamma band, intracerebral EEG, reading, task-induced
deactivation, ventral lateral prefrontal cortex

Introduction

In interpreting task-induced metabolic decreases in functional

magnetic resonance imaging (fMRI) and positron emission

tomography (PET) studies, several authors have suggested that

performing attention-demanding cognitive tasks requires not

only regional activations but also deactivations, presumably

reflecting decreases in neural activity in regions supporting

processes unrelated or irrelevant to the task at hand (i.e.,

Gusnard and Raichle 2001; McKiernan et al. 2003; Fox et al.

2005; Lachaux et al. 2005).

In electrophysiological recordings, the active recruitment of

a cortical region during a cognitive task translates into a local

increase in fast oscillatory activity for frequencies above 40 Hz

(the so-called gamma band) (Tallon-Baudry and Bertrand

1999). This phenomenon, called gamma-band response

(GBR) is believed to reflect a synchronization mechanism

facilitating communication within and between local neural

networks (Fries 2005). This observation is quite general in

scope and has been replicated in multiple brain regions

and cognitive tasks, including language (Sinai et al. 2005; Tanji

et al. 2005), visual attention and perception (Brovelli et al.

2005; Lachaux et al. 2005; Tallon-Baudry et al. 2005; Tanji

et al. 2005), memory (Fell, Fernandez, et al. 2003; Fell, Klaver,

et al. 2003; Howard et al. 2003; Sederberg et al. 2003; Jung et al.

2006; Mainy et al. 2007), and sensorimotor processes (Crone

et al. 1998; Pfurtscheller et al. 2003; Szurhaj and Derambure

2006), especially by means of human intracranial recordings,

which provide direct electrophysiological measurements from

well-defined cerebral structures.

Thus far, however, there have yet been very few reports of

local decreases in gamma activity in relation to cognitive

processing. Negative GBRs, or gamma-band suppressions

(GBS), have been reported in scalp magnetoencephalographic

(MEG) recordings (Hirata et al. 2004); however, due to the

limited spatial resolution of scalp MEG recordings, these

observations could not be precisely linked with specific brain

areas. In intracerebral recordings, though GBS has been re-

ported in the periphery of the primary visual cortex in response

to foveal presentation of visual stimuli (Lachaux et al. 2005), up

until very recently, stimulus-induced energy decreases have

been habitually and almost exclusively observed in the alpha

and lower beta ranges ( <20 Hz), these frequency bands known

to be negatively correlated with cortical recruitment (Crone

et al. 1998; Pfurtscheller et al. 2003). Such absence of reported

GBS is surprising, as one might have predicted that local neural

communication might decrease in cortical regions not relevant

to ongoing cognitive processes, both in low-level sensory areas

and high-level structures, particularly the frontal cortex.

This study reports a clear example of GBS in the prefrontal

cortex during a high-level cognitive task. We analyzed in-

tracranial electroencephalographic (EEG) signals from epileptic

patients implanted on therapeutic grounds with depth electro-

des while they performed reading tasks emphasizing visual,

phonological, or semantic processes under different attention

conditions. Time--frequency (TF) analysis of the cortical signals

revealed a negative GBR in the ventral lateral prefrontal cortex.

Materials and Methods

Subjects
The 3 participants in the study (P1, P2, and P3) were women, right-

handed, native French speakers and aged 25, 39, and 26 years. All 3 were

candidates for surgery for their drug-resistant partial epilepsy. Magnetic

resonance imaging was normal in P3 but showed a left hippocampal

sclerosis with left posterior parietal atrophy in P1 and a left hippocampal

sclerosis in P2.

As the location of the epileptic focus could not be identified using

noninvasive methods, intracerebral recordings were made from these by

means of stereotactically implanted multilead depth electrodes (SEEG),

an example of which is shown in Figure 1. These recordings indicated

that the epileptogenic foci were located in the left anteromesial
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temporal cortex for P1 and P2 and in left anterior temporal cortex

for P3.

Selection of implanted sites was made on purely clinical grounds with

no reference to the present experimental protocol. The patients had

previously given their written informed consent to participate in the

experiment.

Electrode Implantation
For each patient, 10--13 semirigid electrodes (see Fig. 1) were implanted

in cortical areas suspected of being the origin of seizures. For each

patient, these areas covered parts of the mesial and lateral temporal

cortices as well as regions of prefrontal cortex. Each electrode had

a diameter of 0.8 mm and comprised, depending on the target region,

between 10 and 15 two-millimeter-long contacts, spaced 1.5 mm apart

(Dixi, Besancxon, France). Electrode contacts were identified on the

patient’s individual stereotactic scheme and then anatomically localized

using the proportional atlas of Talairach and Tournoux (Talairach and

Tournoux 1988).

Experimental Paradigms
The patients successively performed 2 experimental tasks. In the first

task (STRINGS), the patients were presented with strings of characters

that either formed words (‘‘semantic’’ condition), pseudowords (‘‘pho-

nological’’ condition), or consonant strings (‘‘orthographic’’ condition).

Each string was presented for 2 s, before a 1.5-s (on average) period

during which they had to indicate by means of a response button with

their left index finger whether 1) the words were names of living or

non-living entities (semantic condition), 2) the pseudowords ended

with vowel sounds (e.g., gurdo) or consonant sounds (e.g., ziple)

(phonological condition), and 3) the consonant strings contained the

same letter twice (orthographic condition). Each patient completed 13

blocks, each consisting of one series of each stimulus type with 20

consecutive stimuli per series (i.e., 60 per block).

The second task (STORIES) was designed to mimic more natural

reading conditions and study the effect of attention on reading. The

patients were presented with a succession of words, some printed in

green type others in red (type color displayed in random order). Each

color told a different story, and the patient had to attend to and

remember only one of the 2, the green or the red. Each story was 200

word long. There was one attended story per block and 6 consecutive

blocks. The attended color changed with each new block. The patient

had to retell the experimenter the attended story at the end of each

block. Word presentation subtended 2.1 degrees of eccentricity hori-

zontally. On average, words were presented for 100 ms every 700 ms.

This task was taken from an earlier evoked potential study (Nobre et al.

1998) and adapted to slightly longer interstimuli intervals.

Recordings and Stimulation
The SEEG studies were performed extraoperatively according to our

routine procedure (Kahane et al. 2004). Intracerebral recordings during

the experimental paradigm were obtained using an audio video EEG

monitoring system (Micromed, Treviso, Italy), allowing for the simulta-

neous recording of 63 depth EEG channels sampled at 512 Hz [0.1--200

Hz bandwidth]. The experiment was conducted 4 days after electrode

implantation. One of the contact sites in the white matter was chosen as

reference.

TF and Evoked Potential Analysis
For each single trial showing no sign of epileptiform activity, bipolar

derivations computed between adjacent electrode contacts were

Figure 1. Transient deactivation in the ventral lateral prefrontal cortex during single word reading. Left panels show the localization of the 5 VLPFC sites showing stimulus-induced
deactivations in the STRINGS experiment, projected onto the lateral and top view of a 3D reconstruction of the Montreal Neurological Institute single-subject magnetic resonance
imaging. Patients are coded by colored symbols; the site names refer to Table 1. The figure also shows site q96, in Broca area of patient P1, where a stimulus-induced activation was
found. (c) TF representation of the energy modulation induced in site o97 (P1) by words in the STRINGS experiment (semantic condition); for each frequency, the energy is
expressed in units of the standard deviation of the (�200:�100 ms) prestimulus period. (d) Time course of the evoked potentials (in gray) and the energy modulation (in black) in
the (20--150 Hz) frequency band (in standard deviation of the [�200:�100 ms] prestimulus period), same site and condition as in (c). Note that the deactivation can only be seen in
the energy profile not in the evoked potential. (e) Multisites depth electrode.
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analyzed 1) using the standard evoked potential procedure and 2) in

the TF domain by convolution with complex Gaussian Morlet’s

wavelets (Tallon-Baudry et al. 1997). This convolution provided

for each trial a TF power map Pðt ; f Þ=jwðt ; f Þ*sðt Þj2, where w(t,f)
was for each time t and frequency f a complex Morlet’s wavelet

wðt ; f Þ=Aexpð–t 2=2r2
t Þ expð2ipft Þ, withA=ðrt

ffiffiffi

p
p Þ–1=2 andr1=1=ð2prf Þ

and rf a function of the frequency f: rf =f =7. The investigated frequency

range was 1--200 Hz. These TF maps were then averaged across all trials

in a given experimental condition. In the figures, these maps are

normalized for visualization purposes following procedures described

in the legends.

TF maps were used to identify recording sites with negative GBRs

(i.e., with a lower energy level in the gamma-band after vs. before

stimulus presentation, when comparing spectral energy averaged across

the trials) and for each such site to define a TF region of interest (TFROI)

centered on the peak of this negative response. For reasons explained at

the beginning of the Results, TFROI had a broad frequency extent (20--

150 Hz) (adjusted to the frequency extent of negative responses), and

their duration was set to 100 ms.

Statistical Analysis
For each site with a negative GBR, pre- and poststimulus energy levels

were compared statistically with Wilcoxon tests in each experimental

condition: the Wilcoxon test is a nonparametric equivalent of a paired t-
test comparing in this case, across the trials, the average energy in the

TFROI (frequency extent = [20--150 Hz], duration = 100 ms, centered on

the peak of the negative GBR identified in TF maps), with the energy

measured in a tile of similar frequency extent (20--150 Hz) over a 100-

ms prestimulus baseline period (from –200 ms to –100 ms). To correct

for multiple comparisons (Bonferroni correction, number of sites 3

number of experimental conditions [STRINGS {3} + STORIES {2}]),

significant activations and deactivations were defined by a P value less

than 0.002.

The effect of experimental condition in each TFROI (i.e., semantic vs.

phonological condition in the STRINGS experiment) was investigated

via a Kruskal--Wallis nonparametric analysis (in the text: KW) comparing

the energy values measured in each trial of the 2 conditions in the

TFROI (correction for multiple comparisons as for Wilcoxon tests).

EEG signals were evaluated with the software package for electro-

physiological analysis (ELAN-Pack) developed at the INSERM U821

laboratory.

Results

Behavioral Responses

In the STRINGS experiment, the percentage of correct re-

sponses was generally high in all 3 tasks (semantic: P1, 89%; P2,

99%; P3, 99%; phonologic: P1, 91%; P2, 92%; P3, 88%; ortho-

graphic: P1, 92%; P2, 95%; P3, 95%). An analysis of reaction times

showed that in general responses were faster in the semantic

task [semantic: P1, mean reaction time = 1000(standard de-

viation = 260 ms); P2, 780(200); P3, 1000(230); phonologic: P1,

1210(290); P2, 990(320); P3, 1550(300); orthographic: P1,

1160(290); P2, 1450(310); P3, 1450(300)]. In the STORIES

experiment, the debriefing sessions following each block clearly

indicated that patients had read the target story, captured its

global meaning, and were able to tell the correct sequence of

events.

Electrophysiological Responses

STRINGS experiment: TF analysis and statistical comparison

between pre- and poststimulus energy level in the gamma band

revealed 5 sites with negative GBRs (P1, o97, g912; P2, o96, g913;
P3, o912, see Table 1). While, in each patient, electrodes sam-

pled widely distributed portions of the frontal lobes, such

deactivations were found exclusively in the anterior portion

of the left ventral lateral prefrontal cortex, extending mostly

over Brodmann areas (BAs) 10, 47 and over portions of BAs 11,

46, and 45 (see Table 1 and Fig. 1). These negative responses

occurred concurrently with positive GBRs (stimulus-induced

energy increases) in frontal regions often associated with

reading or attentional processes, such as Broca’s area (see site

q96 [P1] and r97 [P2]; see Fig. 2 and supplementary Fig. 1) and

the dorsolateral prefrontal cortex (see site g914 [P3] in

supplementary Fig. 1). Overall, across the 3 conditions, there

were 9 frontal lobe bipoles with significant positive GBRs (P1, 3;

P2, 1; P3, 5), whereas 25 showed no significant response

(positive or negative) (P1, 7; P2, 11; P3, 7).

These responses were easily characterized by their TF maps

(Fig. 1, and supplementary Fig. 1): the presentation of the letter

strings induced a significant energy decrease in a broad fre-

quency range ( >20 Hz), including, in addition to gamma, the

high beta band. Although the beta and gamma ranges have been

shown to be functionally dissociated in several studies, in-

cluding studies from our group, the similarity of the effect in the

2 frequency bands did not allow us to consider them separately

in the present case.

Figure 2 shows, for each site, the energy modulation induced

in each condition of the experiment by letter strings in the 20--

150 Hz range. For comparison purposes with a ‘‘neutral state,’’

the energy has been normalized with respect to a 3-min period

of rest that followed the experiment (Fig. 2) (through z-
transform using mean and standard deviation of the energy

measured during rest). This normalization aimed to determine

whether stimulus-induced gamma suppression corresponded to

1) a return to rest level, that is, the transient interruption by

stimulus onset of task-specific prestimulus (but not present at

rest) neural activity—in which case the suppression should

translate to a return to zero (rest level) in the graphs of Figure

2—or, rather, 2) an active suppression bringing energy level

below rest value, that is, the interruption of a nontask-specific

process, but which is simply part of the brain’s general ongoing

activity—in which case the suppression should translate in

Figure 2 into a negative deviation from 0. As can be seen in the

figure, the effect observed is not a return to rest level but an

actual energy suppression relative to rest. The above normali-

zation was also chosen to highlight possible baseline shifts in

gamma-band energy relative to rest, that is, energy decreases (or

increases) sustained throughout the task, relative to the level

measured at rest, outside the context of the task. These should

be differentiated from stimulus-induced responses, which are

transient variations due to the stimulation. As can be seen in

Figure 2, there were no baseline shifts in the present experi-

ment, as prestimulus energy levels did not deviate from values

measured at rest.

Table 1
Anatomical locations of each site of interest

Patient Site name Talairach (mm) Anatomical region

P1 o97 �30, þ46, �11 Mid frontal gyrus (BA 10--11)
P1 g912 �47, þ37, �50 Inf. frontal gyrus (BA 47--10)
P1 q96* �50, þ23, þ11 Inf. frontal gyrus (BA 45) [Broca, pars triangularis]
P2 o96 �25, þ39, �14 Inf. frontal gyrus (BA 47)
P2 g913 �51, þ36, þ60 Inf. frontal gyrus (BA 45--46)
P3 o912 �49, 49, 00000 Mid frontal gyrus (BA 10--46)

The time intervals specified correspond to the intervals during which the energy in the 20--150 Hz

band was significantly lower (Wilcoxon, P\ 0.0001) than in the 200 ms preceding the stimulus.

The values are for the semantic condition in the STRINGS experiment and for the attention

condition in the STORIES experiment. The * star sign indicates an activation, not a deactivation.
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As is evident from Figure 2, the deactivation time course was

fairly reproducible across patients and recording sites, with

a gradual energy decrease starting between 150 and 350 ms

after stimulus onset and a negative peak at around 500 ms

followed by a gradual return to baseline level at latencies

ranging between 650 and 950 ms. In particular, the return to

baseline was not faster in the semantic condition associated

with faster reaction times. This ‘‘V’’-shaped energy suppression

curve was thus reproducible across the 3 experimental con-

ditions, although, in one patient (P2, g913), it was stronger in the

semantic condition than in the phonological and orthographic

conditions (Kruskal--Wallis comparison).

STORIES experiment: This second experiment tested whether

negative GBRs were attention dependant. As expected from the

previous results, negative stimulus-induced deactivations were

also found in this second reading experiment, at least for

attended words: in 3 sites (o97 and g912 in P1; g913 in P2, see

Table 1), all part of the group of 5 sites previously described

(Fig. 3). At these 3 sites, the deactivation frequency range and

timing were similar in both the STORIES and STRINGS experi-

ments. However, observed deactivation was function of the

subjects’ attention levels, as unattended words failed to trigger

gamma-band energy suppression. In effect, we observed no

significant difference between pre- and poststimulus gamma-

band energy for unattended words.

As in the STRINGS experiment, the comparison with post-

task rest level (Fig. 3) revealed that the observed GBS brought

the energy value below its rest level, eliminating the possibility

of it being due to the transient interruption of a prestimulus

process specific to the task. We observed one exception (P1,

g912), where the gamma-band energy in the intratask baseline

(recorded during the 100 ms preceding the stimulus) was itself

above the level in the rest block.

The online supplementary data present results from 3

additional patients recorded during slightly similar tasks in

the same brain structures. These results largely confirm the

Figure 2. Deactivations in response to letter strings presentation in the STRINGS experiment. Each plot represents the time course of the energy recorded in the (20--150 Hz)
frequency band in one of the 3 experimental conditions (bold black: semantic; black: orthographic; bold gray: phonological), the energy is expressed in standard deviations from the
energy level recorded during a 3-min rest period that followed the experiment, and the zero value corresponds to the mean energy at rest. Stars signal significant negative peaks in
the 3 conditions (Wilcoxon comparison with [�200 ms:�100 ms] prestimulus energy level). In graph (b), this negative peak was significantly stronger in the semantic condition
than in the orthographic and phonologic conditions (standard error of mean (SEM) \ STR, SEM \ PHO, Kruskal--Wallis comparison). For comparison purpose with these
deactivations, graph (f) shows a significant energy increase observed in the same frequency band in a slightly posterior site in the inferior frontal gyrus, in Broca’s area pars
triangularis (P1, q96; [50, þ23, þ11]); this increase occurred only in the semantic condition.

446 Transient Deactivation in Prefrontal Cortex d Lachaux et al.



observations presented above of a transient energy suppression

in a broad gamma band in response to words stimuli during

reading, dependant upon the subjects attention and localized

in the ventral lateral prefrontal cortex (see supplementary

Materials).

Discussion

Our results evidence a transient suppression of activity in the

left ventral lateral prefrontal cortex (BA 47/11) during the

active processing of letter strings, including words. This

suppression peaked around 500 ms after stimulus presentation

and occurred only for attended stimuli. These findings suggest

a flexible mechanism to interrupt transiently local neural

communication in cortical regions not relevant to the task-

at-hand.

Energy recorded in the gamma range by intracranial EEG

electrodes is extremely sensitive to the degree of local synchro-

nization within the recorded neural population, indicating that

energy decreases correspond to local desynchronization. En-

hanced gamma-band synchronization has been proposed as

a mechanism facilitating communication between neighboring

neurons participating in the formation of transient neural

networks (Fries 2005) and mediating the influence of a given

local neural population on distant cortical regions (Varela et al.

2001). In particular, gamma-band synchronization has been

proposed as a gain control mechanism contributing to atten-

tional selection (Salinas and Sejnowski 2001). Conversely,

transient interruption of gamma synchronization might be an

efficient way of shutting down local neural communication,

disassembling local neural networks, and reducing the influence

of a given cortical region on the rest of the system. A prediction

would be that this mechanism should be quite general and

observed throughout the brain. However, to our knowledge and

quite surprisingly, these results constitute the first direct

observations of such high-frequency neural deactivations in

a high-level human brain area. This might be partially explained

by the fact that such effects can only be revealed through the

rare conjunction of focal intracranial electrophysiological

recordings in humans from high-level brain areas during

cognitive tasks and EEG spectral energy quantifications. Al-

though there have been numerous intracranial EEG studies in

humans performing cognitive tasks (Lachaux et al. 2003),

common analysis techniques focusing on the evoked potentials

is not best suited to detecting decreases in neural activity

relative to a baseline level, as evident from Figure 1. As more and

more studies using the above-exposed conjunction, evidence of

stimulus-induced GBSs might start accumulating.

There is an obvious parallel between the effects reported

here and task-induced metabolic deactivations (TIDs) found in

fMRI and PET studies, which refer to regional decreases in blood

flow or oxygen consumption during an active task relative to

a ‘‘resting’’ or ‘‘passive’’ baseline (Gusnard and Raichle 2001).

Despite their possible importance for cerebral functional

organization, relatively little is known about the neural phenom-

ena underlying TIDs or about their dynamics. In particular,

original studies of TIDs, which used block-design paradigms and

compared metabolic activity during ‘‘task’’ versus ‘‘rest’’ blocks

(e.g., Shulman et al. 1997; Mazoyer et al. 2001) have mostly

emphasized sustained deactivations observed over an entire task.

However, because the cognitive subprocesses associated with

specific brain regions are usually transient and mediated by

neural activations lasting a couple of hundreds of milliseconds or

less, it is logical to infer that deactivations should also exist at this

shorter timescale and play a major functional role in cognition.

Our knowledge about TID would be greatly augmented if

a strong correspondence was established between TID and GBS.

Considering recent evidence that gamma-band activations co-

incide spatially with regional blood oxygenation level--

dependent (BOLD) increases (Niessing et al. 2005; Lachaux

et al. 2007), one might assume that GBS should be associated

with BOLD deactivations relative to rest. Still, this putative

symmetry may be wrong if gamma suppression is an active

mechanism associated with metabolic demands.

As we could not test this hypothesis directly with fMRI data

from the same patients, or in the same task, we searched for

reading-induced ventral lateral prefrontal cortex (VLPFC)

deactivations in the fMRI/PET literature. We found that, in

general, most fMRI studies have contrasted BOLD signals

between active conditions, involving for instance semantic

versus phonological processing (Pugh et al. 1996), and may

thus have failed to detect deactivations relative to rest that do

Figure 3. Effect of attention on the VLPFC responses in the STORIES experiment.
Same presentation as in Figure 2 but for responses to attended (black) and unattended
(gray) words in the STORY experiment. Each plot represents the time course of the
energy recorded in the (20--150 Hz) frequency band. Stars signal significant peaks of
deactivation relative to the (�200:�100 ms) prestimulus period (Wilcoxon test) for
attended words. Unattended words induced no significant deactivation, and at all
latencies indicated by star signs, energy was significantly lower for attended versus
unattended words (Kruskal--Wallis comparison). Figure (f) shows the response to
attended and unattended words in Broca’s pars triangularis (P1, q96), with no
significant deactivation or difference between the 2 conditions.
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not differ between visual, phonological, and semantic tasks.

Nevertheless, there have been reports of fMRI deactivations in

BA 47/11 during reading: Shulman et al. (1997) reviewed 9 PET

studies to determine the consistency of blood flow decreases in

active visual tasks relative to passive viewing and observed that

reading tasks induced activation decreases in the VLPFC region

described in the present study (and referred to as BA 47/10).

Another meta-analysis study (Mazoyer et al. 2001) tried to

summarize fMRI/PET deactivations induced by several tasks

(including language tasks, visual discrimination, mental calcula-

tion, or mental imagery) relative to conscious resting state and

revealed a network involving predominantly mesial frontal

structures, precuneus, angular, and posterior cingulate gyrus—-

but also, if to a lesser extent, BA 47/11.

One should also emphasize that the short duration of the

VLPFC gamma suppression might evoke only weak BOLD

reductions. The phenomenon we describe is a transient nega-

tive response to the stimulus (an ‘‘event-related suppression’’),

which should be differentiated from a baseline shift, that is,

a sustained suppression of activity throughout the task (task-

induced deactivations). fMRI or PET task-induced deactivations

have often been observed in block-design protocols comparing

the overall BOLD signal at rest versus task, as in the 2 meta-

analysis studies cited above; as such, they were necessarily more

sensitive to baseline shifts than to transient stimulus-induced

negative responses. The latter kind of deactivation can be

detected using fMRI event-related paradigms, and 2 such studies

have found evidence for transient, event-related suppressions

(Slotnick et al. 2003; Deary et al. 2004). Such transient

suppressions have been observed in visual tasks in the precu-

neus (Deary et al. 2004) and in visual cortex (Slotnick et al.

2003) in relation to inhibitory effects of visual attention on

neural representation of unattended stimuli. These event-

related TIDs extended over the course of seconds and could

not be associated with precisely timed processes because of the

limited time resolution of fMRI. However, we believe that fMRI

counterparts of the suppression effects reported in this study

are more likely to be identifiable in event-related fMRI para-

digms than in block-design paradigms.

In summary, there are indications, but certainly no definitive

evidence, that the GBS reported here in the VLPFC might

correspond to TIDs found in PET and fMRI.

Why would BA 47/11 deactivate during reading? A first

interpretation is that this region is involved in verbally mediated

thought. This possibility was explicitly proposed by Shulman

et al. (1997) in interpreting the stronger PET activation of this

region during passive fixation relative to reading tasks. This was

also suggested by Mazoyer et al. (2001), who emphasized that

conscious rest episodes, during which they found enhanced

VLPFC activity relative to tasks, are most frequently associated

with inner speech (as reported by experiments’ participants;

Mazoyer et al. 2001). This is consistent with the immediate

proximity of VLPFC to several language areas, including Broca’s

area. Further, BA 47/11 has been associated in several studies

with semantic memory: it might be involved in accessing, main-

taining, and manipulating semantic representations (Gabrieli

et al. 1998; Poldrack et al. 1999; Fletcher and Henson 2001;

Otten et al. 2001). A region subserving semantic storage might

conceivably be recruited by verbally mediated thought. In this

context, GBS would correspond to a transient interruption of

the ongoing background thinking process, serving to maximize

receptivity to new verbal information. Such interruption should

bring gamma energy below rest level and would cease as subjects

stop attending to stimuli and the internal monologue resumes.

Clearly, numerous control experiments would be needed to

confirm this hypothesis; in particular, the suppression of verbally

mediated thought should not just occur during language tasks

but possibly also during any attention-demanding task; this could

be tested in subsequent, nonverbal, experiments.

This last point relates directly to the question of whether the

deactivations we observed were task specific or nontask

specific (Gusnard and Raichle 2001), which were difficult to

test because both of our tasks engaged primarily language-

related functions. Task-specific deactivations are assumed to be

modality specific and most often found in sensory or motor

cortices (McKiernan et al. 2003; Lachaux et al. 2005). In

contrast, task-unspecific decreases are most often found in

cortical areas involved in higher level cognitive processing

(Gusnard and Raichle 2001; McKiernan et al. 2003). The fact

that the deactivation also occurred in response to nonsemantic

material, the consonant strings, may suggest that it was not

specific of the task; however, this control task involved mental

counting and therefore inner speech. Also, the deactivation was

sometimes stronger in the semantic condition than in the

phonological condition; however, it is not clear whether this

could be attributed to a variation in the specific process at hand

or to a difference in attentional load between the 2 conditions.

A further interpretation of the VLPFC deactivation is that it

provides an unspecific emotional gating aimed at inhibiting

adverse emotional signals to maximize the level of performance.

This was proposed by Pochon et al. (2002) to explain the

deactivation observed in fMRI during a n-back memory task,

who motivated their interpretation by the proximity of the

limbic system. Our data were not sufficient to support or

invalidate this hypothesis. We expect further studies will test

this possibility.

The timing of the observed GBS is in itself intriguing: despite

the fact that the stimulus presentation duration (2000 vs. 100

ms) and interstimulus interval (700 vs. 3500 ms) were very

different in the 2 experimental conditions, STRINGS and

STORIES, the time course of the deactivation was similar, with

a peak around 500 ms in all cases. Also, reaction times in the 3

tasks of the STRINGS experiment were different, faster for the

semantic task, and, still, the timing of the deactivation did not

change across tasks. This raises the question of why the

deactivation would not last during the entire processing of

the stimuli? The GBS seems like a reflex phenomenon with

a fixed timing and a rapid, automatic return to baseline. What

would happen if 2 words were presented in rapid succession? If

there is a limit to how fast 2 GBS cycles can follow each other (a

refractory period), then we would expect the second stimulus

failed triggering suppression of gamma-band activity and there-

fore be processed as unattended words in the STORIES

experiment. This might potentially translate in poor processing

by the subject, as in the well-known attentional blink phenom-

enon (Raymond et al. 1992). Indeed, several authors have

suggested that gamma synchrony may play a major role in this

phenomenon (Fell et al. 2002; Kranczioch et al. 2005).

An additional question, which could not be answered here, is

whether the VLPFC gamma suppression is necessary for words

to be processed. At this point, we cannot think of an experiment

that would demonstrate such a causal link. But, alternatively, it

might be possible to induce an artificial transient suppression of

activity in the VLPFC, with transcranial magnetic stimulation,
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500 ms after word presentation and test the effect on mem-

orization. Our results predict that words should be better

memorized if followed by transcranial magnetic pulses.

Supplementary Material

Supplementary material can be found at http://www.cercor.

oxfordjournals.org/.
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Troisième partie

Discussion générale
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AUTERME DE CE TRAVAIL, nous allons mettre en perspective les résultats de nos études
avec la littérature sur le sujet, ainsi que les limites de nos études et les perspectives en-
visagées.

Le résultat principal des travaux menés concerne la mise en évidence de l’existence d’activi-
tés neuronales de haute fréquence spécifiques, corrélats de certaines fonctions exécutives chez
l’homme. A l’aide d’uneméthodologie permettant d’examiner l’activité cérébrale de façon fine,
nous avons pu confirmer que ces activités sont effectivement générées au sein de multiples
structures cérébrales frontales, qu’elles sont modulées par les contingences de chaque situa-
tion expérimentale, et qu’elles sont organisées temporellement. En d’autres termes, leur étude
permet une forme de cartographie fonctionnelle cérébrale des fonctions exécutives étudiées.
Cette cartographie dynamique peut être utilisée à des fins physiologiques dans des cas parti-
culiers, mais elle ouvre également le champ des explorations cliniques que nous allons aborder.

Activités EEG haute fréquence au sein du lobe frontal humain

Comme nous l’avons rappelé en introduction, chez l’animal, l’existence d’oscillations haute
fréquence (>40 Hz) au cours de traitements sensoriels est bien établie (Singer, 1999; Engel et al.,
1997). Ces oscillations sont observées à divers niveaux d’analyse, depuis les enregistrements
unitaires, multi-unitaires jusqu’aux signaux de LFP. Leur lien avec des activités cognitives, en
particulier avec des mécanismes d’intégration sensorielle à large échelle ou des phénomènes
attentionnels a justifié en partie l’engouement dont elles ont fait l’objet. Cela étant, pour des rai-
sons historiques et méthodologiques bien compréhensibles, la majorité des travaux chez l’ani-
mal a concerné des systèmes sensoriels et/ou moteurs. La présence d’activités haute fréquence
au sein du cortex préfrontal n’a donc pas été systématiquement étudiée. Plus récemment, ce
type d’activités neuronales a été individualisé chez l’homme, en EEG de scalp ou en MEG, et
encore plus rarement lors d’enregistrements intracrâniens évaluant des fonctions exécutives.

Ainsi, dans la période où nos études ont débuté (année 2003), la présence d’oscillations gamma
au sein du lobe frontal chez l’homme ne constituait pas une évidence. La plupart des travaux
menés en EEG de scalp ou en MEG étaient plutôt focalisé sur des composantes spectrales de
plus basse fréquence, en particulier théta, lors de paradigmes cognitifs. Par exemple, plusieurs
équipes avaient mis en évidence une augmentation de puissance dans la bande théta, plus
particulièrement sur les électrodes EEG centrales, durant des tâches de mémoire de travail ver-
bale, corrélées avec la charge en mémoire (Kahana et al., 2001; von Stein et Sarnthein, 2000).
Des cohérences dans la bande théta entre les régions frontales et les postérieures lors du main-
tien enmémoire étaient observées (Sarnthein et al., 1998). Ces activités théta vraisemblablement
néocorticales ont de fait été individualisées lors de tâches de mémoire de travail verbale chez
l’homme en EEG intracérébral dans demultiples sites notamment frontaux (Raghavachari et al.,
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2001). En dehors des régions néocorticales, certaines études ont montré que des rythmes théta
peuvent être enregistrés chez l’animal lors de tâches de navigation spatiale dans des structures
limbiques comme l’hippocampe ou le gyrus cingulaire antérieur (Leung et Borst, 1987; Dragoi
et Buzsaki, 2006). Chez l’homme, certains auteurs ont postulé que les activités théta enregis-
trées en regard de la ligne médiane lors de processus cognitifs très divers (mémoire de travail,
calcul mental, effort mental, processus attentionnels, résolution de problèmes, tâches de Stroop
par exemple) sont générées au sein du gyurs cingulaire antérieur (Ishii et al., 1999; Onton et al.,
2005). De fait, certaines études ont montré l’existence d’activités théta chez l’homme en EEG
intracérébral dans des tâches de reconnaissance de mots, de détection de cibles (Kahana et al.,
2001). Plus proche de notre seconde expérience, certaines études en EEG de scalp ont montré
des activités théta frontales [4-7 Hz] lors de la production d’erreurs dans des tâches générant
typiquement des potentiels d’erreur (Luu et al., 2004; Trujillo et Allen, 2007). Ces réponses sont
calées sur la réponse motrice erronée, sont associées à l’ERN mais ne sont pas totalement évo-
quées. Luu suggère qu’une partie de cette réponse correspond à une modulation d’une oscil-
lation théta présente dans le rythme de fond au moment de l’erreur (Luu et al., 2004). En 2007,
Cohen et al. ont étudié les modulations spectrales induites par la présentation de feedback
sur la performance des sujets. Les auteurs ont mis en évidence des réponses théta [4-8 Hz] et
gamma [21-29 Hz] en réponse au feedback modulées par la probabilité de gagner (Cohen et al.,
2007). Ces réponses concernait des électrodes de la ligne médiane fronto-centro-pariétales mais
la topographie n’était pas clairement précisée dans cette étude.

On rappellera néanmoins que quelques études assez rares avaient suggéré que les régions fron-
tales étaient susceptibles de générer des oscillations dans la bande 40 Hz, en particulier lieés
à l’attention sélective auditive (Tiitinen et al., 1993) ou à des mécanismes d’intégration visuelle
(Basar-Eroglu et al., 1996). Dans un autre registre, Tallon-Baudry et al. avaient mis en évidence
une activité gamma en regard des régions fronto-centrales bilatéralement [24-60 Hz] durant le
délai dans une tâche de mémorisation d’un objet visuel (Tallon-Baudry et al., 1998).

La rareté des études mettant en évidence des oscillations gamma au sein des régions fron-
tales est à mettre en parallèle avec les difficultés méthodologiques pour mettre en évidence
des activités haute fréquence lors d’enregistrements de surface, en particulier dans les régions
frontales. Les réponses EEG de haute fréquence enregistrées sur le scalp peuvent être sujettes
à de nombreuses sources d’artéfacts biologiques, comme l’activité des muscles oculaires ou
péri-oculaires, des muscles frontaux ou du fait de l’activité rétinienne. Ce débat a d’ailleurs été
relancé très récemment par une étude de Yuval-Greenberg (Yuval-Greenberg et al., 2008). Dans
cette étude, les auteurs étudiaient les modulations spectrales induites par la reconnaissance
d’objets visuels structurellement cohérents ou non. Les auteurs ont montré que la présenta-
tion d’objets cohérents induisaient l’apparition de réponses gamma de haute fréquence et large
bande, dans la gamme 200-300 ms post-stimulation, maximale dans la condition cohérente.
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La latence de cette réponse était temporellement corrélée avec la survenue de potentiels cor-
respondant aux déplacements des yeux de type micro-saccades de moins de 1° détectés par
un "eye-tracker". La sommation de ces potentiels de latence variable à chaque essai suffisait à
construire une réponse induite moyenne de large bande dans la gamme de temps où elle est
communément observée. De façon particulièrement trompeuse, ces micro-mouvements étaient
plus importants dans la condition cohérente que dans la condition incohérente, et expliquaient
partiellement les différences inter-conditions des réponses moyennes. Ces résultats sont mon-
trés sur la figure 0.1.

FIG. (0.1) – Réponses gamma construites par des artéfacts liées aux micro-saccades oculaires
La partie gauche de la figure montre un exemple de réponse haute fréquence élémentaire large bande
induite par des micro-saccades calées sur la présentation de stimuli visuels. Du haut vers le bes :
représentation temps-fréquence, tracé EEG filtré de [0.5-256 Hz] et [30-100 Hz] puis timing du
mouvement des yeux. La partie droite montre la topographie de la réponse moyenne avec une référence
au nez (gauche) et moyenne (droite).

La distribution sur le scalp de ces réponses construites était variable en fonction de l’électrode
utilisée, mais l’utilisation d’une référence moyenne faisait apparaître une réponse autour des
yeux. S’il est clair que cette étude ne peut expliquer l’ensemble des spécificités topographiques
et fréquentielles des modulations spectrales à travers les études de surface réalisées, elle incite
néanmoins à la prudence pour la mise en évidence de réponses gamma frontales.
De plus, les effets de conduction volumique ainsi que la distance des sites générateurs limitent
les procédés de localisation de source dans ces enregistrements de surface, si bien que la topo-
graphie précise de ces réponses ne peut être déterminée avec certitude.

Pour pallier à ces difficultés, les enregistrements intracrâniens apportent un bénéfice réel comme
nous l’avons vu. Initialement, lorsque des réponses gamma frontales étaient individualisées
avec ce genre d’approche, il s’agissait avant tout du cortex moteur primaire, du cortex prémo-
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teur latéral ou mésial. Les premiers travaux en date étudiant la topographie fine des activités
gamma au sein du système moteur lors d’enregistrements intracrâniens sont ceux de Crone et
al. réalisés en 1998 (Crone et al., 1998). Un des mérites de cette étude est d’avoir montré que
ces activités haute fréquence liées à des mouvements étaient spatialement plus restreintes que
les autres modulations spectrales induites (désynchronisation béta et alpha concomitantes) et
qu’elles pouvant s’étendre jusqu’à 100 Hz, bien au delà de la "traditionnelle" bande 40 Hz.
Cette sélectivité topographique liée à la somatotopie était associée à une particularité fonction-
nelle : les stimulations corticales avaient volontiers un effet lorsqu’elles concernaient les sites
générateurs d’activité gamma. Ainsi, cette étude semblait suggérer que ces activités pouvaient
constituer un bon marqueur de la fonctionnalité du cortex moteur.

En ce sens, nos études ont montré que des réponses EEG de haute fréquence large bande de
40 à 150 Hz sont observées dans la plupart des régions frontales explorées comme les régions
motrices primaires, les régions prémotrices latérales et mésiales, la région de Broca, le cortex
frontal dorso-latéral, le corte orbito-frontal et même les régions fronto-polaires. L’ensemble de
ces réponses n’est néanmoins pas montré dans nos études, qui se sont centrées sur les régions
présentant les effets les plus reproductibles. Nos études confirment largement que ces activités
neuronales sont largement réparties au sein du cortex frontal et constituent vraisemblablement
des réponses ubiquitaires au sein du cortex cérébral. En sus du lobe frontal, nous avons mis en
évidence des réponses de haute fréquence au sein du cortex insulaire antérieur, qui n’avaient
jamais été décrites jusque-là. Ces résultats montrent que ces activités ne sont pas restreintes
au cortex sensori-moteur où elles ont été le plus étudiées. Il est cependant clair que l’échan-
tillonnage limité des explorations invasives ne permet pas de dresser un tableau exhaustif des
sources génératrices d’activités oscillatoires cérébrales.

Nous n’avons pas observé de pattern de réponse spécifique d’une région cérébrale. On notera
néanmoins qu’à l’instar des réponses décrites dans le système visuel, leur contenu spectral est
large, s’étendant le plus souvent de 40 à 200 Hz (la fréquence d’échantillonnage ne permet pas
directement d’étudier des composantes de plus haute fréquence), et qu’elles sont volontiers
associées à des diminutions d’énergie des composantes de plus basse fréquence alpha et béta
concomitantes. Des exemples de réponses haute fréquence à travers différents patients et dans
diverses structures sont montrées sur la figure 0.2. Là encore, ces osbservations n’excluent pas
des spécificités au sein de certaines régions, du fait de l’échantillonage limité de nos enregistre-
ments.
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FIG. (0.2) – Exemples de réponses gamma induites pas des stimulations visuelles dans diverses struc-
tures cérébrales
La figure montre les cartes temps-fréquence moyennes obtenues en réponse à des stimuli visuels (feed-
back négatif de l’expérience 2) dans diverses structures cérébrales. F1 mésial = gyrus frontal supérieur
mésial rostral à la pré-SMA ; Insula ant = insula antérieur ; DLPFC = cortex frontal dorso-latéral ;
Pré-SMA = partie antérieure de la SMA ; COF = cortex orbito-frontal ; Aires visuelles = complexe
occipital latéral.

Dans la même période que nos enregistrements, d’autres études en EEG intracérébral ont mon-
tré des réponses gamma au sein du lobe frontal. Malgré la diversité des paradigmes utilisés
et des fonctions visées, elles confortent la robustesse de ce type de réponse. A titre d’exemple,
Sederberg et al. ont mis en évidence des activités gamma [44-64 Hz] au sein des régions lim-
biques, temporales néocorticales et frontales lors de l’encodage de mots (Sederberg et al., 2003).
En parallèle, notre équipe a également montré l’existence d’oscillations gamma lors de l’enco-
dage de mots au sein des régions frontales, comprenant la région de Broca et plusieurs sites
préfrontaux (Mainy et al., 2007b). Dans un autre registre, l’équipe de Crone a montré l’exis-
tence d’oscillations gamma dans les régions frontales lors de processus linguistiques (Crone
et al., 2006).

Intérêts de l’étude des activités EEG haute fréquence

La présence d’activités neuronales de haute fréquence frontales chez l’homme étant prouvée, il
est naturel de se poser la question de l’intérêt de leur étude. En d’autres termes, quel aspect de
la physiologie cérébrale révèlent-elles et en quoi se démarquent-elles d’autres activités neuro-
nales ? Les arguments théoriques et ceux issus de l’expérimentation animale sont bien connus,
mais qu’en est-il chez l’homme ?

Nos études n’ont pas été construites pour répondre directement à la question des bases neuro-
nales de ces activités mais apportent néanmoins quelques clés sur leurs spécificités. Plus prosaï-
quement, quelles différences y-a-t-il entre modulations spectrales et d’autres index de l’activité
neuronale comme des potentiels évoqués classiques ? La littérature neurophysiologique chez
l’homme est dominée par l’étude des réponses évoquées observées à différents niveaux d’ana-
lyse (Polich, 2007; Rugg et Curran, 2007; Hillyard et Anllo-Vento, 1998). Celles-ci ont d’ailleurs
apporté des renseignements cruciaux sur le timing et l’anatomie fonctionnelle des réseaux im-
pliqués dans les fonctions cognitives humaines. Nos études au contraire ont mis l’accent sur
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des modulations spectrales de haute fréquence. On notera néanmoins que la distinction entre
réponse oscillatoire et réponse additive phasique évoquée est toutefois largement débattue, cer-
taines études suggérant que les réponses évoquées n’émergent pas simplement par sommation
de réponses de latence et polarité fixes par rapport à une stimulation, additionnées à l’acti-
vité de fond considérée comme du bruit (Sauseng et al., 2007). Au contraire, certains travaux
montrent que les réponses évoquées primaires sont générées par une superposition d’oscilla-
tions du rythme de fond qui remettent à zéro leur phase en réponse à des entrées sensorielles
(théorie "phase resetting") (Makeig et al., 2004). La différence cruciale entre ces différentes concep-
tions réside dans la part donnée à l’activité basale du cerveau : dans un cas, les stimulations
génèrent une réponse additionnelle sur une activité basale considérée comme du bruit, dans
l’autre, les stimulations ne font que moduler la phase du rythme de fond. Dans ce sens, il peut
sembler artificiel de séparer réponses oscillatoires et réponses évoquées classiques. Cela étant,
nos études ont mis l’accent sur des réponses oscillatoires induites, c’est à dire survenant à une
latence et une phase variable par rapport aux stimulations, et se distinguent donc nettement
des réponses évoquées.

Dès lors, qu’en est-il des différences entre réponses évoquées classiques de basse fréquence et
activités haute fréquence induites de haute fréquence dans nos tâches ?
La première constatation est que les réponses évoquées sont spatialement plus largement ré-
parties à travers l’anatomie que les réponses oscillatoires de haute fréquence. Nous n’avons
pas répertorié l’ensemble des sites où des réponses évoquées ont été enregistrées dans les ar-
ticles présentés. Une des raisons en est que malgré l’abondance de ces réponses évoquées, les
modulations expérimentales étaient moins constantes et ne permet pas une systématisation à
travers les patients. La diffusion des réponses évoquées intracérébrales par rapport à celles des
réponses gamma est corroborée par de rares études en EEG intracrânien. Par exemple, Brovelli
en 2005, ont cherché à dissocier les processus d’attention spatiale et de préparation motrice au
sein du cortex frontal (Brovelli et al., 2005). Les auteurs ont montré que les régions génératrices
d’oscillation gamma différenciées pour ces deux conditions étaient plus restreintes que celles
génératrices de réponses évoquées. Cependant, les régions présentant cet effet au sein de la
bande gamma étaient le plus souvent co-localisées avec celles présentant un effet similaire en
potentiels évoqués. D’autre part, les réponses gamma étaient le plus souvent à proximité de
régions présentant un effet similaire lorsque ce paradigme était réalisé en IRMf.

Une seconde constatation est donc que les modulations expérimentales n’ont pas systémati-
quement le même effet sur les réponses évoquées de basse fréquence et les réponses gamma.
Ainsi, la première expérience a avant tout montré que les réponses gamma [40 150 Hz] sont
plus fortement modulées par l’attention que les réponses évoquées. Alors que 36 sites à tra-
vers les patients présentaient des modulations attentionnelles dans la bande gamma, seuls 9
de ces 36 sites présentaient des modulations des réponses évoquées. La sensibilité des analyses
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spectrales pour évaluer le niveau d’attention est ainsi mise en évidence. Cette constatation
est corroborée par plusieurs études en EEG intracrânien évaluant l’effet de l’attention. A titre
d’exemple, Tallon-Baudry et al. en 2004 ont montré que l’attention modulaient les réponses
gamma [30 130 Hz] visuelles dans des périodes différentes dans le cortex occipital latéral et
le gyrus fusiforme, alors que les réponses évoquées classiques dans ces régions étaient moins
fortement modulées (Tallon-Baudry et al., 2005). De façon intéressante, le sens de l’effet de l’at-
tention était différent suivant les patients, en particulier dans les fenêtres temporelles tardives
(300 ms). Cette constatation a été rapportée dans d’autres modalités sensorielles, comme la mo-
dalité somesthésique (Ray et al., 2008).
Les différences topographiques et fonctionnelles entre ces deux types de réponse ne permettent
pas néanmoins directement de déterminer laquelle est la plus "informative" sur une fonction
donnée. Il est ainsi envisageable que ces deux types de réponse soient liés à des mécanismes
différents mais liés, en particulier sur le type de traitement local réalisé par ces régions. Ce trai-
tement est-il indispensable à la fonction étudié ? Là encore, aucune réponse directe ne peut être
donnée. On notera néanmoins que plusieurs études ont montré que les sites générateurs d’os-
cillations gamma lors des tâches de langage ou motrices sont volontiers associés à un déficit
fonctionnel lorsqu’ils sont transitoirement perturbés (par exemple lors de séances de stimula-
tions corticales réalisées dans le cadre clinique) (Sinai et al., 2005). Enfin, comme nous l’avons
déjà mentionné, plusieurs études ont montré la relative concordance topographique entre les
sources d’activité gamma et les variations du signal BOLD observé en IRMf, qui semble plus
forte qu’avec les réponses évoquées (Lachaux et al., 2007; Brovelli et al., 2005).
Comme nous l’avons vu, la genèse des réponses gamma locales LFP que nous avons enregis-
trées semble impliquer un phénomène de synchronisation de populations neuronales locales
comportant des interneurones. Cette synchronisation pourrait participer à un traitement actif
particulièrement efficient localement et sur les populations connectées. Certaines des réponses
évoquées, pourraient également être liées à un traitement actif, tandis que d’autres pourraient
relever d’un mécanisme passif de transmission de l’information, non directement crucial à la
fonction donnée. Ces hypothèses nécessitent clairement des confirmations expérimentales, étu-
diant précisément les conditions cellulaires nécessaires à la genèse de ces réponses.

Une dernière constatation concerne la facilité d’interprétation des données recueillies. Comme
nous l’avons rapporté, les augmentations d’énergie haute fréquence ont volontiers un pattern
simple, constitué d’une montée plus ou moins rapide et large bande de l’énergie suivie d’une
décroissance de durée variable. En d’autres termes, il s’agit d’un pattern monophasique de
durée variable. Les effets des conditions expérimentales sont donc assez simples à étudier.
Au contraire, les réponses évoquées de basse fréquence, en particulier dans des paradigmes
cognitifs complexes, sont volontiers constituées de plusieurs pics de polarité variable. Or, nous
avons observé fréquemment des modulations différentes des composantes tardives (survenant
après 300 ms) en fonction des conditions expérimentales. L’interprétation physiologique des
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données est donc délicate dans ce contexte.

Apports de nos études à la compréhension des fonctions exécutives

Effets top-down attentionnels sur la lecture de mots

La première de nos études a donc porté sur les mécanismes neuronaux de l’attention portée
sur des mots. La singularité de cette étude est d’avoir pu directement enregistrer les modula-
tions attentionnelles de l’activité corticale au cours d’une tâche cognitive impliquant un large
réseau. En effet, la majorité des études électrophysiologiques unitaires ou multi-unitaires réa-
lisées chez l’animal et plus rarement chez l’homme en EEG intracrânien n’ont ciblé qu’une ou
deux régions (Reynolds et Chelazzi, 2004) ; il s’agissait le plus souvent de sites au sein de la
voie visuelle ventrale ou plus rarement dorsale. De ce fait, la profondeur de l’effet attention-
nel à large échelle reste largement inconnue et est explorée à partir d’études indirectes comme
l’IRMf ou la MEG.

Une des questions fondamentales classiques des études sur l’attention concerne le site du filtre
attentionnel permettant la sélection des stimuli pertinents (Driver, 2001). Les mots présentés
non attendus sont-ils filtrés dès les étapes précoces, par exemple au sein des voies visuelles
extra-striées dès que l’identification de la couleur a eu lieu ou au contraire à des étapes plus tar-
dives ? Nous montrons dans notre étude que l’effet de l’amplification attentionnelle est en fait
graduel au sein du réseau de la lecture, modéré au niveau du gyrus fusiforme, s’accroissant au
niveau du gyrus temporal inférieur et des régions temporales antérieures, pour devenir quasi
complet au niveau des régions frontales. Ce filtre attentionnel n’est pas simplement binaire,
obéissant à une loi du tout-ou-rien, mais plutôt différencié en fonction des régions. Dans notre
cas, l’effet de l’attention était également tardif, se manifestant à partir de 400 ms environ. On ne
peut exclure que d’autres structures soient modulées plus précocement, mais cette latence reste
cependant tardive pour des régions visuelles extra-striées (Reynolds et Chelazzi, 2004; Muller
et Keil, 2004; Hillyard et Anllo-Vento, 1998). Une explication alernative pourrait être liée à la
condition pathologique des patients, l’épilepsie pouvant être source de troubles attentionnels
intercritiques possiblement favorisés par le traitement. En fait, plusieurs arguments plaident
en faveur d’une amplification top-down depuis les régions frontales vers les régions visuelles
dès 200 ms après apparition d’un stimulus cible (Barcelo et al., 2000; Tomita et al., 1999). Nous
pouvons donc supposer que l’amplification tardive des réponses pour les mots attendus à 400
ms reflète l’effet top-down depuis les régions frontales vers les régions visuelles extra-striées.

Plusieurs questions restent en suspens. En premier lieu, le destin des mots non attendus ne
peut pas être précisé. Nous avons observé que ces mots sont susceptibles d’activer des ré-
gions impliquées dans des traitements phonologiques et sémantiques des régions temporales,
en sus des régions visuelles extrastriées. S’agit-il d’une activation linguistique spécifique ou
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d’une activation simplement lié à un traitement visuel ? L’utilisation d’une condition contrôle
avec des stimulations visuelles aurait pu permettre de lever cette ambigüité. On notera néan-
moins que dans l’étude de Mainy et al., ces régions n’étaient pas activées par des stimulations
visuelles simples (Mainy et al., 2007a) ; on peut donc supposer que dans notre étude, l’acti-
vation temporale correspond effectivement à un traitement phonologique ou sémantique. En
second lieu, notre étude a mis en évidence un effet neuronal top-down sur des modules spécia-
lisés pour le langage. Nous n’avons néanmoins pas mis en évidence les sources de ce contrôle
top-down. Plusieurs candidats potentiels sont les régions frontales dorsales et des régions pa-
riétales de l’aire LIP (Corbetta et al., 2008). L’implantation limitée des patients dans ces régions
n’a pas rendu possible cette étude. D’autres études complémentaires sont indispensables pour
répondre à cette question, permettant éventuellement de mettre en évidence une activation
de ces régions concomitante ou préalable à l’activation de régions sensorielles modulées par
l’attention.

0 ms 100 ms 200 ms 400 ms 500 ms 700 ms

Attended words

Ignored words 

FIG. (0.3) – Effets de l’attention sur la lecture de mots
La figure montre l’activité gamma moyenne dans la bande [50 150 Hz] induite par la présentation
de mots attendus (haut) ou ignorés (bas) à différents moments (temps 0 ms :apparition du mot). Les
électrodes échantillonnant la même région anatomique à travers différents patients ont été regroupées
pour calculer une moyenne. La couleur rouge désigne une augmentation de l’énergie, tandis que la
couleur bleue désigne une diminution. L’intensité de la couleur est proportionnelle ) l’énergie du
signal.

Evaluation des conséquences des actions et adaptation comportementale

Dans la deuxième étude, nous avons étudié la topographie et le timing des réponses gamma
frontales et insulaires induites par l’évaluation des conséquences des actions. Nous avons iden-
tifié un réseau de structures, non exhaustif, s’activant de manière assez soutenue et organisée
dans le temps lors de la présentation de feedback. Cette étude montre clairement que les ré-
ponses gamma ne sont pas qu’impliquées dans l’attention portée sur des stimuli sensoriels
simples mais pourraient constituer un marqueur d’activités cognitives plus général.

A nouveau, la particularité de notre étude est l’étendue des régions directement explorées. La
plupart des régions identifiées dans notre étude l’avaient déjà été lors d’études antérieures, soit
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en neuro-imagerie ou en EEGde surface chez l’homme, soit lors d’études électrophysiologiques
chez l’animal, mais le plus souvent séparément (Ridderinkhof et al., 2004; Rushworth et Beh-
rens, 2008). Ainsi, de façon intéressante, l’implication conjointe du gyrus cingulaire antérieur,
du cortex orbito-frontal et du cortex frontal dorso-latéral est rarement rapportée, y compris
dans les études en IRMf chez l’homme (Ullsperger et von Cramon, 2003; Walton et al., 2004).
On notera aussi que l’implication de la pré-SMA était relativement peu soulignée au profit
de celle du gyrus cingulaire antérieur, qui tend à résumer l’ensemble des études en EEG chez
l’homme (Ridderinkhof et al., 2004; Nieuwenhuis et al., 2004). D’autre part, les distinctions fines
entre cortex orbito-frontal mésial et latéral n’avaient jamais été directement été mises en évi-
dence. Enfin, le timing d’activation était peu connu, et surtout établi lors d’études en potentiels
évoqués portant sur la FRN.

Le traitement des feedback implique de multiple processus : traitement sensoriel, attention
visuelle, extraction de la signification pour la tâche en cours et comparaison avec le souve-
nir de la performance, réponse émotionnelle et enfin adaptation comportementale. Nous nous
sommes affranchis des deux premières composantes avec la tâche contrôle. Néanmoins, le rôle
exact de chaque structure dans cette chaîne n’a pas été testé dans cette étude qui visait avant
tout à identifier un réseau et la hiérarchie temporelle au sein de celui-ci. Le rôle fonctionnel
est donc avant tout inféré à partir des données de la littérature. Ainsi, il est vraisemblable que
les activations du cortex orbito-frontal et de l’insula soient satellites de traitement émotionnels
liés à l’évaluation des feedback ou à la médiation de réponses du système nerveux autonome
(Wallis, 2007). A contrario, l’implication de la pré-SMA, du gyrus cingulaire antérieur et du
cortex frontal dorso-latéral sont plus susceptibles de participer à la régulation de l’action via
l’intégration de signaux motivationnels, cognitifs et émotionnels (Rushworth et Behrens, 2008;
Watanabe et Sakagami, 2007). D’autres études sont nécessaires pour contraster directement le
rôle de ces régions. En particulier, il pourrait être intéressant de corréler l’activation du gyrus
cingulaire antérieur et du cortex frontal latéral avec un changement comportemental direct. En
effet, notre étude a porté avant tout sur le versant "évaluation" du feedback puisque la correc-
tion comportementale n’était possible qu’ultérieurement. Il pourrait ainsi être intéressant au
cours du même paradigme de dissocier temporellement évaluation de la performance et adap-
tation comportementale afin de tester le rôle précis de chaque structure. Enfin, la signification
de l’implication de la pré-SMA reste énigmatique. Des signaux liés à l’attente d’une récom-
pense ou à l’obtention d’une récompense ont été détectés chez l’animal dans une structure
anatomiquement très proche, le SEF - Supplementary Eye Field - (Amador et al., 2000; Uchida
et al., 2007b). Pour autant, les réponses de cette réponse sont contingentes de l’association entre
un mouvement saccadique du regard et une récompense, suggérant qu’elle ne participe pas
directement au traitement de la récompense, mais plutôt au processus de renforcement de l’ac-
tion (Uchida et al., 2007b). Un processus similaire pourrait avoir lieu au sein de la pré-SMA
dans notre tâche. La connectivité de la pré-SMA suggère qu’elle participe à la régulation de
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l’action motrice et qu’elle est peu impliquée dans le traitement direct des récompenses (tout au
moins dans sa composante "hédonicité"). En fait, la gamme des processus dans laquelle cette
région est impliquée est large, depuis des processus purement moteurs, à des tâches plus cog-
nitives, comme l’estimation interne de durée (Coull et al., 2004). Une des constantes à travers
ces processus est la participation à la régulation et à la production de l’action dirigée vers un
but, indépendamment de l’effecteur utilisé (Hoshi et Tanji, 2004; Rushworth et al., 2004). La
composante motrice prévalente de la performance pourrait ainsi expliquer l’implication de la
pré-SMA lors du traitement des feedback, permettant un renforcement ou au contraire unemo-
dification du plan moteur. Une alternative pourrait être que l’activation de la pré-SMA soit liée
à un rappel rapide du plan moteur induit par l’apparition du feedback. Dans les deux cas, des
études complémentaires sont nécessaires pour déterminer si l’implication de la pré-SMA lors
du traitement des feedback ne dépend que la composante motrice de la performance ou si elle
se généralise à d’autres actions dirigées vers un but.

Balance entre synchronisations et désynchronisations gamma lors des processus
exécutifs

En dernier lieu, nos études nous ont amené un décrire un phénomène rarement rapporté, à sa-
voir l’existence de désynchronisations gamma lors de processus exécutifs. En d’autres termes,
la réalisation de tâches cognitives impliquant un contrôle cognitif soutenu semble impliquer
une balance entre synchronisations et désynchronisations gamma.

Malgré l’incertitude de la signification neuronale des suppressions gamma, cette balance entre
phénomènes "positifs" et "négatifs" nous a fait établir un lien avec la littérature récente en
neuro-imagerie. En effet, cette littérature est maintenant largement abondante en études mon-
trant des diminutions du signal BOLD focales lors de tâches attentionnelles (Shulman et al.,
1997; Buckner et al., 2008). Certaines de ces déactivations sont spécifiques d’une tâche, alors que
d’autres semblent relativement non spécifiques et dessinent un réseau assez constant. L’impor-
tance fonctionnelle ce ces déactivations est de mieux en mieux caractérisée. Dans le cadre de
nos études, à titre d’exemple, il est montré que l’absence de ces déactivations est corrélée avec
la survenue de suspensions de l’attention ou bien avec la survenue d’erreurs lors de tâches
dirigées vers un but (Weissman et al., 2006; Li et al., 2007). Cela étant, la résolution temporelle
ne permet pas de mettre en évidence des modulations très transitoires de l’activité cérébrale, y
compris lors de paradigmes évènementiels. En ce sens, nos études apportent une information
de timing cruciale, montrant l’existence de désynchronisations transitoires induites par des sti-
mulations et globalement reproductibles.

Là encore, plusieurs questions subsistent et pourraient donner lieu à d’autres études. En pre-
mier lieu, la constance de ces désynchronisations mériterait d’être testée au cours de plusieurs
tâches. S’agit-il de phénomènes réellement indépendants de la tâche ou spécifiques ? En se-
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cond lieu, certaines des suppressions gamma semblent dépendantes de l’attention, comme
nous l’avons montré dans la première expérience. S’agit-il d’un marqueur attentionnel en mi-
roir des synchronisations gamma présentes dans d’autres régions ? La réalisation de tâches
impliquant une modulation paramétrique de la charge attentionnelle pourrait être intéressante
dans ce contexte. En troisième lieu, quelle est la signification physiologique de réponses mul-
tiples, comprenant par exemple une réponse évoquée, une désynchronisation gamma et une
modulation d’une autre composante fréquentielle ? Le niveau d’étude que nous utilisons per-
met difficilement de répondre à cette question, qui nécessiterait des études au niveau cellulaire.

Perspectives

Nos études ont montré que différents aspects des fonctions exécutives, à savoir les effets top-
down de l’attention et l’évaluation des conséquences des actions génèrent des réponses de
haute fréquence focales au sein de larges réseaux corticaux. Nous confirmons également que
différents sites au sein du lobe frontal et de l’insula peuvent générer ce type d’activités neuro-
nales. Ainsi, nos travaux conjointement à d’autresmenés récemmentmontrent que ce typed’ac-
tivité neuronale n’est pas spécifique d’une fonction sensorielle ou d’une région anatomique cor-
ticale, et pourrait de fait constituer unmarqueur robuste de fonctions cognitives chez l’homme.

Au cours des chapitres précédents, nous avons suggéré différentes pistes permettant de com-
pléter l’étude des fonctions exécutives chez l’homme. Au delà de ces applications physiolo-
giques, l’étude des synchronies oscillatoires pourrait rentrer dans le champ des explorations
cliniques. Il est clair qu’à l’heure actuelle, ces applications sont encore naissantes et suscitent
beaucoup de questions, à la fois théoriques et expérimentales. Néanmoins, il existe maintenant
des arguments assez directs suggérant que ces réponses sont associées à la fonctionnalité de
régions corticales, en particulier pour l’étude du langage (Crone et al., 2006). Ainsi, les stimula-
tions corticales de régions générant des réponses oscillatoires haute fréquence lors des tâches de
langage semblent induire des déficits fonctionnels (Sinai et al., 2005; Towle et al., 2008). D’autre
part, ces réponses semblent volontiers respecter une organisation somatotopique pour la motri-
cité ou la somesthésie attestant de leur spécificité. Il faut rappeler que les enregistrements intra-
crâniens constituent une méthode privilégiée pour leur identification, limitant potentiellement
l’étude à des cas particuliers. Dans ce cadre, le mapping de ces activités pourrait constituer
un complément ou un substitut de la stimulation corticale, plus particulièrement pour tester
des processus brefs où l’effet de la stimulation corticale s’avère peu manifeste. La cartographie
fonctionnelle fine réalisée chez des patients bénéficiant d’un enregistrement intracrânien pour-
rait servir à définir des régions à risque lors d’une cortectomie. Par exemple, il est bien connu
que les lésions du cortex frontal dorso-latéral, plus particulièrement du côté gauche, peut in-
duire des déficits de mémoire de travail ou dans la gestion des conflits cognitifs comme ceux
de la tâche de Stroop. Ceuxi-ci pourraient faire l’objet de paradigmes adaptés à cette question.
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D’autre part, l’étude des régions occipito-temporales impliquées dans la lecture pourrait être
intéressante. Enfin, dans un autre registre, l’étude de la fonctionnalité de l’hippocampe et du
cortex péri-rhinal impliqué dans l’encodage et volontiers altérée par l’épilepsie pourrait s’avé-
rer intéressante. Dans tous les cas, il est nécessaire de corréler ce marqueur d’activation à un
effet comportemental potentiel, comme le statut fonctionnel post-opératoire.

216



Quatrième partie

Conclusions
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LES TRAVAUX EXPÉRIMENTAUX PRÉSENTÉS dans ce travail de thèse ont donc largement
confirmé les hypothèses émises. Ainsi, chez l’homme, nous avons pu montrer que cer-
taines fonctions exécutives peuvent se traduire par l’apparition d’activités EEG de haute

fréquence de large bande, volontiers focales et modulées par les conditions expérimentales.
Ces activités sont largement réparties au sein du néo-cortex cérébral et peuvent concerner non
seulement des régions dont le traitement est modulé par l’attention mais aussi des régions qui
interviennent dans l’évaluation des actions et l’adaptation du comportement.

Bénéficiant d’enregistrements électrophysiologiques de l’activité cérébrale à large échelle, nous
avons pu montrer que l’attention contrôlée module l’activité cérébrale de façon graduelle dans
l’ensemble du réseau de la lecture. Ainsi, lors des comportements dirigés vers un but, les pro-
cessus top-down sont susceptibles de biaiser non seulement l’activité de modules purement
sensoriels mais aussi de régions intégratives impliquées dans des traitements sémantiques.
D’autre part, l’évaluation des conséquences des actions entreprises provoque l’apparition de ré-
ponses oscillatoires de haute fréquence temporellement organisées dans un large réseau fronto-
insulaire. En parallèle, les effets top-down sont susceptibles d’induire des suppressions de l’ac-
tivité haute fréquence dans des régions du cortex frontal, suggérant l’existence d’une balance
entre phénomènes excitateurs et inhibiteurs.

En accord avec les travaux les plus récents chez l’animal et chez l’homme, nous confortons
donc également l’hypothèse que les oscillations haute fréquence pourraient constituer desmar-
queurs robustes des fonctions cognitives de haut degré, non seulement au sein des régions
sensori-motrices mais également préfrontales. Ce type de fonctionnement neuronal n’est donc
pas confiné à une région cérébrale particulière ou à des processus sensori-moteurs. D’autre
part, la spécificité topographique et fonctionnelle de ces marqueurs suggère qu’ils pourraient
marquer des réseaux cognitifs hautement différenciés sensibles aux effets top-down.

L’analyse de ces activités apporte des résultats précieux pour cartographier l’activité cérébrale
de façon dynamique lors de processus cognitifs. Néanmoins, une question fondamentale reste
pour le moment sans réponse claire : cemarqueur d’activation reflète-t-il un processus neuronal
indispensable aux fonctions cognitives étudiées ? Très peu de travaux ont encore été dévolus à
cette difficile question. La manipulation sélective du comportement oscillatoire des neurones
est bien évidemment un challengeméthodologique.Une autre approche pourrait s’appuyer sur
un raisonnement lésionnel classique de neuropsychologie : quel serait l’effet d’une lésion tran-
sitoire ou à long-terme au sein d’une région génératrice d’activités haute fréquence au cours
d’une fonction cognitive ? Ce type d’approche permettrait non seulement d’apporter des ren-
seignements sur la physiologie neuronale mais également de tester ce marqueur récent à titre
d’exploration clinique.
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FEATURE ARTICLE
Functional Significance of Olfactory-
induced Oscillations in the Human
Amygdala
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We recorded directly from the amygdalar nucleus of nine epileptic
patients performing a delayed odor-matching recognition memory
task. Time--frequency analysis of the responses to the odorants
revealed that the stimulations elicited induced oscillatory re-
sponses, as well as already described olfactory evoked potentials.
These oscillatory responses were composed of two frequency
components — one in the beta band (15--25 Hz) and a faster one, in
the low gamma band (25--35 Hz) — both of which lasted during the
full duration of the inspiration. In pairs of identical odorants, the
power of gamma oscillations was weaker for the second odorant
(the target) than for the first one (the sample). We observed no
such difference when the first and second odorants of a pair were
different. Thus, gamma oscillations in the amygdala are weaker for
repeated stimuli, a mechanism known as repetition suppression.
This is consistent with an involvement of the human amygdala in
the encoding and retrieval of olfactory information independently of
its hedonic properties, at least in epileptic patients. Altogether, our
results corroborate in humans evidence found in animals that
oscillations serve as a common coding process of olfactory
information.

Keywords: amygdala, oscillations, recognition memory,
stereoencephalography, time--frequency analysis

Introduction

How does the human brain process olfactory information? The

clinical investigation of the effect of focal brain lesions, as well

as neuroimaging studies using functional magnetic resonance

imaging (fMRI) and positron emission tomography (PET), has

helped to identify a set of critical structures involved in

olfactory processing (Zatorre and Jones-Gotman, 1991, 2000;

Zatorre et al., 1992; Zald and Pardo, 2000; Royet and Plailly,

2004). While the olfactory bulb and perhaps regions of the

primary olfactory cortex such as the anterior olfactory nucleus

and olfactory tubercle can carry out basic functions such as

odor detection, other brain regions seem to be involved in

higher-order olfactory processing. Olfactory memory, for in-

stance, activates a neural network including the piriform and

orbitofrontal cortices and the hippocampus (Dade et al., 2002;
Gottfried et al., 2002, 2004; Wilson and Stevenson, 2003; Plailly

et al., 2005). The inferior frontal gyrus is involved in identifica-

tion of semantic representations of odors (Royet et al., 1999;
Kareken et al., 2003; Savic and Berglund, 2004). Emotions

induced by odors activate a complex neural circuit, involving

the amygdala, the insula and the left orbitofrontal cortex (Zald

and Pardo, 1997; Anderson et al., 2003; Royet et al., 2003).
Although very informative, lesion and cerebral imaging studies

have produced evidence of olfactory neural networks only in

terms of spatial localization.

A better understanding of the olfactory networks requires the

investigation of their dynamics. Time-resolved electrophysio-

logical studies allow the assessment the latencies, durations and

order of activations of each olfaction-related brain region. They

further enable the spectral structure of those activations, that is,

whether they involve neural oscillations in specific frequency

ranges, to be understood (Singer, 1999; Tallon-Baudry and

Bertrand, 1999; Lachaux et al., 2000; Engel and Singer, 2001).

All this complexity cannot be seen with functional imaging

techniques since they project local neural responses down to

single metabolic activation values. Numerous studies performed

in animals have shown that oscillations may intervene in the

coding of olfactory information in the olfactory bulb and rhinal

cortices (Freeman et al., 1983; Freeman and Viana Di Prisco,

1986; Laurent, 2002; Buonviso et al., 2003). For instance, in

insects, repeated odor sampling leads to a decrease in response

strength, accompanied by a progressive synchronization of the

oscillatory responses recorded in the antennal lobe, an analogue

of the olfactory bulb (Stopfer and Laurent, 1999). In other

sensory modalities, high-frequency oscillations (the so-called

gamma-oscillations >30 Hz) have been related to numerous

cognitive operations and particularly top-down processing like

the holding of visual information in short-term memory (Tallon-

Baudry and Bertrand, 1999; Engel et al., 2001; Tallon-Baudry
et al., 2001).
Due to clinical constraints, time-resolved human electrophys-

iological studies can be carried with precise anatomical

resolution only in a small number of patients (Lachaux et al.,
2003). This is probably why the dynamics of olfaction and the

possible role of neural oscillations have been rarely documented

in humans. The frequent exploration with intracerebral EEG

electrodes of the medial temporal lobe of epileptic patients

candidate for surgery provides an exceptional opportunity to

investigate the timing of some elements of the human olfactory

networks.

In a series of such recordings performed by our group, we

found that the presentation of odorants generated an olfactory

evoked potential (OEP), followed by a strong oscillatory re-

sponse in the amygdala (Hudry et al., 2001). This study

confirmed earlier observations that described amygdalar oscil-

lations in response to odorants without describing their exact

timing (Halgren et al., 1977; Hughes and Andy, 1979). However,

our previous study focused primarily on the characteristics of

the evoked potential (Hudry et al., 2001), and the functional

role of those amygdalar oscillations induced by odorants is

still unknown. In this paper, we investigate in detail the

properties of the oscillatory response component in this

memory task. We used time--frequency analysis to reanalyse

the human intracranial data recorded by Hudry et al. (2003)

� The Author 2005. Published by Oxford University Press. All rights reserved.

For permissions, please e-mail: journals.permissions@oupjournals.org

Cerebral Cortex January 2006;16:1--8

doi:10.1093/cercor/bhi090

Advance Access publication April 13, 2005



during a delayed match-to-sample task. We hypothesized that

odorant-induced amygalar oscillations may be a neural correlate

of local olfactory processing, and should vary according to the

type of olfactory processing: encoding versus recognition. Using

time--frequency analysis, we found that low-gamma (25--35 Hz)

oscillations induced in the amygdala are reduced by the

repetition of identical stimulations, indicative of a possible

repetition-suppression mechanism. This observation suggests

that the amygdala may be involved in short-term olfactory

memory.

Materials and Methods

Patients
Eighteen patients (13 females) investigated with SEEG for therapeutic

purposes participated in the study. All patients were right-handed. None

of the patients suffered from nasal pathology, nor smell disturbance or

chronic ear, nose and throat disease. The experimental procedure was

made at least 24 h until any clinical seizure. These patients were all

affected by pharmaco-resistant partial epilepsy. This intracranial pro-

cedure included the stereotactic implantation from 6 to 15 depth

electrodes in various intracerebral sites. The choice of the sites of

implantation was made upon preoperative data, including MRI, video-

scalp monitoring, fluorodesoxyglucose PET and ictal SPECT. Of the 18

patients, nine were excluded from the study because of: (i) epileptic

discharges during the test and/or frequent interictal spikes in the

amygdala; and (ii) frequent artifacts precluding time--frequency analysis.

All patients gave their fully informed consent to participate in the study,

which did not involve any invasive procedure other than that of the

intracranial EEG recordings routinely performed in our department.

SEEG Procedure
Electrodes implantation was realized following the method of Bancaud

and Talairach (1973). The electrodes were implanted while the patient’s

head was fixed with a stereotactic frame using a planar grid parallel to

the midline vertical of the Talairach’s stereotactic atlas (Talairach and

Tournoux, 1988). Thus, all the electrode tracks were perpendicular to

the midline vertical plane. Each electrode had between 5 and 15 contact

sites within the tissue, consecutive sites being separated 3.5 mm apart

(centre to centre). The anatomical location was determined by the

superimposition of the frontal skull X-rays with the electrodes in place

and the frontal MRI slice corresponding to each set of electrode

coordinates. In seven patients, the amygdala was implanted unilaterally

(five in the right amygdala, two in the left amygdala) and in two patients,

the amygdala was implanted bilaterally.

Experimental Procedure
The experimental procedure consisted of a delayed match-to-sample

recognition task, as detailed in Hudry et al. (2003). Briefly, the test was

performed between days 5 and 7 following electrode implantation.

Twenty-four odorants were used in the present study, selected from

those found to be unfamiliar in a previous study with 71 healthy subjects

(Royet et al., 1999). They also presented similar subjective intensity

ratings and neutral hedonic ratings, so that in principle they could not

be discriminated solely from these characteristics. The judgements on

odorants were not assessed in our patients group (the post-hoc

collection of these ratings could not be obtained in the epilepsy

patients). The odorants were contained in 20 ml yellow glass bottles

with polyethylene screw lids (Fischer, Erlancourt, France). An odorant

solution (10%) was obtained by diluting 0.5 ml of product in 4.5 ml of an

odourless solvent (mineral oil). It was placed in the bottle and absorbed

by compressed filaments of polypropylene.

Sixteen pairs of odorants were presented in successive trials, 120 s

apart. A trial consisted of a sample odorant (encoding condition) and

a target odorant (retrieval condition). The inter-stimulus interval was

fixed at 30 s, an interval sufficient to prevent sensory adaptation (Jehl

et al., 1994). In eight trials the sample odorant matched the target

odorant, and in the other eight trials the sample odorant mismatched

the target odorants. The trials were presented in a pseudo-random order

that was identical for all patients.

Each odorant was administered monorhinally in the nostril ipsilateral

to the epileptogenic focus, while the patients held the controlateral

nostril closed with a finger. Before the experimental procedure, the

patients were instructed on how to breathe the odorants. The patients

were asked to breathe in evenly with the glass bottle containing the

odorant just under the stimulated nostril. The patients had to keep

a steady respiratory rhythm during the stimulations. The presentation

time of the odorants (defined by the inhalation duration) varied from 4

to 5 s. After smelling the second odor of each pair, the patients were

asked to judge whether the odors of the pair matched or not. The

respiratory signal of each patient was monitored with a low-pressure

airflow sensor.

Recording and Data Analysis
Intracerebral recordings were conducted using an audio-video-EEG

monitoring system (Micromed, Treviso, Italy), which allowed the

simultaneous recording of 96 depth-EEG channels sampled at 128 Hz

with an analogue filter band-pass of 0.3--64 Hz. The electrophysiological

signal was recorded from electrodes implanted stereotactically in either

the right or th left amygdala, and were referenced to the contact of

another depth electrode located extracortically near the skull. Trials

showing epileptic spikes were discarded from the analysis.

OEP Analysis
OEPs were calculated off-line separately for sample odorants of

matching and mismatching pairs, and for target odorants of matching

and mismatching pairs. The stimulus onset was defined as the first onset

of the inspiration of the respiratory signal during odorant presentation.

The stimulus onset was therefore determined by the end of a flat line in

the breathing signal that corresponded to the end of the expiration

through the mouth.

The OEPs were composed of two main components that were

consistent across subjects: a first positive peak around 300 ms followed

by a negative peak around 540 ms. OEP analysis was realized on the

amygdalar contact with the largest OEP.

Time--Frequency Analysis
For each single trial, bipolar derivations computed between adjacent

electrode contacts were analyzed in the time--frequency domain by

convolution with complex Gaussian Morlet’s wavelets (Tallon-Baudry

et al., 1997), thus providing a time--frequency power map

Pðt ; f Þ = jwðt ; f Þ3 sðt Þj2

where w(t,f ) was for each time t and frequency f a complex Morlet’s

wavelet

wðt ; f Þ = Aexpð – t 2=2rt
2Þ3 expð2ipft Þ

with A = (rt Op)
–1/2 and rt = 1/(2prf), and rf a function of the frequency

f, rf = f/7.
For each patient, single trial time--frequency (TF) maps were averaged

across three different stimulus groups to produce six average TF maps:

either across all the odorants with a similar position in their pair [all

the sample (i.e. first) stimuli or all the target (i.e. second) stimuli] to

provide sample (1) and target (2) average TF maps, across all the target

odorants that did not match their sample odorants [mismatch target

average TF map (3)], across all the target odorants that did match their

sample odorants [match target average TFmap (4)], across all the sample

odorants that did not match their target odorants [mismatch sample

average TF map (5)] or across all the sample odorants that did match

their target odorants [match sample average TF map (6)]. For visualiza-

tion purposes only, those average TF maps were normalized frequency

by frequency relative to a pre-stimulus baseline according to the

following procedure (z-transform): (i) we computed for each frequency

f the mean m(f) and the standard deviation s(f) of the average TF map

over a [–4000 to –1000 ms] prestimulus baseline; and (ii) for each

average TF map, each energy value at frequency f and time t, P(t,f) was

replaced by (P(t,f) – m(f))/s(f). For each patient, these time--frequency

maps were computed for each contact.

The statistical analyses focused on the comparison between the raw

values of post-stimulus TF energies respectively measured in (i) the

sample and target average TF maps; (ii) the mismatch and match target

2 Olfactory-related Oscillations in the Human Amygdala d Jung et al.



average TF maps; (iii) the mismatch target and mismatch sample

average TF maps; and (iv) the match target and match sample average

TF maps. An initial visual inspection of the TF maps revealed the

presence of two distinct oscillatory components in the response (see

Fig. 3): a first one in the beta range in a TF region of interest (TFROI)

covering [1000--6000 ms] and [15--25 Hz] and a second one in the

gamma range in a TFROI covering [1000--6000 ms] and [25--35 Hz]. We

focused the statistical analysis on those two TFROIs. Eight analyses were

performed (two TFROIs 3 the four comparisons defined above) using

non-parametric paired Wilcoxon Rank tests, that each time compared

two series of nine values (corresponding to the nine patients).

Correlations between the OEP amplitudes and the gamma band re-

sponse energies were computed with the non-parametric Spearman

Rank Correlation test. Electrophysiological analysis were made by

the software package for electrophysiological analysis (ELAN-Pack)

developed in the INSERM U280 laboratory.

Results

Recordings from the Amygdala

All nine patients performed the delayed match-to-sample

recognition test successfully. None of them exhibited epilepti-

form discharges or spikes evoked by odorant stimulations in the

amygdala. The mean number of correctly recognized pairs of

odorants was 12 ± 2.73 (mean ± SD), corresponding to 75% of

the pairs. Those behavioral results were compared with those

of a control group in a previous study (Hudry et al., 2003).

Olfactory Evoked Potentials

All odorants (both sample and target stimulations) generated in

each patient an OEP in the recorded amygdala (Fig. 1). Those

OEPs had two components — an early positive peak and a later

negative peak — which were often visible in single trials. The

OEPs were usually recorded in the four deepest contacts of the

amygdala electrode, with the amplitude of the positive peak

decreasing from the deepest one to the more superficial one, in

the referential recordings (i.e. monopolar). In our recordings,

the OEPs were specific to the amygdala and were not observed

in any other contact outside this structure within our field of

exploration.

In the amygdala, the mean latency of the positive peak (P1)

of the OEPs elicited by the sample odorants was 349 ± 43 and

Figure 1. Example of electrophysiological recordings in three patients (Pt1, Pt2, Pt3) collected from the amygdalar nucleus. (a) Coronal MRI showing the electrode implanted in the
left amygdala of Pt1. The four deepest contacts (a1, a2, a3, a4) were located inside the amygdala. Black contact: site of maximal energy of gamma oscillations induced by the
odorants. (b) Raw monopolar recordings obtained after the presentation of two odorants of a pair (lilac and violet) in the amygdala of Pt1. The stimulus onset is at 0 ms (vertical bar).
Horizontal bar: duration of stimulus presentation used for statistical analyses. The two enlarged boxes show the OEPs and the subsequent oscillatory response. (c) Raw monopolar
recordings obtained after the presentation of one odorant of a pair in the amygdala of Pt2. Responses in the two deepest contacts are shown (a1, a2). Horizontal bar: duration of
stimulus presentation used for statistical analyses. (d) Raw monopolar recordings obtained after the presentation of one odorant of a pair in the amygdala of Pt3. Responses in the
two deepest contacts are shown (a1, a2). Horizontal bar: duration of stimulus presentation used for statistical analyses.
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305 ± 82 ms for the target odorants, although this difference in

latency did not reach significance (P = 0.06, paired Wilcoxon

Rank test), probably because of the small number of patients

(Fig. 2). The amplitude of P1 was 103 ± 43 lV for sample

odorants and 67 ± 32 lV for target odorants, wich represented

a significant difference of amplitude (P = 0.02). The amplitude of

the P1 evoked by matching targets was reduced as compared

with matching samples (P = 0.01). The amplitude of the P1 was

not different between mismatching targets and mismatching

samples (P > 0.05). The N2 amplitude was also reduced for

target odorants as compared with sample odorants (P = 0.04).

Oscillatory Components of the Olfactory Response

Besides the OEPs, all odorants (samples and targets) elicited

oscillatory responses in the amygdala. They were clearly visible

in the raw intracerebral EEG data (Fig. 1) and could last until the

end of the stimulation (as defined from the respiratory signal).

As for the OEPs, these oscillatory bursts were recorded on the

deepest contacts of the amygdala electrode. The oscillations

usually started after the principal positive peak of the OEPs.

The peak frequency of the oscillatory response induced by

odorants was 19.5 ± 9.0 Hz for the sample odorants, 20.2 ± 9.5 Hz
for the target odorants, 18.3 ± 8.2 Hz for the matching target

odorants and 19.2 ± 9.1 Hz for the mismatching target odorants.

The mean peak frequency was not statistically different be-

tween those conditions (P > 0.05, paired Wilcoxon Rank test).

Figure 3 shows the mean time--frequency maps of the

amygdalar response averaged across the nine patients for all

odorants divided into four stimulation classes: (i) sample odor-

ants (Fig. 3a); (ii) target odorants (Fig. 3b); (iii) target odorants
that matched their sample odorants (Fig. 3c); and (iv) target

odorants that mismatched their sample odorants (Fig. 3d).
Olfactory stimulations induced strong oscillations components

in the amygdala, with a mean Z-score of 10 or more compared

with the [–4000 to –1000 ms] baseline prestimulation period. In

addition to a low frequency component ( <15 Hz) that corre-

sponds to the TF trace of the OEP, the TF maps revealed two

main oscillating components above 15 Hz: one in the beta

range (15--25 Hz) and one in the low gamma range (25--35 Hz).

The energy of both components decreased progressively until

the end of respiratory modulations, several seconds after the

stimulus onset.

Gamma Oscillations

We measured the latency at half of the maximal energy of the

oscillations, the half-height latency, in each experimental

condition. The half-height latency of the response in the gamma

range was 1625 ± 455 ms for the sample odorants, 1587 ± 666

ms for the target odorants, 1612 ± 679 ms for the matching

targets and 1637 ± 669 ms for the mismatching targets. There

was no difference in half-height latency of the gamma responses

across those different conditions (P > 0.05, paired Wilcoxon

Rank test). The statistical analyses revealed that the energy of

the low gamma oscillations was greater for sample odorants

than for target odorants in the TFROI [1000--6000 ms post-

stimulus; 25 -- 35 Hz] (P = 0.03, paired Wilcoxon Rank test). This

difference was also significant when we included in the analysis

only the stimulations that were correctly recognized (P = 0.02).

In addition, among the target odorants, the mismatching odor-

ants induced stronger gamma oscillations than the matching

odorants (in the same TFROI [1000--6000 ms] 3 [25--35 Hz]).

This difference was significant, once again, whether it applied to

all the target odorants (P = 0.03) or only to the target odorants

correctly recognized (P = 0.03).

We then compared, for the matching pairs, the energy of the

gamma oscillations induced by the sample and their corre-

sponding (identical) target odorants. In those matching pairs,

sample odorants elicited stronger gamma oscillations than the

subsequent target odorants (P = 0.02). In contrast, there was no

significant difference between sample and target odorants in

mismatching pairs (P > 0.05).

There was also no difference in peak frequency or in half-

height latency between the responses in the left amygdala (n = 7
right amygdala) and the right amygdala (n = 4 left amygdala)

(comparison between the two subpopulations of amygdalar

recordings, with two bilateral patients included in both groups).

Finally, we tested for a significant correlation between the

amplitude of the OEPs and the energy of the low gamma band

response, but found none (P > 0.05).

Beta Oscillations

The half-height latency of the response in the beta range was

1856 ± 678 ms for sample odorants, 1637 ± 796 ms for target

Figure 2. Monopolar OEPs obtained from the amygdala in response to the 16 sample
odorants (solid line) and to the 16 target odorants (dotted line), averaged across the
nine patients. The vertical bar shows the stimulus onset.

Figure 3. Mean time--frequency responses to odorants inside the amygdala averaged
across the nine patients. The normalized time--frequency maps display the increase of
power relative to the [�4000 to �1000 ms] baseline (in standard deviations). The
stimulus onset is at 0 s. (a) mean response to all the sample odorants. (b) Mean
response to all the target odorants. (c) Mean response to the target odorants matching
their sample odorants. (d) Mean responses to the target odorants mismatching their
sample odorants. Notice the low-frequency component (\10 Hz) corresponding to the
time--frequency trace of the OEPs and the high-frequency component (from 15 to
40 Hz). This high frequency component was composed of a beta component
[15--25 Hz] and a gamma component [25--35 Hz] which were considered separately
for statistical analyses.
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odorants, 1512 ± 807ms for matching targets and 1837 ± 740ms

for mismatching targets. There was no difference in half-height

latency of the beta responses across those different conditions

(P > 0.05). For the comparisons of energy of oscillations in

the beta range, we performed exactly the same tests for the

other TFROI in the beta band ([1000--6000 ms] 3 [15--25 Hz])

and found no significant differences between stimulus types

(P > 0.05).

Lateralization of the Oscillatory Responses

Two patients underwent a bilateral stereotactic implantation

of both amygdalar nuclei. This opportunity allowed us to assess

the lateralization of the amygdalar oscillations after monorhinal

olfactory stimulations. One of the two patients was stimulated in

the right nostril (with a right epileptogenic focus) and the other

patient in the left nostril (with a left epileptogenic focus). In

both cases, the oscillations induced by olfactory stimulations

were solely located in the amygdala ipsilateral to the stimulated

nostril (Fig. 4).

Influence of the Breathing Pattern

One possible concern with those results is that the difference in

gamma energy between stimulation classes could be due to

differences in the breathing amplitude. To control for such an

effect, we measured, for each odor, the amplitude of the

respiratory signal during the first 5 s following the stimulus

onset (precisely, the norm of the respiratory signal after removal

of its mean), then averaged those values across stimuli of the

same class to provide an estimate of the breathing amplitude for

that class. For each patient, this amplitude was compared for

sample versus target odorants, and there was no significant

difference across the nine patients (P > 0.05). Also, there was no

significant difference across the nine patients between the

respiration amplitudes for the matching versus mismatching

target odorants (P > 0.05). There was also no difference

between the respiration amplitudes of the matching samples

versus matching target and between mismatching targets versus

mismatching samples (P > 0.05). Therefore, the differences

observed between stimulus conditions in the gamma band

could not be attributed to differences in respiratory patterns.

Discussion

Our study confirms from direct electrophysiological recordings

that in humans, the amygdala is responsive to odorous stimuli

usually described as unfamiliar and hedonically neutral. In our

sample of epileptic patients, the spectrum of amygdalar

responses comprises both OEPs and induced oscillations. The

induced oscillations split into two frequency bands, the beta

range (15--25 Hz) and the low gamma range (25--35 Hz), and last

during all the inspiratory phase (4--5 s), in contrast with the

OEPs. In the gamma range, the oscillatory component proved to

be dependent on the position and similitude of odorants within

each pair, suggesting a role of amygdalar nucleus in olfactory

memory.

Involvement of the Amygdala in Odor Memory

The amygdala is known to be central to olfaction. The amygdalar

nucleus receives massive olfactory projections (Swanson and

Petrovich, 1998): the main olfactory system component of the

amygdala receives its main inputs from the olfactory bulb plus

inputs from the primary (piriform cortex) and secondary

olfactory areas (the orbitofrontal and insular cortices), and

from medial prefrontal, perirhinal and hippocampal cortical

areas (Carmichael et al., 1994; Bruce and Neary, 1995; Petrovich

et al., 1996; Shipley and Ennis, 1996). There is strong evidence

that the amygdala can modulate memory consolidation via its

many connections with regions of the brain involved in

mnemonic processing, such as the hippocampus, rhinal cortices

and ventral stritatum (Cahill and McGaugh, 1998; Cahill et al.,
2001). Further, animals studies have shown that the bilateral

inactivation of the baso-lateral amygdala abolishes olfactory

learning (Cahill and McGaugh, 1998; Cahill et al., 2001;

Kilpatrick and Cahill, 2003). The amygdala could mediate the

behavioral relevance of sensory stimulations by providing values

to olfactory cues predicting positive or negative outcomes. In

humans, it was observed that a selective bilateral damage of the

amygdala resulted in severe impairment in odor-paired associa-

tive learning, odor--name matching and odor--odor recognition

memory (Markowitsch et al., 1994; Buchanan et al., 2003), also
supporting the view that the human amygdala is implicated in

the memorization of behaviorally significant odors.

Olfactory-induced Oscillations

The oscillations that we observed had already been described in

humans in a few other EEG studies, even though their exact

functional significance was never elucidated (Narabayashi et al.,
1963; Halgren et al., 1977; Hughes and Andy, 1979). Hughes and

Andy (1979) studied the responses to seven different odorants

and found that the stimulations induced broadband frequencies

oscillations (40--70 Hz) in the amygdala. They considered the

40--70 Hz component as the most likely related to sensory

processing, as it provided the more distinctive and common

patterns related to odorant stimulations. Using single and

multiple units electrodes, Halgren et al. (1977) found changes

in the firing rate in the amygdala during sniffing from both

empty and odorous flasks. This led them to suggest that the

Figure 4. Lateralization of the amygdalar oscillations induced by the odorants in the
two patients with a bilateral implantation of the amygdala. Top: responses in a patient
with a right nostril stimulation. (a) Response in the left amygdala. (b) Response in the
right amygdala. Bottom: same for a patient with a left nostril stimulation. (a) Response
in the left amygdala. (b) Response in the right amygdala.
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amygdalar nucleus response reflects more cardiovascular and

respiratory regulations than sensory processing. Our study does

not give support to this hypothesis because odorant-induced

oscillations did not vary like the amplitude of the respiratory

pattern in the amygdala; the repetition of stimulations de-

creased the power of gamma oscillations while respiratory

intensity remained constant.

We found the oscillations to be restricted to the amygdala.

However, this does not preclude the fact that they could be

present elsewhere, in regions not recorded in this study. They

could also be driven by neighbouring structures, such as

perirhinal cortex and the piriform cortex. For instance, it has

been shown in cats that the lateral amygdala and the perirhinal

cortex can exhibit spontaneously phase-related oscillations,

supporting the genesis of coherent neuronal activities at various

frequencies between these two structures (Collins et al., 2001).
Moreover, it would be interesting to test whether the piriform

cortex, which was recently found to be involved in odor

memory (Dade et al., 2002; Gottfried et al., 2004; Plailly et al.,
2005), could generate such oscillations and whether they are

phase-locked with the amygdala.

In the two patients with a bilateral stereotactic implantation

of both amygdala nuclei, oscillations were recorded only in the

amygdala ipsilateral to the stimulated nostril. We acknowledge

that any interpretation on lateralization of the olfactory pro-

cessing in the amygdala is obviously limited by the patient

epileptic condition. However, as shown in our patients, the

strongest oscillatory response was observed in the amygdala

ipsilateral to the epileptogenic focus. This could suggest that

the observed oscillatory lateralization is not solely due to

a functional inhibition of the epileptogenic amygdala. This

lateralization of the olfactory responses is in agreement with

anatomical studies showing that the central olfactory connex-

ions to the primary olfactory structures, such as the amygdala,

are predominantly ipsilateral to the stimulated side (Carmichael

et al., 1994).

Role of Amygdalar Oscillations in Odor Memory

What physiological mechanism could amygdalar oscillations

index? It has been postulated that amygdalar oscillations play

a crucial role in the consolidation of emotionally arousing

stimuli by promoting synaptic plasticity and cooperation among

various neocortical sites (Collins et al., 2001). Nevertheless, (i)
we used rather hedonically neutral and unfamiliar stimuli (at

least, judged as such by a population of 71 normal subjects); and

(ii) we found a modulation of gamma oscillations with the

sample target factor, whereas hedonicity did not covary with

this factor. It therefore seems unlikely that amygdalar oscil-

lations reflect only a reaction to the emotional intensity of

odorants. For the same reasons, gamma oscillations do not

simply index the intensity of the odorants. However, intensity

and hedonicity ratings based on healthy controls subjects are

not necessarily applicable to epilepsy patients with medial

temporal damage since data suggest that amygdala may encode

odor intensity or hedonicity. It is therefore possible that the

comparisons between matching and mismatching odorant sets

could be due to perceived differences in intensity or hedonicity,

rather than to differences in stimulus matchability. One

possibility is that oscillations above 20 Hz participate in the

mnemonic rehearsal of olfactory information, as this has already

been found for visual stimuli (Tallon-Baudry and Bertrand, 1999;

Tallon-Baudry et al., 2001) during the short-term maintenance

of visual objects. Gamma oscillations may thus be related to top-

down processes such as active attentional modulation or

memory maintenance (Engel et al., 2001). In this regard, it is

worth noting that the gamma band components that have been

associated with top-down influences often extend in frequen-

cies higher than the ones accessible in this study. Further

studies on the present topic should therefore use sampling

frequencies higher than 128 Hz (preferably above 500 Hz).

An alternative explanation could be a peripheral adaptation

(at the nose level, for instance). However, the inter-stimulus

interval was set to 30 s, an interval which is known from

previous studies (Jehl et al., 1994) to be sufficient to prevent

sensory adaptation. Second, adaptation seems to produce

effects less stimulus-specific that those we observed: when

measuring, using scalp EEG recordings, the potentials evoked by

two consecutive olfactory stimulations, the potential evoked by

the second stimulation had a smaller amplitude than the

potential evoked by the first one, even if the two odorants

were different, as with a cross-adaptation effect (Pause and

Krauel, 2000). Indeed, we did not observe such a cross-

adaptation effect (which would be inconsistent with a role in

memory), but found an effect more consistent with a self-

adaptation phenomenon, since the diminution in oscillations

amplitude occurred only for pairs of identical odors.

Finally, one interpretation of the functional role of the

oscillations in the amygdala is that they may participate in

a repetition-suppression mechanism that subserves short-term

memory (Desimone, 1996; Hudry et al., 2003). As for OEPs, we

showed that the reduction of gamma oscillations energies

between sample and target stimuli was present only when

identical stimuli were presented (matching pairs), but not when

these stimuli were different (mismatching pairs). We therefore

postulate that these modulations can be related to a perceptual

priming such as the neural mechanism of repetition suppres-

sion, which is a reduction of the neural firing rate to repeated

stimuli. Desimone (1996) suggested that this effect is a by-

product of a ‘sharpening’ of a stimulus representation in the

cortex. With stimulus repetition, the neural network becomes

sparser and more selective to the stimuli. Interestingly, a repe-

tition suppression effect on gamma oscillations has been shown

previously in the visual modality using scalp EEG in humans

(Gruber and Muller, 2002). Our study may thus extend these

results to the olfactory system.

We can also not rule out that the gamma modulations were

related to a decrease of attentional load for identical stimuli.

Matching target odorants could indeed be less attention

catching than mismatching ones, and could thus lead to

a reduced oscillatory synchronization. The decrease in response

for repeated odorants may also suggest that the amygdala is

involved in novelty detection. In previous neuroimaging studies,

the amygdala has been shown to be sensitive to novelty in

various sensory modalities (Zald, 2003). In all cases, these

results suggest that the amygdala keeps a neural trace of

previous odorants and may therefore play a role in olfactory

short-term memory.

Conclusion

In animals, oscillations are thought to play a role in the coding of

behaviorally significant olfactory events, for instance those

experimentally associated with a reward or following repeated

presentations of the same odor during learning (Freeman and
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Schneider, 1982; Perez-Orive et al., 2002; Ravel et al., 2003;
Martin et al., 2004). The present study supports for the first time

that oscillations may also participate in coding mechanisms in

the human olfactory system. In particular, the 25--35 Hz

oscillations recorded in the amygdala could participate in the

encoding and retrieval of olfactory information, possibly via

a ‘repetition suppression’ mechanism.
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