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Parcours de recherche

Mon intérét pour les Neurosciences s’est développé dés le début de mes études
supérieures, méme si a ce moment-la aucun cours sur le sujet n’était proposé au
programme des classes préparatoires en biologie, ni méme au lycée comme c'est le
cas actuellement. J'étais fasciné par le comportement et m’interrogeais sur ses bases
biologiques. Aprés avoir intégré 'Ecole Normale Supérieure de Lyon, j'ai di la encore
patienter avant de pouvoir enfin golter aux sujets qui me passionnaient. Grace a une
option glissée au sein du parcours de Biologie Moléculaire et Cellulaire et surtout a un
stage en fin de Licence, jai pu confirmer ma voie. Ce premier stage, réalisé au
Laboratoire de Psychologie Expérimentale a Paris sous la direction d’Andrei Gorea et
Christian Lorenzi, m’a initié a la psychophysique et ses rigueurs, dans le domaine de
la vision et de I'audition.

J’ai pu ensuite rejoindre un cursus de Physiologie avec option Neurosciences a
I'Université Claude Bernard Lyon 1. Ce cursus trés riche m’a particuliérement
satisfaite, et c’est notamment lors d’'un cours sur l'attention et le syndrome de
négligence spatiale que j'ai su dans quelle voie je voulais continuer. Ma rencontre avec
Jean-René Duhamel, a I'Institut des Sciences Cognitives, a alors été particulierement
décisive pour la poursuite de ma carriere. J'ai effectué un premier stage de fin de
Maitrise sous sa direction, travaillant avec Suliann Ben Hamed et Sophie Denéve sur
des problématiques d’attention et de représentation spatiale en comportement chez
'Homme. Puis j’ai entamé un DEA et une thése sous la direction de Jean-René
Duhamel afin de mettre en place un modéle animal de déficits attentionnels et
saccadiques chez le primate non-humain. Cette thése tres fructueuse s’est terminée
en Décembre 2003.

Je suis ensuite partie faire un post-doctorat au Laboratorium voor Neuro- en
Psychofysiologie de la Katholieke Universiteit de Leuven, sous la direction de Guy
Orban et Wim Vanduffel. Ce post-doctorat m’a permis d’apprendre la technique
d’'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle IRMf appliquée au primate non-
humain au comportement, toujours dans le contexte de problématiques attentionnelles
et saccadiques.

Je suis revenue au Centre de Neuroscience Cognitive fin 2007 afin de réaliser
un deuxiéme post-doctorat sous la direction de Suliann Ben Hamed. A partir de ce
moment, de nouvelles thématiques et lignes de recherche se sont ajoutées a mes
intéréts initiaux et de nombreux et trés fructueux projets ont démarré. Nous avons mis
en place I'RMf chez le primate non-humain a Lyon, au sein de la plateforme Primage,
appliquée a des problématiques de représentations multisensorielles de I'espace, puis
a l'interaction entre attention et contréle exécutif. Nous avons également réalisé des
expériences en électrophysiologie sur des thématiques attentionnelles, saccadiques
et exécutives, qui ont permis a Suliann Ben Hamed de continuer son effort de
décodage de l'activité cognitive chez I'animal a des fins de mise en place d’interface
cerveau-machine. Et nous avons également, suite a une collaboration avec Philippe
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Boulinguez, démarré des recherches chez 'homme et I'animal pour comprendre
I'interaction entre attention et contrdle inhibiteur proactif.

J’ai été recrutée CR2 a I'lnserm en 2011 et ai poursuivi ces mémes recherches
jusgqu’a maintenant.
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Contexte scientifique

Le sujet qui m’a initialement passionnée est le syndrome d’héminégligence
spatiale. J'ai été stupéfiée de réaliser que les patients atteints de ce syndrome
ignoraient totalement une partie de leur espace environnant sans que cela soit d0 a
un probléme sensoriel de perception. Deux grandes notions de Neurosciences
intégrées/cognitives sont abordées dans ce syndrome : I'attention et la représentation
spatiale. Et toutes les recherches que jai effectuées se rattachent en fait a I'étude de
ces deux domaines.

L’attention

L’attention est en fait un terme qui chapeaute plusieurs notions et qui peut étre
associé a plusieurs types de qualificatifs : attention exogéne ou endogéne (bottom-up
vs. top-down), attention explicite ou implicite (overt vs. covert), attention centrée sur
les traits visuels ou sur la position spatiale (fearture-based vs. spatial), attention
globale ou focale, etc... La définition de I'attention utilisée pour la suite de ce mémoire
correspond principalement a 'attention spatiale. On abordera également partiellement
la notion de vigilance ou d’alerte (arousal), une attention non-spatiale, dans la partie B
des résultats.

L’attention spatiale sélective est un mécanisme permettant de sélectionner une
partie de I'espace afin d’en favoriser le traitement prioritaire. Ceci permet au cerveau
de se concentrer sur I'information la plus pertinente de I'environnement, et d’ignorer
notamment l'information visuelle qui est restée identique dans I'environnement. On
distingue deux maniéres d'orienter cette attention : soit I'attention est attirée de
maniére involontaire (exogéne, bottom-up, stimulus-driven) par une information dont
les propriétés la rendent saillante (irruption brutale, mise en mouvement, couleur
vive...), soit I'attention est orientée de maniére volontaire (endogéne, top-down) par
I'individu vers une portion de I'espace selon les demandes de son comportement en
cours (chercher ses clés, surveiller un possible changement d’attitude chez quelqu’un,
lire...) (e.g. Jonides 1981, Yantis et Jonides 1990, pour la distinction entre ces deux
modes d’orientation). Ce type d’attention a souvent été comparé a un spot de lumiére
(spotlight) se déplagant dans I'environnement (e.g. Jonides 1980), ou a un zoom
(zoomlens) qui permettrait de se concentrer sur une petit partie de I'espace avec une
grande acuité ou sur une plus grande partie de 'espace avec moins de résolution (e.g.
Eriksen et St James 1986), respectant ainsi la notion de ressources limitées qui a été
proposée par de nombreuses théories (e.g. Shaw et Shaw 1977, van der Heijden
1975).

Nous n’aborderons pas les différentes théories concernant le mode de
fonctionnement de l'attention (augmentation du gain, filtre..., e.g. Eriksen et Hoffman
1974). Nous nous concentrerons sur les bases neuronales de I'attention spatiale, un
sujet que j'ai trés souvent étudié dans mes recherches.
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e Réseaux attentionnels chez ’lhomme et déficits

Implication originelle du cortex pariétal

Initialement, les bases cérébrales de [lattention ont été étudiées en
Neuropsychologie, par I'étude de patients (généralement cérébrolésés) présentant
des déficits attentionnels. C’est ainsi que la premiére région corticale impliquée dans
I'attention a été le cortex pariétal de I'hémisphére droit. En effet, 'héminégligence
spatiale est principalement observée a la suite d’une Iésion pariétale droite (e.g. Vallar
et Perani 1986). Dans ce syndrome, les patients sont incapables de prendre en compte
le coté gauche de lespace, avec des manifestations cliniques dans leur vie
quotidienne (ils ne se rasent qu’'une moitié du visage, ne lisent qu’une moitié du journal,
ne mangent qu’un cbté de I'assiette...) et dans des tests caractéristiques (copie de la
moitié d’'un dessin, positionnement du milieu d’'un segment trop a droite, oubli d’items
situés sur la gauche d’une feuille lors d’'une recherche d’'items a barrer, report d’'une
seule stimulation droite lorsqu’une stimulation gauche et une stimulation droite sont
présentées ensemble, ...) (voir par exemple les revues de Kerkhoff 2001, Halligan et
al. 2003). De nombreux débats sur l'origine de ce syndrome se sont déroulés,
proposant trois origines possibles : un déficit d’orientation de I'attention, un déficit de
la représentation spatiale, et un déficit prémoteur (e.g. Halligan et Marshall 1991,
Heilman et al. 1985, Karnath 1988, Kinsbourne 1977, Mattingley et al. 1994, Milner et
Harvey 1995). Ce syndrome complexe est sans doute une association de ces
différents déficits (ainsi que d’autres comme la mémoire de travail, et d’autres
processus non-spatiaux), dépendant notamment de I'ampleur de I'atteinte Iésionnelle
(uniqguement corticale ou non).

Ces patients négligents ont la plupart du temps une atteinte corticale pariétale,
mais elle peut également étre frontale et sous-corticale (e.g. Damasio et al. 1980,
Healton et al. 1982, Heilman et Valenstein 1972). Avec I'amélioration et la
généralisation de I'imagerie cérébrale, plusieurs méta-analyses se sont penchées sur
I'identification des régions-clés provoquant la négligence spatiale. Elles pointent, au
niveau cortical, vers le gyrus angulaire droit, la région parahippocampale et/ou le
cortex temporal supérieur droit (Mort et al. 2003, Karnath et al. 2004). D’autres régions
seraient plus impliquées dans certains sous-types de négligence ou dans le fait que la
négligence devienne chronique et ne soit pas uniquement aigie (suite a un
traumatisme cérébral, un accident vasculaire cérébral, une tumeur...) : par exemple la
jonction temporo-pariétale, le gyrus temporal moyen (Karnath et al. 2011, Karnath et
Rorden 2012). La vision d’'une atteinte corticale unique suffisante a engendrer le
syndrome de négligence a cependant beaucoup évolué. L'implication de régions sous-
corticales, mais surtout de faisceaux de fibres est aujourd’hui certaine (voir plus loin ;
e.g. Karnath et al. 2009).

Les études en imagerie fonctionnelle

A partir des années 1990, I'essor des techniques d’'imagerie a révolutionné I'étude
des bases cérébrales des fonctions attentionnelles. Cela a commencé avec la
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tomographie par émission de positons (TEP, e.g. Corbetta et al. 1993), puis s’est
intensifié avec I'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf, e.g.Corbetta
et al. 1998, 2000 pour le méme groupe).

Plusieurs modeéles ou descriptions ont été proposés a partir des données de
neuroimagerie, dont celui de I'équipe de Posner et celui de I'équipe de Corbetta. Ces
deux équipes ont principalement utilisé des taches avec un indice permettant d’orienter
I'attention visuelle vers la position de I'espace a laquelle une cible était la plus
susceptible d’étre présentée (voir aussi partie B des résultats). L'équipe de Posner
distingue trois réseaux qui interagissent : le réseau d’alerte, le réseau d’orientation et
le réseau exécutif (Posner et Petersen 1990, 2012, Fan et al. 2005). Cependant le
modéle le plus utilisé a I'neure actuelle est celui de Corbetta (Corbetta et Shulman
2002).

Ce modéle propose l'existence de deux réseaux attentionnels : un réseau dorsal
bilatéral, impliqué dans l'orientation volontaire de l'attention, et un réseau ventral
unilatéral, impliqué dans la détection d’événements saillants inattendus (Figure 1).

IPs/SPL FEF

Figure 1: Les circuits
attentionnels dans le
modele de Corbetta et
Shulman (2002). Le réseau
dorsal est représenté en
bleu et est bilatéral, le
réseau ventral est
représenté en jaune et est
localisé dans I'hémisphére
droit.

TRJ
(IPL/STG)

VFC
(IFa/MFg)

Le réseau dorsal comprend, au niveau pariétal, des régions du sillon intrapariétal
et du lobule pariétal supérieur (IPS/SPL), et au niveau frontal, le champ oculomoteur
frontal FEF. Ce réseau influence de maniére top-down les aires de traitement visuel.
Le réseau ventral est composé de la jonction temporo-pariétale (TPJ) et du cortex
frontal ventro-médian (VFC). Ce réseau est impliqué dans les processus attentionnels
guidés par les stimuli et il peut interrompre a tout moment le fonctionnement du réseau
dorsal en cas de stimulus inattendu devant étre traité prioritairement. Les patients
négligents auraient une atteinte directe de ce réseau ventral. Ce modéle est trés
intéressant car, d’'une part, il integre des résultats venant de beaucoup d’études de
neuroimagerie ainsi que des données Iésionnelles, et, d’autre part, il permet de faire
une correspondance avec les données obtenues chez le primate non-humain.

De la région au réseau et a la connectivité fonctionnelle

La vision que I'on avait du réle respectif de chacune des régions impliquées dans
les mécanismes attentionnels a cependant beaucoup évolué. En effet, il y a eu un
changement de perspective avec la multiplication et la diversification des méthodes de
neuroimagerie, mais aussi d’électrophysiologie chez I'animal. Si, au début de mes
travaux de recherche, on étudiait encore chaque région indépendamment des autres
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afin de comprendre sa fonction précise, aujourd’hui on ne peut plus ignorer le
fonctionnement en réseau des différentes régions corticales (et sous-corticales). Ceci
ameéne a considérer que, lors d’une lésion par exemple, les déficits observés ne sont
pas forcément du fait seul de la région touchée, mais plutoét du dysfonctionnement du
réseau auquel la région appartient. Par exemple, dans le cas de la négligence, certains
déficits refléteraient en réalité le dysfonctionnement du réseau dorsal et pas seulement
I'atteinte du réseau ventral (Corbetta et al. 2005) et ce de par l'interaction fonctionnelle
entre ces deux réseaux. L’atteinte peut également toucher uniquement des fibres
blanches permettant la connectivité au sein du réseau attentionnel (e.g. He et al. 2007,
Umarova et al. 2014).

De plus en plus d’études de neuroimagerie ne considérent plus aujourd’hui
uniquement les régions activées mais également leur relations fonctionnelles
(connectivité fonctionnelle), au sein d’un paradigme ou au repos. Ainsi le réseau
pariéto-frontal (réseau dorsal) est un réseau trés robuste qui s’identifie au repos
(resting-state, e.g. Mazoyer et al. 2001), qui se distingue du réseau ventral (Fox et al.
2006), et qui est anti-corrélé avec le réseau actif par défaut au repos (default-mode
network DMN ; Fox et al. 2005).

e Réseau attentionnel chez le primate non-humain

L’aire intrapariétale latérale LIP

Tout comme chez ’'homme, les premieres études s’intéressant aux mécanismes
attentionnels se sont concentrées sur le cortex pariétal et ont proposé I'implication de
I'aire intrapariétale latérale LIP.

LIP est située dans la moitié postérieure du banc latéral du sillon intrapariétal
(Figure 2). Cette aire est considérée comme faisant partie de la voie dorsale de
traitement visuel, qui traite principalement des attributs spatiaux. Les études
eélectrophysiologiques ont attribué de nombreux réles fonctionnels a LIP : intention
motrice de réaliser une saccade car ses neurones déchargent avant la production d’'un
mouvement occulaire (e.g. Barash et al. 1991a, 1991b) ; attention spatiale car leur
activité visuelle est modulée lorsque l'attention est portée vers I'objet visuel présent
dans le champ récepteur (Bisley and Goldberg 2003 ; Colby et al. 1996) ; codage de
la saillance des objets dans la scéne visuelle (Gottlieb et al. 1998) ; prise de décision
(Shadlen and Newsome 1996) ; codage du temps (Leon and Shadlen 2003) ... Les
études en inactivation réalisées au cours de ma thése suggerent un réle de sélection
attentionnelle pour cette aire (voir résultats partie A, Wardak et al. 2002 ; Wardak et
al. 2004). Il semble aujourd’hui que LIP soit plus particulierement impliquée dans la
représentation d’'informations exogénes, spatiales et/ou liées aux traits visuels des
objets impliqués dans la tache étudiée, au sein d’une carte dite de saillance pouvant
également intégrer d’autres informations cognitives importantes pour la tache (e.g.
Arcizet et al. 2011, Balan et Gottlieb 2006, Bisley et al. 2011, Goldberg et al. 2010,
Gottlieb et Snyder 2010, Ibos et al. 2013, Ibos et Freedman 2014, Ipata et al. 2009).
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Le champ oculomoteur frontal FEF

Le champ oculomoteur frontal FEF est situé dans le banc antérieur du sillon arqué
(Figure 2). Cette aire a tout d’abord été impliquée dans la production de mouvements
oculaires (Bruce and Goldberg 1985 ; Bruce et al. 1985). Mais c’est également une
aire visuelle dont I'activité neuronale peut étre modulée par I'orientation de I'attention
vers l'objet présent dans le champ récepteur du neurone (Kodaka et al. 1997,
Thompson et al. 2005). Des études ont montré qu'une microstimulation en dessous du
seuil de déclenchement des saccades mimait un déplacement de 'attention au niveau
comportemental et au niveau neuronal (Moore and Amstrong 2003, Moore and Fallah
2001), suggérant donc un rbéle du FEF dans les déplacements volontaires de
I'attention. Les résultats de notre étude en inactivation iraient également dans ce sens,
suggérant un role du FEF dans les déplacements contraversifs de I'attention (voir
résultats partie A, Wardak et al. 2006). A I'heure actuelle, FEF est considéré comme
une aire centrale du contrdle volontaire de 'orientation de I'attention chez le primate
non-humain (e.g. Buschman et Miller 2009, Ibos et al. 2013, Schafer et Moore 2007,
Schall 2004).

Les autres régions attentionnelles

Si LIP et FEF sont les principales régions corticales étudiées dans le domaine de
I'attention, d’autres régions corticales et sous-corticales jouent un rdle dans les
mécanismes attentionnels (en plus des régions sensorielles modulées par 'attention,
voir plus bas). Nous n’en mentionnerons ici que certaines trés brievement. Au niveau
pariétal, l'aire 7a, voisine de LIP (et pas forcément dissociée de celle-ci dans les études
anciennes), représente aussi la saillance des objets visuels (e.g. Constantinidis et
Steinmetz 2001, 2005). Au niveau préfrontal, d’autres aires que le FEF ont également
été décrites comme modulées par l'attention ou comme étant une source de signal
attentionnel: le cortex préfrontal dorsolatéral, ventrolatéral, I'aire 45B (e.g. Caspari et
al. 2015, Kaping et al. 2011, Wardak et al. 2010). Au niveau sous-cortical, de nombreux
noyaux sont impliqués dans des contextes attentionnels, le principal étant le colliculus
supérieur (connecté a LIP et au FEF ; e.g. Fecteau et al. 2004, Gattass et Desimone
2014, Zénon et Krauzlis 2012).

Fonctionnement en réseau

LIP et FEF sont trés fortement interconnectés (Andersen et al. 1990, Bullier et al.
1996, Stanton et al. 1995, Tian et Lynch 1996), avec une grande redondance des
informations qu’ils représentent. lls fonctionnent en réseau et seraient I'équivalent du
réseau attentionnel dorsal du modéle de Corbetta. Le réseau LIP-FEF serait a I'origine
du signal attentionnel qui irait moduler de maniére top-down les systémes de
traitement sensoriel afin de biaiser leur traitement vers des localisations privilégiées.
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Si 'on prend I'exemple du systéme visuel, I'information visuelle est traitée en
paralléle dans les différentes aires visuelles. Au sein de ces aires visuelles, il y aurait
une compétition bottom-up entre stimuli de I'environnement, a I'’échelle du champ
récepteur. Le signal attentionnel top-down permettrait de biaiser cette compétition vers
le stimulus d’intérét, filtrant ainsi l'influence des autres stimuli sur la réponse neuronale
(e.g. Chelazzi et al. 1998, 2001, Desimone et Duncan 1995, Luck et al. 1997). Le FEF,
directement ou via LIP, serait a I'origine de ce signal top-down sur les aires visuelles
(Figure 2). Cette influence du FEF sur les aires visuelles a été trés étudiée,
principalement par microstimulation couplée a des enregistrements ou de I'lRMf, ou
par études des synchronisations entre aires (e.g. Armstrong et al. 2006, Ekstrom et al.
2008, Gregoriou et al. 2009, 2012, Moore et Amstrong 2003).

E,\ggenous ﬂrC'CE'SSeS

- late Cue

Lip
lote

End"'ge

Figure 2: Le réseau
attentionnel LIP-FEF.

Ibos et al. 2013

A lintérieur du réseau pariéto-frontal LIP-FEF, la question se pose de savoir
comment ces aires interagissent et si chacune posséde une spécificité fonctionnelle.
Il semblerait que LIP soit plus impliquée dans les processus exogenes bottom-up, alors
que FEF serait plus impliqué dans les processus endogénes top-down (Figure 2,
Buschman et Miller 2007, Ibos et al. 2013). FEF serait la source directe du signal
endogeéne dans LIP (Premereur et al. 2012, 2014).

e Relation entre attention, saccades et mémoire de travail

Le réseau attentionnel pariéto-frontal, que ce soit chez 'homme ou le primate non-
humain, n’est pas uniquement engageé lors de situations attentionnelles. En effet, ce
réseau est également impliqué dans la production de saccades oculaires. En imagerie
chez ’'homme, un grand recouvrement entre réseau attentionnel et réseau saccadique
est observé (Figure 3, e.g. Beauchamp et al. 2001, Corbetta et al. 1998, Perry et Zeki
2000). En électrophysiologie chez I'animal, LIP et FEF possédent des activités
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saccadiques (comme décrit précédemment) et leur microstimulation provoque des
saccades (Bruce et al. 1985, Thier et Andersen 1998).

IPSa

PSp ' ‘ PrCeS

Figure 3: Superposition
(en jaune) entre le
rérseau attentionnel (en
rouge) et le réseau
saccadique (en vert)
chez 'homme étudié en
IRMf. Corbetta et al.
1998.

Ces observations ont amené a formuler la théorie prémotrice de l'attention, qui
propose que bouger I'attention repose sur les méme mécanismes que bouger les yeux,
la commande motrice finale en moins (Rizzolatti et al. 1985, 1994). Cette théorie a
amené beaucoup de débats dans le domaine de I'étude de I'attention et de ses bases
neurales. Aujourd’hui, il semble établi que, méme si les régions impliquées sont
identiques, les computations neuronales effectuées, elles, sont différentes (voir
résultats partie A).

Ce réseau pariéto-frontal est également activé lors de la réalisation de taches de
mémoire de travail, que ce soit chez 'homme, observé en IRMf (e.g. Awh et Jonides
2001, LaBar et al. 1999, Mayer et al. 2007, Naghavi et Nyberg 2005, Olivers 2008), ou
chez le primate non-humain en électrophysiologie (réponse pendant le délai d’une
saccade mémorisée dans LIP et FEF, e.g. Gnadt et Andersen 1988, Sommer et Wurtz
2001). Ces observations questionnent la proximité fonctionnelle entre attention et
mémoire de travail, au niveau de leurs composants fonctionnels élémentaires. Il est
également possible que la maintenance active de l'information spatiale soit réalisée
grace a des déplacements de I'attention vers des positions mémorisées dans une
représentation interne (Awh et Jonides 2001).
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Globalement, le réseau pariéto-frontal se retrouve donc impliqué dans quasiment
toute tache cognitive, puisqu’il est rare qu’une tache ne posséde aucune composante
attentionnelle ou mnésique.

La représentation de I’espace

Intuitivement, nous imaginons que notre cerveau construit une unique
représentation de [I'espace nous permettant de percevoir les objets de
I'environnement, leurs relations entre eux et avec nous, et nous permettant d’agir sur
le monde. En réalité, il existe de nombreuses représentations de I'espace dans le
cerveau, dépendantes des modalités sensorielles et d’action. Afin d’obtenir un percept
stable de notre environnement, il est supposé que ces différentes représentations
doivent étre associées, combinées, intégrées.

e Représentations sensorielles de I’espace

Exemple de la modalité visuelle

L’information visuelle arrive au cortex majoritairement au niveau de l'aire occipitale
visuelle V1. Les neurones de V1 possédent de petits champs récepteurs
(correspondant a la zone de l'espace qu'il faut stimuler visuellement pour faire
décharger ou inhiber le neurone). Les neurones voisins possédent des champs
récepteurs voisins, permettant de reconstituer une carte spatiale topographique des
entrées visuelles sur la rétine, d’'ou le terme de rétinotopie. Cependant, méme au
niveau de cette entrée primaire, la représentation visuelle n’est pas conforme a la
« réalité géométrique » de notre environnement.

A B

RF size pRF size
(macaques) (humans)

+400— +20

Figure 4: Taille des
champs récepteurs
visuels en fonction de
leur excentricité dans

=40 = =20 =

+40 +209 différentes aires
visuelles chez le primate
04 04 non-humain  (A) et

'homme (B). Carrasco
et Barbot 2014.
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En effet, beaucoup plus de neurones représentent la partie centrale du champ
visuel (correspondant a la fovéa, Figure 4), permettant une vision plus précise. Il y a
donc une sur-représentation du champ central au niveau cortical, de V1 jusqu’a V4.
La rétinotopie est préservée dans de nombreuses régions visuelles (e.g. Abdollahi et
al. 2014, Fize et al. 2003, Yu et al. 2015), et est méme partiellement observée dans
des régions visuelles pariétales et frontales (e.g. Ben Hamed et al. 2001, Silver et
Kastner 2009). De maniére générale, plus on avance dans la hiérarchie visuelle, plus
les champs récepteurs sont grands (jusqu’a 'hémichamp entier, Figure 4) et chaque
aire répond a des caractéristiques visuelles particuliere (e.g. orientation et contraste
dans V1, couleur et forme dans V4, mouvement dans MT, etc...).

On observe donc une multitude de représentations visuelles, chacune possédant
des caractéristiques particulieres, qu'on peut révéler en imagerie par exemple a
condition d’utiliser des stimulations propres a chacune (e.g. Silver et al. 2005, Silver et
Kastner 2009, Figure 5). Mais comment pergoit-on un objet dans son ensemble ? |l est
nécessaire d’unifier les différentes propriétés d’'un méme objet et de construire une
unique représentation perceptuelle de I'espace en faisant intervenir des mécanismes
de liage perceptif.
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Liage perceptif

La plupart des théories sur le liage perceptif (binding) font intervenir I'attention
comme mécanisme pour assurer la correspondance entre les différentes
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représentations (e.g. Robertson 2003, Treisman et Gelade 1980) et le cortex pariétal
comme site de ce liage (e.g. Friedman-Hill et al. 1995). Dans ces modéles, chaque
carte représentant les traits visuels différents sont liées en une seule carte au niveau
pariétal (qui correspondrait du coup a la carte de saillance). La tdche couramment
utilisée pour travailler dans ce contexte théorique est la tdche de recherche visuelle,
que jai beaucoup utilisée dans mes recherches (voir résultats partie A).

Plus récemment, il a été proposé que le liage entre les différentes représentations
repose sur les rythmes électrophysiologiques oscillatoires et la synchronisation entre
régions. Les neurones représentant un méme objet seraient ainsi synchronisés,
particulierement au niveau de la bande gamma (e.g. Tallon-Baudry et Bertrand 1999).
Les rythmes gamma ont depuis été associés a de nombreux mécanismes cognitifs
comme l'attention et la mémoire (e.g. Bosman et al. 2014, Herrmann et al. 2010,
Jensen et al. 2014).

Intégration multisensorielle

La représentation spatiale n’est pas restreinte a la seule modalité visuelle. L’autre
modalité sensorielle possédant, dés lI'entrée corticale, une représentation spatiale
précise est la modalité tactile (on observe une somatotopie, e.g. Fox et al. 1987,
Kleinschmidt et al. 1997, Nelson et al. 1980). Pour l'audition, la localisation des sons
se fait grace a l'interaction entre le signal acoustique et la téte et I'oreille externe, mais
il N’y a pas de topographie précise (e.g. Middlebrooks 2015). Pour le godt et I'odorat,
I'existence d’une représentation spatiale n’est pas claire (Lemon et Katz 2007, Murthy
2011).

Cependant ces différentes modalités ont besoin d’étre combinées afin d’obtenir une
représentation unifié¢e de notre environnement. C'est le rbéle de [lintégration
multisensorielle. Pendant longtemps, les questions du liage perceptif et de l'intégration
multisensorielle ont évoluées en paralléle. Et pourtant elles répondent a cette méme
nécessité de combinaison d’informations perceptives.

De nombreuses études comportementales et électrophysiologiques se sont
intéressées aux mécanismes d’intégration multisensorielle (e.g. Fetsch et al. 2013,
Stein et Rowland 2011, Wallace et al. 1998). Le but de lintégration est de pouvoir
combiner les informations provenant de diverses modalités mais correspondant au
méme objet. Cette intégration se fait selon le principe de la source unique : elle est
maximale si les informations sont spatialement et temporellement congruentes. Cela
se reflete par un avantage comportemental (temps de réaction plus rapide, meilleure
localisation) en présence de plusieurs indices multisensoriels par rapport a une
situation unisensorielle (surtout si les stimuli unisensoriels sont dégradés). Au niveau
neuronal, les neurones multisensoriels effectuent des computations non linéaires entre
les entrées sensorielles, résultant en des amplifications ou diminutions de la réponse
neuronale unisensorielle.

Pendant longtemps, on a considéré que lintégration multisensorielle se faisait
uniquement au niveau d’aires d’association de haut niveau (comme le cortex pariétal,
Avillac et al. 2007), sur lesquelles convergent les informations unisensorielles (e.g.

14
Claire Wardak - HDR



Cappe et al. 2009). Cependant cette vision est de plus en plus remise en cause, grace
a la mise en évidence de connexions entre aires primaires « unisensorielles » (e.g.
Cappe et Barone 2005, Cappe et al. 2009, Clavagnier et al. 2004, Falchier et al. 2002,
Rockland et Ojima 2003), suggérant la possibilit¢é d’observer des phénomeénes
multisensoriels quasiment partout dans le cortex. Nos travaux s’inscrivent dans cette
remise en cause (voir résultats partie D).

e Cadres de référence

Initialement, I'information sensorielle est codée selon son capteur. Par exemple,
pour les informations visuelles, on parle de cartes rétinotopiques (au niveau du cortex
visuel primaire) car I'information est représentée en fonction de sa position sur la
rétine, et si I'ceil bouge, la représentation suit la position de I'ceil (un objet fixe dans
I'environnement n’est donc plus codé au méme endroit). L'information auditive, elle,
est codée spatialement par rapport a la position de la téte. Pour décrire ces différents
modes de codage, on parle de cadres de référence. Un changement de cadre de
référence ou de cadre de coordonnées est nécessaire si, par exemple, on veut pouvoir
coder I'information par rapport a un effecteur (par exemple le bras).

Au niveau du neurone unique

Si l'information dans V1 est rétinotopique, il n’en est pas de méme pour toutes les
représentations visuelles. On observe donc des changements de cadre de référence,
généralement reliés a la fonction de I'aire considérée. Par exemple, I'aire pariétale
VIP, dont la fonction supposée est de représenter I'espace autour de la téte (voir
résultats partie D), posséde des neurones rétinotopiques et des neurones
craniotopiques (cadre de référence centré sur la téte : les champs récepteurs sont
fixes par rapport a la téte et pas par rapport a I'ceil ; Figure 6, Duhamel et al. 1997).
Les neurones de laire 5, impliqués dans des mouvements du bras, codent
I'information visuelle par rapport au corps (cadre de référence égocentrique, Lacquaniti
et al. 1995). Ceux du cortex prémoteur ventral ont des champs récepteurs visuels
attachés au bras et qui bougent donc avec celui-ci (Graziano et al. 1997). Le codage
de ces différents cadres de référence nécessite donc qu’il y ait une transformation a
partir de I'entrée sensorielle. Des neurones effectuant ces computations et leurs
étapes intermédiaires peuvent étre observés par exemple dans le cortex pariétal
(Avillac et al. 2005).

Bien sar il s’agit la d’'une vue simplifiée, de nhombreux autres cas pouvant étre
décrits comme par exemple des aires rétinotopiques avec modulation par la position
du regard (gain field, Andersen et al. 1985). Certains modéles proposent aussi que le
codage des mouvements des membres se fasse dans un référentiel oculocentré
(Engel et al. 2002). Cependant, d’'un point de vue comportemental et/ou
neurophysiologique, il parait clair que différents types de représentations spatiales co-
existent : rétinotopique (codage par rapport a I'ceil), craniotopique (codage par rapport
a la téte), égocentrique (codage par rapport a son propre corps), allocentrique
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(codage indépendant du sujet), ou méme centrée sur un objet (e.g. Battaglia-Mayer et
al. 2003, di Pellegrino et Ladavas 2015, Olson 2003).

Figure 6: Neurone de
VIP avec un champ
récepteur craniotopique.
La position du champ
récepteur est
représentée pour
différente positions du
regard. Duhamel et al.
1997.
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8
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Mise en eévidence chez les patients négligents

Des déficits spécifiques du cadre de référence ont été observés particulierement
chez les patients négligents. On distingue ainsi des patients négligents dont les déficits
sont centrés sur le corps, des patients dont les déficits sont allocentriques, et des
patients dont les déficits sont centrés sur un objet (par exemple la ligne a bissecter)
(e.g. Chatterjee 1994, Farah et al. 1990, Mennemeier et al. 1994).

L’'une des expériences les plus connues sur le sujet est celle de Bisiach et Luzzatti
(1978). lls ont demandé a des patients négligents d’imaginer la place du Déme a Milan
et de nommer les batiments ou magasins sur la place en se plagant selon deux
perspectives différentes, dos a la cathédrale ou face a la cathédrale. Les patients
étaient capables de nommer uniquement les repéres spatiaux a droite de leur
représentation interne, pour les deux perspectives différentes, montrant que toute
I'information était présente mais qu’ils n’étaient capables d’accéder qu’a la partie droite
de la représentation centrée sur leur point de vue.
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o Les différents espaces par rapport au corps

Outre les différentes représentations de I'espace en fonction du cadre de
coordonnées, une dissociation fonctionnelle de différents espaces en fonction de la
proximité au corps a été mise en évidence. On distingue ainsi 'espace personnel (le
corps), 'espace proche ou péripersonnel (généralement décrit comme I'espace dans
lequel on peut agir avec le bras), et 'espace lointain ou extrapersonnel. Ces différents
espaces ne sont pas uniquement visuels mais bien multisensoriels (e.g. Holmes et
Spence 2004).

Les patients négligents sont encore une fois ceux qui illustrent I'existence de ces
différents espaces. Il est donc possible d’observer des déficits dans I'espace proche
mais pas lointain (e.g. Halligan et Marshall 1991b) ou I'inverse (e.g. Cowey et al. 1994).
Leurs déficits peuvent s’étendre également a la représentation de leur propre corps
(e.g. Rousseaux et al. 2014).

Plusieurs études se sont intéressées a identifier les régions traitant spécifiquement
I'espace péripersonnel. Chez ’homme et I'animal, un réseau pariéto-prémoteur serait
spécifiguement impliqué dans le codage de cet espace (Figure 7, voir résultats partie
D). Ce réseau a été identifié a partir de données Iésionnelles chez ’homme et I'animal,
de données électrophysiologiques chez l'animal et de données d’imagerie chez
'hnomme (voir Cléry et al. 2015a et di Pellegrino et Ladavas 2015 pour des revues
récentes).

Figure 7: Réseau pariéto-prémoteur impliqué dans la représentation de I'espace péripersonnel
chez le primate non-humain (a gauche) et 'lhomme (& droite). F4 : aire prémotrice ventral F4,
IPS : sillon intrapariétal, PMd : cortex prémoteur dorsal, PMv : cortex prémoteur ventral, VIP : aire
intrapariétale ventrale. di Pellegrino et Ladavas 2015.

e Plasticité et dynamique de la représentation de I’espace, stabilité de la
perception

De plus en plus de résultats montrent que nos représentations de I'espace ne sont
pas figées mais qu’elles s’adaptent a I'environnement et au comportement. On
observe a la fois des phénomeénes dynamiques, c’est-a-dire des modifications trés
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rapides, au cours d’'une action par exemple, et des phénoménes de plasticité a plus
ou moins long terme. Cependant, notre perception consciente de I'environnement est,
elle, stable.

Je présenterai ici uniguement quelques exemples de phénoménes illustrant ces
différents ajustements de la représentation spatiale.

Attention, résolution spatiale et performances comportementales

Il est bien connu que l'attention permet de modifier les performances en facilitant
la perception a son emplacement. Le déplacement attentionnel précédant la saccade
permet par exemple de percevoir des lettres présentées trés brievement et
positionnées a coté du point d’arrivée programme de la saccade (Deubel et Schneider
1996). Le mécanisme principal expliquant ces effets attentionnels est que I'attention
modifie la résolution spatiale a son emplacement (Yeshurun et Carrasco 1998). De
nombreuses études comportementales ont permis de montrer que cet effet,
dynamique puisqu’il dépend de la position de I'attention, affecte différents aspects de
la perception visuelle comme la perception du contraste (e.g. Rolfs et Carrasco
2012) et altére I'apparence visuelle des objets (Figure 8 ; pour des revues récentes
voir Anton-Erxleben et Carrasco 2013, Carrasco et Barbot 2014). Les déplacements
de l'attention déforment donc la représentation de I'espace (Liverence et Scholl 2011 ;
voir aussi nos résultats partie C).

Without attention §leGee

RF shift

With attention

Figure 8: lllustration de la déformation de I'espace induite par I'attention. Les champs récepteurs
visuels s’étirent vers et se rétrécissent a la position de I'attention afin d’augmenter la résolution
spatiale et d’augmenter la taille apparente de la banane dans la main du singe. Anton-Erxleben
et Carrasco 2013.

Au niveau neuronal, cette déformation de l'espace a été associée a des
changements de taille et de forme des champs récepteurs visuels (Figure 8). Cette
observation a été réalisée dans V4 (Connor et al. 1996, 1997), LIP (Ben Hamed et al.
2002), MT (Anton-Erxleben et al. 2009, Womelsdorf et al. 2006) et FEF (Zirnsak et al.
2014 ; voir aussi nos résultats partie C). Chez 'homme, des modifications du niveau
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d’activation en IRMf sont observées au locus attentionnel dans des cartes
topographiques (e.g. Saygin et Sereno 2008, Sprague et Serences 2013, Tootell et al.
1998), la surreprésentation de cet emplacement étant encore questionnée.

Plasticité de I’espace péripersonnel par I'utilisation d’un outil

De nombreuses études ont montré que les frontiéres de I'espace péripersonnel
n’étaient pas rigides mais pouvaient varier de fagon plastique en fonction des
situations et des apprentissages. Les frontieres de cet espace dépendraient de la
capacité a atteindre I'espace avec le bras et donc du systéme visuo-moteur (e.g.
Bourgeois et Coello 2012, Coello et al. 2008). De maniére trés intéressante, I'utilisation
d'un outil (permettant d’atteindre un espace plus lointain) fait entrer dans I'espace
péripersonnel ce nouvel espace atteignable et modifie également le schéma corporel
(voir pour revue e.g. Ladavas et Serino 2008, Macaluso et Maravita 2010, Maravita et
Iriki 2004). Un entrainement, méme court, est nécessaire afin d'observer ces
changements de frontiéres. Chez le primate non-humain, I'utilisation d’outils modifie
les champs récepteurs de neurones bimodaux pariétaux, ceux-ci s’allongeant pour
incorporer l'outil (Iriki et al. 1996).

D’autres situations, émotionnelles ou sociales, non motrices, pourraient également
modifier les contours des différents espaces (e.g. lachini et al. 2014, Lourenco et al.
2011, Teneggi et al. 2013 ; pour revue voir Cléry et al. 2015a).

Remapping de I'espace

Dynamique et plasticité de la représentation de I'espace semblent dépendre de
changements de forme des champs récepteurs au niveau neuronal. Cependant un
autre phénomene, dans lequel on observe un déplacement de champ récepteur, a été
décrit depuis de nombreuses années et servirait, lui, a la stabilité de la perception : le
remapping. Il correspond a un ajustement anticipé de la représentation spatiale en cas
de mouvement oculaire. Lors de la préparation saccadique, les champs récepteurs
des neurones se déplacent de la méme amplitude et dans la méme direction que la
saccade préparée, permettant d’anticiper les conséquences visuelles de la saccade.
Ce phénomene est observé dans les aires pariétales et frontales, mais aussi dans les
aires visuelles extrastriées et des régions sous-corticales (e.g. Churan et al. 2012,
Duhamel et al. 1992, pour revue voir Hall et Colby 2011, Melcher et Colby 2008), et
dépend de la décharge corollaire. D’un point de vue comportemental, au cours d’une
saccade, aucune perception visuelle n’est observée et une compression de I'espace
est mise en évidence, qui serait le corrélat du déplacement des champs récepteurs
(Ross et al. 1997, 2001). Ces phénoménes permettraient d’assurer la stabilité de la
perception de I'espace au cours des déplacements oculaires (Burr et Morrone 2012,
Hall et Colby 2011, Melcher et Colby 2008).
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Résultats

A- Attention et saccades oculaires

1) Implication fonctionnelle de l'aire intrapariétale latérale (LIP) dans des taches
saccadiques et attentionnelles

L’aire pariétale LIP chez le singe a été trés largement étudiée par les
électrophysiologistes. Malgré cela, un trés large débat concerne toujours son réle
fonctionnel. En effet, les neurones de LIP peuvent posséder des caractéristiques trés
diverses et linterprétation de ces propriétés a conduit a plusieurs hypothéses
fonctionnelles. Ces neurones sont avant tout des neurones visuels, dont les
caractéristiques supplémentaires peuvent étre une décharge neuronale corrélée aux
mouvements oculaires, a la période de délai durant une tache de saccades
meémorisées, a la saillance des stimuli présentés dans le champ visuel, au temps
restant avant un signal, au choix parmi deux alternatives ... (Barash et al. 1991b ; Colby
et al. 1996 ; Gnadt et Andersen 1988 ; Gottlieb et al. 1998 ; Janssen and Shadlen
2005; Shadlen and Newsome 1996). Les deux principaux réles fonctionnels attribués
a LIP au moment ou nous avons réalisé ces expériences, et bien souvent présentés
en opposition, étaient une implication dans l'intention motrice de réaliser une saccade
oculaire d’'une part et une implication dans les mécanismes de l'attention visuelle
d’autre part (e.g. Mazzoni et al. 1996 vs. Bisley et Goldberg 2003).

Le but de ce projet était de distinguer ces deux hypothéses fonctionnelles en
utilisant une méthode de perturbation : l'inactivation réversible. LIP a été repérée par
enregistrements électrophysiologiques et nous avons ensuite injecté du muscimol, un
agoniste gabaergique, en plusieurs points de l'aire. Cette injection entraine une
inhibition locale, empéchant toute sortie excitatrice de l'aire durant quelques heures.
Le comportement de I'animal durant ce délai peut alors étre comparé a celui observé
dans une condition contrdle, c’est-a-dire sans muscimol. Nous avons testé I'effet de
cette inactivation sur deux singes entrainés a réaliser plusieurs types de taches
saccadiques (Wardak et al. 2002) : des saccades guidées visuellement, des saccades
mémorisées (saccades vers la position mémorisée d’une cible), des saccades vers la
cible de leur choix parmi deux cibles présentées en compétition (tdche ressemblant a
une tache d’extinction chez les patients pariétaux), et une tache de recherche visuelle
dans laquelle ils devaient aller fixer 'objet cible aprés avoir réalisé autant de saccades
exploratrices que désiré. Une tache attentionnelle non saccadique de recherche
visuelle a également été testée (Wardak et al. 2004). L’inactivation de LIP n’a eu aucun
effet sur la réalisation des saccades guidées visuellement et mémorisées (Figure A1-
1). Ce résultat est surprenant si 'on considére que LIP est impliqué dans lintention
motrice de réaliser un mouvement oculaire. Par contre, des effets comportementaux
ont été observés dans des contextes de compétition entre objets, supposés impliquer
I'attention visuelle spatiale, et ce en condition saccadique comme non saccadique, et
avec un déficit d’autant plus important que la tache était difficile (Figure A1-2). Les
résultats obtenus suggeérent la présence d'un biais attentionnel vers I'hémiespace
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ipsilatéral, et possiblement d'une extinction telle que décrite chez les patients
pariétaux.

A Visually-guided saccade latenc
: ve Y Figure Al-1: Latences

saccadiques avant et aprés
inactivation de LIP pour une tdhce
de saccades visuellement guidées
(A) et une tache de saccades
mémorisées (B). Les données
sont représentées pour les 8

Monkey M Monkey A directions possibles de saccades,
le coté contralésionnel étant situé
B Memory-guided saccade latency sur la gauche. Wardak et al. 2002.
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Ces résultats ont été les premiers a montrer que LIP n’était pas impliquée dans
des aspects moteurs de la production saccadique, et ont démontré un rdle fonctionnel
de LIP dans les mécanismes attentionnels méme en absence de mouvements
oculaires, un role vraisemblablement dans la sélection attentionnelle des objets dans
la scéne visuelle ou dans le codage de la saillance. lls ont également permis de
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montrer que certains symptdémes observés chez des patients cérébrolésés pariétaux
pouvaient étre reproduits chez le singe par des Iésions (réversibles) visant une aire
fonctionnelle précise.

2) Implication fonctionnelle du champ oculomoteur frontal (FEF) dans des tadches
saccadiques et attentionnelles

L’aire LIP est trés fortement interconnectée a l'aire frontale FEF (Andersen et al.
1990) qui est également une aire aux propriétés visuelles et saccadiques (Bruce and
Goldberg 1985). A I'époque ou nous réalisions nos expériences dans LIP, il a été
suggéré que le FEF pouvait également participer aux meécanismes attentionnels
(Moore and Amstrong 2003 ; Moore and Fallah 2001 ; Thompson et al. 1996). Nous
nous sommes donc posé deux questions : FEF a-t-il comme LIP un réle attentionnel
chez le singe ? et quelles sont les différences fonctionnelles entre ces deux régions ?

Aprés un repérage par microstimulation, nous avons inactivé FEF en injectant
du muscimol chez deux singes. Ces deux singes étaient entrainés a réaliser des
saccades visuellement guidées, des saccades mémorisées et une tache de recherche
visuelle sans mouvement des yeux (Wardak et al. 2006). L’inactivation du FEF a
produit des déficits saccadiques contralatéraux considérables, allant jusqu’a
I'impossibilité compléte pour le singe de réaliser une saccade, confirmant une étude
antérieure (Dias and Segraves 1999). Des déficits ont également été observés pour la
tache de recherche visuelle (augmentation du temps nécessaire a la détection d’'une
cible contralatérale). Cependant, contrairement aux résultats issus des inactivations
de LIP, ces déficits étaient d’amplitude constante quelle que soit la difficulté de la tache
(Figure A2).

A Easy feature Difficult feature Canjunction
condition condition condition

P o w & Eigurg .A2: Effet de
o x o 'inactivation de FEF dans
&

X = - une tache de recherche
visuelle non saccadique. Le
déficit induit par
l'inactivation est mesuré en
ms (augmentation du temps
de réaction) pour la
détection d’'une cible
contralésionnelle chez les
s deux animaux (B) en
fonction du type de
o . = = recherche visuelle et de la
- difficulté a identifier la cible
s i (A). Wardak et al. 2006.
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Ainsi, le FEF est fonctionnellement impliqué a la fois dans la production motrice
de saccades oculaires et dans les mécanismes attentionnels visuels. Nos résultats
suggeérent un role dans le déplacement du locus attentionnel, différent du réle de LIP
dans la sélection des objets saillants. Ces résultats vont dans le méme sens que
plusieurs études publiées a la méme époque (Moore and Amstrong 2003 ; Moore and
Fallah 2001 ; Thompson et al. 2005). LIP et FEF, fortement interconnectés, ont des
réles fonctionnels différents a la fois concernant la production et le guidage des
mouvements des yeux et les mécanismes de I'attention visuelle.

3) Réseau fonctionnel impliqué dans la réalisation de saccades oculaires

Les données électrophysiologiques obtenues sur le modéle singe sont trés
souvent a la base des interprétations fonctionnelles des données obtenues chez
'hnomme. Cependant, deux facteurs sont limitants : les données sont généralement
obtenues par des techniques différentes, électrophysiologie chez le singe et IRMf chez
'homme, et ces deux types de données ne refletent pas forcément la méme
information (Goense et Logothetis 2008, Logothetis et al. 2001, Logothetis et Pfeuffer
2004, Magri et al. 2012) ; I'électrophysiologie est souvent guidée par les études
antérieures et ne donne donc qu’une vision parcellaire des régions impliquées dans
une fonction donnée. Dans cette étude, dont les résultats ont été partiellement publiés
au sein d’un article sur la représentation des formes en trois dimensions dans le sillon
intrapariétal (Durand et al. 2007, Orban et al. 2006), nous avons donc voulu imager le
réseau saccadique complet chez le singe en utilisant I'lRMf.

Trois singes ont été entrainés a réaliser des saccades horizontales. Cette
condition saccadique a été contrastée a une condition visuelle contréle dans laquelle
seule la composante visuelle de la tache saccadique était présente. Un vaste réseau
a été activé par ce contraste, comprenant des régions frontales, pariétales et occipito-
temporales (Figure A3). De maniére intéressante, le banc latéral du sillon intrapariétal,
comprenant 'aire LIP étudiée en thése, a révélé plusieurs sites d’activation suggérant
une organisation de LIP plus complexe que celle proposée par I'électrophysiologie
seule. Ces résultats sont trés importants pour essayer de comprendre les homologies
entre singe et homme par exemple au niveau du cortex pariétal et donc de mieux
interpréter les déficits fonctionnels liés a des Iésions de ces régions.

Figure A2: Exemple du réseau saccadique
activé chez un singe dans I'hémisphére droit.
Les résultats sont présentés sur une carte
aplanir du cortex de 'hémisphére droit (Caret).
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4) Reéseau fonctionnel impliqué dans la recherche visuelle

Dans la perspective de pouvoir comparer les réseaux fonctionnels attentionnels
chez ’'homme et le singe, nous nous sommes intéressés au réseau impliqué dans la
recherche visuelle identifié par IRMf chez le singe (Wardak et al. 2010).

Deux singes ont été entrainés a réaliser une tache de recherche visuelle facile
sans mouvements des yeux. Cette tache a été contrastée a trois taches contrbles de
détection de changement de luminosité, ayant pour but de contrdler la position de
I'attention. Ces soustractions ont permis de mettre en évidence quelles étaient les
régions clés impliquées dans la sélection de la cible (basée sur la couleur),
indépendamment ou non de la position spatiale de I'attention. De maniére surprenante,
cette étude a révélé que plusieurs régions frontales étaient impliquées spécifiquement
dans cette tache de recherche visuelle facile, alors que trés peu de régions visuelles
I'étaient (Figure A4).

Ces résultats vont complétement a I'encontre de ce qui avaient été proposé par
de nombreuses études (Desimone and Duncan 1995 ; Treisman and Gelade 1980).
Parmi les régions frontales identifiées, I'une d’elle, 'aire 45, a été trés peu étudiée en
électrophysiologie et il était donc impossible de prédire qu’elle pourrait jouer un rdle
dans un tel contexte. Ce résultat illustre 'importance de l'utilisation de I'lRMf chez le
singe pour identifier des régions non étudiées jusqu’a présent. De maniére générale,
ces résultats permettent de mieux comprendre I'organisation du cortex préfrontal chez
le singe et son rdle dans le contréle du comportement, ceci étant un pré requis a la
compréhension de I'organisation fonctionnelle du cortex préfrontal chez ’homme.

Visual search network

{-score

3.1
_E

Figure A4 : Réseau cortical spécifique impliqué dans la recherche visuelle. Les résultats sont
présentés sur des surfaces aplanies de cortex, pour une analyse de groupe chez deux animaux.
Wardak et al. 2010.
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5) Décodage de l'information spatiale attentionnelle

Plus récemment, nous avons démarré un projet ambitieux d’enregistrements multi-
canaux multi-sites. Le but était de pouvoir décoder la position de l'attention visuelle
afin de mieux comprendre les computations neuronales mises en jeu, et a long terme
de pouvoir utiliser cette information dans un but de restauration des fonctions
attentionnelles chez des patients. Nous avons donc enregistré dans les deux FEF
simultanément, avec des électrodes a 24 contacts, afin de comprendre comment la
position de l'attention était codée dans le champ visuel entier. Les animaux ont été
entrainés a réaliser plusieurs taches : saccades mémorisées, détection d’'une cible
périphérique, détection indicée avec un indice exogéne et détection indicée exogéne.
De nombreuses analyses sont encore a effectuer mais plusieurs grands résultats se
dégagent déja.

Tout d’abord, nous montrons qu’il est possible de décoder la position attentionnelle
avec une performance importante (jusqu'a 80%) a partir des données
électrophysiologiques multiunitaires (tous les canaux, pas de sélection). Un exemple
de décodage dans une tache de détection avec indice exogene et endogéne est
présenté en Figure A5. Nous avons également montré que les erreurs
comportementales observées (fausses alarmes, omissions) pouvaient entierement
étre expliquées par une mauvaise orientation de l'attention. La coincidence entre
position de I'attention et position d’un distracteur provoque une fausse alarme. Enfin,
nous avons montré que les réseaux codant pour l'attention et ceux codant pour la

production saccadique étaient différents au sein du FEF. . .
Figure A5 : Décodage
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6) Perspectives

Plusieurs perspectives s’ouvrent a la suite de nos derniers travaux
d’électrophysiologie. Leur but ultime est de pouvoir utiliser les méthodes de décodage
afin d’implémenter des interfaces cerveau-machine cognitives chez les patients
humains. Avant d’en arriver 13, il est nécessaire de voir comment le décodage peut
étre réalisé en temps réel et servir de feedback au comportement de I'animal. Ceci
permettra de montrer qu’'un sujet peut volontairement manipuler ses états mentaux
attentionnels afin d’interagir avec un dispositif extérieur. De plus, afin de tester le
potentiel de cette méthode chez des patients, il est nécessaire d’étudier le
comportement du systeme dans le contexte de déficits attentionnels. A cette fin, nous
prévoyons d’inactiver LIP afin de provoquer des déficits attentionnels et des
dysfonctionnements du réseau LIP-FEF. Nous pourrons alors évaluer si les méthodes
de décodage utilisées résistent a un changement de configuration du réseau et que
I'information restante est suffisante pour décoder I'attention (et donc possiblement la
restaurer).
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B- Attention et contréle exécutif

Lorsque I'on étudie 'attention spatiale, un des paradigmes les plus connus et les
plus utilisé est la tache de détection indicée dite tdche de Posner (Posner 1980). Or,
I'interprétation fonctionnelle de cette tache a récemment été remise en cause par les
travaux de Philippe Boulinguez, qui suggére 'intervention de facteurs exécutifs plutét
gu’attentionnels. Lors de son arrivée au Centre de Neuroscience Cognitive, nous
avons donc entamé une collaboration sur linteraction entre attention et controle
exécutif.

Dans la tache de Posner, le sujet doit détecter le plus rapidement possible une
cible, précédée ou non d'un ou plusieurs indices indiquant l'arrivée de la cible et
eventuellement sa position la plus probable. Le résultat princeps est que le temps
nécessaire pour détecter la cible est plus rapide aprés la présentation de I'indice que
dans les essais sans indice, reflétant I'implication d’'un mécanisme attentionnel global
(arousal) dans le cas ou il n'y a pas d’information spatiale, et une orientation spatiale
de l'attention en cas d’indice spatial. Ce temps de réaction est d’autant plus court que
I'intervalle entre la présentation de l'indice et la présentation de la cible (SOA pour
stimulus-onset asynchrony, ou CTOA pour cue-target onset asynchrony) est grand,
reflétant la dynamique du mécanisme attentionnel. Cependant, lorsque ces différents
types d’essais (avec ou sans indice) sont testés en blocs séparés, en plus de la
condition standard dans laquelle les différents essais sont mélangés (Figure B-1), un
autre profil comportemental émerge.

Pure-block Pure-block
Mixed-block cued trials no-cued trials

Variable delay Variable delay Variable delay
1100-1600ms 1100-1600ms 1100-1600ms
+
50ms 50ms
* O = 0
A 100ms<SOA<1100ms
%
2 +
2
3 Target is
= presentea
& 2 until
subject’s
2000ms delay 2000ms delay 2000ms delay response

+ - +

Figure B-1 : Dispositif expérimental d’'une tache de Posner, avec des essais indicés et non-
indicés mélangés (cas classique), et ces deux types d’essais testés seuls en blocs. Jaffard
et al. 2007.

En effet, dans ce cas, la condition la plus rapide est la condition en bloc sans indice
(Figure B-2), suggérant qu’en réalité I'introduction d’indice dans le design expérimental
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impose un délai dans la réponse. Jaffard et al. (2007) proposent I'existence d’un
mécanisme exécutif appelé inhibition proactive, qui empécherait une réponse
impulsive a n’importe quel stimulus de I'environnement et qui devrait étre levé afin de
produire la réponse a la cible. Mais dans un contexte sans incertitude ou seule la cible
peut apparaitre, le controle proactif serait constamment levé permettant une réponse
tres rapide.

A Mixed-block design B Pure-block design
3407 N 340+ -~ No-cued trials
320+ —=— Cued trials

300

320 1
300

E 2801 280
E 260 260
o
240 240
2201 220-
100 200 300 400 500 600 700 800 900 10001100 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
SOA (ms) SOA (ms)

Figure B-2 : Temps de réaction manuels en réponse a la présentation de la cible précédée ou non
de deux indices, en fonction du temps entre la présentation de I'indice et celui de la cible (SOA).
Les deux tvoes d’essais sont présentés de maniére mélanaée ou non. Jaffard et al. 2007.

1) Inhibition proactive pour une tache spatiale de détection indicée

Dans un premier temps, nous avons voulu vérifier que cette hypothése exécutive
était toujours envisageable dans le contexte d’'une tache de Posner spatiale, I'étude
de Jaffard et al. (2007) utilisant uniquement la variante non spatiale (alerte).

Nous avons donc testé des sujets humains dans une tache de détection avec un
indice spatial ou deux indices non spatiaux (Albares et al. 2011). Deux blocs étaient
testés : un bloc sans indice et un bloc dans lequel les différents types d’essais étaient
mélangés (sans indice, un indice valide i.e. indiquant la position future de la cible, un
indice invalide i.e. indiquant la position opposée a celle de la cible, deux indices) avec
une validité de 80%. Les sujets devaient réaliser une saccade oculaire vers la position
de la cible le plus rapidement possible.

Les résultats obtenus montrent que, cette fois encore, la condition la plus rapide
est celle dans laquelle la cible est toujours présentée seule, sans indice pour indiquer
sa localisation ou prévenir de son arrivée (Figure B1, carrés noirs). La condition
d’'indicage valide (courbe verte), habituellement décrite comme celle permettant la
détection la plus rapide, permet pour des CTOA longs d’arriver aux mémes temps de
réaction, mais pas a des temps plus rapide. En conséquence, la différence entre la
condition invalide et la condition valide (rouge vs. vert), qui permet de mesurer le temps
nécessaire a la réorientation attentionnelle de la position indicée vert la position de la
cible, suggére qu'’il y a un colt a mal orienter son attention. Des facteurs exécutifs et
attentionnels participent donc a ce profil de temps de réaction, l'influence la plus forte
restant celle de l'inhibition proactive (différence entre les deux courbes noires).
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2) Influence de parametres sensoriels et cognitifs sur l'inhibition proactive

Afin de mieux comprendre comment [inhibition proactive et [lattention
interagissent, nous avons mené une seérie d’études comportementales chez 'lhomme
en jouant sur des facteurs exogénes et endogenes (Wardak et al. 2012). La tache de
base était une tadche de Posner avec présentation de deux indices (alerte, pas
d’'information spatiale). L’amplitude de I'effet proactif était évaluée en comparant les
essais sans indices testés seuls en bloc (temps de réaction les plus rapides) et les
essais sans indices mélangés aux autres essais (temps de réaction les plus longs).

Dans une premiéere expérience, nous avons fait varier la saillance respective de la
cible et des indices en jouant sur leur luminosité. De maniére attendue, si la saillance
de la cible diminue, les temps de réaction augmentent (effet perceptif). Mais la valeur
des temps de réaction dépend également de la saillance des indices, et plus
particulierement du différentiel de saillance entre la cible et les indices (Figure B2-1) :
si la cible est plus saillante que les indices, ceux-ci sont faciles a ignorer et peu
d’inhibition proactive est nécessaire ; au contraire si les indices sont plus saillants que
la cible, il faut réussir a ne pas répondre a leur présentation, et beaucoup d’inhibition
est nécessaire ; enfin, de maniére trés intéressante, si les indices et la cible ont la
méme saillance, forte ou faible, la méme quantité d’inhibition est mise en jeu. L’effet
de la saillance des indices est donc observable méme dans les essais dans lesquels
ilIs ne sont pas présentés, grace a un effet de contexte sensoriel (chaque type de
combinaison de saillance est testé en bloc).
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Dans une deuxiéme expérience, nous avons fait varier la proportion d'essais
sans cible (catches trials), par bloc. Dans ce contexte, la quantité d’inhibition proactive
mise en jeu n'est pas affectée, mais sa dynamique I'est. Ce résultat est observable
pour les essais indicés. Dans ces essais, suite a la présentation des indices, le temps
de réaction diminue avec le CTOA. Lorsqu’il n’y a pas de catches, le temps de réaction
diminue jusqu’au niveau des essais non indicés. Mais plus la proportion de catches
augmente, moins ces temps de réaction diminuent, et pour les CTOA les plus longs ils
reviennent a leur niveau le plus haut. Ce comportement suit en fait la probabilité
d’apparition de la cible dans ces essais : plus le CTOA est long, plus la probabilité
d’apparition de la cible augmente lorsqu’il n’y a pas de catches et diminue lorsque la
proportion de catches augmente (Figure B2-2). Ces variations de comportement
étaient observées sans que les sujets ne s’en rendent compte. Le contexte
probabilistique de la tache influence donc la dynamique exécutive des sujets.

—— 0% catches

= = = 25% catches
""" 50% catches

Figure B2-2 : Temps de réaction pour les
essais indicés, en fonction du CTOA et de
la proportion de catches dans le bloc testé.
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Dans une troisiéme expérience, nous avons fait varier la proportion d’essais
indicés. Dans le cas nous observons une variation du niveau de contréle proactif
(indicé par la différence de temps de réaction entre essais sans indices seuls et essais
sans indices mélangés a des essais avec indices, Figure B2-3). Plus la proportion
d’indices était grande, plus la quantité d’inhibition proactive était présente. Plus la
proportion d’indices était faible, plus les temps de réaction étaient rapides et la
propension a réaliser des fausses alarmes importante (Figure B2-3). Ce contexte
expérimental permettait donc d’inciter les sujets a étre plus impulsifs.
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Figure B2-3 : Effet de la proportion d’indices sur le comportement. A gauche, temps de réaction
pour les essais non indicés, en fonction du CTOA et de la proportion d’'indices dans le bloc testé.
A droite, proportion de fausses alarmes en fonction de la quantité d’inhibition proactive, calculée
par différence de temps de réaction entre courbe bleue et courbes noires. Wardak et al. 2012.

Nous avons analysé les comportements individuels des sujets dans ces différentes
variantes en utilisant le modéle LATER (modéle de prise de décision avec
accumulation ; Carpenter et Williams 1995), qui permet de dissocier des changements
de temps de réaction dus a des facteurs exécutifs de ceux dus a des facteurs
perceptifs. Nous observons un continuum, partant de sujets pour qui les changements
de temps de réaction sont entierement imputables a des facteurs
perceptifs/attentionnels, jusqu’a des sujets pour lesquels ces changements sont
uniquement dus a des facteurs exécutifs, en passant par des sujets mixtes. Ces
résultats montrent qu’attention et inhibition proactive interagissent fonctionnellement.
lls suggérent également que les patients ayant des Troubles de I'Attention avec ou
sans Hyperactivité pourraient n’étre que les extrémités d’'un continuum fonctionnel
présent dans toute la population.

3) Bases neurales de l'inhibition proactive et de l'orientation attentionnelle

Nous avons ensuite réalisé une étude en imagerie chez le primate non-humain
afin d’identifier les réseaux neuronaux impliqués dans le contréle inhibiteur proactif et
comment ils interagissent avec les réseaux attentionnels.

Dans un premier temps, deux animaux ont été entrainés a détecter une cible
périphérique simple (sans indice), présentée a droite ou a gauche, 2 a 7 secondes
apres le début de I'essai. Les animaux devaient fixer un point central et effectuer une
réponse manuelle lorsque la cible était présentée. Afin de les motiver, leur recompense
était proportionnelle au temps d’attente de la cible.

Dans cette expérience, notre hypothese était que des temps de réaction courts
refleteraient le fait que la cible ait été présentée a un moment ou l'inhibition proactive
était (partiellement tout au moins) levée, alors que des temps de réaction longs
refleteraient la présence d’inhibition. Nous avons donc analysé les résultats d'IRMf en
considérant le signal cérébral juste avant 'arrivée de la cible et en effectuant une
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régression linéaire (positive ou négative) avec la valeur du temps de réaction de
chaque essai. Nous montrons ainsi deux configurations cérébrales (Figure B3) : un
état inhibé, avec activation de régions pariétales somatosensorielles, cingulaires et
motrices/prémotrices (réseau en rouge), et un état d’attente de la cible avec activations
de régions visuelles (réseau en bleu).

Monkey E

[DMN](Mantini et al. 2011)

Figure B3 : Réseaux corticaux corrélant de maniére positive (rouge) ou négative (bleu) avec la
valeur du temps de réaction dans une tache de détection périphérique testée en IRMf chez le
primate non-humain.

Ces résultats sont cohérents avec ce qui a été observé chez 'homme pour le
réseau inhibé. En effet, Jaffard et al. (2008) ont montré que le réseau activé par
I'implémentation du contréle inhibiteur proactif serait le réseau du mode par défaut
(DMN). Or, dans la Figure B3, les régions dont le nom est encadré font partie du DMN
du singe (Mantini et al. 2011). Il est donc plausible que le DMN contréle le niveau de
contréle proactif et inhibe les régions motrices et prémotrices (qui sont plus actives
lorsque les temps de réaction sont longs, il ne s’agit donc pas d’un effet de préparation
motrice).
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Dans un second temps, nous avons cherché a entrainer les deux animaux a
réaliser des taches plus complexes, ressemblant a celles utilisées chez 'homme
(Wardak et al. 2012), afin de varier de maniére paramétrique le niveau de contrdle
inhibiteur proactif. lls ont réussi a apprendre la tache de détection indicée spatiale,
mais n’ont jamais réussi a implémenter de maniere stable un changement de niveau
de contréle proactif par bloc (les différences de temps de réaction entre essais non
indicés présentés seuls ou mélangeés, comme utilisé chez ’'homme, étaient observées
de maniére transitoire pendant quelques jours puis I'animal finissait par adopter une
stratégie unique dans les blocs avec ou sans indices). Pour I'aspect attentionnel de la
tache, les animaux ont réussi a produire un comportement stable au laboratoire, mais
n’ont jamais réussi a le reproduire au scanner. Cette ligne de recherche s’est donc
arrétée a ce point.

4) Perspectives

Initialement, nos perspectives étaient de pouvoir établir un modéle
comportemental des fonctions attentionnelles et exécutives chez le primate non-
humain afin de tester l'influence de différents neurotransmetteurs sur ces mécanismes.
En effet, de nombreux neuromodulateurs agissent sur ['attention (dopamine,
noradrénaline, acétylcholine, e.g. Bean and Marrocco 2004, Noudoost and Moore
2011), mais pourraient également agir sur le contréle exécutif. La noradrénaline
module clairement les effets d’alerte (Coull et al. 2001, Witte et Marrocco 1997)
désormais réinterprétés en terme exécutif. La dopamine également agit sur de
nombreuses fonctions exécutives (e.g. Robbins and Arnsten 2009).

Le but ultime de ce projet était d’approcher la compréhension des troubles de
déficit de I'attention et hyperactivité (TDAH) grace a un modéle animal de la pathologie.
Malheureusement le primate non-humain ne s’est pas révélé comme un bon modéle
comportemental pour tester nos hypothéses.
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C- Attention et représentation spatiale

1) Distorsion de la représentation spatiale suite a I'orientation de I'attention

L’attention spatiale influence le comportement de détection, d’identification, et
méme la résolution spatiale a son locus (e.g. Deubel et Schneider 1996, Downing
1988, Sagi and Julesz 1986, Yeshurun and Carrasco 1998). Dans cette étude, réalisée
chez ’'homme, nous nous sommes demandé si I'attention pouvait également affecter
la représentation spatiale ailleurs qu’a son locus (Wardak et al. 2011). Cette étude
s’inscrit dans la volonté de I'équipe de tester comportementalement certaines
hypothéses chez I'homme afin de faire le lien avec des résultats obtenus chez le
primate non-humain.

Les sujets devaient juger de la position d’'un carré présenté entre deux repéres
visuels, I'un étant le point de fixation. Dans cette condition simple, le carré est jugé
comme présenté plus prés du point de fixation qu’il ne I'est en réalité, suggérant une
surreprésentation de I'espace autour du point de fixation. Puis les sujets devaient
réaliser a la fois une tache de discrimination trés difficile, permettant de positionner
leur attention soit sur le point de fixation soit sur le repére périphérique, et la tache de
jugement de position du carré. Dans ce cas, la perception de la localisation du carré
était biaisée vers le locus attentionnel. La Figure C1 montre les courbes de réponse
d’'un sujet (carré « plus prés du centre » vs. « plus prés de la périphérie ») lorsqu’il
effectuait cette tache de jugement spatial seule (A) ou en méme temps que la tache
de discrimination au centre (B) ou en périphérie (C). Malgré une position des yeux fixe,
la perception des distances est complétement biaisée par la position de I'attention,
méme si le carré n’est jamais présenté au locus attentionnel.
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Figure C1: Réponse d’'un sujet unique pour une tache de jugement de proximité spatiale
effectuée seule (A) ou couplée a une tache de discrimination visuelle engageant I'attention sur
le point de fixation (B) ou en périphérie (C). Wardak et al. 2011.

L’attention engendre donc une déformation de la représentation spatiale centrée
autour du locus attentionnel et qui s’étend, ou tout du moins a des conséquences,
jusqu’a plusieurs degrés au-dela de ce locus.
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2) Dynamique de la représentation spatiale dans le FEF

Dans ce projet, nous avons étudié la dynamique de la représentation spatiale dans
l'aire FEF chez le macaque, en espérant y trouver un corrélat de nos résultats
comportementaux chez 'lhomme. En effet, plusieurs études ont montré que les
champs récepteurs des neurones visuels pouvaient se modifier de maniére dynamique
dans des contextes attentionnels. Ces observations ont été réalisées dans V4 (Connor
et al. 1996, 1997), LIP (Ben Hamed et al. 2002), et MT (Anton-Erxleben et al. 2009,
Womelsdorf et al. 2006).

Nous nous sommes donc demandé si la position de I'attention pouvait également
affecter la position et la forme des champs récepteurs des neurones visuels de FEF.
Deux singes ont été entrainés a réaliser des saccades mémorisées et nous avons
enregistré I'activité neuronale de neurones visuels et visuomoteurs du FEF. Pendant
la phase de mémorisation, i.e. entre la présentation de la cible et I'exécution de la
saccade, l'attention se déplace du point de fixation vers la position de la cible. Durant
cette phase, nous avons réalisé une cartographie du champ récepteur, consistant a
présenter un stimulus visuel de maniére bréve, séquentiellement en différents points
d’'une grille couvrant une partie du champ visuel. Cette procédure permet de
reconstituer le champ récepteur du neurone, alors méme que le singe est engagé dans
une tache (Ben Hamed et al. 2001). La difficulté de l'acquisition réside dans la
nécessité d’obtenir suffisamment de répétition par point de la grille pour pouvoir définir
un champ de récepteur robuste. Nous n’avons que des résultats préliminaires pour le
moment. Ces résultats montrent qu’'une partie des champs récepteurs des neurones
visuels du FEF se déplacent vers la position de la cible de la saccade mémorisée
pendant la phase de mémorisation (Figure C2).
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Figure C2: Deux exemples de neurones du FEF montrant un déplacement de leur champ
récepteur pendant le délai d'une saccade mémorisée. Les champs récepteurs sont
cartographiés pour 4 directions de saccades.

Ces résultats suggérent que la représentation du FEF est dynamique et que les
champs récepteurs sont affectés par les déplacements attentionnels, tout au moins
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dans une tache saccadique. Des résultats quasiment identiques ont été obtenus a peu
prés au méme moment par I'équipe de T. Moore (Zirnsak et al. 2014).

3) Perspectives

A court terme, des enregistrements réalisés dans le FEF lors d'une tache
attentionnelle sans mouvement des yeux devraient permettre de généraliser nos
résultats. A plus long terme, la compréhension des mécanismes permettant cette
plasticité pourrait amener a des stratégies (médicamenteuses ou comportementales)
de réhabilitation de patients ayant des problémes de représentation spatiale (voir
Conclusions et perspectives).
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D- Représentations multisensorielles de I'espace

L’étude de cet axe thématique a débuté, pour moi, au moment ou nous avons mis
en place I'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) chez le primate
non-humain a Lyon. En effet, afin de pouvoir tester notre installation et nos techniques
d’analyses, nous avons voulu obtenir des résultats robustes, et donc qui ne
dépendaient pas d’'une stratégie comportementale ou cognitive des animaux. Nous
nous sommes donc intéressés a la représentation sensorielle. L’équipe de Jean-René
Duhamel s’est beaucoup investie dans la caractérisation d’une aire pariétale
particuliere, l'aire intrapariétale ventrale VIP, qui est multisensorielle. Notre aventure
multisensorielle a donc débutée par la volonté de caractériser la localisation de VIP
chez le primate non-humain par IRMf.

1) Convergence multisensorielle dans le sillon intrapariétal

Nous avons réalisé une expérience en IRMf chez le singe en comportement afin
de pouvoir étudier la convergence d’informations de différentes modalités sensorielles
au sein du sillon intrapariétal. Le but de cette étude était de pouvoir identifier les
contours fonctionnels de I'aire VIP, étudiée jusque-la dans I'équipe uniquement grace
a des enregistrements neuronaux unitaires. Or, ces enregistrements, s’ils avaient
conduits a lidentification de neurones visuo-tactiles (Avillac et al. 2005, 2007 ;
Duhamel et al. 1998), n'avaient pas réussi a identifier de neurones auditifs,
contrairement a ce qui avait été observé dans un autre laboratoire (Schlack et al.
2005). Se posait donc la question de savoir si VIP était composée de sous-parties
représentant différentes modalités sensorielles ou non.

Nous avons donc acquis des données visuelles, tactiles et auditives en IRMf,
pendant que les singes fixaient un point central sur I'écran (Guipponi, Wardak et al.
2013). Les stimulations ont été choisies pour activer spécifiquement VIP : les
stimulations visuelles étaient des barres en mouvement ou des nuages de points en
contraction ou expansion ; les stimulations tactiles étaient des air-puffs sur le visage
ou les épaules ; et les stimulations auditives étaient des tons purs ou des stimuli
complexes évoquant un mouvement autour de la téte (pour plus de détails sur la
méthode, voir Guipponi, Wardak et al. 2013).

Nous avons montré que ces trois types d’informations sensorielles convergeaient
au fond du sillon intrapariétal, a 'emplacement supposé de VIP (Figure D1A). La
convergence visuo-tactile était beaucoup plus robuste (Figure D1B), les informations
auditives n’évoquant que de trés faibles activations en dehors du cortex auditifs. De
maniére inattendue, nous avons également observé que cette convergence
multisensorielle pouvait avoir lieu en un seul site, ou en plusieurs sites chez un de nos
animaux. Ceci montre a quel point il est nécessaire de prendre en compte la variabilité
inter-individuelle et si possible de guider les enregistrements grace a des données en
IRMf obtenues chez les mémes animaux (e.g. Taubert et al. 2015).
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A. Convergence audio-visuo-tactile

Figure D1 :
Convergence
multisensorielle
dans le sillon
intrapariétal. A.
Convergence
audio-visuo-tactile.
La conjonction de
ces trois modalités
est projetée sur des
cartes aplanies du
sillon intrapariétal
pour les singes M1
et M2. A droite, ces
résultats sont
montrés sur des
coupes coronales.
B. Convergence
visuo-tactile. Noter
la différence
d’échelle de t-score
entre A et B.
Guipponi et al.
2013.

2) Convergence corticale visuo-tactile

Les mémes données ont également été utilisées pour décrire la convergence
visuo-tactile (la plus robuste) a I'échelle de tout le cortex (Guipponi et al. 2015).

De maniére trés intéressante, cette convergence est beaucoup plus étendue que
ce a quoi nous nous attendions. En plus de la convergence attendue dans des aires
intégratives de haut niveau (cortex pariétal, prémoteur, temporal), nous observons
également une activation dans des aires cingulaires et orbitofrontales, mais surtout
dans des aires sensorielles de bas niveau : cortex somatosensoriel (aires SII/PV et 2)
et cortex visuel (aires V1, V2, V3, V4) (Figure D2). Ces données ne sont pas
complétement surprenantes puisque des connexions entre aires sensorielles de
différentes modalités ont été décrites par quelques études (e.g. entre MT et 1/3a:
Cappe et al. 2005, 2009 ; STP et V1 : Clavagnier et al. 2004 ; A1 et V1/V2 : Falchier
et al. 2002, Rockland et Ojima 2003). Cependant nos activations sont beaucoup plus
étendues que ce a quoi il était possible de s’attendre puisqu’elles couvrent presque
50% de la représentation périphérique des aires visuelles striées. |l a noter que ces
activations ne sont pas forcément la signature d’une activité de décharge tactile au
sein des aires visuelles, mais peut-étre simplement I'existence d’une influence tactile
modulatoire de I'activité visuelle (Amedi et al. 2001, Macaluso et al. 2000, Sathian et
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al. 1997). En effet, I'activation en IRMf ne refléte pas uniquement I'activité synaptique
mais également le potentiel de champ local, qui intégre donc l'influence synaptique
des connexions entrantes (Goense et Logothetis 2008, Logothetis et al. 2001,
Logothetis et Pfeuffer 2004, Magri et al. 2012).
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Figure D2 : Convergence visuo-tactile a I'’échelle de tout le cortex. En rouge sont présentées les
activations visuelles, en vert les activations tactiles, et en violet les régions communes aux deux
modalités. Les résultats sont présentés sur des cartes aplanies du cortex du singe M2, et sont
issus d’'une analyse de groupe entre les deux singes. Guipponi et al. 2015.

Le deuxieme résultat trés intéressant provenant de cette étude est que le réseau
impliqué dans cette convergence bimodale ne posséde pas de contours fixes : son
étendue et sa localisation dépendent du type de stimulations utilisées. Nous observons
donc différents réseaux selon que le stimulus tactile est localisé au centre du visage,
a la périphérie du visage ou sur les épaules, et que le stimulus visuel est fixe ou en
mouvement.

Ces résultats suggérent donc que la convergence multisensorielle est trés
réepandue dans tout le cortex et que les régions multisensorielles impliquées
dépendent du contexte sensoriel et des stimuli exacts, de maniere tres dynamique.
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3) Représentation tactile de la téte et des épaules

Dans une autre étude, nous nous sommes plus particulierement intéressés a la
représentation tactile, évaluée a partir des mémes données (Wardak et al. soumis). Le
but était de tester si il était possible de définir une somatotopie pour le visage et les
épaules, ou des préférences pour ces différents stimulations, en dehors des régions
somatosensorielles primaire et secondaire qui ont fait I'objet de la majorité des études,
tant chez le primate non-humain en enregistrement (e.g. Coq et al. 2004, Fitzgerald et
al. 2004, 2006, Kaas et al. 1979, Krubitzer et al. 1995, Nelson et al. 1980, Pons et al.
1985, 1987, Sur et al. 1982) que chez 'homme en IRMf (e.g. Ann Stringer et al. 2014,
Besle et al. 2013, Burton et al. 2008, Eickhoff et al. 2007, 2008, Kopietz et al. 2009,
Lin et al. 2010, Martuzzi et al. 2014, McGlone et al. 2002, Nguyen et al. 2004, 2005,
Polonara et al. 1999, Sanchez-Panchuelo et al. 2010, Schweisfurth et al. 2014).

Figure D3 : Régions corticales représentant préférentiellement une des trois localisations
de stimulations. Les régions entourées en noir représentent exclusivement la stimulation.
Ce : centre du visage ; Pe : périphérie du visage ; Sh : épaules.

Tout d’abord nous montrons que trés peu de régions sont communément activées
par nos trois types de stimulations (air-puffs au centre du visage, a la périphérie du
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visage et sur les épaules): le cortex préfrontal ventrolatéral (9/46v), le cortex
prémoteur (F4/PMZ/F5p), des aires somatosensorielles (2 et SlI/PV), le cortex
insulaire (Pi) et le cortex cingulaire (24c).

Ensuite, nous avons montrons que de nombreuses régions ont une préférence
marquée voire exclusive pour une des trois stimulations, sans que nous puissions
mettre en évidence une somatotopie (méme dans les aires somatosensorielles,
possiblement car nous n’avons pas une résolution spatiale suffisante). La Figure D3
montre ces préférences spatiales.

De nombreuses régions préférent le centre du visage (cortex orbitofrontal 11/13,
cortex prémoteur F5a/44 et F7/SEF, cortex visuel V1, et 4 des régions activées pour
les 3 stimulations : 9/46v, F4/PMZ/F5p, 2 et SlI/PV). La périphérie du visage est
représentée de maniere exclusive dans le cortex temporal (TPt et TPO/TS). Les
épaules sont représentées de maniéeres exclusives dans le cortex pariétal médian (PE
et PGm).

De maniere intéressante, nous montrons l'existence d'un réseau particulier
temporo-pariéto-frontal (SIl/PV, 2, 9/46v, F4/PMZ/F5p) qui représente les trois
stimulations avec une préférence pour le centre, posséde également des sous-parties
représentant exclusivement le centre et qui est également activé dans un contexte
d’intégration multisensorielle (vois partie 4 suivante), et qui représente I'espace proche
(voir partie 5 suivante). Ce réseau serait donc particulierement impliqué dans la
construction de I'espace péripersonnel multisensoriel.

4) Intégration multisensorielle dans un contexte d’approche prédictive

Jusqu'a ce point, nous avions étudié la convergence d’informations
multisensorielles. Nous avons ensuite voulu savoir si les régions corticales mises en
évidence montraient également des capacités pour lintégration d’information
multisensorielle. Nous avons voulu tester cette hypothése dans un contexte
ecologique et dans le prolongement de ce que nous avions fait avant, i.e. centré sur la
téte. Mais quel est le contexte écologique centré sur la téte ? Les théories de
I'intégration multisensorielle (e.g. Stein et Rowland 2011) proposent que cette
intégration se produit et est maximale lorsque les stimulations de différentes modalités
se produisent au méme moment et au méme endroit (origine commune), ainsi que
lorsque ces stimulations sont d’intensité faible (sinon, il y a assez d’information dans
une stimulation unique). Or, si I'on prend I'exemple de l'intégration visuo-tactile au
niveau de la téte, il est difficile d'imaginer des stimulations simultanées : il est rare de
voir un objet et de le sentir en méme temps au niveau du visage. L’hypothése de
I'origine commune suggeérerait plutdét un autre contexte temporel : un objet visuel
approchant puis impactant au niveau du visage. C’est donc ce contexte multisensoriel
que nous avons voulu tester.

Afin de confirmer qu'un objet approchant du visage suivi d’'un impact tactile
permettait de générer une intégration multisensorielle, nous avons mesuré I'effet
comportemental d’'une telle situation chez 'lhomme (Cléry et al. 2015b). Les sujets
étaient face a un écran simulant un environnement en trois dimensions, sur lequel
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apparaissait un cone dégradé se dirigeant vers un des cotés du visage du sujet. Deux
tuyaux permettaient de délivrer un air-puff trés faible d’'un cété ou de I'autre du visage.
Nous avons testé I'effet du stimulus visuel sur la capacité de détection du stimulus
tactile (mesure du d’) dans différentes conditions (congruence/incongruence
temporelle, congruence/incongruence spatiale, trajectoire vers le visage ou s’éloignant
du visage, trajectoire touchant le visage ou passant a cété...). Globalement la situation
permettant la meilleure détection du stimulus tactile est quand le stimulus visuel predit
spatialement le point de stimulation tactile et quand cette stimulation tactile survient
100 ms aprés la fin de la stimulation visuelle (temps d'impact estimé). Ceci nous
permet donc de montrer qu’il existe bien une intégration multisensorielle dans un
contexte d’approche, et que les regles d’intégration optimale dépendent du contexte.

Nous avons utilisé le méme contexte expérimental chez le singe en IRMf (Cléry et
al. en préparation), a la différence prés que le singe devait uniquement fixer un point
central et non détecter le stimulus tactile. Nous avons pu comparer trois situations : le
stimulus visuel prédit larrivée du stimulus tactile temporellement et
spatialement (VTpr) ; le stimulus visuel prédit 'impact temporel mais est incongruent
pour la localisation spatiale du stimulus tactile (VTsp) ; le stimulus visuel prédit la
position du stimulus tactile mais celui-ci arrive pendant la présentation visuelle (et non
au moment supposé de I'impact, VTsim). Une analyse de la taille de la pupille montre
que les animaux sont sensibles a ces différentes conditions jouées en blocs, la
dilatation maximale étant observée pour notre condition d’intérét principale VTpr. Au
niveau des activations corticales, nous observons que, comparée a une ligne de base
(fixation seule), VTpr est la condition évoquant le plus d’activations, suivie par VTsp.
Les autres conditions (VTsim, visuel seul et tactile seul) évoquaient trés peu
d’activations (les stimulations étaient d’intensité trés faible). Les figures D4-1 et D4-2
montrent ces résultats pour les deux animaux.

Comme déja observé pour I'étude de convergence multisensorielle, I'intégration
multisensorielle active un large réseau d’aires corticales impliquant entre autres des
régions de haut niveau pariétales et frontales, mais également des aires de bas niveau
visuelles et somatosensorielles. Toutes ces régions montraient un profil d’activation
pour lequel VTpr était supérieur a toutes les autres conditions, et répondait a tous les
criteres possibles dintégration en IRMf (activation supérieure au maximum
unisensoriel, a la somme des deux stimulations unisensorielles, et a la moyenne).

Ces résultats montrent que l'intégration multisensorielle est une caractéristique
fonctionnelle répandue au sein du cortex. lls soulignent également le réle du réseau
pariéto-frontal VIP — F4/PMZ, proposé comme participant a la représentation de
I'espace péripersonnel autour de la téte et a la défense de celui-ci (Graziano et Cooke
2006).

42
Claire Wardak - HDR



an

ONQTTDUDQ

vs FIXATION

RIGHT HE

MISPHERE LEFT HEMISPHERE

vS FIXATION
Ri

HEMISPHERE

t-scores

LEFT HEMISFHERE

vs FIXATION

—PECg

t-scores

Claire Wardak - HDR

10.0

vs FixATiON
RIGHT HEMISPHERE

Figure D4-1:
Régions
corticales
activées dans
les différentes
conditions de
notre
expérience
d’intégration
multisensorielle
pour le singe
M1,

Figure D4-2 :
Régions
corticales
activées dans
les différentes
conditions de
notre
expeérience
d’intégration
multisensorielle
pour le singe
M2,

43




5) Représentation de I'espace proche et de I'espace lointain

Afin d’explorer cette hypothése, selon laquelle les régions impliquées dans
I'intégration multisensorielle dans le contexte d’'un objet approchant de la téte étaient
également les régions impliquées dans la représentation de l'espace proche
péripersonnel, nous avons réalisé une expérience permettant de déterminer les
régions représentant I'espace proche et celles représentant I'espace lointain en IRMf
chez le primate non-humain (Cléry et al. 2015a, Cléry et al. en préparation). Dans un
premier temps, nous voulions utiliser des stimulations en réalité virtuelle afin de placer
des objets dans I'espace proche ou lointain. Mais de peur que les animaux n’aient pas
un percept correct, nous avons finalement décidé de réaliser des stimulations avec
objets réels. Les singes devaient fixer une diode centrale, et, par bloc, un petit cube
était agité dans I'espace proche ou dans I'espace lointain, ou un gros cube était agité
dans I'espace lointain (Figure D5-1).

Les résultats montrent que ces stimulations réelles permettent de stimuler le cortex
de maniére trés importante. De plus, nous montrons qu’il est possible de distinguer
des régions corticales représentant exclusivement I'espace proche (principalement
des aires frontales et pariétales, dont VIP et F4/PMZ mentionnées dans I'étude
d’intégration multisensorielle, et le réseau temporo-pariéto-frontal F4/PMZ - 46 - SII/PV
- 2/AIP mentionné dans I'étude tactile), exclusivement I'espace lointain (principalement
des aires visuelles occipitales, ainsi que des aires pariétales postérieures LIP, CIP et
PIP, et MT/MST), ou présentant un gradient d’activation en faveur de I'espace proche
ou de I'espace lointain (Figure D5-2 et Figure D5-3). La question de la transition entre
ces deux espaces n’est cependant pas résolue et nécessiterait d’autres expériences.

|

Large idealized cube Small idealized cube

Stimuli

s S S F L
[wam . M.—l

T50cm cm
Far Space LED fixation point Near Space

S Stimulation (13 pulses) Approach of the cube to its final position (1 pulse)

F Fixation baseline (13 pulses) . Withdrawal of the cube from field of view (1 pulse)

Blocked fMRI design Experimental setup

Figure D5-1 : Setup expérimental pour stimuler 'espace proche ou I'espace lointain.
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Ces résultats permettent donc de montrer que les régions impliquées dans la
représentation de I'espace proche sont bien celles qui représentent préférentiellement
le centre du visage pour des stimulations tactiles et qui intégrent les stimulations
multisensorielles qui approchent du visage. Il s’agit donc la de régions permettant la
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construction d’'un espace peripersonnel multisensoriel autour de la téte, et ce pas
uniquement dans une perspective motrice (Cléry et al. 2015a).

6) Perspectives

Plusieurs perspectives se présentent a l'issue de ces travaux. Un premier axe
serait d'utiliser les résultats obtenus en IRMf afin de guider des enregistrements
électrophysiologiques chez les mémes animaux. Notamment, il serait trés intéressant
d’explorer comment une méme région voire de mémes neurones encodent les stimuli
multisensoriels en fonction du contexte. En effet, dans l'aire VIP, une intégration
multisensorielle a I'échelle du neurone a été mise en évidence lors de la présentation
de stimuli visuo-tactile simultanés (Avillac et al. 2007). Nous montrons en IRMf que
cette région est particuliérement activée dans un contexte de prédiction visuelle d’un
impact tactile sur le visage. Comment ces différentes conditions sont-elles encodées ?
Les régles d’intégration sont-elles bayésiennes et dépendent-elles du contexte cognitif
ou sensoriel imposé aux animaux ? Quelle est la dynamique de ces régles ?

Une deuxieéme perspective serait d’étudier les frontiéres de I'espace péripersonnel
et leur plasticité en fonction du contexte. En effet, il a été montré chez 'homme que
ces frontiéres pouvaient se déplacer dans un contexte social (Teneggi et al. 2013) ou
émotionnel (Lourenco et al. 2011), ou par exemple en changeant les informations
proprioceptives (Lourenco et Longo 2009) ou motrices (e.g. Brozzoli et al. 2010). Il
serait donc possible 1) d’évaluer la position de cette frontiere en plagant nos
stimulations a différentes distances de I'animal, puis 2) de mesurer le déplacement de
cette frontiere dans des contextes sociaux (présentation d’'images de congénéres)
et/ou émotionnels (présentation d'images appétitives ou aversives).
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Conclusions et perspectives

Les Neurosciences évoluent en permanence, que ce soient par leurs outils d’étude
ou leurs questionnements conceptuels. J'aimerais conclure ce mémoire en évoquant
plusieurs de ces évolutions et leurs conséquences pour les recherches futures.

La premiére évolution conceptuelle a laquelle j'ai assisté est le fait que rien n’est
fixe, tout s’adapte. Des notions telles que l'architecture des réseaux visuels, les
caractéristiques des champs récepteurs, les types de réponses neuronales dans une
certaine aire..., étaient considérées comme des dogmes au cours de mes études. En
réalité, les champs récepteurs peuvent bouger et se déformer, une aire peut modifier
ses réponses en fonction du contexte sensoriel et cognitif du moment, le
fonctionnement du réseau peut s’adapter aux contraintes de I'environnement, les
regles d’intégration d’information peuvent changer selon le contexte. Le cerveau est
dynamique et plastique. A la fois cela améne a des perspectives passionnantes, mais
cela questionne également beaucoup de résultats expérimentaux qui ne s’observent
en réalité que dans un contexte trés particulier. Un simple changement stratégique
dans le comportement d’un sujet peut modifier les réponses comportementales et
neuronales. Je pense que nombre de nos travaux ont illustré cette dynamique et cette
plasticité des réseaux et du comportement.

Une autre évolution, ou plutét révolution, est celle des techniques d’étude.
Aujourd’hui, il devient par exemple trés difficile d’enregistrer « uniquement » des
neurones unitaires d’une seule aire donnée. Il faut accéder en paralléle a différents
types d’informations (spike, multiunitaire, fréquentiel) et en différents points (a
I'intérieur d'une méme région ou au sein d’un réseau de plusieurs aires) pour essayer
de décrire la complexité du codage de l'information d’'un point de vue spatial et
temporel. Ceci est un exemple pour I'électrophysiologie, mais la méme chose
s’applique aux techniques d’imagerie par exemple, avec la multiplication des types de
séquences ou d’analyses possibles, et/ou la combinaison avec d’autres méthodes.
Cette évolution est sans doute indispensable pour mieux comprendre le
fonctionnement du cerveau, mais elle conduit toutefois a une compétition
méthodologique effrénée difficile a suivre. Ce challenge a été relevé avec brillance par
notre équipe et en particulier Suliann, qui continuera jen suis slre a suivre cette
évolution.

J’aimerais également dire quelques mots du modéle animal qu’est le primate non-
humain. Ce modele est utilisé depuis tant d’années en Neurosciences intégrées et
cognitives qu’il parait parfois difficile de s’en détacher. Il est vrai qu’au vu de toutes les
données accumulées dans ce modéle et de sa validité pour beaucoup de sujets
d’étude, il reste un modéle de choix dans notre domaine. Mais I'’évolution des
techniques d’étude chez 'homme, comme par exemple la possibilité d’enregistrer des
neurones uniques chez certains patients ou le développement des méthodes
d’interférence, fait qu’il est aussi nécessaire de faire évoluer le cadre des études chez
'animal. Il s’agit la d’'une évolution assez naturelle dans le domaine, mais je pense
qu’il faut étre vigilant sur le sujet : les études chez I'animal ne sont nécessaires que s'il
n’est pas possible d’obtenir des résultats équivalents chez ’lhomme. L’avénement des
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techniques d’'imagerie chez le singe ne trouve son utilité que si elles sont combinées
a des méthodes invasives inutilisables chez 'lhomme. Je ne remets pas en cause
I'utilité de la recherche animale, je pointe juste la nécessité d’étre vigilant quant a son
utilisation. La aussi, il s’agit d’'une évolution légitimement suivie par I'équipe, avec le
développement du couplage entre différentes approches chez I'animal.

Pour finir jaimerais évoquer brievement le projet qui me parait étre une suite
logique de certains de mes axes d’études. Il s’agit d’utiliser le potentiel de plasticité du
cerveau et de la représentation spatiale afin de réhabiliter certains types de patients,
dont les patients négligents. Dans un premier temps, une comparaison de I'effet
plastique du contexte sensoriel et du contexte cognitif serait réalisée au niveau
comportemental et au niveau cérébral chez le sujet sain. |l s’agirait notamment
d’évaluer la topographie de la représentation visuelle en IRMf ainsi que la connectivité
fonctionnelle et anatomique entre les partenaires du réseau cérébral a différents temps
aprés un protocole induisant une plasticité (par exemple un protocole de stimulation
visuelle passive rapide biaisant la stimulation vers une partie de I'espace, ou un
entrainement avec des contingences différentes en fonction de la partie de I'espace).
Ceci permettrait d’identifier les protocoles les plus efficaces pour induire une
adaptation comportementale et d’évaluer la durée de leurs effets plastiques. Dans un
second temps, ces protocoles pourraient étre testés chez des patients.

Quittant le laboratoire de Lyon pour me consacrer en grande partie a de la
communication scientifique, je ne réaliserai pas moi-méme ce projet. L’équipe de
Suliann cependant continuera dans cette voie, notamment en étudiant un projet
similaire chez le singe, et en y associant des perturbations pharmacologiques.
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AUTRES ACTIVITES SCIENTIFIQUES

Activités d’expertise:

Pour des journaux scientifiques (European Journal of Neuroscience, Journal of
Neuroscience, Journal of Neurophysiology, Neuroscience & Biobehavioral Reviews,
Neurolmage, PLoS One)
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