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Résumé

Bien que le diagnostic du trouble du spectre de 'autisme (TSA) nécessite la présence conjointe
de troubles de la communication sociale et de comportements répétitifs et restreints, peu
d'études intégrent a la fois les domaines socio-émotionnel et perceptif. Il reste a déterminer si
les difficultés rencontrées par les personnes autistes sont liées a des déficits émotionnels
spécifiques, a des particularités sensorielles plus marquées pour les stimuli sociaux, ou a la
combinaison des deux. La perception et le traitement des émotions vocales constituent un bon
modele pour explorer chacune des étapes de la boucle Perception — Représentation — Action
dans Uautisme. L’objectif de cette thése était de caractériser les différentes étapes de cette
boucle chez des adultes autistes, en utilisant diverses méthodes d’exploration, afin d’identifier
quelles étapes seraient atypiques et contribueraient a 'absence de réponse aux émotions
observée. Plusieurs questions de recherche ont ainsi été posées afin de caractériser ces étapes
: i) Comment caractériser 'adaptation neurale aux émotions vocales dans lautisme ? ii)
Quelles sont les représentations perceptuelles des émotions vocales dans autisme ? iii) Une
résonance motrice aux émotions vocales est-elle observée dans 'autisme et quel est le lien
entre cette résonance et les représentations ?

Les deux premiéres études de ce travail ont permis de caractériser 'adaptation neurale a la voix
et aux émotions vocales chez les personnes autistes et les adultes neurotypiques. Ces études
ont mis en évidence une adaptation neurale atypique dans 'autisme touchant principalement
les sons non-vocaux. Nous avons ensuite montré que les représentations mentales des
émotions vocales étaient similaires pour une grande partie de 'échantillon d’adultes autistes,
en lien avec les mesures d’empathie. Enfin, 'étude de la résonance motrice et de la réaction
pupillaire a révélé une contagion émotionnelle chez les adultes neurotypiques mais une
absence totale de réponse motrice chez les adultes autistes. Ainsi, des représentations
similaires des émotions vocales et une bonne reconnaissance de celles-ci ne suffisent pas a
déclencher une résonance motrice chez les personnes autistes.

Nos résultats ont mis en évidence des différences, principalement dans la derniére étape de la
boucle, alors que la perception et les représentations des émotions vocales semblent
relativement préservées dans l'autisme. Les résultats sont discutés au regard des théories
suggérant des difficultés d’incarnation des émotions dans l'autisme.

Cette approche intégrative originale a permis de dissocier les processus perceptifs et
émotionnels, de déterminer a quel niveau les processus physiopathologiques peuvent
intervenir, et ainsi de proposer un nouvel éclairage mécanistique sur les difficultés socio-
émotionnelles dans U'autisme.
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Abstract

Both socio-emotional impairments and repetitive behaviors/restricted interests are required to
establish a diagnosis of autism spectrum disorder (ASD). Yet, little research has attempted to
integrate socio-emotional and perceptive domains to explain ASD impairments. It remains to
be determined whether difficulties in ASD are related to emotion-specific deficits, to sensory
peculiarities which are even more marked for social than non-social stimuli, or a combination
of both. Vocal emotion perception and processing serves as a good model for exploring each
stage of the Perception — Representation — Action loop in autism. The objective of this thesis
was to characterize the different phases of this loop in autistic adults using various exploratory
methods in order to identify which stages might be atypical and contribute to the observed lack
of response to emotions. Several research questions were asked to achieve our goal: i) How can
neural adaptation to vocal emotions be characterized in autism? ii) What are the perceptual
representations of vocal emotions in autism? iii) Is motor resonance to vocal emotions possible
in autism, and, if so, what is the relationship between this resonance and the representations?

Atypicalities appear to be present in the very first stage of the loop. The first two studies in this
work characterized neural adaptation to voice and vocal emotions in autistic and neurotypical
adults. These studies revealed an atypical neural adaptation in autism mainly for non-vocal
sounds. Then, we showed that the mental representations of vocal emotions were similar for
most of the sample of autistic adults and that these representations correlated with empathetic
measures. Finally, the study of motor resonance and pupillary reactivity revealed the presence
of emotional contagion in neurotypical adults but a total lack of motor response in autistic
adults. Similar representations of vocal emotions neurotypicals and good recognition of these
emotions were not sufficient to trigger motor resonance in autism.

Our results highlighted differences primarily in the last stage of the loop, while the perception
and representations of vocal emotions appear relatively preserved in autism. The findings are
discussed in light of theories suggesting difficulties with emotional embodiment in autism.

This original integrative approach enabled the dissociation of perceptual and emotional
processes and to determine at what level of pathophysiological mechanisms may intervene,
thus offering new mechanistic insights into socio-emotional difficulties in autism.
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Avant-propos

Un sourire ne se voit pas au téléphone, mais il s'entend. Ce simple geste vocal peut transformer
une conversation, influencer les émotions de l'interlocuteur et méme modifier l'issue d'un
échange. Pour provoquer une réponse congruente chez la personne qui regoit ce sourire,
plusieurs étapes sont nécessaires, définissant ainsi la boucle Perception — Représentation —
Action. Traditionnellement décrite dans le domaine visuel dans la théorie de la vision
"écologique" de Gibson (1986), cette boucle peut également s’appliquer a la réponse aux

émotions vocales.

Dans l'autisme, ’absence de réponse au sourire social est un des principaux signes d’alerte
observés. Par ailleurs, un autre élément caractéristique de 'autisme est une prosodie atypique.
En effet, parfois décrite comme monotone ou théatrale, il s’agit d’un des éléments évalués lors
du diagnostic d’autisme. Ces deux éléments aménent a se poser la question de la réponse au
sourire vocal dans U'autisme. Quelles sont la ou les étapes atypiques qui conduisent a une
réponse différente aux émotions vocales dans l'autisme ? L’objectif de cette these est de
caractériser les différentes étapes de la boucle Perception — Représentation — Action en
réponse au sourire vocal chez des adultes autistes’. Identifier les atypies dans ces étapes
permettrait d’en cibler une en particulier pour améliorer a la prise en charge et la remédiation

de personnes autistes afin de faciliter les interactions sociales.

La premiere partie du manuscrit est dédiée a la description du cadre théorique dans lequel
s'inscrivent les différentes études menées au cours de la thése. Un premier chapitre introductif
présente brievement l'historique et la symptomatologie de 'autisme. Le deuxiéme chapitre se
concentre sur la littérature relative a la perception et au traitement de la prosodie émotionnelle
au cours développement typique. Le troisieme chapitre décrit ce traitement dans l'autisme,
avec un accent mis sur ladaptation a la régularité dans certains troubles du
neurodéveloppement, incluant une revue de la littérature publiée. Enfin, le quatriéme chapitre

de lintroduction, explore la réponse aux émotions vocales et la contagion émotionnelle dans

" Dans cette thése j’ai choisi de qualifier les participants de personnes autistes et neurotypiques (ou au
développement typique) d’apres Uétude de Geelhand (2023) sur le principe de la primeur de Uidentité plutot que
du diagnostic.
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l'autisme et au cours du développement typique. Les objectifs de ce travail de these et les

hypothéses associées sont également exposés a la fin de cette introduction.

La partie expérimentale qui suit l'introduction, est structurée en plusieurs sections. Elle
commence par une description des populations recrutées et des méthodes d'exploration
utilisées. Chaque étude réalisée est ensuite présentée avec une description en francais
précédant chacun des articles issus de ce travail. Enfin, une synthése des résultats et des

études pour chacune des grandes étapes de traitement est fournie.

Les premiers résultats expérimentaux de la these concernent l'adaptation neurale a la prosodie
émotionnelle chez 'adulte neurotypique (étude n°1) puis dans l'autisme (étude n°2), étudiée
via les réponses neurophysiologiques a des sons vocaux et non-vocaux. La deuxieme partie
présente l'étude n°3, qui caractérise les représentations mentales du sourire vocal chez les
adultes autistes a 'aide d’une tache de corrélation inverse. Enfin, la derniére partie concerne la
résonance et la contagion émotionnelle aux émotions vocales chez ’adulte neurotypique
(étude n°4) puis dans l'autisme (étude n°5), évaluées a l'aide de la mesure de Uactivité des

muscles faciaux et des variations du diametre pupillaire.

Enfin, la derniere section de cette thése propose une discussion générale des cing études
réalisées, en mettant en perspective les résultats obtenus pour caractériser les profils de
perception de la prosodie émotionnelle dans ['autisme. Les limitations de ces recherches ainsi
que les perspectives expérimentales et cliniques pour ['amélioration de la prise en charge des

personnes autistes y sont également abordées.
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1. Chapitre 1: L’autisme
1.1. Historique

La premiére description de 'autisme dans un article scientifique date de 1926 et a été faite par
une pédopsychiatre russe, Grunia Ssucharewa (Ssucharewa, 1926). Elle y décrit six gargons
avec une « attitude autistique » présentant des particularités cognitives et émotionnelles avec
une forte inflexibilité et des difficultés a s’adapter. Malheureusement ses écrits n’ont été
découverts que tardivement (Andronikof & Fontan, 2016) et ce sont les descriptions de Léo
Kanner et Hans Asperger, plus tardives, qui seront considérées comme princeps (Asperger,
1944; Kanner, 1943). Dans chacune de ces descriptions historiques, on observe chez les
enfants une symptomatologie similaire, caractérisée par des difficultés dans les interactions
sociales, une rigidité, des intéréts spécifiques et répétitifs, ainsi que des particularités dans le

langage et les perceptions sensorielles.

Dans la description de Kanner en 1943, les concepts de la dyade symptomatologique de
autisme sont déja évoqués, sous les termes de aloneness pour la premiere dimension et de
sameness pour la seconde. La dimension aloneness selon Kanner correspond au retrait sur soi
et a absence de communication et d’interaction avec les autres. La seconde dimension,
sameness, fait alors référence a la recherche d’immuabilité et a la résistance au changement

observées dans lautisme.

1.2. Caractéristiques de la pathologie
1.2.1. Diagnostic et symptomatologie

Le Trouble du Spectre de UAutisme (TSA) est un trouble du neurodéveloppement diagnostiqué
en présence de difficultés de la communication et des interactions sociales, ainsi que de
comportements et intéréts spécifiques et répétitifs (American Psychiatric Association, 2013).
L’autisme serait la résultante de facteurs environnementaux et génétiques, dans 64 4 91% des
cas des causes génétiques ont été évoquées (Tick et al.,, 2016). Bien que des causes
biologiques aient été identifiées dans certains cas, aucune n’est présente dans tous les cas
d’autisme. Le diagnostic se base toujours sur U'évaluation comportementale des personnes par

plusieurs professionnels de santé, en observant les capacités langagieres et de



communication, le développement sensorimoteur et le fonctionnement cognitif (Geschwind,

2011; Hyman et al., 2020; Lord et al., 2018).

Les criteres diagnostiques de TSA dans le DSM-5 (Manuel Diagnostique et Statistique des
Troubles Mentaux 5°™ édition, American Psychiatric Association, 2013) représentent deux
dimensions symptomatologiques, on parle de «dyade autistique» : (A) déficits de la
communication et des interactions sociales et (B) le caractére spécifique et répétitif des
comportements et des intéréts. D’aprés le DSM-5 pour poser un diagnostic d’autisme il faut
retrouver 3 symptdmes parmi la catégorie A et 2 symptdmes sur 4 dans la catégorie B (voir
encadré n°1). L'ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule) est un des outils utilisés en
clinique pour faciliter le diagnostic d’autisme (Lord et al., 2000). Cet entretien semi-structuré
est adapté a 'age et au niveau du patient, avec quatre modules disponibles pour couvrir de la
petite enfance a 'adge adulte. Il se compose d'une série d'activités et de scénarios sociaux
congus pour observer les comportements de communication, d'interaction sociale, de jeu et
d'imagination de l'individu. Ce test permet d'évaluer divers aspects du développement social et
communicatif, fournissant des informations essentielles pour le diagnostic et ['évaluation de
l'autisme. Au cours de 'ADQOS, la personne chargée de l'évaluation analysera également la

prosodie (émotionnelle) du patient.

Le TSA représente entre 0,9 % et 1,2 % des naissances (Delobel-Ayoub et al., 2020), soit
environ 7 500 bébés chaque année en France. La Haute Autorité de Santé estime, donc,
gu’environ 100 000 jeunes de moins de 20 ans et pres de 600 000 adultes sont autistes en
France a ce jour (source : https://handicap.gouv.fr/la-strategie-nationale-autisme-et-troubles-
du-neurodeveloppement-2018-2022). Par ailleurs, ces chiffres sont revus a la hausse depuis
plusieurs années avec une prévalence dans certaines études de 1/44 (Maenner, 2023). Ces
différences dans la prévalence sont la conséquence d’un élargissement des critéres
diagnostiques (spectre) mais aussi d’'une plus grande connaissance de lautisme et par
conséquent, d’un meilleur acces au diagnostic. Une forme de «sur-diagnostic » a ainsi été

retrouvée aux Etats-Unis (Fombonne, 2018) mais aussi en France (Delobel-Ayoub et al., 2020)

Dans l'autisme, il existe une différence dans le nombre de personnes diagnostiquées chez les
hommes et chez les femmes avec un sex-ratio de 1 femme pour 4 hommes (Maenner, 2021).

Ces différences de prévalence selon le genre sont discutées comme étant une conséquence



d’outils cliniques et diagnostiques non-adaptés pour les phénotypes féminins d’autisme
(Lockwood Estrin et al.,, 2021). De plus, une compensation et un camouflage des
comportements et des symptdmes plus importants seraient retrouvés chez les femmes que
chez les hommes autistes conduisant & un sous-diagnostic (Lai et al.,, 2017; Livingston &
Happé, 2017). Une récente étude norvégienne, menée sur un vaste échantillon de deux millions
d’enfants et d’adultes, autistes et non autistes, révéle un ratio hommes/femmes dans Uautisme
de 3,67/1 chez les enfants et de 2,57/1 chez les adultes. Ces résultats suggerent que les filles

recoivent un diagnostic d'autisme a un age plus tardif que les garcons (Posserud et al., 2021).

a4 )

Critéres d’un diagnostic d’autisme dans le DSM-5
American Psychiatric Association (2013)

A) Déficits persistants de la communication et des interactions sociales observés
dans des contextes variés

- Déficits de la réciprocité sociale ou émotionnelle

- Déficits des comportements de communication non-verbaux utilisés au cours
des interactions sociales

- Déficits du développement, du maintien et de la compréhension des relations

B) Caracteére restreint et répétitif des comportements, des intéréts ou des activités

- Caractére stéréotypé ou répétitif des mouvements, de Uutilisation d’objet ou du
langage

- Intolérance au changement, adhésion indéfectible a des routines ou a des
modes comportementaux verbaux ou non-verbaux ritualisés

- Intéréts extrémement restreints et fixes, anormaux soit dans leur intensité, soit
dans leur but

- Hypo ou hyperréactivité aux stimulations sensorielles ou intérét inhabituel pour
les aspects sensoriels de ’environnement

C) Les symptdmes doivent étre présents dés les étapes précoces du développement

D) Les symptdmes occasionnent un retentissement cliniquement significatif en
termes de fonctionnement actuel, social, scolaire (professionnels ou dans
d’autres domaines importants).

E) Ces troubles ne sont pas mieux expliqués par un handicap intellectuel (trouble du
développement intellectuel) ou un retard global du développement. La déficience
intellectuelle et le trouble du spectre de autisme sont fréquemment associés.
Pour permettre un diagnostic de comorbidité entre un trouble du spectre de
autisme et un handicap intellectuel, Ualtération de la communication sociale doit
étre supérieure a ce qui serait attendu pour le niveau de développement général.

- J

Encadré 1 : critéres diagnostiques d'un trouble du spectre de l'autisme d'aprés le DSM-5



Depuis le DSM-5, l'autisme est considéré comme un trouble au « long court », qui se maintient
tout au long de la vie. Cependant peu d’études s’intéressent spécifiquement a la cognition et au
fonctionnement des adultes autistes, en comparaison au nombre d’études menées chez
Uenfant (Mason et al., 2021). Par ailleurs, une meilleure compréhension de l'autisme a 'age
adulte est importante, car méme si certains comportements peuvent étre compensés a l’age
adulte, Uappréhension des phénomenes sous-jacents est essentielle dans la prise en charge et

'accompagnement des adultes autistes.

1.2.1. Intéréts spécifiques et comportements répétitifs

Un des deux volets de la dyade symptomatologique concerne le caractere spécifique et répétitif
des comportements, des intéréts ou des activités avec en particulier un besoin et une
recherche d’immuabilité. En effet, dans autisme on retrouve des comportements répétés qui
permettent une forme d’autostimulation (comme le flapping ?) et dans U'objectif de préserver au
maximum un environnement stable au cours du temps (Leekam et al., 2011; Turner, 1999). Ces
comportements sont aussi décrits comme répondant au besoin et a la nécessité d’installation
de routines chez les enfants et les adultes autistes (Crespo et al., 2013; Rodger & Umaibalan,
2011). En effet, la mise en place de routines et de rituels permet d’organiser et de planifier les
journées, les rendant moins sujettes aux imprévus, difficiles a gérer par les personnes autistes.
Dans lautisme, cette recherche d’immuabilité viendrait compenser lintolérance au
changement et les difficultés a traiter les modifications non planifiées qui rendent le quotidien

difficile (Gabriels et al., 2005; Murphy et al., 2005).

1.2.2. Communication et interactions sociales : traitement des émotions

Les troubles de la communication et des interactions sociales constituent des caractéristiques
centrales de l'autisme. Ces défis se manifestent par des difficultés a établir et 8 maintenir des
relations sociales, a comprendre et a utiliser les codes de communication non verbale, et a
ajuster ses comportements en fonction des contextes sociaux (American Psychiatric
Association, 2022; Tager-Flusberg et al., 2005). Les personnes autistes rencontrent des

difficultés d'ajustement émotionnel, se traduisant par une reconnaissance et une expression

2 Le flapping est un comportement stéréotypé fréquemment associé aux TSA, utilisé par les individus pour gérer
les stimuli sensoriels et les émotions (Moore & Goodson, 2003; Ozonoff et al., 2005)



des émotions moins adaptées. Ces obstacles impactent non seulement, les interactions
sociales, mais aussi la compréhension et la gestion des émotions, contribuant a un traitement

émotionnel atypique (Frith, 2003; Uljarevic & Hamilton, 2013).

Dans l'autisme, des atypies dans la réponse aux émotions sont observées, caractérisées par
un manque de contagion émotionnelle et de résonance motrice (Helt et al., 2020; McIntosh et
al., 2006), ainsi que par une absence de réaction au sourire social (Beall et al., 2008). Ce dernier
point est particulierement significatif, car il constitue l'un des premiers signes d'alerte chez le
jeune enfant. D’ailleurs, toujours dans les descriptions princeps de 'autisme, ces signes étaient
évoqués comme «mimiques parfois paradoxales : rit avec une expression faciale triste »
(Andronikof & Fontan, 2016). On parle alors d’amimie dans Uautisme, une absence

d’expression faciale, et notamment en réponse aux émotions d’autrui (McIntosh et al., 2006).

Les émotions sont difficilement reconnues dans lautisme, notamment dans la modalité
visuelle (Harms et al.,, 2010; Uljarevic & Hamilton, 2013). Toutefois la question de la
reconnaissance des émotions vocales a également été largement posée (Golan et al., 2007;
Hubbard et al., 2017). Les émotions produites et exprimées par les personnes autistes sont
aussi plus difficilement reconnues par des personnes non-autistes (Grossman, 2015;
Sheppard et al.,, 2016). Cette idée est d'ailleurs reprise dans le concept de la «double
empathie», qui suggére que les difficultés de compréhension entre les personnes
neurotypiques et autistes sont le résultat de malentendus réciproques, et non exclusivement
imputables aux personnes autistes (Milton, 2012). Dans l'autisme des difficultés de partage
des émotions ont été largement montrées dans la modalité visuelle (Hobson, 2019; Mundy &
Sigman, 1989) mais ces atypies sont aussi présentes dans la modalité auditive au travers en
particulier de la production et la perception de la voix (Paul, Augustyn, et al., 2005). Dans le
domaine de la production vocale, les atypies de production de prosodie émotionnelle ont été
discutées, avec des difficultés dans le placement de la voix et dans utilisation des différents
indices acoustiques permettant d’exprimer une émotion. Une description détaillée de ces
atypies de production et de perception de la prosodie émotionnelle est présentée dans le
chapitre 3 de lintroduction (Perception et traitement de la prosodie émotionnelle dans

Uautisme).



Afin de mieux caractériser les atypies de perception de la prosodie émotionnelle dans
lautisme, dans cette introduction sera présentée la littérature portant sur la perception et le
traitement de la prosodie émotionnelle dans le développement typique et dans 'autisme. Enfin,

une derniére partie sera consacrée aux travaux portant sur la réponse aux émotions et en

particulier aux émotions vocales.



En résumeé

L’autisme est un trouble du neurodéveloppement avec une prévalence de 1/100
en France, caractérisé par des difficultés dans la communication et les
interactions sociales et des comportements répétitifs et spécifiques.

Des les premieres descriptions historiques des atypies de la prosodie
émotionnelle ont été évoquées.

Une absence de réponse automatique aux émotions a aussi été montrée.

Des difficultés dans l'adaptation et le traitement du changement ont été mises en
évidence dans lautisme.







2. Chapitre 2 : Perception et traitement de la prosodie émotionnelle
2.1. Prosodie
2.1.1. Définition

Le langage est constitué de deux grandes dimensions: linguistique et paralinguistique. La
linguistique correspond a l'aspect sémantique du langage qui permet de faire passer un
message a travers Uutilisation de mots, alors que la dimension paralinguistique est caractérisée
par la prosodie. La prosodie correspond non pas a ce que l'on dit, mais a la maniere dont on le
dit. Il est aussi possible de parler de « musique » ou de « mélodie » de la voix. La prosodie peut
étre segmentée en plusieurs fonctions (Martinet, 1982) : extralinguistique, paralinguistique et

linguistique.

- La prosodie extralinguistique correspond aux caractéristiques du locuteur
(sexe, age, dialecte). Par exemple, la voix d’un enfant est plus aigué et légere
comparée a celle d’un adulte.

- La prosodie paralinguistique permet de transmettre Uétat d’esprit du
locuteur ou ses émotions. Par exemple, une voix enjouée et dynamique avec
une intonation montante peut indiquer la joie.

- La prosodie linguistique participe a Uactualisation et la structuration des
niveaux linguistiques (notamment le lexique, la syntaxe, la sémantique et la
pragmatique). Par exemple, pour poser une question, Uintonation monte ala

fin des phrases.

La prosodie est caractérisée par le rythme, Uaccentuation et Uintonation. Ces parametres font
référence a des variations spectro-temporelles de certains parametres acoustiques : la durée
(mesurée en s) (Cummins, 2002), Uintensité sonore (en dB) (Fry, 1955) et la fréquence (en Hz)
(Bolinger, 1985). La durée correspond au rythme du discours alors que lintensité et la

fréquence correspondent a 'amplitude et a la hauteur du son.
2.2. Prosodie émotionnelle

2.2.1. Définition et fonction de la prosodie émotionnelle

D’aprés Mehrabian (1981), la transmission d’une émotion a travers un discours passe pour 7%

par les mots, pour 38% par le ton de la voix (i.e., la prosodie émotionnelle) et pour 55% par le



langage corporel. La prosodie émotionnelle est donc plus importante que le contenu
sémantique dans la transmission d’une émotion a travers le discours (Dietrich et al., 2006). Une
compréhension et une perception correcte de la prosodie émotionnelle est donc essentielle

dans Uinterprétation, ’évaluation de l'état émotionnel et des intentions d’autrui.

2.2.2. Indices acoustiques de la prosodie émotionnelle

Les émotions ont chacune une signature vocale rendant leur reconnaissance possible grace a
la simple écoute de la voix. Plusieurs paramétres acoustiques permettent la reconnaissance
des émotions vocales, mais le plus corrélé a cette capacité est lafréquence de lafondamentale
(FO) (Banse & Scherer, 1996). Le tableau 1 ci-dessous récapitule les modifications de la voix
caractéristiques de chacune des émotions primaires selon la littérature (Belin et al., 2008;
Hammerschmidt & Jurgens, 2007; Laukka, 2005; Scherer, 2003; Williams & Stevens, 1972). La
signature et lareconnaissance des émotions vocales semblent étre assez universelles. En effet
au travers de langues et de cultures différentes, il est possible de retrouver et d’identifier

Uinformation émotionnelle transmise (Bryant & Barrett, 2008; Pell et al., 2009; Sauter et al.,

2010).
Joie | Colére | Tristesse | Dégolit | Peur
Amplitude de la fondamentale | 722 22 N 2 2
Fréquence de la fondamentale | 77 22 N ? 2
Intensité 2 22 N 2 2
Débit de parole 2 2 N ? 2

Tableau 1 : Modulations acoustiques caractéristiques des émotions primaires exprimées a
travers la voix
N diminution ; 7 augmentation ; ? pas de connaissance d’apreés la littérature

Une revue de la littérature s’est intéressée aux caractéristiques acoustiques des émotions et
des sentiments positifs (bonheur, joie, euphorie, tendresse, plaisir...) en observant des
vocalisations non-verbales (rire par exemple) et la prosodie. Les auteurs ont mis en évidence
des similitudes entre les deux catégories de son (vocalisations et prosodie), particulierement
pour le bonheur et la joie (Kamiloglu et al., 2020). Ainsi, une augmentation de la fréquence

fondamentale, de la puissance du son et des différents formants est observée. Ces
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modifications sont les caractéristiques les plus claires pour Uidentification d’'une émotion

positive dans la voix humaine (Kamiloglu et al., 2020).

2.2.3. Reconnaissance de la prosodie émotionnelle

Des '4ge de 2 mois, la prosodie utilisée pour parler a un bébé a un effet sur son attention et sa
réponse. En effet, a cet age, les bébés ont une attention plus soutenue pour du discours parlé
en « parentais » (i.e., discours orienté bébé) en comparaison a un discours avec une prosodie
utilisée entre adultes (Pegg et al., 1992; Thiessen et al., 2005). Chez le bébé de 7 mois, la
réponse électrophysiologique est modulée par la prosodie émotionnelle, indiguant que dés les
premiers mois de vie les réseaux cérébraux de réponse a ces indices ont commencé a se mettre
en place (Grossmann et al., 2005). Les compétences en reconnaissance et identification des
émotions vocales s'améliorent avec l'age (Sauter et al., 2013). Chez les enfants 4gés de 9a 13
ans, cette capacité atteint un niveau ou ils peuvent évaluer correctement la prosodie
émotionnelle, bien que leurs performances ne soient pas encore aussi bonnes que celles des
adultes (Aguert et al, 2013). Cependant, bien que la reconnaissance de la prosodie
émotionnelle soit fonctionnelle chez les enfants plus 4gés (9-13 ans), ils privilégient toujours le
contenu sémantique plutdét que prosodique pour identifier l'état émotionnel du locuteur,
contrairement aux adultes (Golan et al.,, 2007). Méme en présence d’indices visuels, qui
supportent ’émotion transmise, le contenu sémantique prend le dessus (Filippi et al., 2017). A
’adolescence, les jugements de valence et d’éveil (arousal) different de ceux des adultes, ce
qui suggere une moins bonne capacité a discriminer les caractéristiques globales et intégrées
des catégories émotionnelles. Ces propriétés holistiques incluent 'ensemble des indices
vocaux, tels que le ton, l'intensité et le rythme, qui, ensemble, influencent la reconnaissance
des émotions et la réponse appropriée aux signaux émotionnels dans les environnements
sociaux des adolescents (Morningstar et al., 2019). Les adolescents jugeront de maniere plus
globale les émotions avec une intégration moins fine des indices prosodies émotionnelles, se

traduisant par des jugements émotionnels moins discriminants que les adultes.

Chez les adultes, bien que la reconnaissance de la prosodie émotionnelle soit universelle a
travers différentes cultures et langues (Bryant & Barrett, 2008; Pell et al., 2009; Sauter et al.,
2010), des différences peuvent néanmoins apparaitre. En effet, des différences en fonction du

genre ont été mises en évidence avec une meilleure reconnaissance de la prosodie
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émotionnelle par les femmes que par les hommes (Collignon et al., 2010; Lambrecht et al.,
2014). Cependant, les émotions produites par des locuteurs sont mieux reconnues que celles
produites par des locutrices (Filipe et al., 2015). Enfin, une diminution de la reconnaissance des
émotions vocales avec l'avancée en age a été observée (Lambrecht et al., 2012; Paulmann et
al., 2008). Toutefois, une bonne reconnaissance des émotions vocales et faciales a été
associée a un état de bien-étre, plus marqué dans les populations plus agées (Carton et al.,

1999).

2.2.4. Cas particulier du sourire vocal

Le sourire correspond a une contraction bilatérale des muscles grands zygomatiques
(Zygomaticus major, ZM). Il appartient aux unités d’action communes entre les cultures pour
partager et transmettre une émotion positive (Ekman et al., 1969). Le sourire fait partie des
émotions conservées dans l'évolution, partagées et exprimées par plusieurs espéeces,
notamment les primates (Burrows et al., 2006; lzard, 1971). Les bases neuroanatomiques
supportant le sourire sont conservées au niveau phylogénétique (Burrows et al., 2006). Chez
’homme, le sourire est aussi partagé entre des individus avec des bagages culturels, des
niveaux socio-culturels et des expériences sensorielles diverses, y compris chez les individus
nés sourds et muets (Darwin, 2009; Eibl-Eibesfeldt, 2017; Ekman & Keltner, 1997; Izard, 1977).
De méme, les aveugles congénitaux sourient dans des situations sociales adaptées (Valente et

al., 2018).

Le sourire a été étudié et décrit a travers Uhistoire et notamment par Guillaume Duchenne de
Boulogne (1806-1875) un électrophysiologiste francais. L’utilisation d’électrostimulations des
muscles du visage a permis de mettre en évidence leur importance dans U'expression des
émotions et en particulier du sourire. Il reprend ses résultats dans un ouvrage Mécanisme de la
physionomie humaine (Duchenne (de Boulogne), 1876). Dans ce livre, il décrit le muscle grand
zygomatique comme le muscle de la «joie et de la bienveillance ». Selon lui, un sourire est
considéré comme sincére lorsqu’il y a contraction des grands zygomatiques (Zygomaticus
major) mais aussi de Uorbiculaire palpébral inférieur (Orbicularis oculi) (figure 1). La contraction
conjointe de ces deux muscles est ainsi qualifiée de « sourire de Duchenne » (Ekman et al.,

1990).
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Figure 1 : Sourire de Duchenne
Photographies du sourire induit par électrostimulation (a gauche) et d’un sourire sincére impliquant le
grand zygomatique et [’orbiculaire inférieur (a droite) (Duchenne (de Boulogne), 1876) (depuis
Wikipédia).

Le sourire permet la transmission d’'une émotion positive entre deux individus. Une personne
souriante est percue comme plus attirante, gentille et intelligente en comparaison a une
personne non-souriante (U. Hess et al., 2002; Reis et al., 1990). Cela se confirme aussi dans le
monde scientifique. En effet, une étude a montré que les scientifiques qui sourient le plus sur

leur photo de profil, sur un réseau social scientifique, étaient plus cités (Kaczmarek et al., 2018).

Le sourire peut étre utilisé pour exprimer des émotions différentes : la joie (expression d’une
émotion positive), Uaffiliation (expression d’'une motivation sociale positive) et la domination
(communication et maintien d’un statut social) (Niedenthal et al., 2010; Rychlowska et al.,
2017). Certains auteurs considérent le sourire comme une des émotions faciales les plus
complexes car selon le contexte, un sourire peut avoir des significations différentes (Fischer &
LaFrance, 2015; LaFrance, 2011). Ces différentes expressions de sourire impliquent la
contraction de muscles faciaux différents. Cependant, en fonction du contexte et des variations
de ces expressions, il est possible de reconnaitre ’émotion exprimée a travers le sourire
(Rychlowska et al., 2017). Un sourire de joie implique Uactivation des muscles zygomatiques
mais aussi un mouvement des yeux alors qu’un sourire d’affiliation est concentré uniguement

au niveau de la bouche (Rychlowska et al., 2017).

Comme démontré précédemment, les émotions peuvent étre reconnues uniquement a travers
la prosodie en se basant sur les caractéristiques acoustiques. Le sourire ne fait pas exception
(Aubergé & Cathiard, 2003; Tartter, 1980; Tartter & Braun, 1994), celui-ci peut aussi s’entendre

dans la voix. En effet, la contraction des muscles zygomatiques va conduire a une modulation

13



du tractus vocal perceptible dans la voix (Arias, Rachman, et al., 2021) (figure 2). Le sourire
vocal et ses caractéristiques acoustiques, perceptibles uniquement a travers la voix, ont été
utilisés comme technique de management dans la prospection téléphonique (Basso & Oullier,

2010).

pitch

F1 F2 F3 F4
- coordination of articulatory (lips, tongue, g >
jaw) muscle activity (vocal tract filter) .
= = =+ Voluntary control of innate non-verbal
vocalizations (cry, laugh, etc.) intensity
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- — .
) ¥
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muscle activity (glottal source)
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(ANGUS; Gentilucci et al., 2018), glottal source
modeling (SVLN; Degottex et al., 2013)

Figure 2 : Modulation prosodique et relation avec les modifications anatomiques associées
(Arias, Rachman, et al., 2021)

Caractéristiques neurologiques, anatomiques et acoustiques de la voie de production vocale. La voix est
produite lorsque le flux d'air expiratoire provenant des poumons met les plis vocaux du larynx en
oscillation (a droite). Cette onde sonore, ou source glottique, est résonnée a travers le tractus vocal et
filtrée par les articulateurs oraux tels que la langue et les lévres (a gauche), puis est finalement émise
par la bouche et le nez. Le contrble neuronal a différents niveaux de cette voie implique une hiérarchie
de systéemes corticaux et sous-corticaux, incluant les noyaux prémoteurs du tronc cérébral tels que le
noyau ambigu (Amb.), la substance grise périaqueductale (PAG), le cortex cingulaire antérieur (ACC) et
le cortex moteur laryngé (LMC). Des techniques de transformation de la voix existent pour manipuler de
maniére paramétrique un signal vocal préenregistré a tous les niveaux de la voie de production de la voix
:filtre du tractus vocal (A), hauteur et intonation (B), et timbre de la source glottique (C).

Des études ont examiné les indices acoustiques associés au sourire vocal et leur utilisation
pour communiquer une émotion positive. Barthel et Quené (2015) ont constaté que le sourire
est associé a une augmentation du deuxieme formant (F2) pour les mots contenant la voyelle
arrondie /o:/, ainsi qu'une augmentation de l'intensité et de la fondamentale. Dans 'étude de
Podesva et al. (2015), le sourire était associé a une augmentation de F2, et dans les études de

El Haddad et al. (2017; 2015), a une augmentation des fréquences des formants et de la
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fondamentale. Une plus grande dispersion de F1 et F2 a également été rapportée (Drahota et

al., 2008).

La littérature suggere que le sourire vocal est caractérisé par une hauteur moyenne, une
intensité et des formants plus élevés (Barthel & Quené, 2015; Lasarcyk & Trouvain, 2008;

Quené etal., 2012).

Une étude récente a cherché a mettre en évidence les caractéristiques acoustiques associées
a la représentation perceptive d’un sourire dans une voix a l'aide d’une tache de corrélation
inverse (RevCor) (Ponsot, Arias, et al., 2018). Le principe de la méthode de la corrélation inverse
est détaillé dans la partie méthodologie de ce manuscrit. Cette étude a montré dans un groupe
de 10 adultes neurotypiques que la représentation perceptive (i.e., modéle interne du sourire
vocal, modele auquel une émotion est comparée pour la catégoriser, ou non, comme souriante)
est commune et robuste entre les individus. Elle est caractérisée par une augmentation des

fréquences des 2 premiers formants (F1 et F2) et une augmentation en énergie de F2, F3 et F4.

Le sourire est une émotion qui conduit a une synchronisation entre celui qui 'exprime et celui
qui le percoit et cela va conduire a un mimétisme facial (facial mimicry) (Dimberg et al., 2000).
Cette réaction est présente chez le jeune enfant (Simpson et al.,, 2014) et dans plusieurs
especes (Burrows et al., 2006). Un Modele Simulationniste des Sourires (SIMS, Simulation of
Smiles Model, Niedenthal et al.,, 2010) a été proposé pour expliquer la production et la
perception du sourire a laide de données comportementales, neuroscientifiques et
physiologiques. Cependant, ce modeéle spécifie que le contact visuel est essentiel dans la mise

en place de ce mimétisme.
2.3. Traitement cérébral de la voix et des émotions vocales
Aprées avoir décrit la reconnaissance des indices prosodiques, l'état des connaissances sur le

traitement cérébral des émotions vocales dans le développement typique est décrit.

Le traitement de la prosodie émotionnelle repose d'abord sur celui de la voix, qui en est le
vecteur principal, c'est pourquoi une bréve description du traitement cérébral de la voix est
également incluse dans ce chapitre. Les modéles et théories abordés seront ensuite mis en

perspective dans le contexte de 'autisme dans le chapitre suivant.
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2.3.1. Modeéle de perception et de traitement de la voix et des émotions vocales
2.3.1.1. Réponse ala voix

La voix est une stimulation auditive particuliére pour 'étre humain; en effet nous sommes
programmés pour y répondre automatiquement, spécifiquement et rapidement (Abrams et al.,
2008; Belin et al.,, 2000, 2004; Fecteau et al., 2005). A travers la voix, c’est toute la
communication entre les personnes qui est possible via les aspects linguistiques et extra

linguistiques.

Une aire cérébrale spécifique, nommeée Temporal Voice Area (TVA), située dans le Sillon
Temporal Supérieur (STS), a été identifiée comme étant spécialisée dans la réponse a la voix
(Belin et al., 2004). Chez les adultes neurotypiques, cette région montre une activation chez
94% des participants en réponse a des stimuli vocaux, avec une fiabilité test-retest élevée (r >
0,9) (Pernetet al., 2015). La TVA traite la voix de maniere localisée, tout comme l'aire fusiforme
des visages (Fusiform Face Area, FFA) s'occupe du traitement des visages dans le cortex
temporal inférieur (Belin et al., 2000; Kanwisher et al., 1997). Ensuite, l'information vocale est
envoyée vers des voies spécifiques. Ces voies sont dédiées a l'encodage des aspects
linguistiques, émotionnels ou identitaires de la voix (Belin et al., 2002; Ethofer et al., 2006;
Grandjean et al., 2008; Latinus & Belin, 2011; Schall et al., 2015). La présentation d'un stimulus
vocal entraine une réponse spécifique mesurable en neurophysiologie, connue sous le nom de
Fronto-Temporal Voice Positivity (FTVP), observée tant chez les enfants (Rogier et al., 2010)
que chez les adultes (Charest et al., 2009; De Lucia et al., 2010). Cette réponse refléte l'activité
des régions fronto-temporales en réaction a la voix (Belin et al., 2000; Bidet-Caulet et al., 2017).
Un modele en trois étapes, similaire a celui du traitement des visages (A. W. Young & Bruce,
2011), a été proposé pour expliquer le traitement cérébral de la voix (Belin et al., 2004, 2011)

(figure 3) :

- Etape 1: analyse de bas niveau dans les noyaux sous-corticaux et dans le cortex
auditif primaire.

- Etape 2: encodage structural pour extraire Uarchitecture fonctionnelle du son au
niveau des régions bilatérales du STS médian et identification de la nature vocale d’un

son pour un traitement distinct des sons d’autre nature.

16



- Etape 3: dissociation du traitement vocal en 3 voies fonctionnelles pour évaluer

Linformation langagiére, la prosodie émotionnelle et l'identité vocale.

Etape 1 Analyse auditive de bas-niveau Analyse visuelle de bas-niveau
Etape 2 Analyse structurale de la voix Analyse structurale du visage

| |

Analyse «»  Analyse

langagiére langagiére
Etape 3 Analyse émotionnelle «-:-ssessssusenees » Analyse émotionnelle
Reconnaissance Reconnai ce

s Py

LE— » Identification personne  «...:i

Figure 3: Modeéle du traitement de la voix adapté de Belin et al. (2011)
En rose : voie de traitement des voix ; en vert : voie de traitement des visages

Par ailleurs, les voix contenant une information émotionnelle sont traitées de maniére

spécifique, ce qui induit une réponse sensiblement différente.

2.3.1.2. Réponse cérébrale aux émotions vocales

Le traitement du contenu prosodique dans la voix est plus complexe que le traitement de la voix
en tant que telle, car la quantité et la nature des informations a encoder n’est pas la méme. Un
modele du traitement temporel et cortical en trois étapes de la prosodie émotionnelle a été

proposé par Schirmer & Kotz (2006) (figure 4).

- Etape 1: traitement des informations acoustiques (fréquence, amplitude, durée...)
dans le cortex auditif primaire environ 100 ms apres le début du son. Une différence
de résolution temporelle entre les 2 hémisphéres cérébraux pourrait étre a Uorigine
de la spécialisation de ’hémisphere droit pour le traitement spectral et le gauche
pour le traitement temporel.

- Etape 2 : encodage de la dimension émotionnelle dans le sillon temporal supérieur

(STS) vers 200ms avec des modulations de la P23,

3P2: onde positive du PEA qui culmine & 200ms et qui refléte le traitement attentionnel et U'analyse initiale des
stimuli vocaux émotionnels (Schirmer & Kotz, 2006).
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Chapitre 2 : Perception et traitement de la prosodie émotionnelle
- Etape 3: transmission des informations vers les aires frontales pour un traitement

coghnitif de haut niveau.

Le modele de Schirmer et Kotz (2006) se base sur une activation des régions temporales et
frontales dans le traitement de la prosodie émotionnelle. Le contenu prosodique dans la voix
conduit donc a un traitement différent et de plus haut niveau dans 'étape dite « cognitive » plus

frontale et plus tardive.

(a)

(b)

Utterance

Auditory processing areasill  Auditory ‘what’ pathway: Evaluative judgments:
" "m M X —> ¢ bilateral STG - anterior STS right IFG, OFC

LOwl Linguistic Paralinguistic Semantic processing:
=i left IFG

LH RH

0 100 200 400
Time (ms)

TRENDS in Cognitive Sciences

Figure 4 : Séquence d’activation cérébrale en réponse a la prosodie émotionnelle

A partir de Schirmer et Kotz (2006). a) Modéle de travail en trois étapes pour le traitement de la prosodie
émotionnelle. Traitement sensoriel (Etape 1) : L'analyse acoustique est médiée par les aires auditives
bilatérales. Intégration (Etape 2) : Le traitement le long de la voie auditive du "quoi" integre les
informations acoustiques émotionnellement significatives pour en dériver un "gestalt” émotionnel.
Cette voie projette du gyrus temporal supérieur (STG) vers le sillon temporal supérieur supérieur (STS)
et pourrait étre latéralisée dans ['hémisphére droit (RH). Cognition (Etape 3) : Les informations
émotionnelles dérivées au niveau du STS sont mises a disposition pour des processus cognitifs de haut
niveau. Par exemple, les jugements évaluatifs explicites de la prosodie émotionnelle sont médiés par le
gyrus inférieur droit (IFG) et le cortex orbitofrontal (OFC), tandis que lintégration de la prosodie
émotionnelle dans le traitement du langage recrute le gyrus frontal inférieur de 'hémisphére gauche
(LH). La signification contextuelle ou individuelle peut faciliter ou améliorer le traitement & chacune des
trois étapes. b) Présentation schématique des zones cérébrales impliquées dans le traitement vocal
émotionnel dans une vue sagittale droite : cortex auditif primaire, secondaire et tertiaire (bleu clair)
s'étendant jusqu'a la partie antérieure du sillon temporal supérieur (bleu foncé), d'ou partent des
projections vers le gyrus frontal inférieur et le gyrus orbitofrontal (vert). Les fléches (jaunes) indiquent les
directions présumées du traitement (les couleurs/nombres correspondent aux étapes de traitement
décrites en a).

Par ailleurs, la réponse aux émotions vocales conduit a une plus grande activation du Gyrus
Temporal Supérieur médian en comparaison a des intonations de voix neutres (Grandjean et al.,
2005, 2005; Wiethoff et al., 2008). De plus, cette activité cérébrale apparait corrélée aux

modulations acoustiques prosodiques (intensité, fréquence de la fondamentale et durée), les
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différences d’activation des aires cérébrales du traitement de la voix sont liées aux modulations
prosodiques (Wiethoff et al., 2008). L’amygdale est aussi impliguée dans ce
traitement (Fecteau et al., 2007; Frihholz et al., 2015; Sander et al., 2005). Une étude sur les
lésions chez des patients a montré que des lésions de l'amygdale réduisaient généralement le
traitement cortical des voix humaines dans l'hémisphére correspondant a la lésion. Cependant,
seule une lésion de l'amygdale gauche modifiait le traitement cortical de l'affect vocal (Friihholz

etal., 2015).

Au niveau de la réponse neurophysiologique, les composantes plus tardives seront donc le
reflet de cette étape de traitement cognitif tandis queles composantes plus précoces
refleteront le traitement sensoriel et intégratif de la voix et du contenu émotionnel (Bostanov &
Kotchoubey, 2004; Paulmann & Kotz, 2008b; Poeppel & Hickok, 2004; Sams et al., 1991;
Schirmer et al., 2002). Les études en neurophysiologie ont montré des effets de la prosodie
émotionnelle dans le traitement sensoriel de la voix dans U'enfance (Chronaki et al., 2012;
Grossmann et al., 2005). Chez U'adulte, les différences entre la réponse a des voix avec un
contenu émotionnel et les voix neutres ont été mises en évidence pour la P2 (Fan & Cheng,
2014; Paulmann & Kotz, 2008a; Pinheiro et al., 2017), mais aussi pour des composantes plus
tardives, comme la LPC (Late Positive Component; ~ 450-700ms) modulée par le contenu

émotionnel de vocalisations (Pell et al., 2015).
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En résumé

La voix est un vecteur de transmission de U'état émotionnel d’un locuteur a travers
la prosodie émotionnelle.

Les émotions transmises dans la modalité auditive se basent sur des
représentations mentales semblables entre les individus neurotypiques.

Le sourire est une émotion particuliere qui possede une signature acoustique
reconnaissable et identique chez Uadulte neurotypique.

Une réponse cérébrale spécifique a la voix et aux émotions vocales a été décrite
chez 'enfant et ’adulte neurotypique.
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3. Chapitre 3: Perception et traitement de la prosodie émotionnelle dans
Uautisme

3.1. Prosodie émotionnelle dans Uautisme
3.1.1. Atypies de production

Des les premiéres descriptions historiques de l'autisme, des atypies de production de la
prosodie ont été mises en évidence (Kanner, 1943). Kanner disait de certains des 11 enfants
gu’il a décrits : « Il ne pose jamais de questions sous la forme de questions (avec Uintonation
appropriée) », «Il veut [...] toujours prononcer les lettres de la méme fagon». Dans ses
descriptions initiales il ne rapporte pas ces éléments pour tous les cas qu’il présente (absence
pour les cas n°2, 3 et 6). Asperger aussi décrit le volet productif de la prosodie chez ses patients
spécifiant une absence de modulation prosodique ou bien des modulations excessives.
Ssucharewa en parle aussi dans le volet «Particularités de la voix et du langage » de sa
description de l'autisme en évoquant une « voix monotone ». Les atypies de production étaient

donc un élément essentiel du diagnostic dés les descriptions princeps de Uautisme.

Plus récemment il a été montré des atypies de production de la prosodie dans différents
versants de celle-ci : grammaticale, pragmatique et émotionnelle (McCann & Peppé, 2003). En
termes de prosodie émotionnelle il a aussi été mis en évidence des atypies rendant la
perception « étrange » (awkward) et contribuant aux difficultés de communication sociale dans
lautisme (Grossman et al., 2013; Grossman, 2015). Les modulations de la prosodie chez les
personnes autistes ont été expliquées dans la littérature par une plus grande variabilité dans les
indices acoustiques lors de la production (Banse & Scherer, 1996; Shriberg et al., 2001). Ces
atypies de prosodie émotionnelle conduisent a des difficultés de sociabilisation chez les

enfants autistes (Paul, Shriberg, et al., 2005).

Ces atypies prennent une place conséquente dans le diagnostic d’autisme. En effet, dans
UADOS (Lord et al., 2000), les productions prosodiques sont un des éléments évalués. Dans le
DSM-5 les atypies de production de la prosodie émotionnelle font partie des éléments centraux

dans U'établissement du diagnostic d’autisme (American Psychiatric Association, 2013).

Néanmoins, les atypies de production de la prosodie dans lautisme pourraient étre la

conséquence d’une perception atypique de celle-ci (Kargas et al., 2016; Peppé et al., 2007). En
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effet, si la perception des émotions vocales ne se basent pas sur des caractéristiques

acoustiques correctes, alors une production adaptée sera plus difficile.

3.1.2. Atypies de perception et de reconnaissance des émotions vocales

Des les premiéres descriptions, tout comme la production, la perception et la reconnaissance
des émotions vocales ont été identifiées comme étant atypiques dans Uautisme. Kanner disait
d’un des patients qu’il a décrit : « Pendant un moment, on a cru qu’il était sourd car il ne montrait
aucun changement d’expression lorsqu’on lui parlait ou lorsqu’il était en présence d’autres
personnes » ; ou encore pour un autre patient : « Cela ne faisait aucune différence qu’on lui parle

de maniére amicale ou durement » (Kanner, 1943).

Les difficultés liées a la prosodie réceptive sont fréquemment signalées chez les enfants et les
adultes autistes (Peppé et al., 2007). Des difficultés de reconnaissance de la prosodie
émotionnelles ont été mises en évidence dans 'autisme chez 'enfant (Yoshimatsu et al., 2016)
et chez adulte (Hubbard et al., 2017). Il a été proposé a travers une méta-analyse, que les
difficultés de reconnaissance des émotions vocales étaient plus marquées chez les adultes
qgue chez les enfants autistes (Leung et al., 2022). Cependant une étude avec des enfants
autistes d’environ 9 ans a montré que leurs compétences de reconnaissance des émotions
vocales étaient similaires a celles d’enfants neurotypiques de 3-4 ans (Yoshimatsu et al.,

2016).

Chez les neurotypiques, la colere et la tristesse sont mieux reconnues que la peur et la joie
(Chronaki et al., 2018; Elfenbein & Ambady, 2002; Juslin & Laukka, 2003). Par ailleurs, les
difficultés dans la reconnaissance des émotions dans l'autisme apparaissent comme étant
dépendantes de la nature de 'émotion. En effet, des altérations spécifiques aux émotions ont
été observées chez les adultes autistes dans la reconnaissance de la joie, une émotion positive

(Hubbard et al., 2017; J.-E. Wang & Tsao, 2015).

Cependant, d’autres études n’ont pas montré de différence dans la reconnaissance d’émotions
vocales entre les autistes et les neurotypiques (Brennand et al., 2011; Brooks & Ploog, 2013;
Chevallier et al., 2011; Grossman et al., 2010; Paul, Augustyn, et al., 2005). Il est donc difficile
de généraliser ces difficultés qui apparaissent comme étant dépendante du paradigme

expérimental et des participants inclus dans les études. En effet, il semble que la
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reconnaissance des émotions vocales (Golan et al., 2007) et musicales (Heaton, Dauvis, et al.,

2008; Quintin et al., 2011) soit liée aux compétences verbales.

Malgré les difficultés mises en évidence dans la reconnaissance des émotions vocales, il a été
montré dans la littérature que la discrimination de la hauteur des sons (sons complexes, vocaux
et purs) était supérieure dans 'autisme (Bonnel et al., 2003, 2010; Eigsti & Fein, 2013; Heaton,
Hudry, et al., 2008; Stanutz et al., 2014). Néanmoins, ces bonnes capacités, de discrimination
acoustique n’apparaissent pas comme suffisantes pour une bonne reconnaissance de toutes

les émotions vocales.

A ce jour, le traitement et la reconnaissance du sourire vocal dans 'autisme n'ont pas été
explorés. Pourtant, 'absence de réponse et de production de sourire social est 'un des
premiers signes d’alerte chez le jeune enfant (Beall et al.,, 2008; G. Dawson et al., 1990).
Comprendre les indices acoustiques utilisés dans la reconnaissance du sourire vocal dans
autisme permettrait d’éclairer, dans le contexte de la prosodie émotionnelle, les difficultés de

réponse a ce signal social essentiel.

De méme, aucune étude n’a cherché a déterminer les représentations internes de la prosodie
émotionnelle dans autisme. Une seule étude a utilisé la corrélation inverse dans la modalité
auditive pour évaluer le ton de la voix et la perception d’'une mélodie chez un groupe d’enfants
autistes (L. Wang et al., 2022). Dans cette étude, les auteurs ont cherché a identifier les
caractéristiques acoustiques associées aux représentations mentales d’une prosodie
interrogative mais aussi d’une mélodie (I'équivalent de la comptine Frére Jacques en Chine)
chez des enfants. Les résultats indiquent que les représentations sont similaires entre les
enfants neurotypiques et les enfants autistes, mais une plus grande variabilité des réponses est
mise en évidence dans le groupe d’enfants autistes, reflétant une hétérogénéité des
représentations mentales. Il n’existe pas pour le moment d’étude cherchant a déterminer les
indices acoustiques sur lesquels se basent les représentations mentales des émotions vocales

dans Uautisme.

Un traitement et une réponse cérébrale atypique pourrait expliquer Uutilisation d’indices
acoustiques atypiques dans les représentations des émotions vocales. Si ces indices sont

éloignés de ceux des neurotypiques, alors cela pourrait expliquer, entre autres, les difficultés
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de reconnaissance de la prosodie émotionnelle mais aussi les réponses physiologiques et

cérébrales atypiques.

3.1.1. Traitement cérébral de la voix et de la prosodie émotionnelle dans ’autisme

Dans l'autisme, peu d’études se sont intéressées au traitement des émotions vocales en
comparaison au traitement des visages. En effet, une recherche Google Scholar avec les
termes «autism ‘vocal emotion’ processing» donne 1490 résultats contre 10 fois plus de
résultats pour la recherche « autism ‘facial emotion’ processing » (15100 résultats). Seulement
qguelques études ont cherché a mesurer les réponses cérébrales en réponse a la voix chez des
personnes autistes en IRMf (Imagerie par Résonnance Magnétique fonctionnelle). Une
premiere étude, en 2004, avait montré une absence de réponse spécifique a la voix chez 3/5
des adultes autistes testés (Gervais et al., 2004), due a une non activation du sillon temporal
supérieur en réponse aux stimulations vocales. Plus récemment d’autres études n’ont pas
montré de différence entre des adultes autistes et non-autistes dans l'activation de la TVA
(Charpentier et al., 2020; Schelinski et al., 2016). Enfin, une étude a rapporté une connectivité
réduite et corrélée négativement avec les traits autistiques entre les aires frontales et
temporales en réponse a la voix qui pourrait sous-tendre les difficultés de réponse a lavoix dans

autisme (Hoffmann et al., 2016).

La réponse électrophysiologique a la voix dans l'autisme a été décrite comme étant différente
chez enfant, avec une FTPV atypique (Bidet-Caulet et al., 2017). Néanmoins, une analyse plus
fine des résultats a permis de mettre en évidence que cet effet serait la conséquence d’un
traitement atypique des sons de U'environnement et non de la voix (Latinus et al., 2019). Chez
les adultes autistes, aucune différence dans le traitement de la voix n'a été constatée. En
revanche, chez les enfants, la réponse physiologique varie en fonction de la nature émotionnelle
du son (Charpentier, Kovarski, Houy-Durand, et al., 2018). Une autre étude a aussi reporté une
absence de différence dans la réponse a la voix chez des adultes autistes (Lepisto et al., 2007).
Face aux résultats hétérogenes entre les études, une compréhension fine des indices utilisés

lors du traitement de la voix dans U'autisme contribuera a expliquer cette diversité.

Au niveau de la réponse cérébrale aux émotions vocales dans l'autisme, les études ont obtenu
des résultats différents selon la complexité des émotions présentées. En effet, une absence de

différence dans lactivation des aires fronto-temporales entre un groupe d’adultes
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neurotypiques et autistes a été mise en exergue en réponse a des émotions basiques (i.e.,
colére, tristesse, joie et surprise) (Rosenblau et al., 2016). En revanche, une différence a été
observée chez les enfants autistes par rapport au groupe controle. Ces enfants présentaient
une réduction de l'activation du cortex préfrontal et du gyrus temporal médian en réponse a une
prosodie plus complexe, comme l'ironie (A. T. Wang et al., 2007). En plus des atypies dans le
traitement des émotions complexes, des modifications de Uactivité cérébrale ont également
été observées pour les émotions simples. Ainsi, les nouveau-nés a haut risque d’autisme*
montrent une sensibilité réduite aux vocalisations de tristesse dans le gyrus fusiforme droit et
Uhippocampe gauche (Blasi et al., 2015). Plus tard, a 'adolescence, la perception d’émotions
vocales provoque des différences d’activation dans les aires frontales, temporales et pariétales
(Eigstietal., 2012). Ces atypies persistent jusqu’a 'age adulte, les personnes autistes montrant
une activation plus forte du gyrus supramarginal par rapport aux neurotypiques, ainsi qu’une
désactivation plus faible du réseau par défaut en réponse a des stimuli vocaux émotionnels

(Hesling et al., 2010).

Dans le traitement de la prosodie émotionnelle, peu d’études ont mesuré les réponses
électrophysiologiques évoquées par des émotions vocales dans lautisme. Chez Uenfant
autiste, la littérature rapporte un allongement de la latence et une diminution de 'amplitude de
la réponse (Charpentier, Kovarski, Houy-Durand, et al., 2018; Fan & Cheng, 2014; Korpilahti et
al., 2006). Chez 'adulte autiste, il n’a pas été mis en évidence de différence dans les réponses
neurophysiologiques en réponse aux émotions vocales (Charpentier, Kovarski, Houy-Durand,
et al.,, 2018). Ces différences entre les adultes et les enfants autistes pourraient étre la
conséquence de stratégies de compensation mises en place au cours du développement (Hull

et al., 2017; Livingston & Happé, 2017).

Le contenu prosodique influe également sur la détection du changement dans Uautisme et dans
le développement typique avec une diminution de la latence de la mismatch negativity (MMN)
pour les déviants émotionnels en comparaison a des sons neutres dans les deux groupes

(Charpentier, Kovarski, Roux, et al., 2018). La MMN est une réponse neurophysiologique induite

4Les enfants & haut-risque d’autisme sont les enfants qui appartiennent a une fratrie avec un-e ainé-e avec un
diagnostic d’autisme (Jones et al., 2014). Environ 20% de ces enfants seront eux-mémes diagnostiqués plus tard
(Ozonoff etal., 2011).
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par un changement dans une séquence répétitive, elle est considérée comme un indice
cérébral de la détection du changement (Naatanen et al., 1978). Les réponses cérébrales
impliquées dans le traitement des changements émotionnels spécifiques sont déja présentes
pendant l'enfance, mais elles n'ont pas encore atteint le pattern observé chez les adultes
(Charpentier, Kovarski, Roux, et al., 2018). Ces différences de traitement pourraient contribuer

a l'amélioration de la perception de la prosodie émotionnelle entre 'enfance et l'age adulte.

Dans lautisme, les enfants répondent aussi plus rapidement aux déviants émotionnels mais
les amplitudes de MMN sont réduites pour les sons neutres et émotionnels (Charpentier,
Kovarski, Houy-Durand, et al., 2018). Chez les adultes autistes, la détection du changement est
intacte, quelle que soit la valence du son vocal (Charpentier et al., 2020). Les auteurs suggerent
que l'absence de différence dans le traitement de la voix chez les adultes autistes, malgré les
difficultés comportementales rapportées, pourrait s'expliquer par des difficultés présentes dés
l'enfance (Charpentier, Kovarski, Houy-Durand, et al., 2018). Pourtant, le traitement des
aspects acoustiques du son semble, paradoxalement, préservé, voire amélioré, dans l'autisme.
En effet, des études ont montré de meilleures performances dans la discrimination de hauteur
chez des adultes autistes (Bonnel et al., 2003, 2010; Samson et al., 2006). Il semblerait donc
que U'ajout d’informations sociales a analyser rendent le traitement atypique de la voix et de la

prosodie dans 'autisme.

Il n'existe actuellement aucun consensus sur l'intégrité des réponses a la voix et aux émotions
vocales chez les personnes autistes, et les recherches sur les processus de détection du
changement ont révélé des atypies particuliecrement marquées en présence de stimuli
émotionnels. Ces différences dans la détection des changements émotionnels pourraient ne
pas étre dues a des difficultés d’identification de la prosodie émotionnelle elle-méme. Elles
pourraient ainsi provenir de difficultés a comparer les émotions entendues avec les
représentations perceptives établies lors de la phase d’adaptation neurale précédant la
détection du changement. La compréhension de ce phénoméne dans lautisme est donc
importante et tout particulierement pour la prosodie émotionnelle. Si des différences existent
dans la représentation neurale des émotions vocales chez les personnes autistes (Golan et al.,
2007; Uljarevic & Hamilton, 2013), la comparaison entre perception et représentation mentale

pourrait entrainer une erreur de prédiction. Cela serait particulierement marqué dans le cadre
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des modeéles du cerveau prédictif et bayésien (Gomot & Wicker, 2012; Van de Cruys et al.,

2014).

En raison des atypies de détection du changement encore plus marquées dans 'autisme pour
des stimuli vocaux émotionnels (Charpentier, Kovarski, Houy-Durand, et al., 2018), 'étude de
'adaptation neurale a la voix et a la prosodie émotionnelle est particulierement importante pour

expliquer ces différences.

3.1. Adaptation et encodage de la régularité des émotions vocales.

Aucune étude n'a, a ce jour, testé 'effet de la prosodie émotionnelle en utilisant un paradigme
adapté chez des adultes neurotypiques et autistes pour évaluer 'hypothése de 'adaptation
neurale dans la mise en place de la MMN (Jaaskelainen et al., 2004; Naatanen et al., 1978), et
ainsi expliquer les difficultés rencontrées dans 'autisme. Une seule étude a cherché a étudier
'adaptation a des sons de nature électronique et humaine chez des enfants autistes et a
montré une réduction de 'adaptation pour les deux natures de sons en comparaison au groupe
d’enfants neurotypiques. Toutefois, le protocole de oddball utilisé n’était pas adapté a 'étude
de lUadaptation neurale a proprement parler (Ruiz-Martinez et al., 2020). Chez lUadulte
neurotypique une seule étude s’est intéressée a 'adaptation neurale a des sons vocaux et non-
vocaux, cette fois-ci avec un protocole de roving, et a montré une adaptation pour les sons
vocaux mais pas pour les sons non-vocaux (Ylinen & Huotilainen, 2007). Ces différences selon
la nature du son dans l’adaptation neurale ont été attribuées a un effet de familiarité pour les
sons vocaux. Cependant, dans cette étude aucune Repetition Positivity (i.e., la RP est Uindice
préférentiel de mesure de 'adaptation neurale) n’a été mise en évidence a cause du nombre
réduits de répétitions comparées, mais aussi a cause de la multiplicité des voyelles testées
rendant Uobservation de 'adaptation neurale a ces sons difficile. Aucune étude ne s’est pour le

moment intéressée a l'adaptation neurale a la voix et aux émotions vocales dans 'autisme.

La suite de ce chapitre est constituée d’une revue de la littérature publiée qui reprend 'état de
Uart sur Uhabituation comportementale, U'adaptation neurale et les processus sous-jacents

dans le développement typique et dans certains troubles du neurodéveloppement.
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Dans lautisme, des difficultés comportementales en réponse a des changements dans
environnement ont été observées (Crespo et al., 2013). Ces difficultés ont aussi été
mises en évidence au niveau neurophysiologique au travers des atypies de détection du
changement (Gomot et al., 2002, 2011). Plusieurs processus peuvent étre impliqués dans
la détection du changement dont U’habituation au contexte. En effet, pour détecter un
changement il faut pouvoir le reconnaitre au regard d’un environnement stable. De
nombreuses études se sont focalisées sur les processus de détection du changement
mais peu ont exploré plus précisément le processus d’adaptation qui précede.

Nous nous sommes donc intéressées a la littérature portant sur ’adaptation neurale mais
aussi sur U’habituation comportementale dans Uautisme ainsi que dans deux autres
troubles du neurodéveloppement dans lesquels des atypies de détection du changement
ont aussi été mises en évidence : le TDAH (Trouble du Déficit de 'Attention avec ou sans
Hyperactivité) et la schizophrénie.

L'objectif de cette revue de la littérature était de faire le point sur les aspects
neurophysiologiques, cognitifs et comportementaux, tant dans le développement typique
que dans les troubles du neurodéveloppement. Elle visait également a rassembler les
connaissances empiriques sur ces phénomenes au niveau neuronal chez 'homme et
'animal, tout en offrant une synthése des différents modeles explicatifs proposés.
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Abstract: Habituation, the simplest form of learning preserved across species and evolution, is char-
acterized by a response decrease as a stimulus is repeated. This adaptive function has been shown
to be altered in some psychiatric and neurodevelopmental disorders such as autism spectrum dis-
order (ASD), attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) or schizophrenia. At the brain level,
habituation is characterized by a decrease in neural activity as a stimulation is repeated, referred to
as neural adaptation. This phenomenon influences the ability to make predictions and to detect
change, two processes altered in some neurodevelopmental and psychiatric disorders. In this com-
prehensive review, the objectives are to characterize habituation, neural adaptation, and prediction
throughout typical development and in neurodevelopmental disorders; and to evaluate their impli-
cation in symptomatology, specifically in sensitivity to change or need for sameness. A summary of
the different approaches to investigate adaptation will be proposed, in which we report the contri-
bution of animal studies as well as electrophysiological studies in humans to understanding of un-
derlying neuronal mechanisms.

Keywords: habituation; neural adaptation; development; neurodevelopmental disorders

1. Introduction

Habituation is an essential behavioral process found in all individuals. It allows in-
dividuals to adapt to their environment, by being less focused on an irrelevant repeated
stimulus, and to detect and respond more quickly to change. This process requires the
construction and constant updating of a sensory memory trace following the presentation
of a stimulus, through which a repeated stimulus will be considered as regular [1]. A pos-
sible processing link to habituation has been described at the neural level, neural adapta-
tion, which results in a decrease in neuronal activity upon repeated presentation of the
same stimulus, usually referred to as repetition suppression (RS). Studies on RS were first
conducted on animals, revealing this phenomenon at the level of the individual neuron,
and then in humans, through function magnetic resonance imagery (fMRI) [2,3], and elec-
troencephalography (EEG) [4,5]. Another phenomenon complementary to RS has been
described at the neural level, repetition enhancement (RE), defined as an increase in the
neural response with an increase in the number of repetitions, reflecting the anticipation
and the expectation of the stimulus appearance [6]. RS and RE, together with prediction
error (i.e., difference between the expectancy and the sensory stimuli [7]), are involved in
prediction processes. Individuals with neurodevelopmental or psychiatric disorders such
as autism spectrum disorder (ASD) or schizophrenia have previously been observed to
exhibit atypical behavioral habituation [8,9], and, several studies have also shown atypical
adaptation at the neural level [10] and possible atypical prediction processes [11].

The purpose of this comprehensive review is to describe the processes of behavioral
habituation, neural adaptation, and prediction and how they have been studied through-
out typical development. Adaptation and habituation have been studied extensively, but
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we will present and discuss these processes in this review more specifically in light of the
more recent theory of predictive coding. Then, we will discuss their maturation and how
they are impacted in three neurodevelopmental and psychiatric disorders: autism spec-
trum disorder (ASD), schizophrenia, and attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD).

2. From Behavioral Habituation to Neural Adaptation and Prediction Processes
2.1. Behavioral Habituation

Habituation is a behavioral process that has been studied for at least 50 years [12,13]
and considered as a simple form of learning [13-15]. It is defined as a decrease in the be-
havioral response to a repeated stimulus [15]. In animals, habituation has been widely
studied in C. elegans [16], in rat [17], in Aplysia [18] and in many other species (see Rankin
et al., 2009 for a review [15]). In humans, habituation has been described in several mo-
dalities such as auditory [19,20] and smell [21]. Habituation has been extensively studied
in children, but not as many studies have specifically investigated it in adults. A descrip-
tion of the processes during typical development will be given in Section 3.1.

The study of the neural mechanism underlying behavioral habituation are essential
to describe the link between habituation and neural adaptation.

2.2. Repetition Suppression (RS)

RS is a cerebral phenomenon reflecting neural adaptation upon presentation of a re-
peated stimulus. It is defined as a decrease in neural response as the number of repetitions
of the same stimulus increases [6,22,23]. Three explanatory models of RS have been pro-
posed in the literature (see Grill-Spector et al. 2006, for an overview [23]).

(1) The fatigue model, according to which each neuron that initially responds to the
repeated stimulus sees its response decrease in proportion to its initial involvement. Thus,
the stronger the initial response of a neuron, the more its response decreases with repeti-
tion. This results in a general decrease in response without modification of its latency or
organization (Figure 1a) [24,25].

(2) The sharpening model, in which only the neurons responding to the stimulus and
coding for irrelevant features see their response decrease with the repeated presentation
of the same stimulus. Therefore, neurons that do not decrease their response at all, or soon
after the presentation of a stimulus, will be more responsive to that stimulus (Figure 1b)
[22,26].

(3) The facilitation (or accumulation) model where the repetition of a stimulus would
lead to faster processing of that stimulus by the neurons involved, resulting in a shorter
latency or response time (Figure 1c) [27].
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Figure 1. Representation of the three models that explain repetition suppression according to the
review of Grill-Spector et al. (a) the Fatigue model: with repetition, the overall response will de-
crease in proportion to the initial response, but there will be no change in the preferred stimulus
and tuning width., (b) the Sharpening model: Repeating the stimulus will lead to a reduction in the
tuning bandwidth, resulting in a more focused response centered on the preferred stimulus, (c) The
Facilitation model: does not offer specific or definitive predictions for changes in tuning curves.
(Reprinted from “Repetition and the brain: Neural models of stimulus-specific effects”. Trends in
Cognitive Sciences, 10(1), 14-23, Grill-Spector, K., Henson, R., and Martin, A. (2006), with permis-
sion from Elsevier) [23].

RS has been studied in both animals, using single-cell recording, and humans, using
fMRI, magnetoencephalography (MEG) and EEG.

2.2.1. In Animals

Initially, studies revealed RS in animals at the individual neuron level. This phenom-
enon, called stimulus-specific adaptation (SSA), corresponds to a decrease in the response
of a single neuron with an increase in the number of repetitions of the same stimulus
(standard) without a decrease in the response to rare stimuli (deviant) [28]. RS was first
described in the inferior temporal cortex (IT) of macaque [29-39] and was also found in
the rat primary visual cortex [40]. Another study conducted in the IT of macaques also
revealed a modulation of the RS by GABAa-mediated inhibition [41].

In the auditory modality, the first study observing SSA was conducted in the primary
auditory cortex (AC1) and the medial geniculate body (MGB) of cats [42]. A decrease in
the response of some neurons during repetition and a larger response to deviant non-
impacted by repetition were found only in the AC1. Subsequently, other studies have
shown SSA in the AC in other species [43-47]. At the subcortical level, several auditory
studies highlighted SSA both in the inferior colliculus (IC) [48-51] and in the medial ge-
niculate body (MGB) [52-55]. Some of these studies were interested in the involvement of
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AC in the generation of subcortical SSA and reported remaining SSA even after AC deac-
tivation, although some of the subcortical neurons displayed reduced SSA [48,54], reflect-
ing the involvement of AC in the modulation of subcortical SSA. Some of the studies in
rodents highlighted the involvement of GABAa-mediated inhibition on the SSA, showing
especially a reduced SSA after application of an antagonist of GABA a receptors [51,55] or
an increased SSA after application on an agonist of GABAa receptors [55] suggesting the
modulation of SSA by GABAa-mediated inhibition.

The SSA is thus a reliable neural phenomenon across species that has been observed,
at both the cortical and the subcortical lever, in both auditory and visual modalities.

2.2.2. In Humans

In humans, many studies have first examined the effects of repetition indirectly
through the study of change detection [56,57]. For that, studies were conducted using odd-
ball paradigms (see Figure 2) in which a repeated stimulus, called standard, is occasion-
ally replaced by a new and different stimulus, called deviant. Results from these studies
have focused on the response to the deviant stimulus, which reflect violation detection. In
fMRI studies, change detection is reflected by an increase in brain activity in response to
the deviant compared to the standard stimulus [58,59]. In EEG studies it is reflected by
mismatch negativity (MMN), a negative component between 150 and 200 ms obtained by
subtracting the response following the repetition of a standard stimulus to the response
evoked by a changing deviant stimulus [60]. MMN thus appears to occur when a stimulus
is incongruent with the memory representation of the preceding repeated stimuli [61,62],
making it an indirect index of neuronal adaptation. However, recent studies have focused
directly on the process reflecting the encoding of the repeated stimulus, the RS [57,58,63].

Although oddball paradigms are still used in some EEG studies [57], another type of
paradigm more suitable for studying RS has been created, the roving paradigm, in which
a stimulus is repeated 7 times and then followed by a new stimulus, which is also repeated
n times (Figure 2). This type of paradigm leads to a continuous update of the memory
trace that is suppressed at the end of each stimulus train [4,5,64-66]. Using this type of
paradigm in the auditory modality, electrophysiological studies have highlighted that
neuronal adaptation, in response to repeated sounds, appears to result in a combined de-
crease in the negative N1 component (a negative deflection of the response around 100
ms) and an increase in the positive P1 and P2 components (positive deflections of the re-
sponse, respectively, around 100 and 200 ms), reflecting the adaptation of the response
following the repeated presentation of a stimulus. By comparing the responses to a small
number of repetitions of a new stimulus to the same stimulus after several repetitions, it
was possible to isolate an electrophysiological index of auditory regularity encoding, rep-
etition positivity (RP), which corresponds to a positive deflection between 50 and 250 ms,
which increases as the number of repetitions increases [4,5,66,67]. Roving paradigms have
also shown an “MMN memory trace effect”, i.e., an increase in MMN amplitude with an
increase in the number of repetitions [4,5,66,68,69], reinforcing the idea that MMN would
be an indirect index of adaptation. Moreover, it has been suggested that RP could be
linked to SSA observed in animals [5,42,67].

32



Chapitre 3 : Perception et traitement de la prosodie émotionnelle dans l'autisme

Brain Sci. 2023, 13, 1110

5 of 32

Protocol Schema
& ® o ®
(1) oddball o000 000 ooeese ass
Y Y Y Y X
(2) Roving [ Xy ( X X X X X J
o

Figure 2. Representation of the different types of paradigms evoked in this review to study neural
adaptation (repetition suppression). (1) Classic oddball sequence, in blue: standard, in orange: de-
viant. (2) Roving sequence: a stimulus is repeated several times followed by another stimulus; the
first stimulus of each train (darker in the schema) corresponds to the deviant stimulus.

RP has been observed for sounds of different natures: pure tones [4,56,67,68,70], or
more complex acoustic sounds such as vocal sounds [71,72]. However, the complexity and
the quantity of information to encode appears to influence the dynamic to reach a stable
neural adaptation: to human voice adaptation would require more repetitions for the sta-
bilization of P1 amplitude compared to their equivalent non-vocal sounds [71]. Another
study did not draw the same conclusion with no RP for vocal sounds by only compared a
few number of repetitions [73]. Using a roving paradigm with vocalizations varying in
prosody, an enhanced effect of positive emotional content on the RP compared to angry
and neutral vocalizations was observed [72]. Neural adaptation occurs in typical adults
for sounds of different natures, but the natures of the sound could influence the pattern to
reach a stable adaptation.

In fMRI studies, RS results in a decrease in brain activity with an increase in the num-
ber of repetitions of a standard and is referred to as fMRI adaptation [25]. To investigate
fMRI adaptation, some studies have used pairs of images, with some of the pairs com-
posed of the same two images and some consisting of two different images [74] and other
studies have used classical oddball paradigms as in EEG [75-77]. In 2006, Sayres and Grill-
Spector studied the implication of the duration of repetition of the same images [58]. In
case of short presentation, the RS was significant, but with a smaller amplitude than for
long presentations, suggesting as in other studies the involvement of attention in the ad-
aptation process [24,78,79].

As in EEG, several fMRI studies have been conducted on deviance detection, show-
ing an increase in the cerebral activity in response to the deviant compared to the standard
stimulus [75]. Using oddball paradigms, a difference in brain activation in response to a
deviant and to a standard stimulus was observed, that could be assimilated to the MMN
and P3a (i.e., an index of attention orientation) in EEG studies [75-77,80-82]. In these stud-
ies, beside the expected Superior Temporal Gyrus (STG) activation, an involvement of the
Inferior Frontal Gyrus (IFG) has repeatedly been reported [75,76,80-82].

More recently, studies using roving protocol have also been done in fMRI to study
deviance detection, regularity encoding and prediction. Using a roving protocol with nine
pure tones and four train lengths (4, 12, 24 and 36 repetitions) to localize the effect of ad-
aptation, a variation in the intensity of the response to a deviant tone according the num-
ber of standards previously presented has been showed, which is consistent with predic-
tion theory, and a dissociation between the regularity encoding and deviance detection in
cortical subfields has been demonstrated [83].

2.3. Repetition Enhancement (RE)

The RE phenomenon has not been as well studied and described as RS but it is as-
sumed that it corresponds to the expectation of stimulus appearance. It thus rather reflects
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prediction, i.e., the ability to anticipate a stimulus on the basis of previous experience [84].
RE is defined as an increase in the neural response with an increase in the number of
repetitions [6,85]. Some studies observed RE with repetition, instead of RS, but only in
response to degraded stimuli and concluded that RE could be a consequence of lack of
access to memory representations through poor stimuli quality, preventing attenuation
through the increasing perceptual performance. For example, Turk-Browne et al. [74]
found RS when a scene with high visibility was repeated but reported RE when the same
low-visibility scene was repeated. Thus, the nature of the stimulus could impact on the
presence of either RS or RE. The difference could also reflect the features of the repeated
stimulus, with RS related to the form and RE related to the size of the presented object in
the same subjects [86].

Several models have proposed explanation for RE [6], among which are the accumu-
lation model [27] and the novel network formation [87].

(1) The accumulation model proposes that the cumulative effect of repeated expo-
sures leads to an enhanced or amplified response to the stimulus compared to its initial
presentation, especially in case of qualitatively degraded stimulus (e.g., with low visibil-
ity) [27,87].

(2) In the novel network formation model, the presentation of a new stimulus leads
to the creation of a new neural network coding for that stimulus. RE would thus reflect
the creation of a new representation [6].

Studies intend to determine the difference between RE and RS in the brain regions
implicated and in the timing of the setting up, by manipulating the nature of the stimulus
or the paradigm. Comparing predictability of conditions, the RP occurs earlier in the more
predictable condition, which is consistent with the idea of the novel network formation
for RE [5]. In roving paradigms, RS was observed early with a decrease in N100 amplitude
in response to pure sounds and then the RE occurs with an increase in P2 amplitude [5].

Neural adaptation has also been studied with magnetoencephalography (MEG), in
visual [88] and auditory [67,89] modalities. Trying to localize the source of RS and RE,
Recasens et al. demonstrated that the RS was generated in the Superior Temporal Gyrus
(STG), the Middle Temporal Gyrus (MTG) and in insular regions whereas the RE sources
were located in supratemporal and non-auditory regions (anterior region of the Insula
and the Rolandic operculum) [67]. At the temporal level the two phenomena display dif-
ferent dynamic. Indeed, the RS has been identified as an early component (modulation of
the early N1m, approximately at 90-150 ms) and the RE as a later component (sustained
field, approximately at 230-270 ms) [67], confirming results of Costa-Faidella [5]. Moreo-
ver, these two components occur to have different implications. RS would correspond to
the phenomenon of adaptation, whereas RE would rather correspond to anticipation of
an expected event. Additionally, the dissociation between RS and RE has also been raised
in fMRI studies demonstrating activation of different brain areas corresponding to the en-
coding of a new representation, and of brain regions involved in the retrieval of infor-
mation [83,90,91]. Finally, the nature of the task and the required engagement of selective
attention might influence the RS/RE balance [92]. Considering this modulation, RE would
reflect selective attention in case of active oddball for example, whereas RS would be more
likely observed in passive paradigms.

2.4. RS and RE Explained by Predictive Coding

Another model that can explain RS and RE is the predictive coding model [93]. The
predictive coding hypothesis is a perceptual inference hypothesis describing the brain as
a hierarchically organized cortical system that constantly attempts to anticipate future
events. For this, the brain would constantly learn the regularities in the sensory environ-
ment to build predictions about future sensory inputs. Comparisons between information
provided by sensory inputs (bottom-up) and generated predictions (top-down) of futures
sensory inputs are thus performed at each level of the system [93-95]. The predictive cod-
ing theory takes up the main concept of the Bayes’ theory in which the percept (posterior)
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is based on belief and knowledge (prior) and on sensory input (likelihood). According to the
strength of the prior and of the likelihood, the accuracy of the percept will be modified.

According to this hypothesis, perception will be biased by the quality of sensory in-
puts and predictions. Indeed, the stronger these two parameters are, the stronger will be
their influence on perception. In a stable environment, the brain can extract strong regu-
larities, which results in a robust prediction and thus, to a heavy influence of this param-
eter on perception. However, in an unstable environment, extraction of regularities will
become more difficult, resulting in low predictions and thus in a weak influence of this
parameter on perception. In parallel, if the sensory input comes from a clear environment,
the precision of the incoming information will be high and thus the influence on percep-
tion would be stronger. However, if the sensory input comes from a noisy environment,
the precision of the information contained will be low and thus the influence of this pa-
rameter will be weak [96,97].

Moreover, sometimes sensory input and prediction are incongruent, resulting in the
generation of a prediction error that leads to updating of the prediction, depending on the
precision of this prediction error. Indeed, through the precision of the prediction error it
can be determined if the system needs an update or if the prediction error is merely the
result of low-quality sensory inputs or prediction, in which case it can be ignored [98,99].
The stronger the prediction (reflecting a strong regularity) is, the higher the precision of
the prediction error will be, inducing prediction updating, which is, in turn, transmitted
to lower areas [98,100] (Figure 3).

Prediction error

Level 1 Level 2 Level 3

Prediction

Figure 3. Predictive coding. In light grey: error unit; in dark grey: state unit. Triangle: pyramidal
cells. Circle: bouquet cells. Red arrow: prediction error. Blue arrow: prediction. The levels corre-
spond to hierarchical levels of cortical layers (adapted from “Attention, uncertainty, and free en-
ergy”, Frontiers in Human Neuroscience, 4, 215, Feldman and Friston (2010) [100]).

According to the predictive coding framework, RS, which reflects regularity encod-
ing, would index a decrease in demand that occurs when expected and observed sensory
information coincide (lower prediction error) and would thus reflect the increasing preci-
sion of the prediction [93]. Conversely, RE would index an increase in the prediction
strength when expected and observed sensory information are the same [3,93,99]. MMN,
previously described as an electrophysiological index of change detection, is considered
to be a marker of prediction error and of updating of the prediction [101-103].

To conclude, the different explanations and models for adaptation and prediction to
a repeated stimulus are summarized in Table 1.
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Table 1. Summary of the processes underlying repetition suppression (RS) and repetition en-
hancement (RE) according to the different theories/models.

Repetition Suppression Repetition Enhancement

Increase in the response as the number
of repetitions of a stimulus increases.
Decrease in neural activity to repeated More marked for degraded stimuli, re-
presentation of the same stimulus  flecting missing access to memory rep-
- Reflects novelty preference resentation and construction of this
representation.
- Reflects familiarity preference

Grill-Spector et al.’s Models
Grill-Spector et al., 2006 [23]

The fatigue model: decrease in the am-
plitude of firing of neurons responding The novel network formation: presen-
to the stimulus, proportional to the ini-  tation of a novel stimulus that is
tial response learned and its representation is estab-
The sharpening model: decrease in the lished with the creation of a new neu-
number of neurons that respond to the ral network coded for this stimulus.
stimulus with repeated presentation

The facilitation (or accumulation)  Faster processing of the stimulus by ~ Repeated exposure to stimulus with

model

the neurons involved, resulting in low visibility generally leads to in-

James and Gauthier, 2006 [27] shorter latency or reaction time creased perceptual performance.

Predictive coding
Friston, 2005 [93]

Regularity encoding, displaying a de-
crease in the demand that occurs when
expected and observed sensory infor-
mation coincide. Reflects the increasing
precision of prediction, the correct pre-
diction of the upcoming stimulus

Increase in the prediction weight when
expected and observed sensory infor-
mation are the same.

Before discussing the possible implication of these neurophysiological processes in
neurodevelopmental and psychiatric disorders, we summarize current knowledge re-
garding habituation, neural adaptation (RS and RE) and prediction in visual and auditory
modalities with different methods (EEG, MEG, fMRI) through typical development.

3. Adaptation and Prediction through Typical Development
3.1. Behavioral Habituation and Familiarization

In children, habituation is an essential process for the creation of routine in infancy
that improve health and wellbeing in families [104,105]. Several studies have shown that
habituation is already present from infants (3 to 6 months old) [106,107], children (8 to 9
years) [108] to adults [15]. Some of these studies used fixation time, also referred as famil-
iarization paradigm, with for example a visual pairs comparison paradigm, consisting of
the presentation of pairs of similar and different images [109]. With this type of paradigm,
it has been possible to observe preference for novelty, reflected by an increase in fixation
time for a novel stimulus relative to the previously repeated stimulus [107,110,111]. How-
ever, using this procedure it makes it unclear whether the observed novelty preference
indirectly reflects habituation, or not.

Nevertheless, some studies in infants using familiarization paradigms (in which an
initial habituation phase composed of a repeated presentation of a stimulus is followed
by a test phase with the presentation of a new stimulus [112]) have shown no preference
for novelty but a preference for familiarity during the test phase, reflected by an increase
in looking toward the familiar stimulus [113]. This result would be dependent on duration
of habituation phase. Indeed, if a familiar stimulus has not been well encoded and repre-
sented, then it will be preferred during the test phase. The quality of the internal repre-
sentation of a repeated stimulus, the complexity of the task and the age of the participants,
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would therefore influence the number of repetitions needed to reach a complete habitua-
tion [74,107,113]. Difference in habituation between adults and children could be the con-
sequence of the effect of familiarity with the sentences used in this study [114]. The com-
plexity of the stimulus to be encoded could also have an impact on the observed response
[115]. In keeping with the idea that the RE is in place during the familiarization phase with
a stimulation, in children a required number of repetitions was mandatory to eventually
model a robust representation of it and produce a decrease in response, neural adaptation
[63]. The familiarization phase with a new stimulus may be associated with RE and then
the recognition of the familiar stimulus may be related to RS.

3.2. Neural Adaptation in Typical Development

In children, although behavioral habituation is present and efficient since the first
months of life [106] and a need of routine is observed early in development [104,105], the
underlying neural adaptation remains poorly explored. A description of the electrophys-
iology studies in this population is proposed in the current section.

There is no consensus on neural adaptation in children. Martineau et al. [116] ob-
served RS in response to pure tones in children in an oddball. However, more recently, in
a study comparing neural adaptation to electronic and human sounds, a decrease in the
P1 amplitude was observed corresponding to RE, but only two repetitions were com-
pared, suggesting that adaptation could take longer to implement [57]. Nevertheless, the
presence of RE in children’s response is consistent with the idea presented earlier that RE
instigates formation of the memory trace and after it is well established, RS is observed.
These observations make sense in the predictive coding framework, in which RE could
reflect prediction after a first step corresponding to familiarization [117].

To our knowledge, no studies have focused on adaptation in children using fMRI.
Studies did not yet focus on the process of neural adaptation in response to different cat-
egory of sounds. Additionally, no study using a properly designed paradigm to measure
cortical adaptation in children has been conducted. The developmental trajectory of the
ability of neural adaptation thus remains to be characterized.

The studies on neural adaptation in typically developing children and adults are
summarized in Table 2.
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Table 2. Neural adaptation in typically developing adults and children. SOA: Stimulus Onset Asynchrony.
Corti-
Popula- Stimuli Duration and
1 - li P i P 1 Resul
Study «ca /S.ub Modality Hon aradigm rotoco SOA (ms) esults
cortical
: Roving
Auditory Dl . s
Baldeweg et Coiffeal (pure, 20adilis (2,6,18 1 sequence Stimuli: 25 for standard = /MMN with 7 number of repetitions
al., 2004 [4] tcf)nes) and 38 re- and 50 for deviant = Detection of RP
petitions)
Rovi 2 blocks with i
Haenschel Auditory f)vmg bloc s Wlt, passive e . i
etal. 2005 Cortical fure  40ads (trains of 2, listening Stimuli: 200 = 7/MMN with 2 number of repetitions
[g 6l ; (I: ) 6 and 36 2 blocks with active SOA: 500 . Detection of RP (36—2 repetitions)
repetitions)  discrimination
Auditory
(synthe- Roving 1 sequence of familiar
Ylinen and tized vo- (3—4 repeti-  stimuli (vowels) . . .
o . . . Stimuli: 400 . O RP for both conditions
Huotilainen, Cortical welsand 9 adults tions 1 sequence of unfami- A o e
. . : : SOA: 700 . 7 N1 amplitude for familiar stimuli only
2007 [73] vowels-like 5-6 repe- liar stimuli (vowels-
equiva- titions) like)
lents)
Garrido et . Auditory . Stimuli: 70 . B
al., 2009 Cortical  (pure  10adults Roving 1 sequence *  7MMN with 7 number of repetitions
SOA: 570
[118] tones)
Rovi imuli:
Costa-Fai- Auditory ?v1ng Predictable condition Stimuli 5.0 = Detection of RP for predictable condition
. (trains of 3, . SOA: 708 (predictable) . .
dellaetal,, Cortical (pure 17 adults and unpredictable .~ Only later part of RP (>200 ms) observed in unpredictable
6and 12 s or 364-1062 (unpredic- -
2011 [56] tones) e condition condition
repetitions) table)
Costa-Fai- At Oddball 1 sequence composed . 7 P2 amplitude with repetition
della etal., Cortical — ton}e,:s 20 adults (2, 6 and 12 of 2 runs. Run 1: S1 Stimuli: 40 . 7 MMN amplitude with repetition
2011 [5] P repetitions) repeated 2, 6 or 12 * VY N100 amplitude with repetition

38



Brain Sci. 2023, 13, 1110

11 of 32

times, followed by
deviant S2. Run 2: 52

repeated 2, 6 or 12
times, followed by
deviant S1
Roving
Auditory and : e . RP observed only for roving condition
S ey Cortical (pure 24 adults oddball Eovngeequenes ERmuLBlios stax}dard @ increase in MMN amplitude with repetition for
al., 2013 [68] 1 oddball sequence and 100 for deviant .
tones) (4,80r16 both condition
standards)
. Early N1m: RS from initial to late repetitions in su-
Audit Rovi i . Py .
Hacanstsiot . uditory oving T Stimuli: 50 pratemporal regions and in non-auditory regions as the
1 2015 [67 Cortical (pure 13 adults (3, 12 or 24 o SOt e precuneus
&= [67) tones) repetitions) cachleng . . Late SF interval: RE from initial to late repetitions in
the HG, the STG, the MTG and insular regions
Predictable timing
condition and unpre- Stimuli: 170
Gorina-Ca- Audit S
OMNAA" g beorti- oY CAUENCE i table timing condi- SOA: 366 (predictable) . \ FFR with repetition for both conditions
reta et al., (consonant- 30 adults of repeated . : ¢ =
cal . . tion (8 blocks of 1001 or 183- 549 (unpredic- . stronger \ FER for predictable condition
2016 [119] vowel) stimuli . .
repetitions per condi- table)
tion)
4 blocks of 1050 stan-
dards and 150 de-
: viants. Three diffe-
Pinheiro et L oy rent stimuli, standard Stimuli 700 RP litude higher for h lizations th
. : , . amplitude higher for happy vocalizations than
al., 2017 [72] Cortical (hu.mal.‘1 vo- 23 adults - Oddball or deviant, depen- SOA: 1200 angry and neutral and increased with repetitions
calizations) :
ding on the block:
neutral, angry and
happy
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1 sequence composed

. . of 5 blocks at two dif- .
McCleery et Auditory Roving ferent times (2 weeks = 7 MMN with repetition
Y€ Cortical (pure 29 adults (3, 8 or 33 Stimuli: 50 or 100 . 7 amplitude of the last standard of a train (3, 8, 33)
al., 2019 [70] . apart) : e
tones) repetitions) _ . . L. with repetition (called RP)
Stimuli vary in pitch
+ duration
3 blocks consisting of
0,
. a stz.mda.rd (85 /o.), a SOA: 500
Fryer et al Aucitogy Ceviantin/duration Stimuli standard in du- = RP litude linearly i d with th titi
4 ” Cortical (pure 241 adults Oddball (5%), a deviant in fre- . e i ke SESEESSO
2020 [120] t 59, d ration: 50 of the standard
oies) que?\cy ( ) an' a Deviant in duration: 100
deviant in duration
and in frequency (5%)
Auditory
(pure 2 sequences (1 visual

22 chil- Sequences

Jamal et al., Cortial tones) and drerl— et reseaied and 1 auditive) with SOA: 1,116 . Decrease in the ERP amplitude with repetitions for
2020 [121] visual (ra- ) . p 300 repetitions of the ~ Stimuli duration: 116 both type of stimuli
. 12.8 years stimulus .
dial check- same stimulus
erboard)
8 blocks (4/sound
Ruiz- Audltor}./ 15 chil- type) (deviant sepa- o
, . (Electronic rated by at least 2 Stimuli: 85 .
Martinez et Cortical T R— dren Oddball e e R SOA: 685-885 . \ P1 response (only two repetitions tested)
al., 2020 [57] 5-11 years . i ’
sounds) begins with 10 stan-
dards)
34 sequences: 6 faces
Feuerriegel presented, then " Surprising compared to neutral: VMR amplitude is
Visual , I i . .
etal, 2021 Cortical isua 43adults Oddball oddball face identity mages were presented more negatlve i early and late time windows
[122] (faces) (differentidentity at a rate of 6 Hz No VMR amplitude difference between expected and neu-

than the base face).

tral conditions in early and late time windows
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Blocks of 6 consecu-
tive sequences were
used with two
oddball face identities
possible, the propor-
tion of both is known

R 2 roving sequences:
(complex 20 adults Roving (4, § seq )
one for vocal sounds

Heurteloup
etal, 2022 Cortical tonesand (18to30 8or 16 re-
i and one for complex
[71] human years) petitions)
. non-vocal sounds
voice)

SOA: 646
Stimuli duration: 300

. RP for both categories of sounds
. Decrease in the ERP amplitude with repetitions for
both type of stimuli, but faster for complex sounds com-
pared to vocal sounds
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3.3. Prediction in Typical Development

Prediction in childhood and during development has not been as widely studied as
in adulthood in the framework of the predictive coding theory. To obtain an idea of the
prediction processes in this context during typical development, we will focus on the
study of the prediction error electrophysiological correlate, i.e., the MMN [101-103]. Au-
tomatic detection of deviancy in a repetitive sequence has been studied in newborns
[123,124], even in pre terms [125], in toddlers [126] and in children [127,128]. In these stud-
ies, a response to change has been observed in response to pitch or phonetic changes
[123,124]. Additionally, the brain sources of this mismatch response reflecting the predic-
tion appears to be different between 4 and 6 years old showing that the predictive brain is
maturing during this time period [126]. In older children a mismatch response close to
that of adults has been observed, with classic age-related differences in amplitudes and/or
latencies [126,127]. However, although the characteristics of the response to sounds
changes are not yet mature, the organization of the cortical response is already functional
at the age of five [126-128]. The presence of prediction error since birth thus demonstrates
that predictions are present early and effectively very early in development.

Additionally, as previously presented, RE is observed in children in familiarization
and learning phases [63,117], which could reflect prediction and anticipation.

4. Adaptation and Prediction Are Altered in Neurodevelopmental and Psychiatric
Disorders

What is known about adaptation and prediction in autism spectrum disorder (ASD),
schizophrenia and attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD)? In these neurodevel-
opmental and psychiatric disorders, automatic detection of change has been widely stud-
ied through the measure of the MMN. This is true for ASD [129-135], for ADHD [136-139]
and for schizophrenia [4,140-143]. In most of these studies, discrepancies in MMN ampli-
tude and/or latency have been demonstrated in the clinical group compared to typically
developing, but description of the underlying adaptation process is lacking. From a pre-
dictive coding point of view, description and thorough investigation of the prior adapta-
tion process is essential to draw conclusions about difficulties in detection of change. As
previously indicated, deficits in deviance detection could be explained by difficulties in
underlying neural adaptation; understanding of these two phenomena in neurodevelop-
mental disorders is therefore important. In these disorders, in which difficulties in adap-
tation, prediction, and reaction to change have been demonstrated as a part of the symp-
tomatology, a comprehension of the underlying neurophysiology is essential.

4.1. Autism Spectrum Disorder (ASD)

ASD is a neurodevelopmental disorder characterized by both social impairments and
restrictive, repetitive interests reflecting a need of immutability [144]. One of the main
characteristics of the ASD symptomatology is therefore resistance to change [145-147].
Two mechanisms could be involved: an habituation deficit [131] and/or an atypical change
detection [133,134]. These adaptative difficulties in autistic people could be a consequence
of their difficulties in predicting future events [148]. This idea has been developed in the
theories of the Bayesian brain and predictive coding theory of ASD that postulate difficul-
ties in predicting future items and in continually updating internal representations based
on what has previously occurred [11,149,150]. According to Pellicano and Burr [11], the
prior beliefs of autistic individuals are very different from those of a non-autistic group.

In autistic children a need for repetition and routine is observed, and has a positive
influence on children leading to a facilitated adaptation [110,151]. Considering behavioral
habituation, a reduction in response to repeated stimuli such as pure tones or vestibular
stimulation has been observed in autistic children compared to neurotypical children
[9,152]. This reduction of habituation could lead, as previously discussed, to resistance to
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change and could be the consequence of atypical neural adaptation. In 1992, Martineau et
al. showed a lack of neural adaptation to pure tones through electrophysiological meas-
urements [116]. Other electrophysiological studies have reached similar conclusions with
no adaptation or less adaptation in autistic patients than in typically developing children
[57,153-155]. However, all these studies draw conclusions on neural adaptation via odd-
ball paradigms that are not specifically designed to study this process and by comparing
only a restricted number of repetitions [153]. Not much research has used roving para-
digms to study the implementation of the encoding of regularity and its associated cue,
the RP, to determine whether it is affected in autism. Font-Alaminos et al. [156], using a
roving paradigm to study the subcortical adaptation in autism, observed an increase in
the amplitude of the frequency-following response (FFR), corresponding to RE. This is
consistent with the idea of a neural adaptation deficit in individuals with ASD who do not
adapt to a repeated stimulus but remain in a familiarization phase. Same conclusion has
been reached by Latinus et al. [157] in an fMRI on cognitive flexibility. The results of EEG
studies on neural adaptation are reported in Table 3.

In ASD, a disruption of the Excitatory/Inhibitory (E/I) balance in brain has been hy-
pothesized [158]. In view of the above presented results in animals about the implication
of the GABAa-mediated inhibition in SSA, the possible imbalance of the E/I in autism
[159,160] could partly explain the differences observed in neural adaptation. The level of
GABA/Glu also correlates with the ability to make correct prediction in the framework of
Bayesian learning, especially in a frontal region in which autistic adults have lower levels
of glutamate [161].

Atypicalities reported in adaptation could reflect (or presume) the prediction deficit
observed in autism and therefore hypersensitivity to the environment and intolerance to
change [148].
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Table 3. Neural adaptation in autism. SOA: Stimulus Onset Asynchrony.
Corti- Popula Stimuli Dura-
Study cal/Sub- Modality tfon Paradigm Protocol tion and SOA Results
cortical (ms)
Martineau Auditory 30 chil-
. 1 sequence of 60 e g : : . 2os
etal.,, 1992 Cortical (pure dren Oddball . Stimuli: 100 . No decrease in the AER with the increase in repetitions
[116] tones) 3-11 years
35 infants
with high High risk: less marked “ (less habituation) and less / response to
risk for deviant (reduced discrimination)
ASD and 1 de- isk:
Guiraud et Auditory _o- " SEEqRETeElEe _ Low risk:
; 21 infants viant always fol-  Stimuli: 100 . \ in P150 amplitude with standards repetition (habituation)
al., 2011  Cortical (Pure . Oddball . . ” DL
with low lowed by two SOA: 800 . 7 in response amplitude to deviant (discrimination)
[155] tones) . ; <
risk for standards) High risk:
ASD . No Vv in P150 amplitude with standards repetition
9 months . No 7 in response amplitude to deviant
old
2 blocks of 220
sequences, 3
types of se- L
quence: Stimuli: 50 & No difference in MMN amplitude compared to typically developing
\Calis duiloy fagi M S PS arges forexpovid devlnt compared o standard
Cortical ~ (pure dren  Oddball repetitionsof the q . arger “or expecied Ceviah® compared to stancare
al., 2015 ¢ 8-15 same tone interval: bet- *® No difference in P3 in unexpected deviant compared to typically de-
[154] ones) years «  Expected de- ween 700 and veloping participants
viant: repetition of 1000 - Higher P3 amplitude in expected than in unexpected condition
4 identical tones,
the fifth deviant

tone is monaural
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Unexpected de-
viant: repetition
of 4 identical
tones, the fifth,
deviant, tone is

interaural
1 sequence with
Auditory 116 chil- standard and de-
(standard: dren with viants (paradigm
Kolesnik et pure tones Nigh risk of designed by Gui- Stimuli: 100 " .
al.,, 2019 Cortical Deviants: 1 USRI Oddball raud et al., 2011) Inter-trial in- ' BeCuckebepiiomn supp?essmn
. Increased phase locking

(9.03 +/- Measure the stan- terval: 700

[162] white noise N
and 1 pure 3§ 05 +/- dard response af-
tone) 3.47 m) ter 1, 2 or 3 pre-
sentations
1 sequence com-
f 9 block
Font-Ala Audito lieehits Roring po:Zilhoblgogkoics ”
: Subcorti- Y dren (8, 10 and Stimuli: 100 7 FFR amplitude with repetition compared to typically developing
minos et al., (pure 9.1+/-17 12 repeti composed of 30 SOA: 333 atcimarits
2020 [156] tones) " tiofs) trains of either 8, ; PEED
y 10 and 12 repeti-
tions
8 blocks (4/sound
Ruiz- Auditory type) (deviant se-
p " 16 ASD oy —_
Martinez et o (Electronic children  Oddball parated by at Stimuli: 85 Reduced \ P1 response (reduced habituation)
al., 2020 and human least 2 standards; SOA: 685-885 Reduced MMN amplitude (reduced discrimination)
7-10 years .
[57] sounds) each block begins

with 10 standard)
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Auditory 2 sequences (1 vi-
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13 chil- Sequences sual and 1audi- SOA: 1,116 ) .
Jamal et al., ; tones) and ; . . Reduced adaptation for both type of stimulus
Cortical . dren 7.4- of repeated tory) with 300 re- Stimuli dura- : : :
2020 [121] visual (ra- . o . . increase in the amplitude of the response
A 12.8 years stimulus petitions of the tion: 116
dial check- .
same stimulus

erboard)
; 13 chil- " 3
e — Auditory dieri 1 sequence of SOA:600 =  Reduced P1 adaptation (between the first and the second standard)
Y 7 Cortical ~ (pure Oddball 1000 trials (80% Stimuli dura- =  No difference between MMN amplitude with typically developing
2023 [153] 12.81 +/- ) -
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In the predictive coding framework in ASD, the difficulties observed in response to
deviance could reflect the lack of power of priors [11] or impaired encoding of sensory
information [149,163,164]. Destabilization of the balance between the weight of sensory
inputs and the weight of priors would lead to a high rates of prediction error and thus to
impairment in deviance detection [165]. In autism there is a reduced ability to predict
events and this could lead to deficits in understanding surroundings, which could explain
difficulties in coping and may explain the emphasis on sameness, sensory hypersensitivi-
ties, difficulties in interacting with dynamic objects as well as difficulties in social cogni-
tion [166]. These different theories and assumptions were presented in a recent literature
review on prediction in autistic people [167]. However, they do not cover all the major
symptoms of autism, such as hyposensitivity, which would benefit further exploration
and refined conceptualization. Randeniya et al. suggested that the processes of sensory
learning and adaptation are important to interpret prediction error atypicalities in autism
[168] and should also be further investigated.

Neural adaptation deficits, manifest in EEG and in fMRI, appear to be correlated with
behavioral symptoms in ASD. High social impairment and sensory processing difficulties
are indeed associated with reduced brain adaptation [121,169]. Differences related to the
nature of the stimulus to be encoded have also been observed, with reduced fMRI adap-
tation for faces, but not for objects, in autistic adults, associated with challenges in social
communication [121]. In response to sounds, fMRI adaptation in autistic adults also ap-
pears reduced in comparison to a group of typically developing adults [170].

In conclusion, in ASD the process of habituation/adaptation appeared to be impaired,
and this may partially explain hypersensitivity to change, and difficulties observed in de-
tecting change. Further studies of these phenomena in autism, with more ecological stim-
uli, social for example, could make it possible to determine the possible implication of the
context, and of the nature of the repeated stimuli in resistance to change. A few studies
have compared adaptation to social and non-social information in autism and have re-
vealed differences according to the nature of the stimuli, with less (or an absence of) ad-
aptation for social stimuli in comparison to non-social stimuli [10,171]. In other words,
reduced sensory adaptation in autism could contribute to hypersensitivities but also to
difficulties in social communication and adaptation to the environment.

4.2. Schizophrenia

Schizophrenia is a psychiatric disorder characterized by several symptoms such as
disturbances in thought, perception and behavior, according to the DSM-5 [144]. Habitu-
ation also seems to be impacted in this disorder. It has been proposed that in schizophre-
nia there is an atypical interpretation of incoming input due to inappropriate creation and
use of stored regularities [172-174]. We propose here a review of the current state of
knowledge about habituation and adaptation in this disorder.

Regarding behavioral habituation in schizophrenia, impairment has been observed,
with less marked habituation to repeated events (i.e., sounds, images) compared to typi-
cally developing [8,175,176]. The habituation deficit in schizophrenia may be related to
the memory impairment observed in this disorder. fMRI studies have shown that the lack
of habituation was associated with a lack of activation of the hippocampus, a brain region
involved in memory, in response to repeated stimuli [177,178].

There is no consensus on neural adaptation in schizophrenia based on EEG studies.
Atypical deviance detection has repeatedly been observed in schizophrenia patients com-
pared to neurotypical, with reduced MMN [4,70,71,179-181]. Studies using the roving
paradigm to explore regularity encoding and neural adaptation by measuring the RP have
reached divergent conclusions. In some studies, a reduced RP was observed in schizo-
phrenic patients compared to typically developing participants [4,121], while another
study reported no difference in the RP between patients and neurotypical [70]. In an odd-
ball study, RS on several electrophysiological components (N100, P50 and P2) was ob-
served [180]. As presented above, neural adaptation can be established in patients with
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schizophrenia, but not as efficiently as in controls, which could partially explain the deficit
in habituation observed in schizophrenia. A summary of these different electrophysiolog-
ical studies and their conclusions are reported in Table 4.
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Table 4. Neural adaptation in schizophrenia. SOA: Stimulus Onset Asynchrony.

Corti-
Study cal/Sub- Modality Poé’:l:a- Paradigm Protocol Stimuli Duration and SOA (ms) Results
cortical
Auditory Roving . . bl Reduced MMN compared to typically develop-
Baldeweg et Cottical (puse  ZRadiilis (2,6,18 fi e Stimuli: 25 for standard and 50 ing participants
al., 2004 [4] fones) and 38 re- for deviant . @ increase RP with repetition
petitions) . Reduced RP compared to controls
Oddbeall: standard Oddbeall:
Auditory Oddball and deviant sti- Pure tone duration: 80 )
Rentzsch et (pure : muli differed in  Inter-stimulus interval: between " Rédugsd MMN com;?a.red toitypically develop-
al,, 2015 Cortical tonesand 25 adults arfd palted frequency 350 and 650 ms . a };fa rthlpantsf
[182] click Chdf Para Crick: pair of iden- Click sound: . Ni\(l)%e ZC;’(Z)EORRSS Or; - d
sound) cigm tical stimuli re-  SOA: 500 and inter-trial interval o recuee
peated of 3400
2 tasks:
. RS task: 5 re- : :
Coffman et Auditory peated similar tones SShCr)Izlg’:SSOO . )
al, 2017 Cortical (pure 26 adults Oddball MMN task: 5 re- ) A 0 i P i
[180] tones) peated tones and . .Inter—groupf 750 © SRS TRARRES O
pitch or duration Stimuli duration mismatch: 100
mismatch
1 sequence compo-
sed of 5 blocks at . 7 MMN with repetition but reduced MMN com-
McCleery et Auditory ROVil’lg o different Hnmes pared to controls
al,, 2019 Cortical ~ (pure 43 adults (3,8 or33 @wedksapar) Stimuli: 50 or 100 . 7 amplitude of the last standard of a train (3, 8,
[70] tones) repetitions) § 33) with repetition (called RP) as in typically develop-

Pitch + duration
stimuli variation

ing participants
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3 blocks consisting

54 adult
wit; Il’ls s of a standard
Chosisy (85%), a deviant in ) ) ‘
Frver et al Auditory ik o duration (5%), a SOA: 500 . RP amplitude smaille.r tha? typically developing
4 ” Cortical ~ (pure YM Oddball  deviantin fre-  Stimuli standard in duration: 50 R
2020 [120] drome— g L . . Effect of the position in the train especially in
tones) Conver- qgency 5 A))éland a Deviant in duration: 100 position 3, 8-10 and 11+ in the train
eviant in dura-
ion (PRS- . .
smné) tion and in fre-
quency (5%)
Oddball: 2 se-
quences
L Duration: 2
tones with different
durations
. Frequency: 2 .
S tories with different Stimulus standard: 50 - Reduced MMN com}?a.red to typically develop-
Koshiyama Auditory frequencies Oddball duration sequence = de- . ng parthlpa.nts .
" and many- : u No difference in adaptation between patients
etal, 2020 Cortical  (pure 25 adults Many-standards viants 100 . . .
standards diem: dard diem: b and typically developing participants
[181) tones) paradigm paradigm: 2 se-  Many-standards paradigm: bet- ,  Rogyced deviant detection component of the
quences ween 10 and 225 MMN in patients
. Duration: 10
tones with different
durations
. Frequencies: 10
tones with different
frequencies
. 7 repetitions for ;
Auditory : P : Complex sounds (bird songs and = No decrease in P2 amplitude for bird songs
3 trains for bird song . ; ; .
Mazer et al., Cortical (bird song, 26 adults Rovin and voice—target voice): 200 ] Decrease in P2 amplitude for human voice
2021 [183] voice and & " bgt Inter-stimulus interval: 1000 . No difference in N1 habituation between pa-
pure tone) onjvzgr}:et:;isn et Pure tone: 70 tients and typically developing participants
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Moreover, as in ASD, it has been argued that the predictive coding theory accounts
for the underlying mechanisms involved in this altered MMN [142] since there is a re-
duced effect of the repetition on the amplitude of the MMN reflecting an impairment in
prediction [184].

It remains complicated to draw conclusions regarding neural adaptation in schizo-
phrenia. Indeed, there is still no consensus on fMRI adaptation in these patients. Some
studies have found similar fMRI adaptation for repeated faces between typically develop-
ing participants and schizophrenic patients in specialized brain areas such as the fusiform
face area (FFA) and occipital face area (OFA) [185,186]. However, in Williams et al.’s study
[186], no RS was found in less specialized brain regions, with no decrease in the response
amplitude with repetition in the primary visual cortex and in the hippocampus in com-
parison to neurotypical. Authors conclude that adaptation appears to be preserved in ul-
tra-specialized brain areas in schizophrenia, but not in the more general areas responsible
for encoding basic features of visual stimuli [186]. Furthermore, another study found
smaller fMRI adaptation in patients with schizophrenia compared to typically developing
participants in response to pictures of objects in the lateral occipital cortex (LOC), the brain
area responsive to the category of visual stimuli [187]. This study represents a comple-
mentary finding to what was previously presented; adaptation at the brain level appears
to be possible in specialized areas but appears to be impaired in more generic brain areas
responsible for visual processing, reflecting alteration in the whole brain response but not
in ultra-specialized areas in schizophrenia.

To summarize, in schizophrenia the habituation difficulties observed in behavior are
not necessarily related to basic deficits in neural adaptation as observed in EEG and/or in
fMRI. New theories about predictive coding in schizophrenia may help to draw conclu-
sions about the mechanisms involved in these difficulties.

4.3. Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD)

According to the DSM-5, ADHD is a neurodevelopmental disorder characterized by
a persistent pattern of inattention and/or hyperactivity-impulsivity [144]. The deficits in
attention could lead to adaptation and habituation impairment, because of difficulties in
regularity encoding due to early inattention.

At the behavioral level, habituation has been shown to be impaired in ADHD in vis-
ual tasks [188,189]. However, the nature of the measure has an impact on the habituation
ability, with some skin conductance studies revealing enhanced and accelerated habitua-
tion to sounds in startle reflex paradigms compared to typically developing adults
[190,191]. This quicker habituation would induce a less efficient reinforcement of the
memory trace and consequently a less sustainable habituation [192].

In ADHD there is no study focusing on neural regularity encoding. The possible ad-
aptation and habituation deficit is mostly studied by observing changes in attention,
through the P3, an index of attention orientation. P3 has been shown to be altered in
ADHD, with no difference in amplitude between expected and unexpected conditions for
example [154]. This attentional switch deficit could lead to an adaptation deficit. Indeed,
in case of impairment in the regularity encoding and in adaptation (less expectation) to
standard stimuli, the detection of change and novelty involved in attention switching be-
come more difficult. Predictive coding theory could provide one explanation: in ADHD
the observed defect in P3 could be related to too much involvement of sensory inputs at
the expense of predictions [154,193].

Other studies have found no difference in MMN amplitude between neurotypical
and individuals with ADHD [138,154], indicating that even if attentional switching is
atypical in ADHD, deviance detection does not seem to be impaired. However, a meta-
analysis on MMN in ADHD patients revealed that in these patients the amplitude of this
index is reduced compared to typically developing children [194]. As in ASD and schizo-
phrenia, change detection appears to be impaired. The joint action of change detection
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and attentional switching deficits could therefore be indicative of a neural adaptation def-
icit, but to our knowledge no study has yet addressed this cascade of processes in ADHD.

5. Future Directions

Future study of neural adaptation throughout typical development and in neurode-
velopmental disorders would be interesting, especially in response to more complex stim-
uli than pure tones or basic shapes. Indeed, the study of the combination of social cues on
adaptation, especially in ASD, could allow for better understanding of the effects that have
already been observed regarding change detection, and could provide a link with the
symptomatic dyad, sameness and aloneness, initially described by Kanner [195] and Sou-
khareva [196]. Additionally, the study of neural adaptation in neurodevelopmental disor-
ders will help answer the research question of whether there is a problem in change de-
tection itself or a problem in subjacent adaptation that is behind the MMN atypicalities.
The response to this question would have a major impact on targeted behavioral interven-
tion in these populations.

6. Conclusions

In summary, habituation and adaptation are important phenomena in the encoding
of a steady context and in the detection of changes in the environment. These mechanisms
are studied at different levels, but recently a more adapted electrophysiological cue has
been measured: repetition positivity, which reflects regularity encoding and therefore
neural adaptation in the framework of the roving paradigm. In the neurodevelopmental
disorders discussed in this review, behavioral habituation seems to be impaired, but spe-
cifically designed studies of neural adaptation are not yet widespread. In future studies,
it would be relevant to investigate these adaptation mechanisms using more complex
stimuli that may contain social cues, for example in order to study their involvement in
other components of the symptomatology of neurodevelopmental disorders, such as so-
cio-communicative difficulties.
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Dans cette revue, des difficultés dans Uhabituation comportementale et dans ’adaptation
neurale ont été mises en lumiére dans les troubles du neurodéveloppement. Ces
difficultés ont été expliquées par certains auteurs comme étant la conséquence des
déficits de prédiction retrouvées dans le contexte du cerveau Bayésien (ou codage
prédictif) résultant dans une mise a jour constante des représentations internes et donc a
une adaptation plus difficile.

Au niveau comportemental, un besoin de routine et de répétitions est observé chez les
enfants autistes. Toutefois, une réduction de ’habituation comportementale a été mise en
lumiere tout comme une réduction de l'adaptation neurale. Toutes les études sur
’adaptation neurale dans 'autisme ont utilisé des paradigmes qui ne sont pas adaptés
rendant difficile de tirer des conclusions. Une seule étude a cherché a mesurer ce
phénomeéne avec un protocole adapté chez des enfants autistes et a montrer une absence
d’adaptation neurale au niveau sous-cortical. Des difficultés d’adaptation dans le TDAH et
la schizophrénie ont aussi été mises en évidence au niveau comportemental et neural,
avec des paradigmes de Roving notamment dans la schizophrénie.

Pour conclure, dans l'autisme, des difficultés d’adaptation et d’habituation pourraient
expliquer en partie ’hypersensibilité au changement observée au niveau comportemental.
La compréhension plus précise de ce phénomene dans un contexte plus écologique ou
social pourrait permettre non seulement d’apporter des connaissances sur les
comportements répétitifs et restreints, mais aussi sur les difficultés dans la
communication et les interactions sociales.

Cette revue a permis de mettre en évidence un manque d’études spécifiquement
adaptées pour mesurer ’adaptation neurale dans les troubles du neurodéveloppement et
surtout en réponse a des stimuli plus écologiques.
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En résumeé

Dans l'autisme des atypies de production et de perception des émotions vocales
rendent la communication avec les autres parfois difficile.

L’identification des indices acoustiques liés a la prosodie émotionnelle et utilisés
par les personnes autistes permettrait de mieux appréhender les difficultés
associées.

Le traitement de la voix et des émotions vocales apparait typique ou atypique selon
la littérature dans l'autisme, surtout chez les adultes, reflétant de potentielles
stratégies de compensation avec l’age et 'expérience.

Une adaptation neurale atypique dans l'autisme, pourrait expliquer les atypies de
détection du changement observées et d’autant plus pour des sons vocaux et/ou
émotionnels.
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4. Chapitre 4 : Réponse aux émotions vocales et contagion émotionnelle

Comme décritjusqu’a présent dans cette introduction, dans Uautisme il est observé des atypies
de réponses aux émotions vocales tant au niveau neurophysiologique qu’au niveau
comportemental ou des difficultés ont été observées avec une moins bonne reconnaissance.
Cependant, les différences dans Uexpression des émotions pourraient aussi expliquer les
atypies de réponse automatique aux émotions dans lautisme. Dans ce dernier chapitre
introductif, la réponse automatique aux émotions vocales dans le développement typique et
dans lautisme est décrite, avec une focalisation sur la contagion émotionnelle et une

description des théories et modeles historiques de la réponse comportementale aux émotions.

4.1. Contagion émotionnelle chez le sujet neurotypique

Le terme de contagion émotionnelle est apparu au XIX®™ siécle dans la littérature avec l'idée
de contagion of feeling (Baldwin,1897), puis ce terme est devenu un concept en psychologie

dans les années 1980 (Reber,1985).

Une des fonctions essentielles des émotions dans la communication est la coordination des
interactions sociales (Anderson et al., 2003; Frijda & Mesquita, 1994) et leur partage entre les
individus (Rimé, 2009). Quand les émotions se transmettent d’un individu a un autre, il s’agit de
contagion émotionnelle (Hatfield et al., 1993, 2014). Celle-ci a été définie par Hatfield,
Cacioppo et Rapson comme «une tendance a imiter automatiquement et en synchronie les
expressions, les vocalisations, les postures et les mouvements d’autrui et par conséquent a
converger émotionnellement» (Hatfield et al., 1993). Cette transmission d’état émotionnel
peut se faire grace a plusieurs indices de natures différentes : visuels, auditifs, olfactifs,
posturaux ou tactiles, (Haag, 2019; Hatfield et al., 1993) entrainant une forme de mimétisme
(mimicry). La contagion émotionnelle active conjointement 'état émotionnel, a travers la
cartographie automatique des émotions (Damasio & Blanc, 1995), et ’'expression de ’émotion
chez Uinterlocuteur. Cette compétence a longtemps été considérée comme faisant référence
a Uempathie, « faculté intuitive de se mettre a la place d’autrui, de percevoir ce gu’il ressent »
(M. H. Davis, 1983). Cependant aucun consensus n’existe aujourd’hui quant a linteraction

entre 'empathie et la contagion émotionnelle.
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4.1.1. Résonance motrice émotionnelle

Un des éléments majeurs de la contagion émotionnelle est le mimétisme facial (facial mimicry)
(Hatfield et al., 2014). Le mimétisme facial, défini comme « le partage de l'expression
émotionnelle en réponse a l'expression émotionnelle de quelqu'un d'autre » (U. Hess & Fischer,
2014), se manifeste uniquement par le partage des expressions faciales. Ce mimétisme
nécessite un contact visuel entre les individus lors de l'échange (Mauersberger et al., 2022;
Niedenthal et al., 2010, 2016). Par conséquent, la résonance motrice induite par une émotion
purement auditive, sans contact visuel direct, n'est pas considérée comme du mimétisme

facial.

Néanmoins, dans les interactions impliquant la modalité visuelle, le mimétisme facial
contribue au partage et a la contagion émotionnelle (Olszanowski et al., 2020; Olszanowski &
Wrébel, 2022; Prochazkova & Kret, 2017). La résonance motrice est étroitement liée a la
contagion émotionnelle, définie comme « le résultat de tout processus interactionnel dans

lequel les individus en viennent a ressentir l'émotion de 'autre » (Hess et al., 2014).

L’encadré n°2 reprend la définition utilisée pour chacun de ces concepts dans le cadre de cette
thése. Plusieurs théories ont essayé d’expliquer les bases neurales et cérébrales de cette
contagion émotionnelle. Ces différentes théories sont brievement décrites dans la suite de ce

chapitre.
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Définitions des concepts

Dans la littérature les termes mimétisme (mimicry), résonance et contagion sont utilisés
de maniére interchangeable pour caractériser la réponse automatique a un stimulus
émotionnel. Une définition de ces concepts dans le cadre de cette these est donc
proposée dans cet encadré :

- Résonance : réactivité musculaire faciale (résonance motrice) ou autonome en
réponse a une émotion percue quelle que soit la modalité d’expression (visuelle ou
auditive).

- Mimétisme : cas particulier de la résonance dans la modalité visuelle, il peut
s’exprimer a travers lactivité autonome (mimétisme pupillaire) ou musculaire
(mimétisme facial).

- Contagion: « tendance aimiter automatiquement et en synchronie les expressions,
vocalisations, postures et mouvements d’autrui ; et par conséquent a converger
émotionnellement » (Hatfield et al., 1993).

Encadré 2 : définition des concepts de contagion, résonance et mimétisme émotionnel

4.1.1.1. Modéles historiques des émotions

Deux modeéles périphériques s’opposent concernant le ressenti et les réponses aux émotions :
la théorie de James-Lange (James, 1884) et la théorie de Cannon-Bard (Cannon, 1927). Dans la
théorie périphérique de James-Lange, les émotions seraient la conséquence de manifestations
périphériques (je suis triste parce que je pleure). La théorie centrale, quant a elle, postule qu'il
y a d'abord une intégration sous-corticale du stimulus émotionnel, suivie par la prise de
conscience de 'émotion et enfin par les manifestations somatiques (je pleure parce que je suis
triste). Par la suite, Schachter et Singer ont proposé une autre théorie, celle des « émotions a
deux facteurs » (Schachter & Singer, 1962), qui suggere que l'activation physiologique est suivie
par la recherche d'indices permettant son étiquetage et Uidentification de l'émotion ressentie.
Dans un premier temps, 'organisme est activé par le Systeme Nerveux Autonome (SNA) de

maniere aspécifique. Cette activation par le SNA est traitée comme un signal d’alerte par le

65



corps. Dans un second temps, ce signal est étiqueté cognitivement et la réponse émotionnelle

adéquate est identifiée. Enfin, une réaction comportementale et subjective en découle.

Plus récemment, dans les années 1990-2000, LeDoux et Damasio ont chacun proposé un
nouveau modele expliquant le ressenti et la contagion émotionnelle. LeDoux dans son ouvrage
Le cerveau des émotions (2005), se base en partie sur la théorie de James-Lange en proposant
un systeme a deux voies paralleles qui permettent la réponse émotionnelle. Une premiere voie
dite «basse» qui conduit a une réponse rapide en activant des réseaux de neurones
thalamiques spécifiques avant un relais amygdalien. En parallele, la voie « haute » se compose
d’inférences nerveuses entre le thalamus et le cortex sensoriel qui vont ensuite projeter sur
’amygdale. La réponse sera alors déclenchée dans un premier temps par la voie basse, plus
rapide, puis par la voie haute, toutes deux conduisant a une activation de 'amygdale. Ensuite,
des afférences corporelles provoquent une rétroaction au niveau cérébral, activant les zones
cérébrales correspondantes impliquées dans l'action. Contrairement a James, pour LeDoux ce
n’est pas seulement la rétroaction du corps sur le cerveau qui est importante, c’est surtout la
spécialisation des zones activées. Damasio, un autre neurobiologiste, propose-lui aussi sa
théorie sur le ressenti et la réponse émotionnelle avec des boucles neuro-somatiques et des
marqueurs somatiques (Damasio & Blanc, 1995). Il propose en plus de ces boucles, un
renforcement du ressenti émotionnel par Uactivation des images et des représentations

mentales de ’émotion qui seront mises a jour en cas d’activation.

4.1.1.2. Les neurones miroirs

Les neurones miroirs ont été décrit pour la premiére fois au niveau du cortex pré-moteur chez
le macaque (Rizzolatti et al., 1996), puis chez ’humain (Keysers & Gazzola, 2010). Chez
’humain, on ne parle pas de neurones mais plutot de « systéme miroir » car il n’a pas pu étre
mesurée d’activité précise de ces neurones. Ce systeme regroupe un ensemble de structures
cérébrales (le gyrus frontal inférieur, le cortex prémoteur dorsal et ventral, et les lobes pariétaux
supérieurs et inférieurs) impliquées dans les mécanismes inconscients de repérage, de
compréhension et d’imitation du comportement et des états affectifs

d’autrui (Molnar-Szakacs & Overy, 2006; Rizzolatti & Craighero, 2004).

Le réle du systeme miroir dans la perception des émotions a été confirmé par U'étude des

substrats neuronaux du rire et du sourire (Krolak-Salmon et al.,, 2006). L'aire motrice
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supplémentaire gauche est responsable a la fois des processus moteurs et perceptifs dans la
reconnaissance des visages, et elle contribue également a la genése de 'émotion (Krolak-
Salmon et al., 2006). La résonance neuronale intersubjective se manifeste non seulement dans
les zones motrices, mais également dans les structures sous-corticales associées au ressenti
émotionnel (Anders et al.,, 2011). Ainsi, le systeme miroir facilite la compréhension des
émotions d’autrui. Ces neurones seraient impliqués dans la résonance motrice (Bonaiuto &
Arbib, 2010; Oztop et al., 2006; Rizzolatti & Craighero, 2004) et dans la contagion émotionnelle
(Gallese, 2005; lacoboni, 2009; Likowski et al., 2012). Il a été proposé que ce systeéme était une
des bases de ’empathie dans le perception des émotions éprouvées par autrui (Gallese &

Goldman, 1998; Preston & Waal, 2002).

4.1.1.3. Cognition incarnée

La théorie de la cognition incarnée suggere que la simulation des émotions d’autrui est un
moyen d’accéder a ses états affectifs (Niedenthal et al., 2010). Par ailleurs, l'hypothese de la
rétroaction faciale propose que la simple production d'une expression faciale peut modifier nos
propres émotions (Strack et al., 1988; Wagenmakers et al., 2016). Ainsi, le mimétisme facial
serait un moyen de partager les émotions d'autrui. Des études ont tenté de comprendre les
implications causales du mimétisme facial en bloquant les réactions faciales. Par exemple,
Oberman, Winkielman et Ramachandran (2007) ont montré que mordre un stylo ou macher du
chewing-gum pouvait altérer la reconnaissance des expressions émotionnelles. De plus, Neal
et Chartrand (2011) ont manipulé la capacité des participants a imiter les expressions faciales
via des injections de Botox (réduisant les contractions des muscles faciaux et donc le feedback
musculaire) ou des produits de comblement dermique (n'affectant pas le feedback). Les
résultats, conformes aux théories incarnées, indiquent que la modulation des signaux de
feedback facial peut diminuer ou améliorer la capacité a interpréter les émotions faciales

d'autrui.

Dans la modalité auditive, une étude récente a étudié les effets d’une inhibition des émotions
faciales dans la reconnaissance d’émotions vocales. Une absence d'effet a été montrée, avec
des performances similaires dans la reconnaissance de la prosodie émotionnelle, que les

expressions faciales soient bloquées, ou non (Vilaverde et al., 2024). Les effets de larétroaction
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faciale sur le jugement correct des émotions peuvent donc étre a nuancer, notamment en

fonction de la modalité.

Pour résumer, la contagion émotionnelle dans le cadre de la théorie de la cognition incarnée
peut se définir comme suit: la rétroaction faciale influence la perception des émotions en
suivant trois étapes (Hatfield et al., 2014): i) une imitation subtile et inconsciente de
Uexpression faciale par Uobservateur; ii) cette contraction musculaire génére un signal de
rétroaction musculaire afférent du visage; iii) Uutilisation de cette rétroaction pour simuler et

contribuer a inférer par la suite la signification de Uexpression percgue.

4.1.1.4. Modeéle neurocognitif de la contagion émotionnelle (NMEC)

En 2017, Proschazkova et Kret ont proposé un Modéle Neurocognitif de la Contagion
Emotionnelle (NMEC) qui s’appuie sur le mimétisme automatique : Uactivation neuronale
conjointe et la rétroaction faciale pour expliquer la contagion émotionnelle et 'empathie
(Prochazkova & Kret, 2017). Ce modele s’intéresse a la maniére dont le mimétisme
automatique des expressions faciales et les réponses autonomes contribuent a la contagion
émotionnelle et au développement de U'empathie. Ce modele associe les différentes
approches présentées plus tot avec Uimplication des neurones miroirs et la théorie de la

rétroaction faciale des émotions.

Le mimétisme, qu'il soit moteur ou autonome, crée une base sur laquelle la contagion
émotionnelle peut se développer. En percevant et en imitant les réponses émotionnelles d'un
partenaire, un individu ressent des émotions similaires, facilitant ainsi une compréhension
empathique plus précise. Le modéle NMEC integre ces mécanismes pour expliqguer comment
le mimétisme, a différents niveaux (moteur et autonome), meéne a la contagion émotionnelle
(figure 5). Plusieurs étapes vont ainsi conduire a la compréhension empathique : i) 'observateur
percoit 'émotion de 'émetteur ce qui va ii) activer les mémes représentations neuronales chez
Uobservateur grace au systéme miroir conduisant a iii) un mimétisme automatique moteur et
autonome. Une fois ces effecteurs activés iv) le mimétisme conduit a un feedback
physiologique et émotionnel, induisant des émotions similaires chez l'observateur permettant

v) la compréhension de l'état mental de 'émetteur, la compréhension empathique.
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Dans ce modele, des variations de la fréquence cardiaque, de la réponse électrodermale ou
encore des modulations du diamétre pupillaire sont proposées comme effecteurs du systeme

nerveux autonome reflétant la contagion émotionnelle.

Interaction sociale

Individu A Individu B
Emotions Emotions
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Figure 5 : Modéle de la contagion émotionnelle adapté de Prochazkova & Kret (2017).
4.1.2. Contagion autonome et pupillométrique

Plusieurs indices du Systeme Nerveux Autonome (SNA) reflétent la contagion émotionnelle :
Uactivité électrodermale (Lang et al., 1993), le rythme cardiaque (Lang et al., 1993) ou encore
la pupille (E. H. Hess & Polt, 1964). La pupille reflete plusieurs fonctions principales:
'adaptation a la luminosité environnante par le réflexe photomoteur, 'accommodation de la
vision et enfin ’augmentation de U'éveil ou en fonction de la complexité de Uinformation a
encoder (Matho6t, 2018). Les modulations du diametre de la pupille reflétent Uactivité du LC-NE
(noyau du Locus-Coeuruleus-NorEpinéphrine) (Aston-Jones & Cohen, 2005). Une description
de la physiologie de la dilatation et de la constriction pupillaire est faite dans la partie

méthodologie de la thése (2.3.3.2. Pupillométrie).
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Dans la modalité visuelle, le mimétisme pupillaire, ou contagion pupillaire, c'est-a-dire
'adaptation automatique du diametre de la pupille en fonction de celle de l'interlocuteur, a été
décrite dans la littérature chez les primates (Kret et al., 2014), Uadulte et Uenfant humain
(Fawcett et al., 2016, 2017; Harrison et al., 2006, 2009; Kret et al., 2014, 2015; Kret & De Dreu,
2017). Chez 'Homme, dans les premieres descriptions du phénomeéne, un lien entre cette
contagion pupillaire et Uattractivité a été montré, les participants jugeaient plus attractifs les
personnes avec une pupille plus dilatée (E. H. Hess, 1965). Ce résultat ne s’est pas confirmé
dans d’autres études (Demos et al., 2008; Math6t & Naber, 2018). Dans le NMEC, Prochazkova
et Kret proposent une composante autonome a la contagion émotionnelle qui passerait entre
autre par ce mimétisme pupillaire (Prochazkova & Kret, 2017). Ce modele est ainsi cohérent
avec lidée que la contagion pupillaire et la sensibilité aux signaux pupillaires d’autres

personnes seraient corrélées positivement avec 'empathie (Harrison et al., 2007).

La réponse pupillaire n’est pas seulement sensible aux modulations du diamétre de la pupille
d’autrui, mais c’est aussi un indice de la réactivité émotionnelle. Il a été montré des
modulations du diametre pupillaire en réponse a des images émotionnelles (Aguillon-
Hernandez et al., 2020; M. M. Bradley et al., 2008; Geangu et al., 2011) mais aussi a des
émotions faciales (Aguillon-Hernandez et al., 2020; Burley & Daughters, 2020). La valence de
’émotion exerce aussi une influence sur la dilatation pupillaire. En effet, pour certains auteurs
les émotions négatives induisent une plus large dilatation que les émotions positives (Aguillon-
Hernandez et al., 2020). Pour d’autres auteurs, Ueffet inverse a été observé avec une plus large
dilatation en réponse a des émotions positives que négatives (Burley & Daughters, 2020). En
revanche, la pupille est surtout sensible a Uauthenticité des stimuli présentés et réagit

davantage quand ils sont sociaux (Aguillon-Hernandez et al., 2020; Cosme et al., 2021).

4.1.3. Lacontagion émotionnelle auditive

Comme il a été montré dans ce chapitre, la contagion émotionnelle est un phénomene qui a été
largement étudié et théorisé dans la littérature. Un nombre important de ces études s’est
focalisé sur la réponse et la réaction a des stimulations visuelles. Dans le cadre de ce travail de
thése, nous nous focaliserons principalement sur la prosodie émotionnelle. Ce paragraphe
présentera donc les quelques études, portant sur la contagion émotionnelle dans la modalité

auditive, disponibles dans la littérature.
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Une résonance motrice congruente a des émotions entendues a été mise en évidence au
travers de la mesure de Uactivité des muscles de la face pour des vocalisations (Larsen et al.,
20083; Verona et al., 2004), de la musique (Bullack et al., 2018) et en réponse a un contenu

prosodique émotionnel (Hietanen et al., 1998).

Il existe une forme de réaction émotionnelle a la musique, avec l'expression physique et
physiologique de l'émotion pergue lors de l'écoute musicale (Juslin, 2013; Juslin & Vastfjall,
2008). Cette contagion émotionnelle, observée lors de l'écoute musicale, a également été mise
en évidence au niveau cérébral, avec une synchronisation entre plusieurs individus écoutant de
la musique simultanément lors d'un méme concert (Chabin et al., 2022). Cependant, cette
contagion liée a la musique pourrait dépendre davantage de la contagion émotionnelle entre les
personnes environnantes que du contenu émotionnel de la musique elle-méme (Holochwost &

Izard, 2008).

La pupille est aussi sensible a des stimuli non-visuels (Bufo et al., 2022; Zekveld et al., 2018).
En effet, il a été montré que la pupille réagissait a des sons de différentes natures (Cherng et al.,
2020; Legris et al., 2022; Zekveld et al., 2018). Tout comme dans la modalité visuelle, les sons
émotionnels induisent une dilatation pupillaire plus large que les neutres (Babiker et al., 2015;
Jin et al., 2015; Jlrgens et al., 2018; Partala & Surakka, 2003). Un effet de la valence est alors
constaté : les émotions négatives entrainent une dilatation pupillaire plus marquée (Babiker et
al., 2015; Jurgens et al., 2018). Cependant, ces quelques études ont mesuré les réponses a des
émotions auditives trés marquées, telles que des cris de bébé ou des sons de foule en délire
(vocalisations, base de stimuli IADS M. Bradley & Lang, 2007), plutdt que sur des sons avec des
modulations prosodiques subtiles (Kuchinke et al. 2015 ; Olivia & Anikin, 2018 ; Cosme et al.,

2021).

4.1.4. Cas particulier du sourire

Le sourire est ’émotion classiquement utilisée dans 'étude de la résonance motrice et de la
contagion émotionnelle. En effet, la contagion au sourire est présente dans plusieurs espéces
(Burrows et al., 2006) et chez ’homme dés le plus jeune age (Simpson et al., 2014). Le sourire
étant un indice social important, la réponse automatique au sourire de quelqu'un conduit a une
synchronisation des sentiments (sensation de récompense) (Shore & Heerey, 2011) et a la

réciprocité sociale (U. Hess & Bourgeois, 2010). Le sourire dans la modalité visuelle conduit a
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un mimétisme facial (Dimberg & Thunberg, 1998) qui dans certaines études a été combiné avec
un report de ’état émotionnel du participant pour estimer si une synchronisation des états était
observée ; on parle alors de contagion émotionnelle (Hatfield et al., 1992, 1993; Soussignan,

2002).

Enfin, comme présenté dans le chapitre 2, le sourire peut étre transmis par la seule voix. Il a été
démontré que le sourire vocal, pouvait provoquer une résonance motrice congruente a l'écoute.
Cela se manifeste par une contraction du muscle zygomatique a U'écoute de phrases
prononcées de maniére souriantes, méme lorsqu'elles ne sont pas correctement identifiées
comme telles, et par une contraction du corrugateur pour des phrases jugées non souriantes.
Ces effets ont été observés chez des adultes neurotypiques et des aveugles congénitaux (Arias,

Bellmann, et al., 2021; Arias et al., 2018) (figure 6).
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Figure 6 : Résonance motrice au sourire vocal a partir de Arias et al. (2018)
Cr: correct rejection ; fa : false alarm ; miss et hit sont des indices issus de la théorie de la détection du
signal pour classifier les réponses.

4.2. Contagion émotionnelle dans Uautisme
4.2.1. Résonance motrice et contagion émotionnelle

Dans 'autisme, des atypies de production des émotions faciales spontanées en réponse a des
émotions faciales (mimétisme facial) (MclIntosh et al., 2006) ou volontaires (Brewer et al.,
2016) ont été avancées. Ces atypies peuvent étre liées aux difficultés observées dans les

processus d'imitation, définis comme la "reproduction d'une mimique, d'un geste, d'une
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posture, ou d'une situation vécue" (Meltzoff & Moore, 1977) et qui ont été largement

documentées dans l'autisme (Nadel & Potier, 2002).

4.2.1.1. Expressions faciales

Un mimétisme facial absent aux émotions visuelles a été mis en évidence chez des adultes
autistes (Mclntosh et al., 2006). Ces difficultés de réaction automatique aux émotions ont été
suggérées comme étant associées a l'absence de contagion face a d’autres phénoménes
comme le baillement dans Uautisme (Helt et al.,, 2010; Senju et al.,, 2007). En effet, dans
autisme on retrouve une absence de contagion au baillement dans la modalité visuelle (Helt
et al,, 2010) mais aussi auditive (Giganti & Esposito Ziello, 2009). Cependant tous les
comportements sensibles a la contagion ne semblent pas altérés dans le TSA, certains
apparaissent méme comme amplifiéss comme la contagion aux démangeaisons (Helt,

de Marchena, et al,, 2021; Helt, Sorensen, et al., 2021).

Le sourire est un stimulus social particulier dans Uautisme. En effet, un des premiers signes
cliniques d’alerte dans les premiéres années de vie est 'absence de réponse au sourire social
chez les enfants (Beall et al.,, 2008; G. Dawson et al.,, 1990), contrairement aux bébés
neurotypiques qui répondent au sourire des 3 mois de vie (Dondi et al., 2010). Le sourire est un
exemple d’émotion faciale qui conduit a une résonance motrice (U. Hess et al., 2014;
Mauersberger & Hess, 2019; Olszanowski et al., 2020) qui n’est pas retrouvée dans l'autisme

(Beall et al., 2008; Mcintosh et al., 2006; Oberman et al., 2009).

L’absence de résonance motrice aux émotions faciales dans l'autisme apparait aussi comme
étant dépendante du contexte. Certaines études n'ont pas mis en évidence de différences dans
les réponses motrices faciales entre les groupes de participants autistes et neurotypiques
(Magnée et al., 2007; Press et al., 2010). En effet, aucune distinction n'a été observée entre les
individus autistes et neurotypiques concernant limitation volontaire des expressions
émotionnelles. Si la mise en place de ce mimétisme peut s’avérer plus lente dans U'autisme,

elle reste la méme que chez des individus neurotypiques (Oberman et al., 2009).

Il a été proposé que ces difficultés d’imitation et de résonance dans l'autisme seraient la
conséquence d’atypies d’activation des systemes miroirs (Dapretto et al., 2006; Hamilton,

2008; lacoboni & Dapretto, 2006). Néanmoins, cette théorie est débattue (Hamilton, 2013) et
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aucun consensus n’existe quand a une défaut d’activation du systéme miroir dans autisme

(Chan & Han, 2020).

4.2.1.2. Contagion pupillaire

Une contagion pupillaire aux émotions a été montré dans l'autisme dans la modalité visuelle
malgré un temps passé sur la région des yeux moins important (Galazka et al., 2019). Une autre
étude rapporte méme une contagion pupillaire plus importante chez des enfants avec un haut-
risque d’autisme que chez des enfants neurotypiques (Wagner et al.,, 2016). Aguillon-
Hernandez et ses collegues (2020) ont mis en évidence que la contagion pupillaire en réponse
aux émotions visuelles est possible chez les enfants neurotypiques, néanmoins elle dépend de
la nature écologique des stimuli présentés. En effet, une dilatation pupillaire en réponse a des
visages émotionnels a été observée chez ces enfants uniquement avec des stimuli
dynamiques, sans différence notable pour les images fixes. Au contraire, chez les enfants
autistes, aucune différence n’a été mise ne évidence en réponse a des visages neutres et

émotionnels, qu’ils soient statiques ou dynamiques (Aguillon-Hernandez et al., 2020).

Quelques études se sont intéressées a la réponse pupillaire aux émotions auditives dans
lautisme. Une étude a montré qu’une réponse plus importante pouvait étre observée en
réponse a la prosodie émotionnelle chez des adultes autistes, toutefois cette réponse pouvait
étre dépendante de la nature de la tache (Kuchinke et al., 2011). En effet, aucune modulation
de la réponse pupillaire n'a été observée chez les adultes autistes pour une phrase prononcée
avec une prosodie positive, par rapport a une phrase neutre, dans une condition ou les
participants n'avaient pas a inférer 'état émotionnel du locuteur (condition passive). En
revanche, dans la condition active, une augmentation du diamétre de la pupille a été observée
pour des sons avec une prosodie positive et négative chez des adultes autistes et neurotypiques
en comparaison a une prosodie neutre (Kuchinke et al., 2011). Comme pour la résonance
motrice (Mclntosh et al., 2006), il apparait donc que la nature de la tAche proposée a une

influence majeure sur 'observation ou non de ces phénomenes.

La littérature a révélé des atypies dans la contagion émotionnelle et la résonance motrice
visuelle chez les personnes autistes, toutefois les études explorant ces phénomenes en
réponse aux émotions dans d'autres modalités restent rares. L’exploration combinée des

aspects de résonance motrice et autonome en réponse a des émotions vocales subtiles
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permettrait de mieux caractériser le phénomene de contagion émotionnelle dans autisme.
Comprendre ces phénomenes et les étapes potentiellement atypiques dans 'autisme pourrait
améliorer la prise en charge des personnes autistes, en particulier pour la reconnaissance et la

réponse aux émotions vocales.
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En résumé

Plusieurs théories ont cherché a expliquer la réponse automatique aux émotions
et la contagion émotionnelle.

La contagion émotionnelle a été décrite chez le sujet neurotypique en réponse aux
émotions faciales et vocales, mais jamais a l'aide de la mesure combinée de
plusieurs effecteurs autonomes et moteurs.

Dans l’autisme, une absence de résonance motrice et autonome a été décrite mais
aucune étude ne s’est intéressée spécifiquement a ces phénomeénes,
simultanément, en réponse aux émotions vocales.

76



5. Hypotheéses et objectifs

La revue de la littérature a permis de mettre en évidence que dans U'autisme les différentes
étapes conduisant a une résonance émotionnelle pourraient étre altérées ou atypiques. Bien
que certaines études aient examiné ces différentes étapes chez des adultes ou des enfants
autistes, aucune n’a cherché ales étudier de maniére intégrative chez un méme individu afin de
déterminer la ou lesquelles sont les plus atypiques dans l’autisme en réponse a un stimulus en

particulier, le sourire vocal.

Cetravail de these s’intéresse aux différentes étapes chez des adultes autistes en comparaison
a des adultes neurotypiques en se focalisant sur les émotions vocales. En effet, ces processus
ont été plus largement décrits dans la modalité visuelle. Cependant, la voix est un vecteur
important dans la communication a travers le contenu linguistique, mais aussi a travers la
prosodie et en particulier la prosodie émotionnelle. L’objectif principal de ce travail est de
caractériser le traitement et la réponse aux émotions vocales dans 'autisme au cours des trois
étapes de la boucle Perception — Représentation — Action. Cet objectif principal est sous-tendu

par plusieurs questions :

1) Quelles sont les caractéristiques de U’adaptation neurale a des sons avec un
contenu social et prosodique émotionnel dans autisme ?

2) Quelles sont les représentations perceptives des émotions vocales dans
Cautisme ?

3) Quelles sont les caractéristiques de la contagion émotionnelle (résonance motrice
et autonome) dans Pautisme ? Est-ce que cette contagion est modulée par la

représentation perceptive ?

Dans le cadre de ce travail de these, trois grandes hypothéses pouvaient étre posées pour

étudier le traitement de la prosodie émotionnelle dans 'autisme.

- Hypotheése 1 : U'adaptation neurale a des sons pourrait étre atypique dans U'autisme.
Ces atypies pourraient étre plus marquées pour des sons vocaux et émotionnels, en lien
avec les difficultés importantes du traitement de la voix et des informations sociales et

émotionnelles.
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- Hypotheése 2: les représentations perceptives des émotions vocales sont différentes
dans lautisme, avec lutilisation de parametres acoustiques différents de ceux des
adultes neurotypiques. Si ces représentations sont différentes la derniere étape de la
boucle en réponse a ces émotions vocales serait également altérée.

- Hypothése 3: les représentations perceptives se basent sur les mémes indices
acoustiques dans l'autisme et dans le développement typique. Les particularités de
réponse aux émotions vocales seraient alors spécifiques aux atypies de résonance

motrice (et autonome).

Les 3 étapes de la boucle ont été étudiées a l'aide de méthodes d’exploration différentes (EEG,
psychophysique, EMG facial et pupillométrie) afin de tester nos hypothéses dans le cadre du
traitement des émotions vocales dans un groupe d’adultes autistes, ainsi que dans un groupe
d’adultes neurotypiques. Par la suite, les résultats d’adultes neurotypiques et autistes seront

comparés afin de mieux caractériser les potentielles difficultés.

Ce travail a ainsi mené a la réalisation de cing études différentes ayant donné lieu a cinq articles
présentés dans les parties suivantes, qui reprennent les étapes de la boucle Perception (études

1 et 2) — Représentation (étude 3) — Action (études 4 et 5) (figure 7).
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Figure 7 : Représentation des différentes études présentées dans la thése

Etude n°1 : Neural repetition suppression to vocal and non-vocal sounds, publié dans la revue
Cortex, Heurteloup*, Merchie*et al., 2022 (* co-premiéres autrices)
- Objectif: déterminer si la nature sociale d’un son a un impact sur les processus

d’adaptation neurale chez des adultes neurotypiques.

Etude n°2: Unraveling neural adaptation to vocal and non-vocal sounds in autism: effect of
emotional prosody, Merchie et al. (2025), publié dans Clinical Neurophysiology
- Obijectif : étudier 'adaptation neurale dans l'autisme a des sons de différentes natures

afin d’évaluer Ueffet du contenu social sur ce processus.

Etude n°3 Unveiling Mental Representations of VVocal Smile and Internal Noise in Autism: a
Reverse Correlation Study, Merchie et al., en révision dans Research in Autism Spectrum

Disorders
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- Obijectif: déterminer si la représentation perceptive du sourire vocal se base sur les
mémes indices acoustiques dans l’autisme que dans la population neurotypique a l'aide

d’une tache de corrélation inverse.

Etude n°4 : Emotional contagion to vocal smile revealed by combined pupil reactivity and motor
resonance, Merchie et al. (2024), publié dans Scientific reports

- Obijectif: étudier la contagion émotionnelle a travers la combinaison de mesures de

résonance motrice et pupillaire dans un groupe d’adultes neurotypiques en réponse a

des sons émotionnels.

Etude n°5 : Autism : When my face is not listening to your smile, Merchie et al., soumis dans
Nature Human Behavior.
- Obijectif: étudier la résonance motrice implicite et explicite au sourire vocal dans

autisme en lien avec les représentations perceptives
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1. Populations

1.1.1. Cadre éthique

Pour pouvoir réaliser les différentes études de ce projet de thése des autorisations éthiques
concernant la recherche impliquant la personne humaine étaient nécessaires. Ces recherches
ont été réalisées sous la promotion du CHRU de Tours dans le cadre d’une autorisation par le
Comité de Protection des Personnes Est| (PROSCEA 2017/23; ID RCB: 2017-A00756-47). Les
expérimentations menées dans cette these respectent donc la réglementation en vigueur sur
les recherches impliquant la personne humaine. Les participants (et/ou leur tuteur légal en cas
de tutelle ou de curatelle) ont tous recu une information et ont signé un formulaire de
consentement éclairé quant a leur participation a cette étude, conformément a la déclaration
d’Helsinki. Les participants autistes (s’ils n’étaient pas sous tutelle ou curatelle) et
neurotypiques recevaient chacun une compensation financiere de 20€, pour leur participation

a étude.

1.1.2. Populations recrutées

Les sujets inclus dans le cadre de cette these étaient des personnes majeures. Tous les sujets
présentaient une audition normale et une vision normale ou corrigée, et ne prenaient aucun
traitement médicamenteux pouvant modifier 'électrogénése au moment de leur participation.
Les criteres d’exclusion comprenaient : une absence de maladie infectieuse ou métabolique
sévere, pas d’épilepsie ni d'antécédents familiaux ou personnels de maladies du systéme
nerveux central ou d’antécédents psychiatriques. Pour les participants neurotypiques, une
absence de délai dans 'acquisition du langage et de la marche était également requise. Pour
les patients, un diagnostic de Trouble du Spectre de 'Autisme (TSA) selon les criteres du DSM-

5 (American Psychiatric Association, 2013) était nécessaire.

Le recrutement des adultes autistes a été réalisé en majorité par Uintermédiaire du Centre
Ressources Autisme Centre Val de Loire a Tours en collaboration avec les équipes clinigues,
en particulier la Dr. Emmanuelle Houy-Durand. Les adultes neurotypiques ont été recrutés a
laide de listes de diffusion étudiante ou bien par des connaissances afin de recruter une

population assez diversifiée.

83



Un récapitulatif des échantillons recrutés pour chacun des protocoles et pour chaque groupe
est présenté dans le tableau 2. Les participants inclus pouvaient participer indépendamment a
chacun des protocoles, ainsi les participants ne sont pas tous les mémes pour chacune des
études. Par ailleurs, en fonction du niveau intellectuel des adultes autistes nous pouvions leur

proposer de participer a ’'un ou Uautre des protocoles qui nécessitait d’étre actif ou non.

Neurotypiques | Autistes
EEG 23 21
RevCor 29 30
EMG/Pupillométrie 28 20

Tableau 2 : Récapitulatif des participants inclus dans les protocoles définitifs présentés dans ce
travail de thése

Les résultats de U'étude seront communiqués par courrier et/ou par email a 'ensemble des

participants a Uissu de ce travail de these.

L’annexe 1 récapitule le nombre total de participants vus dans le cadre de cette these et du
projet SEPIA (Sensory and Emotional Processing In Autism spectrum disorders) en fonction des
protocoles et des versions qui he sont pas toutes reprises dans le corps du manuscrit. Les
résultats qui ne sont pas présentés dans la partie résultats de la thése, le sont brievement dans

les annexes 2 et 3.

2. Matériel et méthodes

Dans le but de caractériser la boucle Perception — Représentation — Action dans 'autisme en
réponse a des émotions vocales, plusieurs méthodes d’exploration ont été utilisées :
’électroencéphalographie (EEG), la corrélation inverse (RevCor), électromyographie faciale
(fEMG) et la pupillométrie. Dans la partie suivante de ce manuscrit une description concise de

chacune de ces méthodes et des paradigmes expérimentaux mis en place est proposée.

2.1. Electroencéphalographie
2.1.1. Principe de VEEG

L’électroencéphalogramme (EEG) a été développé par Hans Berger (1929). A partir de cette
technique le principe des potentiels évoqués a ensuite été proposé par P.A. Davis (1939) et G.D.

Dawson (1954).
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Le cerveau humain présente une activité biochimique et électrique spontanée. Cette activité
intracérébrale produit des fluctuations de potentiels entre différents points du scalp,
enregistrées sous forme d’électroencéphalogramme. Les potentiels enregistrés proviennent de
Uactivité électrique des cellules nerveuses sous-jacentes. Lorsqu'un neurone est excité, des
canaux ioniques s'ouvrent dans sa membrane. En raison des différences de composition
ionique entre lUintérieur et Uextérieur des cellules, cette ouverture entraine des mouvements
ioniques entre les milieux intracellulaire et extracellulaire. A Uéchelle cellulaire, ces
mouvements générent un potentiel d’action qui se propage du corps cellulaire a Uextrémité de
’axone, formant ainsi un dip6le électrique. Ce dipble crée un petit potentiel électrique dans les
milieux environnants. Si un nombre suffisant de cellules sont excitées et orientées
parallelement, comme les cellules pyramidales, leurs potentiels s’additionnent et deviennent
détectables au niveau du scalp. Le signal EEG correspond donc a la sommation des potentiels

post-synaptiques des cellules pyramidales des couches 3 a 5 du cortex cérébral.

L’EEG permet de mesurer Uactivité cérébrale spontanée et globale, mais il permet aussi de
mesurer la réponse a des stimuli spécifiques. Laréponse est alors qualifiée de potentiel évoqué
(PE). Ces PE permettent d’étudier le décours temporel de la réponse cérébrale spécifique a une
stimulation. Les PE étudiés dans ce travail sont qualifiés de corticaux, car générés au niveau
cortical et mesurés a des latences « longues » en comparaison aux PE du tronc cérébral qui ont
une latence courte (<10ms). Les PE ont une amplitude moindre (environ 10uV) en comparaison
a lactivité globale de UEEG (environ 100uV). Afin de visualiser ces réponses la méthode du
moyennage est donc utilisée. Pour ce faire, une fenétre temporelle de quelques centaines de
millisecondes est isolée autour de chaque répétition du stimulus d'intérét. Toutes les réponses
obtenues dans cette fenétre sont moyennées. La répétition du stimulus permet d'augmenter le
rapport signal sur bruit. En effet, la puissance du potentiel évoqué augmente car elle survient
de maniere similaire a chaque répétition, tandis que le bruit généré par U'activité cérébrale de
fond s’annule, étant considéré comme "aléatoire" et donc non synchronisée avec la
stimulation. Les PE sont ensuite caractérisés selon leur polarité (Négative ou Positive), leur
latence d’apparition (apres la présentation du stimulus) et le site ou ils culminent, on parlera

alors de différentes composantes (par exemple N100, N170, P300...).
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2.1.2. Séquence de stimulation

Afin de mesurer et d’étudier 'adaptation neurale a différents types de son, un paradigme de
roving est utilisé. Ce type de paradigme permet de mesurer la détection du changement mais
aussi U'adaptation. Dans ce paradigme la séquence de sons est organisée en trains de
répétitions de longueurs variables (Cowan et al.,, 1993). Le premier son de chaque train
correspondra alors au stimulus déviant alors qu’a partir de la deuxieme répétition on parlera de
standard. Afin d’étudier le décours temporel de la mise en place de 'adaptation neurale des
trains de 3 longueurs différentes sont utilisés 4, 8 ou 14 répétitions, dans U'étude n°2 par

exemple.

La durée du protocole était de 1h pour le premier (étude n°1) et de 25 minutes pour le second
(étude n°2). Afin de choisir les sons et la séquence la plus adaptée pour étudier ’adaptation a
des sons de natures différentes une étude préliminaire a été réalisée. Cette étude préliminaire

est présentée en Annexe 2.

Les sons utilisés dans ces paradigmes étaient des sons vocaux et non-vocaux pour les 2
études. Dans l'étude n°1, les sons vocaux étaient des phonémes /a/ prononcés par 8 locutrices
différentes avec une prosodie neutre. La prosodie a été testée et validée dans une étude
précédente (Charpentier, Kovarski, Houy-Durand, et al., 2018). Les sons non-vocaux ont
ensuite été synthétisés a partir des caractéristiques acoustiques des sons vocaux. Pour cela,
la fondamentale et les quatre premiers formants des sons vocaux ont été extraits sur Praat®
(Boersma, 2002). Ensuite, les sons complexes non-vocaux ont été synthétisés en utilisant ces
fréquences et en adaptant aux caractéristiques spectrales des voix (Adobe Audition®). Tous les
sons ont été normalisés en énergie et une atténuation de Uintensité en début et en fin de son a

été appliquée.

Pour l'étude n°2, la méme méthode a été utilisée pour la création de sons complexes non-
vocaux : deux catégories prosodigues de voix ont été choisies, neutre et triste, prononcées par
2 locutrices différentes. La prosodie de ces sons a aussi été validée dans une précédente étude
comme étant bien reconnue (Charpentier, Kovarski, Houy-Durand, et al., 2018). Le choix des
sons et de la séquence de stimulation a été fait a partir de 'étude préliminaire (Annexe 2). La
figure 8 reprend la séquence de Roving utilisée dans I'étude n°2 ainsi qu’un exemple de sons

vocaux et non-vocaux utilisés dans cette étude.
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Figure 8: Caractéristiques des sons et de la séquence utilisés pour [’étude en EEG de ’adaptation
neurale

A et B : spectrogramme d’un son vocal (A) et de son équivalent non-vocal (B). C et D : énergie de ces

mémes sons, selon les fréquences (C) et le temps (D). E : séquence de stimulation de [’étude n°2.

Pendant Uenregistrement les participants étaient confortablement installés dans un fauteuil
dans une salle isolée acoustiquement et devaient rester les plus immobile possible pendant
que les sons leur étaient présentés et qu’ils visionnaient un film muet (Les Temps Modernes,
de Charlie Chaplin, 1936). Le visionnage du film permettait de maintenir Uattention des
participants sur des informations visuelles afin qu’ils ne se concentrent pas sur les sons

présentés (Naatanen, 2000).

2.1.3. Acquisition et traitement du signal

Les enregistrements EEG ont été effectués avec le systeme a 64 électrodes actives de Biosémi
(Active two systems, Biosemi®, The Netherlands) avec une fréquence d’échantillonnage de
512Hz et une bande passante de 0 a 104Hz. Le matériel utilisé se composait d’un bonnet en
tissu ajusté au périmetre cranien du participant dans lequel étaientinsérées 64 électrodes avec
du gel conducteur. Afin de bien positionner le casque sur la téte du participant, U'électrode Cz
servait de repére, elle devait étre centrée selon ’axe inion-nasion et 'axe tragus gauche — tragus
droit, selon le systeme 10-20 (Oostenveld & Praamstra, 2001) (figure 9). Trois électrodes
externes étaient ajoutées dans le montage afin d’enregistrer les mouvements oculaires
verticaux (clignement) et horizontaux (saccades). Enfin, une derniére électrode externe était
placée sur le bout du nez servant de référence pour le montage. L’enregistrement EEG était
couplé avec le systéme Présentation (NeuroBehavioral Systems®) qui permettait la délivrance

des stimuli auditifs depuis un second ordinateur.

87



[ e \Nasion

~ o)~

= /1‘1‘)”“ = (Fe2_ .

—~ () ~ = o~
) ~ () (&) (arg ()

/ “»5 U”)

”' ‘ﬂwm)\r,m uu>
vn naV
FL‘FS r}-—(r |,_.(F< Hr ur AHF SH

Y . | i i B i
Tragus gauche e 7 p~{cs p{c3 ){c1 )¢z H 1—4 C4 J{ ¢ 5H|e o Tragus droit
\h S 1 i b i
YACPSH‘CPSH CP-CPz~{CPA—{cPe p‘,

TP7 N~ - P8, *
e A AL T /)
1 rnp‘HmHNHPxHV :"“"“1“3) p
KN) TN\~ "‘37 (9) (P09 % (Pw)

(ro7) ¥ e r,.»,«a A~
& QW ) g (Y

e 0 § " -
I~z "\

Inion

Figure 9 : Positionnement des électrodes d’EEG dans le systéme 10-20

Avant d’extraire les potentiels évoqués le signal EEG doit étre prétraité. Les différentes étapes

de ce pré-traitement sont présentées dans la figure 10.

Mesures &
Analyses statistiques
o

N

Pré-traitement

r N ( )

ELAN v6 (Aguera et al., 2011)

64 électrodes actives

(Active two system, Amoiifioan o it A
: H mplification iltre passe-hau
Blos:a mi) 0,1 lgz B Extraction des paramétres

d'intérét des PEs: amplitude

4 électrodes externes
(mouvements oculaires
et référence)

FE = 512Hz

ICA pour retirer les mouvements
oculaires (clignements et saccades)
EEGLab v1.5 - Makeig et al., 2004).
uppression d'1 ou 2 composantes
par sujet

Nettoyage manuel du signal
(artefacts musculaires)

Filtre passe-bas (30Hz)

Moyennage des PEAs en fonction
des différentes conditions

Si besoin, interpolation des PEs pour
les électrodes artéfactées

et latence (ELAN)

ANOVA a mesures répétées
sur ces parameétres en
fonction du nombre de
répétitions, de la nature du
son et du groupe (RStudio, R
v2.2.2)

Permutations en fonction des
conditions : analyse spatiale
et temporelle (ELAN, Matlab
2015b)

Figure 10 : Synthése de la méthode d’acquisition et de pré-traitement des données EEG
FE : fréquence d’échantillonnage ; PE : Potentiel Evoqué ; PEA : Potentiel Evoqué Auditif ; ICA :

Independant Component Analysis
2.2. Corrélation inverse
2.2.1. Principe de la corrélation inverse

La corrélation inverse (Reverse Correlation, RevCor) est une méthode de psychophysique

permettant d’estimer les parameétres physiques (acoustiques ou visuels) associés a la
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représentation mentale d’une catégorie de stimuli (Brinkman et al., 2017). L’objectif de la
corrélation inverse est d’identifier comment des variations spécifiques dans les stimuli
influencent les réponses perceptives des participants. Le terme de modele inverse est utilisé
car plutét que de partir des stimuli pour prédire les réponses, ce sont les réponses qui vont
permettre d’inférer les aspects des stimuli qui ont permis de les classifier. On parle de
corrélation inverse car contrairement a U'estimation d’une corrélation entre les parameétres et
les réponses des participants, cette méthode mesure la corrélation entre une variable de
réponse fixe et des stimuli aléatoires afin de modéliser les parametres qui permettent d’établir

le choix des participants (Todorov et al., 2011).

Cette méthode a été largement utilisée en visuel dans U'estimation de parametres associés au
genre (Dotsch et al.,, 2011; Mangini & Biederman, 2004; Nestor & Tarr, 2008), a Uidentité
(Mangini & Biederman, 2004; A. |. Young et al., 2014) ou encore a 'appartenance a un groupe
(Brinkman et al., 2017; Brown-lannuzzi et al., 2017; Dotsch et al., 2008; Imhoff et al.,, 2011,
2013). Cette technique consiste a présenter un grand nombre de stimuli a des participants. Ces
stimuli sont tous créés a partir d’'un méme stimulus de base sur lequel du bruit a été ajouté. Les
participants doivent ainsi comparer 2 stimuli pour chaque essai dans un choix forcé (2-AFC :
two Alternative Forced Choice). Ainsi, apres une multitude d’essais, une estimation du ou des
parametres utilisés pour classifier le stimulus peut étre faite. Le résultat est appelé «image de

classification » pour la modalité visuelle (figure 11).

a Base Image Stimulus

Noise Pattern

o

Classification Image

Figure 11 : Exemple de paradigme de corrélation inverse en visuel
« Quelle image représente le plus une femme ? » (Brinkman et al., 2019)

La corrélation inverse peut aussi étre utilisée dans la caractérisation et 'étude de parametres

acoustiques (Ponsot, Arias, et al., 2018; Ponsot, Burred, et al,, 2018; L. Wang et al., 2022) et
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notamment pour Uestimation de la représentation d’indices prosodiques (Ponsot, Arias, et al.,
2018; Ponsot, Burred, et al., 2018) (figure 12). Dans ces protocoles de corrélation inverse en
psychoacoustique, des sons sont modifiés a U'aide de filtres manipulant les caractéristiques
spectrales. Contrairement aux études visuelles, du bruit n'est pas ajouté au signal. A la place,
ce sont des modulations acoustiques aléatoires qui sont appliquées. Le participant doit ensuite
choisir, parmi deux sons, celui qui correspond le mieux a la représentation sonore demandée.
Le moyennage des filtres choisis par rapport a ceux non choisis permet d’extraire les
parametres acoustiques associés a la reconnaissance du sourire dans la voix, révélant ainsi la
représentation spectrale propre a chaque participant. Cette méthode a permis de développer
un modele robuste du sourire vocal chez les adultes neurotypiques (Ponsot, Arias, et al., 2018).

Cette méthode a trois grands avantages repris dans une étude récente (Goupil et al., 2021) :

- Elle permet d’étudier plus de parametres acoustiques pour une tiche donnée en
s’affranchissant des effets de production limités par le petit nombre de stimuli produits
par Uexpérimentateur ou des acteurs.

- Elle permet de tester sans biais et sans contrainte la représentation d’un sujet sur le
parametre testé.

- Elle permet le calcul d’un modeéle dans lequel le sujet compare les exemples qu’on lui

présente a sa propre représentation interne du paramétre testé.

A partir de ces essais un modéle de sourire vocal peut étre extrait pour ensuite appliquer a
d’autres sons pour qu’ils sonnent plus «ouverts», simulant Ueffet d’une extension des
zygomatiques qui étireraient les levres. Avec cette méthode il n’y a pas de modulation de la
fréquence fondamentale (hauteur du son), on constate plutét un décalage des résonances
(formants) vers le haut (Ponsot, Arias, et al., 2018; Pruvost-Robieux, 2023). L’application du
modele a d’autres sons permet de tester les effets du sourire sur différentes réponses

physiologiques.
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Figure 12 : Modéle du sourire vocal a partir de la corrélation inverse Ponsot et al. (2018)

a : Filtre moyen associé au jugement du sourire vocal, tel que dérivé par la corrélation inverse. Les
astérisques indiquent des différences significatives par rapport a 0 (test t bilatéral pour échantillons
appariés, p < 0,05). Les zones verticales ombrées indiquent comment les quatre premiers formants de
la voix s'alignent avec la structure du filtre. b : Lorsque ce filtre ou son opposé est appliqué (ici avec un
gain de 50) a la voix originale, il réveéle les représentations auditives internes d'une voix souriante et d'une
voix non souriante. Les lignes ombrées représentent l'enveloppe spectrale correspondante pour le filtre
interne de chaque participant. c : Différence moyenne de l'enveloppe spectrale entre les sons souriants
et non souriants pour un gain de filtre de 50. d: Enveloppe spectrale moyenne a travers les participants
pour différents gains de filtre, mettant en évidence la transformation globale des enveloppes spectrales
lorsqu'on passe des représentations mentales d'une voix fortement non souriante a celle d'une voix
fortement souriante. Les zones ombrées représentent les intervalles de confiance a 95 %, calculés a
l’aide d’une procédure de Bootstrap.

2.2.2. Bruitinterne

La méthode de la corrélation inverse offre aussi Uopportunité d’estimer le bruit interne associé
a une représentation. En effet, dans toutes les situations il existe un bruit interne, intra-
personnel, qui peut biaiser la représentation de la réalité (Faisal et al., 2008). Une maniere
robuste et stricte d’estimer ce bruit est la méthode de la « double-passe ». Cette méthode
consiste a présenter deux fois la méme séquence de stimulation et de mesurer la cohérence
des réponses entre les 2 présentations chez un méme individu. Un observateur idéal, qui ne
présenterait pas de bruit interne, répondrait alors 2 fois la méme chose. Un observateur réel
peut répondre différemment a la seconde présentation de stimuli identiques. A partir de ces
différentes réponses, la magnitude du bruit interne peut étre estimée (Neri, 2010). Le fait de
répéter plusieurs fois les mémes questions pour des mémes stimuli permet ainsi d’estimer la

variabilité des réponses pour un méme individu, cette valeur de bruit prenant aussi en compte
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la persévération, c’est-a-dire la tendance a plus choisir comme souriant un son présenté en
premier ou en second au sein des paires. Dans les études originales de corrélation inverse, les
images étaient modifiées par Uajout d’un bruit qualifié de « bruit externe » et Uobjectif de ces
études était d’étudier Uinfluence de ce bruit sur Uutilisation d’indices particuliers pour classifier
une image. A partir de ce bruit externe, afin d’étudier la fiabilité des résultats dans ces études,
un paradigme de double-passe (une partie des essais est répété 2 fois afin de mesurer la
cohérence des réponses chez les participants) est mis en place, permettant d’avoir une
estimation du bruit interne. Le bruit interne est alors exprimé en déviation standard du bruit
externe. Une estimation de la valeur du bruit interne dans un groupe d’adultes neurotypiques
est en moyenne, de 1,4 fois la magnitude la variabilité induite par une source externe de bruit,
dans la modalité visuelle (Neri, 2010). Il n’existe pas de valeur de référence pour des adultes
autistes car peu d’études ont utilisé cette méthode pour estimer le bruit interne dans cette

population (Vilidaite et al., 2017).

Dans les études de corrélation inverse dans la modalité auditive, comme mentionné
précédemment, ce ne sont pas du bruit qui est ajouté aux sons, mais des modulations du signal
acoustique qui sont effectuées. Cela rend difficile U'estimation du bruit interne en fonction du
bruit externe. Afin d’avoir une estimation de ce bruit dans ce type de paradigme, il est possible
de modéliser un participant linéaire idéal avec toutes les valeurs possibles de bruit (selon la
fiabilité des réponses et le biais de réponse dans un 2-AFC) et ainsi d’avoir une valeur de bruit
interne en déviation standard du bruit externe a partir de ces essais répétés (Adl Zarrabi et al.,

2024).

2.2.3. Création des sons et décours expérimental

Afin d’estimer la représentation du sourire vocal dans un groupe d’adultes autistes et un groupe
d’adultes neurotypiques, la méthode de la corrélation inverse a été utilisée. Pour cela, un son
de base neutre a été choisi. Il s’agissait d’'un son /a/ de 500ms prononcé par une voix d’homme
et pour lequel le pitch a été aplati, c’est-a-dire que toutes les modulations prosodiques de ce
son ont été retirées afin qu’il soit composé des mémes caractéristiques fréquentielles tout au
long des 500 ms, et le rendant le plus «neutre » possible. Les modifications spectrales ont
ensuite été appliquées a l’aide de la boite a outil CLEESE (Burred et al., 2019). Le son a ainsi été

modifié sur 25 fréquences différentes entre 100 et 10000 Hz. Les modifications correspondent
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a un gain en amplitude aléatoire de plus ou moins 5dB selon une gaussienne sur chacune de
ces fréquences. Un panel de sons a été alors créé et ces sons ont été présentés de maniere
aléatoire par paire au participant afin qu’il choisisse celui qui lui semblait le plus souriant. A
partir des réponses, les modulations du filtre non-choisi comme souriant étaient soustraites de
celles du filtre choisi. Le moyennage de tous les essais nous a ainsi permis d’obtenir un kernel
(i.e. filtre moyen souriant sur chacune des fréquences modifiées) pour chaque participant puis
un modele a Uéchelle du groupe (figure 12). Les kernels ainsi obtenus peuvent étre appliqués
sur le son de base, ce qui permet d’écouter mais aussi d’évaluer les modulations de fréquences
et d’amplitude qui sont caractéristiques de la représentation du sourire vocal pour un individu

ou un groupe d’individus.

Le nombre d’essais a été réduit, par rapport a la tache originale de Ponsot et al. (2018), de 600
a 150 essais apres une analyse de convergence qui a permis d’affirmer que les résultats étaient
fiables avec ce nombre réduit d’essais. Cette analyse ce convergence a consisté a calculer les
coefficients de corrélation de Pearson entre les gains pour chacune des fréquences apres 600
essais et apres chacun des 600 essais. Nous avons considéré qu’une corrélation (r de Pearson)
supérieure ou égale a 0,75 était suffisante pour considérer les représentations comme
similaires. Aprés 150 essais les représentations étaient suffisamment corrélées pour étre
considérées comme semblables (figure 13). Le nombre d’essais proposés aux patients autistes
(150) et au groupe controle (250) était différent afin que la tAche soit adaptée a chacune des
populations. Les comparaisons entre les groupes (autistes et neurotypiques), dans U'étude n°3,
ont été faites sur le méme nombre de répétitions, en prenant en compte les 150 premiers
essais. La tache était divisée en plusieurs blocs de 50 essais, 4 blocs étaient présentés aux
adultes autistes et 6 blocs aux adultes neurotypiques. Deux blocs identiques étaient présentés
aux participants a la fin de la séquence afin d’estimer le bruit interne selon la méthode de la

double-passe.
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Figure 13 : Résultats analyse convergence RevCor a partir des données de Ponsot et al. (2018)

Chaque ligne fine représente la corrélation entre le modéle aprés n essais et le modéle aprés 600 essais
pour chaque participant. La ligne épaisse représente la moyenne. La ligne verticale a 150 essais

représente le nombre d’essais choisis.

La figure 14 reprend les différentes étapes d’acquisition et de traitement des données de

corrélation

inverse.
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Figure 14 : Synthése de la méthode d’acquisition et de traitement des données de corrélation

inverse
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2.3. Electromyographie faciale et pupillométrie

Afin d’étudier la derniére étape de la boucle, la résonance motrice et la contagion émotionnelle,
deux techniques d’exploration physiologigue ont été utilisées simultanément,
’électromyographie faciale (fEMG) et la pupillométrie, en réponse a des phrases rendues plus

ou moins souriantes a partir d’un filtre artificiel.

2.3.1. Principes de ’EMG et de la pupillométrie
2.3.1.1.  Electromyographie faciale (fEMG)

Ce paragraphe est inspiré du chapitre 8 « Electromyographie (EMG) » de Korb et Delplanque
dans Electrophysiologie de la cognition (Korb & Delplanque, 2013).

L’EMG permet de mesurer le fonctionnement des muscles striés squelettiques. Les muscles
squelettiques sont composés de fibres musculaires, chacune constituée de myofibrilles, elles-
mémes formées par un ensemble de sarcomeres liés par des disques Z. Dans les sarcoméres
on retrouve des myofilaments paralléles, avec en alternance des filaments fins d’actine et large
de myosine. Lors d’une contraction musculaire, les liens entre les filaments suite a une
dépolarisation et a des mouvements d’ions calcium (Ca?*) provoquant un coulissement entre
les filaments d’actine et de myosine, et donc des disques Z. Tous les sarcoméres d’une méme
fibre se contractent ensemble dans la méme direction causant une contraction du muscle
entier. Pour observer une contraction musculaire a 'aide de 'EMG plusieurs étapes sont
nécessaires. La contraction dépend de la décharge des neurones moteurs (motoneurones) qui
innervent les fibres musculaires. Les motoneurones sont constitués d’unités motrices
associées a des fibres musculaires par les fibrilles (terminaisons axonales) et formant le nerf
moteur. Quand le motoneurone décharge, le potentiel d’action se diffuse a partir de la fibrille
causant la libération d’acétylcholine dans la fente synaptique, provoquant la dépolarisation de
la myofibrille et donc la contraction musculaire. Une partie de ces changements électriques liés
a la contraction musculaire est transmise jusqu’a la peau a travers les fluides et les espaces
extracellulaires. Ce sont ces modulations de potentiel qui sont mesurées a l'aide de 'EMG de

surface.

L’innervation des muscles de la face se fait en grande partie par le nerf facial (VII), un nerf avec

plusieurs roles (contréle des muscles de la face, sensations cutanées...). Le nerf facial fait
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partie des 12 paires de nerfs craniens qui proviennent du tronc cérébral. Le nerf facial se
dissocie ensuite en 5 branches: temporale, frontale, palpébrale, nasale et buccale. Les
branches qui nous intéressent ici sont les branches temporales et frontales qui permettent
Uinnervation de la plupart des muscles de la face permettant d’exprimer des émotions. Ces
branches ont un déploiement ipsi- (branche frontale) et contra-latéral (branche temporale et
frontale). Dans les études présentées dans cette these, les muscles d’intérét sont le
Zygomaticus major (ZM) et le Corrugator supercilii (CS) qui dépendent respectivement des
branches temporale et frontale. L’anatomie des muscles de la face et de Uinnervation du nerf

facial sont reprises dans la figure 15.

Référence
Frontalis

Corrugator supercilii

Orbicularis oculi
Levalor labii sup. al. nasi

Zygomaticus major

Figure 15 : Innervation et anatomie des muscles de la face
A : Représentation schématique de la partie motrice du nerf facial. En jaune, les fibres issues de la partie
droite du cerveau ; en orange, celles issues de la partie gauche. Noter que la partie inférieure de la face
regoit sa commande uniquement de la partie du cerveau controlatérale alors que la partie supérieure la
recoit des deux cétés B : Placement des électrodes de fEMG selon [’'anatomie du visage (Boxtel, 2010;
van Boxtel & van der Graaff, 2024)

2.3.1.2.  Pupillométrie

La pupille est un indice qui permet de mesurer la réactivité du Systeme Nerveux Autonome
(SNA) dans ses branches sympathique et parasympathique (Beatty & Lucero-Wagoner, 2000).
En effet, la dilatation est le reflet d’'une activation sympathique due a la contraction du muscle
lisse dilatateur de Uiris via de la noradrénaline qui se fixe sur les récepteurs a adrénergique.
Quant a la branche parasympathique elle contrble la constriction de la pupille a travers la
contraction du muscle sphincter de liris quand Uacétylcholine se fixe sur les récepteurs

muscariniques. Les muscles qui permettent la constriction et la dilatation de la pupille sont des
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muscles antagonistes qui suivent la loi d’innervation réciproque de Sherrington, Uexcitation de

un s’accompagne de Uinhibition de Uautre (Kanski & Bowling, 2015) (figure 16)

Les réponses pupillaires a des stimuli psychosensoriels sont exclusivement contrélées par le
systéme sympathique (Wilhelm, 2008). En effet, le systeme sympathique central inhibe le
noyau d’Edinger-Westphal situé dans le mésencéphale, qui appartient au systéme
parasympathique. Cette inhibition s'exerce par deux voies simultanées. La premiere part du
tronc cérébral et atteint le noyau d’Edinger-Westphal via 'hypothalamus. La seconde provient
directement du Locus Coeruleus, un noyau noradrénergique, et se dirige directement vers le

noyau d’Edinger-Westphal.
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Inhibition Noyau o
Activation olivaire
prétectal
Noyau
Locus 2 e
Coeruleus ‘\jNids'SE:Ir
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Ganglion Ganglion
sympathique ciliaire

Sympathique

Figure 16: Schéma de l'innervation sympathique et parasympathique de la pupille
D’aprés Wilhelm, conférence pupillométrie d’Uppsala, 2010

La mesure des modulations du diametre pupillaire informe donc sur Uétat interne d’une
personne a travers l'activation (ou la désactivation) du systeme sympathique siege de la
réponse autonome et notamment du réflexe photomoteur, de U'éveil, de Uattention et de la
réponse aux émotions (Math6t, 2018). De plus, cette mesure ne nécessite aucun contact
physique entre U'expérimentateur et le participant contrairement a 'EEG ou U'fEMG qui

nécessitent la pose des électrodes. Cette absence de contact pour effectuer la mesure est un
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atout pour étudier ces phénomenes chez des personnes autistes et/ou avec des atypies
sensorielles, en particulier tactiles, qui empéchent parfois la pause d’électrodes directement

en contact avec la peau.

2.3.2. Séquence de stimulation

A partir de la tache en corrélation inverse, le modeéle du sourire vocal de Ponsot et al. (2018) a
été appliqué a des phrases pour les rendre souriants ou non-souriants. Les mémes sons
gu’Arias et al. (2021; 2018), ont été utilisés dans ce protocole. Le corpus utilisé était composé
de 5 phrases différentes, d’'une durée de 1,9s en moyenne, avec un contenu sémantique neutre
permettant de tester la prosodie émotionnelle (Russ et al., 2008). Les voix de 10 locuteurs
différents ont été utilisées (5@ et 53). Le tableau 3 reprend les caractéristiques de chacune

des phrases.

Contenu sémantique Nombre d’occurrences | Genre des locuteurs
Je suis en route pour la réunion 4 2920
L'avion est presque plein 7 4933
J'aimerais avoir un nouveau réveil 6 3?93d
N'oublie pas de prendre une veste 2 1918

Nous nous arréterons dans quelques instants 1 10

Tableau 3 : Récapitulatif et caractéristiques des phrases utilisées dans études n°4 et 5

Ces phrases ont ensuite été filtrées afin de modifier artificiellement, mais de maniere contrélée,
la prosodie émotionnelle. En condition souriante, un filtre souriant issu directement la tache de
corrélationinverse a été appliqué, alors gu’il s’agissait de Uinverse arithmétique de ce filtre pour
la condition non-souriante. Afin de tester les effets de ces modulations prosodiques sur
Uactivité musculaire et sur la pupille les phrases modifiées étaient répétées 40 fois pour chacun
desfiltres et 20 fois non-modifiées (séquence totale de 100 phrases). La présence des phrases
non-modifiées avait pour but de rendre la tdche moins monotone et d’éviter les effets
d’habituation et d’apprentissage. L’ordre de présentation des phrases était pseudo-aléatoire

mais devait répondre a certaines conditions :

- Pas 2 phrases a la suite du méme locuteur,
- Pas 2 phrases a la suite avec le méme contenu sémantique,

- Pas 3 phrases a la suite avec le méme filtre,
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- Pas 3 phrases a la suite avec un locuteur du méme genre.

La séquence a été divisée en 2 blocs de 50 phrases chacun afin de minimiser les effets
d’habituation a la séquence et pour limiter les effets de fatigue sur le diamétre de la pupille
(Hopstaken et al., 2015). L’enregistrement de la pupille a induit de nouvelles contraintes dans
la mise en place de cette tache. En effet, la pupille est sensible aux variations de luminosité, et
par conséquent au changement d’images projetées. Pour pallier ce probleme la méme image a
été projetée tout le long de la tAche. L’'image choisie correspond a une échelle de jugement a 4
niveaux qui permet d’estimer le degré de sourire dans la phrase. Pour indiquer les différentes
étapes de la tAche au participant des sons purs ont été utilisés : un premier son (440Hz) pour
signifier le début de U'essai et un second (275Hz) aprés 'écoute des phrases et spécifiant le
moment de donner son jugement. Le décours temporel de cette expérience est décrit sur la
figure 17. La durée de chaque bloc était alors de 9 minutes avec une durée totale de la tache

d’environ 18min.

A x50
(2 blocs de 9 minutes)

)

N .. v
R Phrase a juger R Jugement et retour a la ligne de base

1000ms 1900ms 2000ms 5000ms
(durée moyenne)

fEMG epoch B

- Ligne de base
ol

800ms 3500ms @ @
Ligne de base ERPD
‘. i I
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Figure 17: Décours de la tiche dans le protocole de mesure de pupillométrie et fEMG et échelle
de jugement du degré de sourire projetée a l’écran

Comme pour 'étude en EEG une étude préliminaire a celles présentées dans cette thése
(études n°4 et 5) a été réalisée pour valider le protocole et tester la faisabilité de celui-ci. Cette
étude préliminaire utilisait la méme séquence de stimulation et le méme décours expérimental
mais une autre échelle de mesure a trois niveaux était utilisée. Un groupe d’une vingtaine
d’adultes neurotypiques a été inclus dans cette étude préliminaire, les résultats sont présentés

en annexe 3.
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2.3.3. Acquisition et traitement du signal
2.3.3.1.  Electromyographie faciale (fEMG)

L’EMG facial a été mesuré l'aide du systeme d’acquisition Biopac MP36® avec des électrodes
Ag-AgCl de 4mm (EL254 et EL254S) et le logiciel AcqgKnowledge. Afin de mesurer la réactivité
faciale émotionnelle a des sons les électrodes ont été placées sur le cété droit du visage
(Fridlund & Cacioppo, 1986) de maniere a mesurer Uactivité du muscle Zygomaticus major (ZM)
et du Corrugator supercilii (CS) (figure 15). Pour mesurer la contraction musculaire, deux
électrodes (cathode et anode) étaient placées sur chacun des muscles, séparées
d’approximativement 1cm dans le sens du muscle afin de mesurer la différence de polarité
entre celles-ci. Pour vérifier le placement des électrodes et pour s’assurer de mesurer U'activité
des muscles d’intérét, en particulier le muscle ZM qui présente un recouvrement important
avec d’autres muscles (Cacioppo et al., 2000; Ekman & Friesen, 1975; Rinn, 1984). Avant de
commencer le paradigme, pour vérifier le placement des électrodes, il était demandé au
participant de produire la voyelle /i/ pour mesurer 'activité du ZM. Une électrode de référence
était ajoutée au milieu du front a la racine des cheveux. Le signal a été enregistré avec une

fréquence d’échantillonnage de 1024Hz.
La méthode utilisée pour ’analyse et le traitement des données est présentée dans la figure 18.

2.3.3.2.  Pupillométrie

Les mesures oculométriques et pupillométriques ont été effectuées avec le systeme SMI RED
500°® avec une fréquence d’échantillonnage de 500Hz. Les systémes d’eye-tracking sont
composés de 2 éléments principaux: un émetteur de lumiere infrarouge et une caméra
infrarouge. Afin de mesurer les fluctuations du diameétre de la pupille, Uappareil projette une
lumiere infrarouge (A = 870nm) ; cette lumiére est ensuite reflétée par la rétine et la caméra va
ainsi récupérer Uinformation lumineuse qui lui sera transmise. Avec ces informations le
systéme peut ainsi calculer la taille de la pupille (qui est plus sombre que Uiris et la sclérotique)
mais aussi la position et les déplacements du regard. Une lumiere infrarouge est utilisée car elle
correspond a des fréquences qui n’appartiennent pas au spectre visible par Uceil humain, par

conséquent cela ne vient pas distraire ou perturber le participant durant le protocole en cours.
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Les modulations du diametre de la pupille ont largement été étudiées dans le cadre du réflexe
photomoteur (Croft, 1961; Safran & Roth, 1982). Afin de mesurer 'effet d'une stimulation sur le
diameétre de la pupille, il est important de calculer une ligne de base®, puis d'évaluer la
modulation de l'activité par rapport a cette ligne de base en fonction du moment de la
présentation du stimulus (Seropian et al., 2022). Dans le cadre de cette thése, la mesure de la
dilatation pupillaire en réponse aux phrases modifiées artificiellement pour paraitre souriantes
ou non a été réalisée. Afin d’avoir des données exploitables en pupillométrie, une étape
d’extrapolation des données perdues pendant les clignements des yeux est indispensable. Si
les clignhements sont correctement caractérisés, une interpolation cubique des données est
effectuée en utilisant la médiane des valeurs du diamétre avant et apres le clignement. Ainsi,

les données ne sont pas perdues et d’avantage d’essais peuvent étre conservés dans les

analyses.
Traitement des données Analyse
™ ( ™ H< 1
Biopac MP36® MNE python Toolbox statlsthue
Filtre passe-bas (250Hz) et passe-haut (50Hz) - ~
Inspection manuelle du signal /\ RStudio
Création d'epoch de 3500ms a partir du début;
de la phrase Amplitude moyenne
Lissage des données dans une fenétre
Normalisation par un z-score selon la ligne de| temporelle
FE = 1024Hz base ANOVA a mesures
S J répétées sur amplitude
~ ~ moyenne en fonction
du filtre, du choix et du
( ) r ) groupe
SMI RED 5000 Matlab 2015
L . . . Taux bonnes réponses
Détection et interpolation des clignements
‘ m—- BB F'Im'?m“ g‘ 6B7HZ) . Corrélations entre ces
raction de la ligne de base pour chaque mesures
essai V
ERPD de 3000ms a partir du début la phrase
FE = 500Hz . J
& J L )

Figure 18 : Synthése de la méthode d’acquisition et de pré-traitement des données de
pupillométrie et FEMG
FE : fréquence d’échantillonnage ; ERPD : Event Related Pupil Dilation

la présentation d’un stimulus pour controler les variations initiales et identifier les modulations induites par le
stimulus présenté. Cela permet de normaliser les données et permet une comparaison précise des réponses
physiologiques a des stimuli spécifiques.
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Résultats expérimentaux
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1. Adaptation neurale a la prosodie émotionnelle

1.1. Avant-propos
Dans lautisme une forme de recherche d’immuabilité est observée avec une résistance au
changement qui s’accompagne au niveau physiologique d’atypies dans la détection du
changement. Les difficultés d’adaptation au contexte et a Uenvironnement observées dans
autisme pourraient étre liées a des particularités neurophysiologiques. En effet, une mauvaise
adaptation a un contexte régulier ne permet pas de percevoir et d’inférer correctement les
changements. Cette hypothese est testée dans le cadre de cette thése, en réponse a des sons
vocaux émotionnels ou neutres. En effet, des différences dans les processus perceptifs de
traitement de la voix et de la prosodie émotionnelle pourraient contribuer aux atypies de

réponses comportementales aux émotions.

Dans cette partie expérimentale deux études ont ainsi été menées pour caractériser

Uadaptation neurale :

— L’étude n°1 a été menée dans un groupe d’adultes neurotypiques, afin d’établir une
référence a laquelle comparer les résultats chez des adultes autistes et pour valider le
protocole expérimental

— L’étude n°2 s’intéresse a l'adaptation neurale a des sons vocaux, non-vocaux et

émotionnels dans Uautisme.

Ces deux études permettront de caractériser 'adaptation neurale en fonction de la nature des

sons dans 'autisme et chez ’'adulte neurotypique.
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1.2. Etude n°1: Adaptation neurale a des sons vocaux et non-vocaux chez Uadulte
neurotypique

Neural repetition suppression to vocal and non-vocal sounds
Heurteloup, C*., Merchie, A*., Roux, S., Bonnet-Brilhault, F., Escera, C., & Gomot, M.
*:co-premiéres autrices
Article publié dans Cortex (2022)

Introduction et objectifs : L’anticipation et 'adaptation aux stimuli de U'environnement sont
essentielles dans la vie quotidienne, notamment, dans les interactions et la communication avec les
autres. C’est pourquoi il est intéressant d’étudier 'adaptation neurale a des sons vocaux et non-
vocaux. L’adaptation neurale est mesurée au niveau neurophysiologique a travers un indice, la
Repetition Positivity (RP). Cet indice reflete 'augmentation de Uamplitude des composantes
neurophysiologiques en réponse a une augmentation du nombre de répétitions d’'un méme son.

Matériel et méthodes : Les réponses neurophysiologiques a des sons vocaux et non-vocaux ont été
mesurées chez 20 adultes neurotypiques a l'aide d’un enregistrement EEG. Deux séquences de
stimulation (Roving) ont été présentées aux participants avec des trains de 4, 8 ou 16 répétitions d’un
méme son. Une séquence était constituée de sons uniquement vocaux (8 voyelles /a/ prononcées
par des locutrices différentes) tandis que Uautre séquence comportait seulement des sons non-
vocaux (sons complexes reprenant les caractéristiques acoustiques des vocaux). Les réponses
cérébrales ont été moyennées selon des groupes de répétitions pour mesurer les dynamiques
d’adaptation en fonction de la nature des sons (2-4, 5-8, 9-12, 13-16) et les mesures d’amplitude et
de latence ont ensuite été réalisées sur la composante P1. Les RP et les Mismatch Negativity (MMN)
ont aussi été calculées pour étudier la résultante de 'adaptation aprés de nombreuses répétitions et
la détection du changement en fonction de la nature d’un son.

Résultats : Une augmentation de 'amplitude de la P1 avec le nombre de répétitions est observée en
réponse aux sons vocaux et non-vocaux. Une RP a aussi été mise en évidence avec une amplitude
similaire en réponse aux sons vocaux et non-vocaux. Ainsi, les caractéristiques de l’adaptation
neurale en réponse a des sons vocaux et non-vocaux sont proches. Néanmoins, la dynamique
d’adaptation n’est pas la méme pour atteindre une résultante similaire. En effet, 5 a 8 répétitions sont
suffisantes pour observer une adaptation en réponse aux sons non-vocaux tandis gu’il faut au moins
9 a 12 répétitions pour les sons vocaux. Enfin, comme supposé, un effet du nombre de répétitions sur
amplitude de la MMN a été montré. L'amplitude de la MMN s'accroit 8 mesure que le nombre de
répétitions précédant un changement augmente, et cela pour les deux types de sons.

Discussion : Cette étude a permis de caractériser pour la premiére fois ’adaptation neurale a des
sons complexes et sociaux avec un protocole adapté. L’adaptation plus lente a des sons vocaux qu’a
des sons non-vocaux est surprenante chez des adultes neurotypiques, pour qui la voix est un son plus
naturel et familier que les sons complexes. Il semblerait donc que la complexité et la richesse
acoustique des sons a encoder ralentissent ce processus : plus un son est riche acoustiquement,
plus il faudra de répétitions pour s’y adapter. Enfin, ’effet du nombre de répétitions sur 'lamplitude de
la MMN montre bien que la détection d’un changement dépend du contexte qui le précéde. Les
atypies de MMN observées dans 'autisme sont donc a discuter au regard du processus d’adaptation
neurale.
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Adaptation to the sensory environment is essential in everyday life, to anticipate future
events and quickly detect and respond to changes; and to distinguish vocal variations in
congeners, for communication. The aim of the current study was to explore the effects of
the nature (vocal/non-vocal) of the information to be encoded, on the establishment of
auditory regularities. In electrophysiology, neural adaptation is measured by the ‘Repeti-
tion Positivity’ (RP), which refers to an increase in positive potential, with the increasing
number of repetitions of a same stimulus. The RP results from the combined variation of
several ERP components; the P1, the first positivity (~100 ms) may reflect the onset of
repetition effects. We recorded auditory evoked potentials during a roving paradigm in
which trains of 4, 8 or 16 repetitions of the same stimulus were presented. Sequences of
vocal and non-vocal complex stimuli were delivered, to study the influence of the type of
stimulation on the characteristics of the brain responses. The P1 to each train length, and
the RP responses were recorded between 90 and 200 ms, reflecting adaptation for both
vocal and non-vocal stimuli. RP was not different between vocal and non-vocal sequences
(in latency, amplitude and spatial organization) and was found to be similar to that found
in previous studies using pure tones, suggesting that the repetition suppression phe-
nomena is somehow independent of the nature of the stimulus. However, results showed
faster stabilization of the P1 amplitude for non-vocal stimuli than for vocal stimuli, which
require more repetitions. This revealed different dynamics for the establishment of regu-
larity encoding for non-vocal and vocal stimuli, indicating that the richness of vocal
sounds may require further processing before full neural adaptation occurs.
© 2022 The Authors. Published by Elsevier Ltd. This is an open access article under the CC
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1. Introduction

We encounter many sensory regularities in everyday life
through sensory adaptation, whether simply at the level of
word composition, or more complex scene schemas (Turk-
Browne et al., 2009). At the cerebral level, information must
be processed optimally to select the most relevant events.
This requires building and continuously updating a sensory
memory trace, following the presentation of a stimulus
(Winkler et al., 2009). A repeated stimulus will be considered
as regular, leading to the adaptation of the response, through
the habituation process. Such storage is an essential property
of the sensory systems, in order to process the incoming flow
of information. Identifying the probability that the previous
stimulus will reappear, enables the prediction of future events
(Winkler et al., 2001, 2009). This makes the detection of envi-
ronmental changes faster, improving our ability to react
quickly and optimally. It also underlies our ability to detect
modulations of social indices like gaze, facial expressions or
voice intonation, and to communicate with others.

One of the most relevant auditory stimuli for our species is
voice, which constitutes a very strong social input and tends
to be processed as a priority (Whitten et al., 2020). Human
beings are considered to be voice experts, because of our
experience with and ability to decode such auditory stimuli
(Latinus & Belin, 2011). The voice is acoustically richer than
other types of auditory stimuli in terms of harmonics, pitch
and intensities, with more details to encode. Voice stimuli
may therefore require further processing prior to full adap-
tation. Belin et al. (2004) proposed a neurocognitive model of
vocal perception. In brief, part of this model suggests that all
auditory stimuli are processed, in a general low-level auditory
analysis, in the primary cortex A1, and that vocal stimuli then
enter a specific, voice structural analysis, involving other re-
gions close to primary auditory cortex, such as the superior
temporal gyrus. This suggests that vocal stimuli require
additional processing, involving additional regions, which
may be reflected in different dynamics for establishing a
regularity for vocal versus non-vocal stimuli.

The neural process underlying habituation is called ‘Repe-
tition Suppression’ (RS). RS refers to neural adaptation—a
decrease in neural activity during repeated exposure to the
same stimuli. It therefore reflects the formation and contin-
uous updating of sensory memory traces (James et al., 2000;
Schacter et al., 2004; Haenschel et al., 2005) and is translated at
the cerebral level by a decrease in neural response with an
increasing number of repetitions of the same stimulus (neural
fatigue or sharpen activity models) (Desimone et al., 1996; Grill-
Spector et al., 2006; Segaert et al., 2013). RS was initially studied
in animals at the level of the individual neuron and was termed
‘Stimulus Specific Adaptation’ (SSA; see Escera & Malmierca,
2014). SSA refers to the decrease in the response of a single
neuron with increasing repetitions of the same stimulus
(standard), with no decrease in response to a rare stimulus
(deviant) (Ulanovsky, Las, & Nelken, 2003), and has been
recently dissociated from prediction error (Parras et al., 2017).
SSA has been observed at cortical (Miller, Li, & Desimone, 1991;
Ulanovsky et al., 2004) and sub-cortical levels (Ayala &
Malmierca, 2013; Pérez-Gonzalez, Hernandez, Covey, &

Malmierca, 2012), both in visual (Kaliukhovich & Vogels, 2012,
2014; Miiller, Metha, Krauskopf, & Lennie, 1999) and auditory
regions (von der Behrens, Biuerle, Kossl, & Gaese, 2009; Nelken,
Yaron, Polterovich, & Hershenhoren, 2013). A complementary
process of RS, the Repetition Enhancement (RE), reflects the
recognition of a stimulus, the anticipation of its appearance,
and results in an increase in neural response with repetition
(Segaert et al., 2013; Vogels, 2016). These processes can also be
explained by the predictive coding model (Friston et al., 2005;
Bendixen et al., 2012; Auksztulewicz & Friston, 2016) which
proposes that the first presentation of a stimulus triggers the
generation of a prediction of future sensory input. When this
stimulus is repeated, it is compared to the prediction
(Todorovic et al., 2011). According to Bayesian models of
perceptual inference, RS would reflect a decrease in computa-
tional demand that occurs as the prediction error decreases,
due to the match between sensory inputs and expected infor-
mation (Summerfield et al., 2008). In parallel an Expectation
Suppression (ES) effect has been identified, which would
correspond to a diminution of the neural activity while the
expectation become strongest. ES would co-exist with RS (de
Gardelle et al.,, 2013; Grotheer & Kovacs, 2015) but the two
phenomena would be independent as the ES effect occurs
slightly later than the RS, as shown in both the visual
(Summerfield et al, 2011) and the auditory modalities
(Todorovic & Lange, 2012). Finely the RE which indexes an in-
crease in the prediction strength when expected, would also be
observed with a short delay, in separate frontal brain areas
(Recasens et al., 2015).

The establishment of stimulus regularity has previously
been studied in both visual and auditory modalities, in elec-
trophysiology (Haenschel et al., 2005; Costa-Faidella et al.,
2011; Recasens et al., 2015; Ferrari et al., 2017) and brain im-
aging (Fiebach et al., 2005, Gagnepain et al., 2008; Andics et al.,
2013; Cacciaglia et al., 2019). It was first explored indirectly by
studying the electrophysiological response to the detection of
change, i.e., the ‘Mismatch negativity’ (MMN), a negative
component, obtained by subtracting the response following
the repetition of a standard stimulus from the response
evoked by a changing deviant stimulus (Ndatanen et al., 1978).
MMN indexes deviancy detection, occurring when a stimulus
is incongruent with the memory representation of the pre-
ceding repeated stimuli (Winkler et al., 2001; Néatdnen et al.,
2007). In the framework of the predictive coding model,
MMN is considered as a marker of error detection, caused by a
deviation from a learned regularity (Garrido et al., 2009).

Previous electrophysiological studies in humans, directly
investigated auditory regularity encoding through the use of a
“roving paradigm”, in which a stimulus is repeated a number
of times (n), then followed by a new stimulus, which is also
repeated n times. This leads to a continuous updating of the
memory trace, which is suppressed at the end of each stim-
ulus train (Cowan et al., 1993; Baldeweg et al., 1999, 2004,
Haenschel et al, 2005; Costa-Faidella et al., 2011). These
studies have highlighted RS phenomena, through the modu-
lation of electrophysiological indices. The repeated presenta-
tion of a stimulus results in a decrease of the N1 component,
between 90 and 150 ms and an increase in the positive com-
ponents P1 and P2, reflecting the adaptation of responses.
Through comparing the responses to a new stimulus and to
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the same stimulus, after a number of repetitions, it is possible
to isolate an electrophysiological index of the neural adapta-
tion. The Repetition Positivity (RP), corresponds to a positive
deflection between 50 and 250 ms, increasing with the number
of repetitions (Baldeweg et al., 2004; Haenschel et al., 2005;
Costa-Faidella et al., 2011).

The present study aims to explore the influence of the in-
formation to be encoded on the establishment of an auditory
regularity. Although adaptation to vocal sound regularities is
essential to extract relevant information for social commu-
nication, the formation of auditory regularity in the context of
vocal stimuli has received little research interest. To our
knowledge, most previous studies focused upon pure tones
repetitions. Only one study explored the establishment of
regularity to more complex semi synthetized sounds of two
categories: vowels sounds representing Finnish vowels, and
their vowel-like equivalents with increased formants fre-
quencies, that were unfamiliar sounds (Ylinen & Huotilainen,
2007). Using these complex non-natural sounds in a roving
paradigm, this study did not show any RP, possibly because of
the very low number of participants and of repetitions used
(3—4) compared to a minimum of 12 repetitions in other par-
adigms (Costa-Faidella et al., 2011).

Another study compared RP to vocalizations with different
emotional valences, and showed that repetition suppression
was increased for positive vocal stimuli as compared to
neutral or negative vocal sounds (Pinheiro et al., 2017). Au-
thors concluded that positive vocalizations lead to enhanced
sensory prediction. However although vocal stimuli might be
considered as potent predictors, they also contain rich
acoustic information. Whether we become accustomed to
repeated vocal information in the same way as to non-vocal
auditory stimuli thus remains to be explored.

To study brain correlates of auditory regularity in the
context of vocal stimuli, trains of different lengths (4, 8, 16
repetitions) comprising either vocal or non-vocal complex
sounds are compared. The different train lengths should
allow us to determine the minimum number of repetitions
required to elicit RP with more social stimuli. We assume
that vocal regularity encoding is related to the phenomenon
of RS, and anticipate an increase in the positivity (RP) with
increasing number of vocal sound repetitions. Analysis of the
RP characteristics (amplitude, latency and organization of
the response through brain topography analyses) to vocal
and non-vocal auditory stimuli will provide information on
the RS effect in each condition, that will thereby be compared
independently of the sensory response specific to each
stimulus category. The comparison of P1 amplitude modu-
lation with increasing number of repetitions in each condi-
tion will allow to estimate the dynamic of the neural
adaptation, by providing information about the amount of
repeated information necessary to attain a plateau in the
response (to reach a full neural adaptation). We hypothesize
that neural adaptation is likely to be influenced by the vocal/
non-vocal aspect of the stimuli, with more repetitions
needed for the P1 amplitude to reach a plateau for vocal
stimuli. The involvement of memory traces could be weaker
and/or slower for vocal stimuli, since these contain richer
acoustic complexity than non-vocal stimuli.

2. Materials and method

We report how we determined our sample size, all data ex-
clusions (if any), all inclusion/exclusion criteria, whether in-
clusion/exclusion criteria were established prior to data
analysis, all manipulations, and all measures in the study.

Previous EEG studies rarely report all the information
needed to calculate sample sizes (Larson & Carbine, 2017). The
sample size for this exploratory EEG study was thus deter-
mined based on previous research in the field. We chose a
conventional sample size in ERP research (20 participants),
and reported all the information needed for sample size esti-
mation in future studies.

21 Population

Twenty young adults aged 18 to 30 (mean = 24 + 2 years)
participated in the study (12 female). None had neurological,
psychiatric, or metabolic disorders or were under medication
at the time of the study. None had a hearing deficit as tested
with an audiometer at different frequencies (250, 750 and
1500 Hz). Each participant signed an informed consent form,
and the protocol received approval from Ethic Committee
(PROSCEA2017/23; ID RCB: 2017-A00756-47).

2.2 Stimuli

A total of 8 vocal sounds and 8 non-vocal complex sounds
were used to study the possible impact of vocal/non-vocal
nature of the information to be encoded. The vocal sounds
consisted of the vowel “a” uttered with a neutral prosody by 8
female speakers of different identities, selected from an
existing database of vocal sounds validated (on the basis of
valence and emotion recognition) on an independent sample
of adults (n = 16) (Charpentier et al., 2018). Non-vocal stimuli
were synthetic complex sounds with acoustic characteristics
close to those of the vocal sounds. For this we created complex
sounds with a global frequency spectrum similar to that of the
voices. Firstly, using speech analysis software (Praat ®; see
Boersma, 2002), we measured the values of the fundamental
frequency (FO) and the first 4 formants of each of the eight
voices selected as vocal stimuli. The second step consisted of
synthesizing complex sounds using sinewaves of the corre-
sponding frequency values (Adobe Audition® software). Am-
plitudes of each harmonic were adapted to best fit the voices
frequency spectrums. To achieve the necessary attenuations
(spectral slope), each time the frequency doubled we applied a
decrease of 12 dB to the amplitude of the harmonic (Kreiman
& Gerratt, 2012). In both categories, each sound was normal-
ized according to the root mean square of the amplitude, so
that all stimuli had the same energy, using Matlab (The
MathWorks Inc., Natick, MA, USA); fade-in and fade-out ef-
fects of 10% (30 ms) were applied. Global energy was equalized
at 65 dB SPL. We obtained 8 vocal sounds with FO ranging from
190 Hz to 230 Hz, with frequency steps of about 5 Hz, and 8
non-vocal sounds with the same FOs and spectral structure
(Table 1; Fig. 1). Sounds are controlled for their ‘speech value’
as the synthetized sounds mimic their natural vocal equiva-
lents in terms of main frequencies; the two categories of
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Table 1 — Frequency composition of each non-vocal sounds based on the identification of F0, F1, F2, F3 and F4 of the

corresponding vocal sounds.

Sound Fundamental frequency FO Formant 1 Formant 2 Formant 3 Formant 4
1 190 905 1515 2830 3716
2 199 845 1358 2732 4228
3 205 975 1326 2698 3477
4 210 705 1480 2847 4479
5 215 877 1522 2971 4094
6 220 806 1502 2322 3021
7 226 797 1483 2943 4096
8 229 886 1465 3005 3640

sounds therefore contain the FO, F1 and F2 allowing the
phoneme/a/automatic categorization as previously demon-
strated (Jacobsen et al., 2004).

2.3.  Sequences of stimulation

We used a roving paradigm (Baldeweg et al., 2004; Cowan
et al,, 1993) in which trains of stimulation of different fre-
quencies/voices and different lengths were presented. Each
train was composed of the same stimulus, which was
repeated n times (depending on the length of the train), and
called standard (S). The first stimulus of each train was

35

1.5

05 /
0

considered as deviant compared to the preceding repeated
standard. We used trains of 4, 8 and 16 repetitions. These
trains were delivered in a pseudo-random order, with the only
constraint that the same stimulus could not be delivered in
two consecutive trains.

Two sequences were presented, the first consisting of vocal
stimuli and the second consisting of the non-vocal stimuli
described above. The order of presentation of the sequences
was counterbalanced between subjects. Each stimulus was
presented for 300 ms, with a SOA of 646 ms, via two speakers
located at 1.2 m from the ears of the participants (Logitech Z-
2300). 120 repetitions of each train length were presented for

Frequency (KHz)

m— nON—vocal sound

25t NV VVVVVVVVVIN

0 50 100

C

150 200 250

Time (ms)

Fig. 1 — Physical features of a vocal sounds and of its non-vocal counterpart. (A) spectrogram of the non-vocal sound, (B)
spectrogram of the vocal sound, (C) energy of the vocal and the non-vocal sound as a function of time (green: vocal sound,

red: non-vocal).
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Non-vocal Vocal
condition  condition
FO (Hz) FO (Hz)
@ Deviant
Sound 1 Voice 1 esee @Standard
Sound 2 Voice 2 n=
Sound 3 Voice 3 b ot
Soosdd \ilosd oeee®e®® SOA=646ms
Sound § Voice § n=8
Sound 6 Voice 6
Sound 7 Voice 7 oeee.. 20
Sound 8 Voice 8 n=16
P Time (s)

190 < F0 <229

Fig. 2 — Roving paradigm used in this study. Trains of four, eight or sixteen repetitions of the same stimulus were pseudo-
randomly delivered. The SOA was constant at 646 ms. Vocal condition: run composed of vocal stimuli, the vowel “a”, uttered
by 8 different female speakers with progressive increasing of fundamental frequencies (190 < F0<229). Non-vocal condition
comprised eight synthetic complex sounds with acoustic characteristics close to those of the vocal sounds, with the same FO

progressive increase (190 < F0<229).

each sequence, resulting in a total of 6720 stimuli (3360 per
sequence) and a recording time of approximately 1 h. A
schematic representation of the roving paradigm used in this
study is illustrated in Fig. 2.

2.4.  EEG data acquisition and processing

During EEG recording, participants were sitting comfortably in
a reclining armchair, located in a sound-attenuated room.
Subjects watched a silent movie without subtitles whilst
sounds were delivered; they were instructed that they would
have to briefly tell the story of the movie at the end of the
recording session. This procedure avoided voluntary directing
of attention towards the auditory stimulation. The two stim-
ulation sequences were delivered, with a break between, so
that the subject could move and relax.

Presentation software (NeuroBehavioral Systems Inc., Ber-
keley, CA) was used to deliver the stimulation sequences, during
which the EEG was recorded from 64 active electrodes (Active-
Two Systems Biosemi, The Netherlands) with a samplingrate of
512 Hz. Horizontal and vertical eye movements were monitored
using electrodes placed on the left and right outer canthi and
below the left eye. An electrode was placed on subject's nose for
offline re-referencing. The ELAN software package was used for
the analysis of EEG-ERP (Aguera, et al., 2011). The EEG signal was
amplified and filtered with a .1 Hz high-pass filter (Butterworth
filter, order 1). Artefacts resulting from eye movements were
removed by applyingIndependent Component Analysis (ICA) as
implemented in EEG Lab. Blink artifacts were captured into
components and selectively removed via inverse ICA trans-
formation. Sixty-four components were examined, and one or
two components were removed in each subject, to account for
vertical and horizontal movements. Motion artefacts, charac-
terized by high frequency or high amplitude signals, were dis-
carded manually by an experimenter blind from trial type. A
30 Hz low-pass filter was applied (Butterworth filter, order 3),
and ERPs were averaged over a 700 ms time window, includinga
100 ms pre-stimulus baseline.

The recordings of the two stimulation sequences were
carried out separately for each subject, and vocal and non-
vocal stimulations were averaged separately.

2.5. Data analysis

2.5.1. Measurements

Responses to each stimulus, in positions 1 to 16, were aver-
aged individually for each sequence, so that the effect of
repetition for each position could be observed. Trials pre-
sented at the same position, but in trains of different lengths
(e.g., stimulus 3 in a train of 4, 8 and 16 repetitions) were also
averaged together. This resulted in three times more stimuli
from 1 to 4, and twice as many stimuli from 5 to 8, than stimuli
from positions 9 to 16. Responses to stimuli in positions 2 to 4
were averaged, as well as those in positions 5 to 8, those in
positions 9 to 12 and finally those in positions 13 to 16, in order
to obtain more robust responses by increasing the number of
trials. For each group of stimuli, the mean number of artifact-
free trials was: 925 + 72 (S2-4), 820 + 63 (S5-8), 404 + 45 (S9-12)
and 410 + 31 (S13-16) for the non-vocal sequence and 912 + 81
(52-4), 807 + 77 (S5-8), 401 + 44 (S9-12) and 400 + 41 (S13-16) for
the vocal sequence.

For the 4 groups of repeated standards, only the P1
component was clearly identified and measured for both
conditions. To isolate the RP response, the difference between
the average stimuli 13 to 16 (long train) and the averaged
stimuli 2 to 4 was calculated for both conditions.

In addition, to isolate MMN responses after each length of
train, the differences between the first stimulus (deviant) and
last stimulus (standard) of each length of train (4, 8 and 16)
were calculated for both conditions. For these stimuli, the
mean number of artifact-free trials were: 307 + 27 (S1), 104 + 9
(S4), 103 + 10 (S8) and 102 + 9 (S16) for the non-vocal sequence
and 302 + 29 (S1), 100 + 9 (S4), 102 + 11 (S8) and 100 + 10 (S16)
for the vocal sequence.

The P1 (positive peak at ~ 100 ms) was identified as the first
positive deflection occurring between 70 and 120 ms. This
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time-window was selected on the basis of studies with
similar stimuli (Charpentier et al., 2018; Sheerer et al., 2013).
Amplitudes and latencies of the P1 were measured in each
participant in a 70—120 ms time window, centered on the
peak of the grand mean average of the group. RP and MMN
measure time windows were selected on the basis of previous
studies with similar stimuli (Bishop et al., 2011; Charpentier
et al., 2018; Pinheiro et al., 2017). RP was identified as a posi-
tive deflection occurring between 90 and 200 ms and the MMN
as a negative deflection occurring in a 130-190 ms time-
window. Amplitudes and latencies of the RP and the MMN
were measured in a 90—200 ms and a 130—-190 ms time win-
dow, respectively, centered on the peak of the grand mean
average of the group.

2.5.2. Statistical analyses

After visual inspection of the responses scalp distributions, and
based on previous studies (Haenschel et al., 2005; Costa-Faidella
etal., 2011), amplitudes and latencies were analyzed at Fz.

Two-way ANOVAs were performed on Plamplitudes and
latencies, with the Repetition (2—4, 5-8, 9-12 and 13-16) and
Condition (vocal vs non-vocal) as within subject factors.

Two-way ANOVAs were performed on MMN amplitudes
and latencies with the Repetition (4, 8 and 16) and Condition
(vocal vs non-vocal) as within subject factors.

Since the factor Repetition displayed more than 2 levels, a
Greenhouse-Geisser correction was applied to correct for po-
tential violations of the sphericity assumption. Additional
Bonferroni post-hoc tests were performed to examine the di-
rection of the interactions. The effects sizes are shown as 1?p.

We performed permutation tests based on randomizations
(Edgington, 1995) over a 50—300 ms time-window at each
electrode and at each time point, to assess difference in the RP
between conditions (vocal vs. non-vocal). These analyses
provide supplementary information on condition differences,

A

Fz |31V

Non-vocal

+3 pv 5-8

by confirming peak analyses or by affording additional topo-
graphical findings or amplitude statistical comparisons for
responses whose peak is barely measurable. Each permuta-
tion test involved the random permutation of the values for
the 20 pairs of data compared (corresponding to the 20 par-
ticipants), then the calculation of the sum of squared sums of
values in each of the two obtained samples, and finally the
computation of the difference between these two statistical
values. For each analysis we performed 10,000 such random-
izations, to obtain an estimate of the distribution of this dif-
ference under the null hypothesis. This distribution was then
compared to the actual difference between the values in the
two conditions (vocal vs. non-vocal). Correction for multiple
comparisons was performed using the statistical— graphical
method of Guthrie and Buchwald (1991) which tabulates the
minimum number of consecutive time samples that need to
be significant in the ERP differences, in order to have a sig-
nificant effect over a given time window. For the analyses of
RP (250 ms: 50—-300, i.e., 125 sampling points), the minimum
number corresponded to 12 consecutive time points (i.e.,
24 ms) with p values below the .05 significance level.

3. Results

The grand mean ERPs to standard after 2—4, 5-8, 9-12 and
13-16 repetitions, for vocal and non-vocal conditions are
illustrated in Fig. 3A. The P1 component (positive peak
at ~ 100 ms) was clearly observed, and modulated by repeti-
tion, for both conditions. The mean peak amplitudes and la-
tencies of the P1 for each condition are reported in Table 2.

Auditory evoked potentials were acquired over the entire
scalp, revealing a large fronto-central positivity. Analyses
were performed at the Fz electrode, where the responses
culminated.

3
2

1
5
0

* == Non-vocal

Kkk I-O-Vocal

)
o

o

Amplitudes (pV)

2-4 5-8 9-12 13-16
Number of repetitions
C Non-vocal Vocal  Significant differences

Fig. 3 — (A) Standard ERPs at Fz electrode after 2—4, 5-8, 9-12 and 13—16 repetitions in vocal (top) and non-vocal (below)
conditions. (B) P1 amplitude values plotted for 2—4, 5-8, 9-12 and 1316 repetitions in vocal (blue) and non-vocal (red)
conditions (error bars represent SEM); *p < .05, **p < .01. (C) P1 scalp potential distribution at 100 ms after 13—16 for non-
vocal and vocal conditions and Statistical map of the topographical differences calculated using permutation analyses.
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Table 2 — Summary of P1 mean amplitudes and latencies according to the number of repetitions (m+SEM).

Number of repetitions

Amplitude (uV + SEM) at Fz

Latency (ms + SEM) at Fz

Non-vocal Vocal Non-vocal Vocal
2-4 1.13 + .25 1.62 + .24 91.50 + 2.52 90.15 + 2.31
5-8 1.74 + .26 1.86 +.24 95.34 + 3.25 96.62 + 3.52
9—12 1.98 +.31 2,05+ .28 96.15 + 3.12 99.73 + 3.03
13-16 1.70 +.29 215+ .27 101.31 + 3.21 101.85 + 2.33

3.1.  Difference in repetition effects between conditions

3.1.1. P1 component

A significant repetition effect on P1 amplitudes was found (F
(3,57) = 17.635, p <.001 € = .875, n’p = .48) due to an increase in
P1 amplitude with increased repetition. In addition, a signifi-
cant condition effect was observed (F (1, 19) = 6.287, p = .021,
£ = 1.000, n’p = .25) due to larger amplitudes for the vocal
versus non-vocal condition. An interaction between the con-
dition and the number of repetitions was highlighted (F (3,
57) = 3.514, p = .021, € = .848, n’p = .16).

Post-hoc analyses (Bonferroni) revealed different repeti-
tion effects between the two conditions, with a significant
increase in P1 amplitude between 2-4 and the three other
groups of stimuli (2—4 vs 5-8, 9—-12 and 13—16 respectively:
p <.001, p <.001, p < .001) but not between 5-8 and 9-12, nor
between 5-8 and 13—16 repetitions and between 9-12 and
13—-16 repetitions (p = .45) for the non-vocal condition. For the
vocal condition, a significant increase in P1 amplitude was
revealed between 2-4 and 9—12 repetitions (p = .011) and be-
tween 2-4 and 13—16 repetitions (p < .001) but not between 2-4
and 5-8 repetitions, 5-8 and 9-12 nor between 9-12 and
13-16. Statistical difference in the P1 amplitude was found for
vocal versus non-vocal conditions, for 2—4 (p = .003) and
13—16 (p = .008) repetitions, with larger amplitudes observed
in the vocal condition.

A significant repetition effect was found for P1 latencies (F
(3,57) =7.18,p = .001, £=.743, n?p = .27) due to an increase in
P1 latencies as repetitions increased. There was no condition
effect (F (1, 19) = .18, p = .680, € = 1.000, n’p = .01) and no
interaction between the condition and the number of repeti-
tions (F (3, 57) =, 69, p = .526, £ = .776, n’p = .04).

Statistical analyses performed on a larger set of electrodes
surrounding Fz (FCz, F1, F2, FC1, FC2), revealed similar results
for both P1 amplitude and P1 latency.

The scalp distribution of the P1 remained stable across the
two conditions, corresponding to a large fronto-central posi-
tivity, increasing with repetition.

An example of the P1 scalp potential distribution at 100 ms
after 13—16 for non-vocal and vocal conditions with the sta-
tistical maps of the topographical differences is illustrated in
Fig. 3C.

3.1.2. Repetition positivity

To better understand the activity associated with stimulus
repetition we isolated the RP by subtracting the average re-
sponses to stimuli 2—4 (short trains) from the average
response to stimuli 13—16 (long trains). Positive deflections
corresponding to the RP were observed between 90 and 200 ms
over fronto-central electrodes in both vocal and non-vocal

conditions. The RP grand-average difference waveforms
(13—16 minus 2—4 repetitions) for vocal and non-vocal con-
ditions are illustrated in Fig. 4A.

Permutation analyses performed between the two condi-
tions, revealed no difference between RP for vocal and non-
vocal sounds, in the reported time-window. The scalp distri-
bution of RP, characterized by a large fronto-central positivity,
remained stable across the two conditions. Scalp distributions
of RP, for vocal and non-vocal conditions, based on the results
of the permutation analyses, are shown in Fig. 4B. Comparison
of the responses obtained on mastoid sites, where the nega-
tive activity associated with the fronto-central RP is observed,
was also performed. Results revealed no significant differ-
ences in the amplitude of the mastoid negativity, between
vocal and non-vocal conditions. This reverse polarity between
the Fz electrode and the mastoids, confirms the location of RP
generators in the supra temporal plane, at the level of the
auditory regions.

Fz |15V
m=zas PRSI sa amatls7tE
LA Frer T+ 7ot ~.:t;v 2 1MS
Rk 5o 600
by 1.
‘.“_'.‘ 37 e \r\;on \llocal
k¢ === \/oca
+1.5pV
Non-vocal Vocal Significant differences

p value

Fig. 4 — (A) Repetition Positivity (RP) resulting from the
difference wave between 13-16 and 24 repetitions for
vocal (blue) and non-vocal (red) conditions. (B) RP scalp
potential distribution at 130 ms for vocal (right) and non-
vocal (left) conditions and Statistical map of the
topographical differences calculated using permutation
analyses.
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Table 3 — Summary of MMN mean amplitudes and latencies according to the number of repetitions (m+SEM).

Number of repetitions

Amplitude (uV + SEM) at Fz

Latency (ms + SEM) at Fz

Non-vocal Vocal Non-vocal Vocal
4 ~1.60 + .47 -1.01 + .30 155.56 + 2.93 168.75 + 3.48
8 -24131+ .41 -145+ .44 157.81 + 3.13 174.71 + 3.17
16 —2.91 + .42 -1.81+.34 156.84 + 2.47 170.01 + 3.47
A
Non-vocal Vocal
Fz
£ -
1&;\ = "/ \ ; e s
W /" ——— MMN16
NS4  ==MM
43 v MMN4
B Non-vocal Vocal

Std & Dev

Non-vocal

MMN8 MMN16

Fz |-3WV

S

6
= Deviant S1

Fig. 5 — (A) Mismatch Negativity (MMN) difference waves after 4 (grey), 8 (dotted line) and 16 (black) repetitions for non-vocal
(left) and vocal (right) conditions. (B) Standard after 4, 8 and 16 repetitions and deviant ERPs at Fz electrode for non-vocal
(left) and vocal (right) conditions. (C) MMN scalp potential maps at 160 ms for non-vocal (top) and vocal (below) conditions.

3.2. Effect of repetition on deviance detection

The repetition effect on deviance detection was analyzed after
4, 8 and 16 repetitions. The mean peak amplitudes and la-
tencies of the MMN for each condition are reported in Table 3.

The response to the repeated stimuli in positions 4, 8 and
16 was subtracted from the responses to the deviant stim-
ulus (first stimulus of a train). The MMN grand-average dif-
ference waveforms after 4 (S1 minus S4), 8 (S1 minus S8) and
16 (S1 minus S16) repetitions are illustrated in Fig. SA. The
standard ERPs for 4, 8 and 16 repetitions, and the deviant
ERPs after 4, 8 and 16 repetitions of the preceding standard, at
Fz electrode, for non-vocal and vocal conditions are shown in
Fig. 5B.

A significant repetition effect was found on MMN ampli-
tudes (F (2, 38) = 12.251, p < .001, € = .922, n’p = .39) due to an
increase in MMN amplitude with increasing repetitions. No
effect of condition (F (1, 19) = 1.901, p = .184, & = 1.000,

n%p = .09) and no interaction between condition and repetition
(F (2, 38) = .530, p = .556, £ = .845, n’°p = .03) were found.

A significant condition effect was found for MMN latencies
(F (1, 19) = 8.56, p = .009, € = 1.000, n?p = .31) due to an earlier
MMN for non-vocal versus vocal stimuli. No effect of repeti-
tion (F (2, 38) = .208, p = .807, € = .973, n’p = .01) and no
interaction between condition and repetition (F (2, 38) = .627,
p = .537, €= .984, n’p = .03) were observed for MMN latencies.

The scalp distribution of the MMN, corresponding to a large
fronto-central negativity, remained stable between the two
conditions. Topographical distributions of MMN observed
after 4, 8 and 16 repetitions are presented in Fig. 5C.

4, Discussion

This study aimed to explore the possible influence of the in-
formation to be encoded (vocal versus non-vocal) on the
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establishment of auditory regularity indexed by the repetition
positivity.

An increase in the number of repetitions generated a sig-
nificant increase in positivity at the fronto-central electrodes,
between 90 and 200 ms, for both vocal and non-vocal stimuli.
Results are consistent with previous studies using pure tones,
highlightingan RPbetween 50 and 250 ms (Baldewegetal., 2004,
Haenschel et al., 2005; Costa-Faidella et al., 2011; Recasens et al.,
2015). It should be noted that the latencies observed are later
than expected from the literature, a delay that might be due to
the nature of the stimuli used. Indeed responses to vocal
stimuli have later components latencies than pure tones,
possibly explained by a later encoding due to their complexity.
Both the scalp topographies; characterized by a large positivity
spreading over fronto-central regions, and the shape of the RP
curves obtained, were very similar in the two conditions. A
permutations analysis revealed no significant differences be-
tween conditions. This might be explained by the very close
spectral composition between the two types of stimuli used,
since the non-vocal stimuli were based on the vocal stimuli.
Alternatively, the brain activity associated with RS may display
the same organization, regardless of the stimuli used. This
perspective is reinforced by the fact that the RP obtained in the
present work is also similar to the RP observed in response to
pure tones (Haenschel et al., 2005; Costa-Faidella et al., 2011).
However, the only other study which attempted to explore
regularity encoding by using a roving paradigm and comparing
more complex stimuli like vocal and non-vocal sounds (Ylinen
& Huotilainen, 2007), did not reveal any RP in response to
stimuli repetition. Contrary to our initial assumptions, Ylinen
and Huotilainen's negative results would not be related to the
low number of repetitions used (2—3 versus 5—6 repetitions)
since we showed that 5—8 repetitions are sufficient to observe
an effect. The contradictory results could instead, be explained
by the use of divers vowels instead of a single vowel—as in our
study. Previous studies have shown differences in brain re-
sponses between vowels, due to the differences in their
acoustic compositions (Obleser et al., 2003; Shestakova et al.,
2004), which could have led to inconsistent results.

The observation of a polarity reversal at mastoid electrodes,
confirmed the involvement of temporal auditory areas in the
RS phenomenon, in response to vocal and non-vocal complex
sounds repetition. This is similar to previous observations in
response to pure tones (Cooper et al., 2013). Although our
methodological approach did not aim to accurately locate the
regions generating the observed responses, findings are
consistent with Recasens et al. (2015) who used MEG to identify
the regions involved in RP to pure tones repetition. Their study
allowed to target the regions involved in RS and RE separately,
and highlighted the contribution of both temporal regions and
anterior frontal insula in these two phenomena.

A few studies have highlighted that RP results from the joint
modulation of the P1, N1 and P2 components (increase of P1
and P2 with a decrease of N1) (Baldeweg et al., 1999; Haenschel
et al,, 2005; Costa-Faidella et al., 2011). Due to the specific
pattern of brain potentials elicited by our stimuli, results did
not allow for the isolation of these three individual compo-
nents, for the vocal and non-vocal conditions. However, the
latency and morphology of the RP obtained, confirms the joint
modulation of components in the same latency range.

Although our results revealed similar RPs for vocal and non-
vocal conditions, different dynamics were observed in terms of
stimulus adaptation, with different profiles of variation in re-
sponses amplitude as repetitions increase for each condition.
Statistical analysis of the P1 component revealed an increase in
amplitude with repetition, just as previous studies have shown
modulation of the canonical ERPs in response to pure tones
(Haenschel et al., 2005; Costa-Faidella et al., 2011) and to more
complex auditory stimuli (Jacobsen & Schréger, 2001). More-
over, we showed that the effect of repetition no longer changes
after 5-8 repetitions for the non-vocal condition, but becomes
stable only after 9—12 repetitions for the vocal condition. Based
on these observations, the establishment of regularity appears
to be faster for non-vocal stimuli, with only 5-8 repetitions
required, than for vocal stimuli, where regularity is only fully
established after 9 to 12 repetitions. This is consistent with our
initial assumption, that adaptation to vocal stimuli would be
slower. Moreover it seems that the complexity of voice, which
is acoustically richer, requires further processing steps, and
subsequently leads to slower neural adaptation. At the basic
processing level, the spectral richness of the sounds could
explain differences in neural adaptation. Although they have
been controlled on several physical features, the sounds used
in the present study do not contain exactly the same acoustic
information. One mechanistic explanation for the repetition
effect is stimulus-specific adaptation, i.e. neurons specialized
in processing specific physical features (e.g. frequency) have
higher activity when processing identical features of the stim-
ulus and are therefore subject to the so-called “refractory pro-
cess” (Naatdnen et al.,, 2005). The acoustic richness of vocal
sounds in terms of spectral frequencies compared to non-vocal
sounds with more focused frequency components would
explain the observed difference in electrophysiological re-
sponses, as the complexity of the physical features to be
encoded could recruit a larger number of neurons and ulti-
mately lead to reduced dimension-specific neural adaptation
(or given the observed data, to a neural adaptation that would
be slower to take place). This is in line with previous NIRS
studies on complex speech structure detection in infants,
which found that stimulus complexity influences repetition
effects (Gervain et al., 2008; Bouchon et al., 2015).

On the other hand, the human brain is efficient in making
predictions and in automatically detecting slight changes in
voice, due to its expertise (Latinus & Belin, 2011). And indeed
voices are processed faster and more automatically compared
to synthetic sounds (Whitten et al., 2020). In the same line,
studies have shown that the familiarity of a stimulus has an
impact on automatic auditory processing (Jacobsen et al., 2005).
Social cues are more familiar to us because they contain more
relevant information than simpler stimuli such as the non-
vocal sounds used in this study. According to this voice pref-
erence, one could have expected a faster or larger neural
adaptation for vocal sounds than for non-vocal synthetized
unfamiliar sounds. Analyses of ERPs and time-frequency fea-
tures to repeated vocal emotions (Pinheiro et al., 2017) showed
that both induced pre stimulus beta power and RP amplitude
were increased for happy vocalizations, suggesting that posi-
tive vocalizations lead to strong sensory prediction. Moreover,
as described earlier, the repetition positivity includes a pre-
dictive coding component (Cacciaglia, et al., 2019) and vocal
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sounds, which involve larger neural networks (those encoding
for speech, language, social context) than non-vocal sounds, in
turn will elicit stronger predictions. These may have affected
the RP more strongly as suggested by Costa-Faidella et al. (2011)
who showed larger RP in the predictable than in the unpre-
dictable condition. Yet in the present study, although com-
parison of vocal and non-vocal repetitions showed that neural
adaptation takes longer for vocal stimuli, RPs were similar in
amplitude.

From the predictive coding perspective, the RP and the P1
modulation we recorded to repeated stimuli, probably reflect
the combined effects of both RS, ES and RE. The classical
roving paradigm and the ERPs method used do not allow to
spatially and temporally distinguish between these different
phenomena. However, as RS is thought to be low-level and
automatic (Kouider et al., 2009) and ES more sensitive to
attention and stimulus familiarity (Grotheer & Kovacs, 2014),
one can assume that even if vocal stimuli represent potent
predictors compared to non-vocal stimulation (which should
increase ES), their acoustic complexity would slow down the
RS effect, resulting in a decreased global response. Alterna-
tively, the impact of the ES effect might also depend on the
social relevance of the vocalization. Based on the present re-
sults, we were able to draw conclusions on these different
hypotheses. Similar RP were recorded for both non-vocal and
vocal sounds, but stimulus adaptation was different, with the
latter being faster for non-vocal sounds than for vocal sounds.
These observations may indicate that regarding neural adap-
tation, the acoustic simplicity of a sound takes precedence
over its familiarity and/or social value.

According to the present results, a maximum of 9-12
repetitions is sufficient to establish auditory regularity,
regardless of the type of sound. This is consistent with the
results obtained by Costa-Faidella et al. (2011), who high-
lighted a maximum effect at 12 repetitions, with pure sounds.
It would therefore not be necessary to use trains of stimula-
tion with 36 repetitions, as done by Haenschel et al. (2005).
This is confirmed by the RP response, which shows the same
morphology found in previous studies (Costa-Faidella et al.,
2011; Haenschel et al.,, 2005), and also displays a similar
amplitude (about 1.5 V), suggesting that the effect no longer
evolves between 12 and 36 repetitions.

In addition to the RP analysis, which directly correlates
with regularity encoding, we studied the effect of repetition on
deviance detection by analyzing the MMN response to each
train change. For that, MMN difference waveforms were
measured after 4, 8 and 16 repetitions in each condition. Re-
sults showed an increase in MMN amplitude with repetition
for both vocal and non-vocal complex sounds, as previously
shown for tones (Baldeweg et al., 2004; Garrido et al., 2009).
These observations support the fact that deviance detection is
impacted by previous regularity encoding. However, one
study using pure tones in a roving paradigm, did not reveal an
increase in MMN amplitude with an increasing number of
preceding standard repetitions (Cooper et al., 2013). This could
be due to the deviant used, which was the last stimulus of
each train, varying in duration. Few studies have focused on
the impact of long-term memory traces on short-term mem-
ory traces formation. A previous MMN study, presented
native-vowel and non-native vowel deviants to highlight the

existence of language-dependent memory traces (Nadtinen
et al.,, 1997). Results showed that the MMN elicited by native
deviant sounds was larger than the MMN elicited by non-
native deviant sounds. Another study using a roving para-
digm, studied the impact of long-term memory trace related
to native language characteristics on the short-term memory
trace formed by phonemes, according to the number of pre-
ceding stimulus repetitions (Huotilainen et al., 2001). Three
different types of non-vocal stimuli were used: (1) pure tones (2)
prototype-vowels: complex synthetic sounds based on the fre-
quency composition of 8 vowels and (3) non-prototype vowels:
complex synthetic sounds based on the same vowels, with
their first two formants shifted upwards. Results showed that
a reduced number of repetitions was required to produce the
most prominent MMN for prototype-vowels than for non-
prototype vowels, probably due to stronger long-term mem-
ory traces for the former. In the present study we used non-
vocal, complex, synthetic sounds based on vocal vowel
composition, but also natural-vocal sounds, in order to study
the impact of the vocal component. We found no statistical
differences in MMN amplitudes, between the conditions. This
could be due to inter-individual variability, or to the close
composition of the two groups of stimuli. Regarding latencies,
Huotilainen et al. (2001) showed a longer MMN latency for
non-prototype than for prototype vowels and pure tones, but
only after few repetitions. In the present study, an earlier
MMN was obtained for the non-vocal condition than the vocal
condition, with no effect of repetition. Again, such results
could be due to the specificity of vocal sounds, which are more
complex to encode and process. In the present study,
comparing vocal and non-vocal regularity encoding, findings
do not strengthen the link between long-term and short-term
memory traces, as in previous studies, but support early
discrimination of simplest sounds deviancy. This result is
consistent with the earlier establishment of regularity in
response to non-vocal than to vocal sounds, and reinforces
the link between the process of regularity encoding and
deviance detection (Baldeweg et al., 2004; Garrido et al., 2009).

5. Conclusion

The purpose of this study was to explore the possible impact
of the nature of the information (vocal versus non-vocal) to be
encoded, on the establishment of auditory regularity. Once
established, auditory regularity leads to adaptation, a phe-
nomenon known as repetition suppression. We highlighted a
Repetition Positivity (RP) between 90 and 200 ms, following
repeated trains of vocal and non-vocal complex stimulations,
confirming the results of previous studies using simple audi-
tory stimuli. As predicted, repetition suppression seems to be
sensitive to the nature/complexity of the stimuli to be enco-
ded. Indeed, there are different underlying dynamics for
establishing regularity for vocal and non-vocal stimulations,
with more repetition required for responses to vocal sounds to
stabilize. Adaptation to the auditory environment would
therefore follow a different pattern, depending on the type of
stimuli, with voice requiring additional processing due to the
more complex composition of vocal stimuli. In terms of social
communication, this adaptation is essential to quickly detect
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vocal variations and ultimately, to identify the emotional state
of others. This high predictive role of vocal emotion is sug-
gested by the study of Pinheiro et al. (2017) which highlighted
the impact of positive emotions on neural adaptation. More-
over, one can assume that this adaptation to sensory envi-
ronment may increase throughout development to become
optimal. Deficits in such adaptation may lead to difficulties in
everyday life, particularly in detecting relevant environmental
changes or in developing adjusted social interactions. Car-
rying out similar studies in neuro-typical children may help to
establish the optimal developmental pathway of repetition
suppression, and related neural adaptation. In neuro-
developmental disorders such as Autism Spectrum Disorders,
where adaptation deficits have been recently reported at the
subcortical level (Font-Alaminos et al., 2019), repetition sup-
pression studies would allow us to determine whether diffi-
culties in social interaction and adaptation to change, result
from deficits in establishing a regular context.
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1.3. Etude n°2: Effet de la prosodie émotionnelle sur ’adaptation neurale a des sons
vocaux et non-vocaux dans Uautisme

Unravelling neural adaptation to vocal and non-vocal sounds in autism: effect of

emotional prosody
Merchie, A., Bonnet-Brilhault, F., Escera, C., Houy-Durand, E. & Gomot, M.
Article publié dans Clinical Neurophysiology (2025)

Introduction et objectifs : Dans l'autisme, une recherche d’immuabilité et une résistance au
changement ont été décrites au niveau comportemental. L’intolérance au changement a aussi été
observée au niveau neurophysiologique avec des atypies de la détection du changement mises en
évidence par 'étude de la MMN. Ces différences de réponse physiologique au changement pourraient
étre la conséquence d’une adaptation atypique au contexte. La voix joue un role social crucial, il est
donc essentiel de s'y adapter pour établir une communication efficace. Le contenu prosodique,
caractérisé par un grand nombre d’informations a encoder, pourrait aussi moduler cette adaptation.
Cette étude a donc pour objectif d’évaluer 'adaptation neurale a des sons vocaux et non-vocaux,
mais aussi de déterminer Ueffet d’'un contenu prosodique émotionnel sur ces processus dans un
groupe d’adultes autistes et neurotypiques.

Matériel et méthodes : Les réponses neurophysiologigues a des sons vocaux et non-vocaux (neutres
et émotionnels) ont été mesurées chez 20 adultes autistes et 20 adultes neurotypiques. Une
séquence de Roving de 25min a été présentée avec des trains de 4, 8 et 14 répétitions. Afin d’estimer
Uexistence et la dynamique d’adaptation aux différents sons, les amplitudes des réponses cérébrales
moyennées selon des groupes de répétitions (2-4, 5-8, 9-11 et 12-14) et des RP (12-14 - 2-4
répétitions) ont été mesurées.

Résultats : Aucune différence de RP n’a été observée selon la nature du son (vocale ou non-vocale)
dans chacun des deux groupes, reflétant une adaptation identique pour des sons de différentes
natures. Cependant, les dynamiques de mise en place de cette adaptation ne sont pas les mémes.
Chez les adultes neurotypiques, cette étude confirme les résultats de 'étude n°1 avec une adaptation
plus rapide aux sons non-vocaux qu’aux sons vocaux. Néanmoins, aucun effet du contenu
émotionnel n’a été mis en lumiére. Au contraire, dans l'autisme, aucune modulation de la réponse
n’est observée pour les sons non-vocaux alors qu’une adaptation plus rapide a la voix a été mise en
évidence. Chez les personnes autistes, le contenu émotionnel conduit a une adaptation plus lente
gue pour les sons neutres.

Discussion : Cette étude est la premiere a étudier 'adaptation neurale a des sons de différentes
natures avec un paradigme adapté dans 'autisme. Une adaptation neurale atypique est mise en
évidence chez les adultes autistes quelle que soit la nature du son, possiblement impliquée dans les
difficultés de traitement du changement et la recherche d’immuabilité. De plus, dans 'autisme, une
adaptation plus rapide aux sons sociaux et émotionnels qu'aux sons de l'environnement est
observée. Ces résultats peuvent étre interprétés au regarde de la théorie de la motivation sociale
(Chevallier et al., 2012). Selon cette théorie, les adultes non autistes sont plus motivés par les stimuli
sociaux que les adultes autistes. Ainsi, 'adaptation rapide a la voix chez les autistes refléterait un
désintérét pour celle-ci.
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ABSTRACT

Keywords:

Auditory Evoked Potentials
Autism

Neural Adaptation
Repetition Positivity

Voice

Objective: Autism is linked to a strong need for sameness and difficulties in social communication, associated with
atypical brain responses to voices and changes. This study aimed to characterize neural adaptation in autistic
adults using a Roving paradigm and assess how vocal vs. non-vocal, as well as neutral vs. emotional sounds,
influence this adaptation.

Methods: Neural adaptation was measured in 20 autistic and 20 non-autistic adults using a Roving paradigm,
where sounds were repeated 4, 8, or 14 times. Neural responses and Repetition Positivity (RP) amplitudes were
analyzed as indices of adaptation.

Results: RP amplitudes showed no significant differences between groups for vocal or non-vocal sounds, but
adaptation dynamics varied. Non-autistic adults adapted more quickly to non-vocal (5-8 repetitions) compared
to vocal sounds (12-14 repetitions). In contrast, autistic adults adapt faster to vocal than to non-vocal sounds.
Moreover emotional prosodic content influenced RP amplitude in autistic adults only, suggesting heightened

sensitivity to emotional cues in social contexts.

Conclusions: The study highligh

how atypical neural adaptation in autism how emotional content impacts social

communication deficits. These insights enhance understanding of autism-related adaptation challenges.

1. Introduction

Autism is a neurodevelopmental disorder characterized by two major
categories of symptoms: restricted and repetitive behaviors and socio-
communicative impairments (DSM-5; American Psychiatric Associa-
tion, 2022). Atypicalities in processing deviant stimuli — those not
conforming to a rule — have been demonstrated consistently in autistic
adults (Chen et al., 2020; Kujala et al., 2010, 2007) and children
(Charpentier et al., 2018; Gomot et al., 2002). These atypicalities may
result from two different complementary processes: difficulties in
deviance detection and/or in the process of conforming to a rule in a
repetitive context, a process subserved by neural adaptation. Moreover,
production and perception of emotional prosody represent a major dif-
ficulty in autism (Boucher et al., 2000; McCann and Peppé, 2003; Peppé
et al., 2007) (for a review see Asghari et al., 2021), and an atypical
electrophysiological response to change in emotional prosody has been
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observed (Charpentier et al., 2018). Thus, understanding the neural
adaptation process to emotional sounds in this clinical population is
essential for assessing its impact on communication and interaction
difficulties, and would contribute to the comprehension of both di-
mensions of autistic symptomatology.

1.1. Adaptation and deviance detection in autism

In autism, atypicalities in deviance detection are reflected by dif-
ferences in latency and amplitude of the mismatch negativity (MMN)
and have been repeatedly reported (Chen et al., 2020; Gomot et al.,
2002, 2011). Hypotheses about difficulties in change detection in autism
have been proposed with an emphasis on the framework of the Bayesian
brain (Lawson et al., 2014; Palmer et al., 2017; Pellicano et al., 2022). It
has been proposed that the atypical change detection could be the
consequence of particular prediction processes and thus difficulties in

1388-2457/© 2024 International Federation of Clinical Neurophysiology. Published by Elsevier B.V. This is an open access article under the CC BY license

(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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adaptation to the context (Gomot and Wicker, 2012).

Studies have reported an absence or a lack of neural adaptation in
autism, but these studies used paradigms that were not originally
designed for this purpose (i.e. oddball paradigm) (Cary et al., 2023;
Gonzalez-Gadea et al., 2015; Guiraud et al., 2011; Jamal et al., 2020;
Kolesnik et al., 2019; Martineau et al., 1992; Ruiz-Martinez et al., 2020)
or compared only a limited number of repetitions (Cary et al., 2023;
Gonzalez-Gadea et al., 2015; Kolesnik et al., 2019; Ruiz-Martinez et al.,
2020). These studies also did not compare different categories of sounds
or stimuli, and mostly used pure tones. However a suitable paradigm to
specifically measure neural adaptation, the “Roving paradigm™ has been
developed (Cowan et al., 1993). In this type of paradigm, a stimulus is
repeated several times and followed by another one also repeated
multiple times. The first presentation of a stimulus is referred as a
deviant (as in oddball paradigm) and then, standards stimuli are
repeated. This paradigm allows to measure neural adaptation thanks to a
constant updating of the memory trace (Baldeweg et al., 2004, 1999;
Cowan et al., 1993; Haenschel et al., 2005). In terms of Event Related
Potentials (ERPs) modulation, the repeated presentation of a stimulus
results in a decrease of the N1 component, between 90 and 150 ms and
an increase in the positive components P1 and P2, reflecting the adap-
tation of responses. Roving paradigm also allows for the measurement of
the Repetition Positivity (RP), a positive deflection between 90 and 200
ms that is calculated as the difference between many and few repetitions
of the same sounds, with an increasing in amplitude as the number of
repetitions increases (Baldeweg et al., 2004; Costa-Faidella et al., 2011;
Haenschel et al., 2005). In non-autistic adults, comparison between
neural adaptation to vocal and non-vocal sounds in a Roving paradigm
revealed that regularity encoding for vocal sounds required at least 9 to
12 repetitions. In contrast for non-vocal complex sounds only 5 to 8
repetitions were sufficient to reach a stable adaptation (Heurteloup
et al., 2022). In autism, one study attempted to compare neural adap-
tation to human and non-human sounds and observed a diminished
adaptation for both natures of sounds after 2 repetitions of the standard
(Ruiz-Martinez et al., 2020), but this study was still using an oddball
paradigm, which has been demonstrated to be non-optimal for
evidencing neural adaptation processes (Cowan et al., 1993). In autistic
children only one study used a Roving paradigm to explore adaptation,
focusing on subcortical responses, and showed deficits in neural adap-
tation in brain responses to pure tones (Font-Alaminos et al., 2020). A
review on these adaptation processes at both the behavioral and neural
levels in autism and in other neurodevelopmental disorders has recently
been published (Merchie and Gomot, 2023). These results need to be
confirmed in further studies through measurement of cortical indices
but also in response to more complex sounds such as voice, which are
essential for effective communication.

1.2. Voice and emotional prosody processing in autism

A model of voice processing has been proposed, highlighting a
particular pathway (Belin et al., 2004) and a specific brain area (TVA:
Temporal Voice Area; Belin et al., 2000). This specificity of processing is
also reflected in the specific electrophysiological response to voice: the
Fronto-Temporal Positivity to Voice (FTPV) (Bruneau et al., 2013). An
atypical FTPV in autistic children has been observed, may actually be
driven by an atypical processing of non-vocal sounds (Bidet-Caulet et al.,
2017) and by heterogeneity in response to voice and environmental
sounds between groups and within the same individual (Latinus et al.,
2019). Electrophysiological and neuroimaging results have also
confirmed behaviorally, as autistic adults judged non-vocal sounds as
more pleasant than vocal sounds, contrary to non-autistic participants
(Michel et al., 2023).

A reduced amplitude of the electrophysiological response to
emotional prosody in autism has also been observed (Fan and Cheng,
2014; Korpilahti et al., 2006). When looking at the brain connectivity in
response to emotional prosody in autistic children for both sadness and

59

Clinical Neurophysiology 170 (2025) 58-66

happiness, a non-coherent connection between the TVA and the tem-
poroparietal junction has been observed (Leipold et al., 2022). However
other authors reported a positive evolution of responses to prosodic
vocal stimuli from childhood to adulthood in autism (Charpentier et al.,
2018).

1.3. The present study

The aim of the current study was twofold: first to study neural
adaptation in an autistic population with a paradigm designed specif-
ically for this purpose, the Roving paradigm, and second, to assess the
modulation of this adaptation process according to the social nature of
the stimulus by comparing prosodic vocal and non-vocal sounds. This
study in autistic adults should inform on both dimensions of the symp-
tomatology: the processing of voice for socio-communicative deficits
and the regularity encoding for repetitive and restricted behaviors, but
also on their interaction. According to previous findings, an atypical
neural adaptation should shed light on deviance detection difficulties
and the presence of social content could induce greater difficulties in
autistic adults.

2. Methods
2.1. Population

Twenty-one autistic and 20 non-autistic adults were recruited in the
current study. Autistic adults were recruited through the Autism
Resource Center of Tours and diagnosed by a trained clinical team ac-
cording to DSM-5 criteria (American Psychiatric Association, 2022). The
diagnosis was confirmed with ADOS-2 and ADI-R (Lord et al., 2000,
1994). Verbal and non-verbal abilities were estimated through the use of
selected subtests of the WAIS-IV (Wechsler, 2012) in both groups. Also,
the Autism Quotient 50-question survey was proposed to each partici-
pant to estimate autistic traits in the entire sample (Baron-Cohen et al.,
2001). One participant was discarded because of a doubt about their
diagnosis by the clinical team. The group of non-autistic adults reported
an absence of any developmental difficulties in language and sensori-
motor acquisition. In both groups, no diseases of the central nervous
system, infectious or metabolic diseases, epilepsy, or an abnormal
audition was reported. Participants had to be off electrogenesis-
modifying medication. In the ASD group, most patients were not
medicated, and only two participants were receiving a stabilized treat-
ment consisting of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors and/or
antihistaminic. Each participant (or their legal guardian in the case of an
adult under guardianship) signed an informed consent form, and the
protocol received approval from the Ethics Committee (PROSCEA 2017/
23; ID RCB: 2017-A00756-47). A description of the two groups is pre-
sented in Table 1.

2.2. Stimuli

The impact of the nature and the emotional content of the stimuli to
be encoded was studied by creating and using different categories of

Table 1

Groups characteristics (mean =+ sd). Verbal and Performance I1Q measured with
Weschler intelligence scale (average on 18 autistic and 16 non-autistic adults).
ADOS sum of social interaction, communication and restricted and repetitive
behavior scores). AQ scores (average on 16 autistic adults).

Non-autistic Autistic Difference
Age 27+8 3142 p > 0.05
Gender 133 79 174 3¢ ¥ =12p>005
Verbal 1Q 125 £ 11 112 £18 p < 0.05
Performance IQ 106 + 13 98 + 14 p > 0.05
ADOS / 12£6 /
AQ 17 +£7 35+8 p < 0.05
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sounds. First, two neutral vocal sounds, consisting of the vowel /a/
pronounced with a neutral prosody and two /a/ pronounced with a sad
prosody by the same two female speakers were chosen. The selected
stimuli had previously been validated and the emotional content
(neutral or sad) was well recognized (Charpentier et al., 2018). More-
over, four non-vocal complex synthetic sounds with acoustic charac-
teristics similar to those of the different vocal sounds were created. The
objective was to create non-vocal complex sounds with a global fre-
quency spectrum closest to that of the corresponding vocal sounds. To
mimic the speech content of the vocal sounds, the synthetized stimuli
contain FO, F1 and F2 to provide enough information to automatically
categorize the phoneme /a/ (Jacobsen et al., 2004). The same method as
in a previously published study was used to synthetize non-vocal sounds
(Heurteloup et al., 2022) (see supplementary materials and figure S1 for
more details). To ensure acoustic similarity between vocal and synthe-
sized complex non-vocal sounds, the frequencies of the first four for-
mants were compared using a Wilcoxon test. The frequencies of non-
vocal complex and vocal sounds were not significantly different (W =
201, p = .99).To study adaptation to a same Nature (Vocal or Non-
Vocal) or Valence (Neutral or Emotional) of sound, brain responses
were averaged for each category.

2.3. Sequence of stimulation

To study the growth of regularity encoding and neural adaptation, a
roving paradigm was used (Baldeweg et al., 2004; Cowan et al., 1993) in
which several stimulation trains of different sounds and lengths were
presented. A train was composed by the same stimulus repeated, in this
study, 4, 8 or 14 times. Trains were delivered in a pseudo-random order,
the only constraint being that 2 trains composed of the same stimulus
could not be consecutive. Each stimulus was presented for 300 ms with a
SOA (i.e., Stimulus Onset Asynchrony) of 646 ms via two speakers
located at 1.1 m in front of the participants (Logitech Z-2300) with an
intensity of 50 dB SPL. Eighty repetitions of the trains of 4 and 8 repe-
titions were presented and 160 repetitions of the trains of 14 repetitions,
resulting in a single sequence of 2304 stimuli. The duration of the pro-
tocol was 24 min. A schematic representation of the paradigm is pre-
sented in Fig. 1.

2.4. EEG recording and processing
The EEG session took place in a sound-attenuated room where par-

ticipants were sitting in a reclining armchair. During the delivery of the
stimuli, participants watched a silent movie without subtitles, and they

® Sad sound

¥ Neutral sound
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were instructed to answer a question about the film at the end of the
session, to keep them awake and avoid directing their attention toward
the auditory sequence.

The Presentation software (NeuroBehavioral Systems Inc., Berkeley,
CA) was used to deliver the stimuli, while the EEG was recorded with 64-
active electrodes according to the extended 10-20 system (Oostenveld &
Praamstra, 2001) (ActiveTwo Systems Biosemi, The Netherlands) with a
sampling rate of 512 Hz. To monitor horizontal and vertical ocular
movements, electrodes were placed on the left and right outer canthi
and below the left eye respectively. An external electrode was placed on
the nose for offline referencing. To analyze EEG-ERP, the ELAN software
was used (Aguera et al., 2011). The EEG signal was amplified and
filtered with a 0.1 Hz high-pass filter (Butterworth filter, order 1). After
visual inspection, one or two channels were removed, when necessary,
for each participant, if excessive noise was present in the signal. An
Independent Component Analysis (ICA) was performed with EEGLAB to
remove artefacts from ocular movements, especially blinks and saccades
which were captured into components and removed with an inverse ICA
transformation (Makeig et al., 2004). One or two components in each
subject were removed. The motion artifacts (high frequency or high
amplitude signals) were removed manually by an experimenter blind to
trial type. A 30 Hz low-pass filter was applied (Butterworth filter, order
3), and ERPs were averaged over a 700 ms time window, including a
100 ms pre-stimulus baseline. ERPs from rejected channels were inter-
polated from the remaining electrodes using spherical spline
interpolation.

2.5. Data analysis

Responses to each category of sounds, in each of the positions from 1
to 14, were averaged individually for each sequence, so that the effect of
repetition for each position could be investigated. Trials presented at the
same position, but in trains of different lengths (e.g., stimulus in position
3in a train of 4, 8 and 14 repetitions) were also averaged together. This
resulted in three times more stimuli from 1 to 4, and twice as many
stimuli from 5 to 8, compared to stimuli from positions 9 to 14. After-
wards, responses to stimuli in positions 2 to 4 were averaged, as well as
those in positions 5 to 8, those in positions 9 to 11, and finally those in
positions 12 to 14, to obtain more robust responses, resulting in four
clusters of repetitions. The number of artifacts free trials was kept above
1686 (+ 295) in non-autistic group and 1807 (+ 319) in autistic group
(mean =+ standard deviation).

B Vocal sound

B Non-vocal sound

FO (Hz) FO (Hz)
A A
-— Sadl T
—Neutral 2 T
- Sad2 -T
——Neutral 1 -

Non-vocal Vocal

Time

Fig. 1. Roving paradigm and acoustic description of sounds used in this study. (A) Roving paradigm with trains of 4, 8 or 14 repetitions of the same stimulus were
pseudo-randomly delivered. The SOA (i.e., Stimulus Onset Asynchrony) was constant at 646 ms. Vocal sounds (blue) were the French vowel /a/ uttered by 2 female
speakers with 2 emotional prosodies (neutral and sad). Non-vocal sounds (red) were synthetized as complex sounds with acoustic characteristics close to vocal

sounds. (B).
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2.5.1. Measurements

For the different groups of repeated sounds and according to the
nature of the sound, it was possible to clearly identify several electro-
physiological components. N1 was elicited in response to non-vocal
complex sounds for the four groups of repetitions. The N100 is the
component of choice to investigate neural adaptation. However, in
response to vocal sounds, only the P1 (the first positive deflection)
component could be identified. These two electrophysiological compo-
nents were thus measured to study the time course of the establishment
of regularity. Based on previous studies (Jordi Costa-Faidella et al.,
2011; Haenschel et al., 2005; Heurteloup et al., 2022) and after visual
inspection of the responses on the scalp, the analyses of amplitudes and
latencies were done over the frontal electrode Fz. For each component of
interest (P1 and N100), the peak latency was determined based on the
group-averaged ERPs within fixed time windows (P1: 50-100 ms; N100:
100-150 ms). The measure of latency and amplitude was made for each
participant in a 40 ms time window, centered on the previously iden-
tified peak of interest (+ 20 ms) of the grand-mean ERPs of the group for
each condition (Table 2).

The difference between 12 and 14 and 2 to 4 repetitions was
considered as reflecting overall neural adaptation and was calculated as
the Repetition Positivity (RP). The RP was identified as a positive
deflection between 90 and 200 ms, and the measure of its amplitude was
made in this time window according to previous study with similar
protocol (Pinheiro et al., 2017).

2.5.2. Statistical analysis

Statistical analyses were conducted on RStudio 4.0.4 (Team, 2021,
2020) with the packages ggplot2 (Wickham, 2016), ggpubr
(Kassambara, 2020), dplyr (Wickham et al., 2021), tidyverse (Wickham
et al., 2019) and ez (Lawrence, 2016).

First, to evaluate plausible amplitude differences according to group,
comparisons of P1 and N100 amplitude for responses to vocal and non-
vocal sounds were performed with Student’s t-test for each cluster of
repetitions (2-4, 5-8, 9-11, and 12-14).

A repeated measures ANOVA was performed in each group on the
peak amplitude of each component, according to the number of repeti-
tions (2-4, 5-8, 9-11, and 12-14) for each category of sounds (vocal,
non-vocal, neutral, and emotional). As the number of levels was greater
than two, a Greenhouse-Geisser correction was applied to check the
sphericity, and epsilon (g) was reported. To specify repetition effects,
FDR-corrected pairwise Student’s t-tests were performed in case of sta-
tistically significant main effects.

Only a qualitative description of neural adaptation dynamics was
performed for studying adaptation to vocal sounds according to valence
(emotional and neutral) because of the reduced number of trials in each
category, which induced greater data variability.

For RP, a repeated measures ANOVA was performed on mean

Table 2
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amplitude in the 90-200 ms time window to evaluate the effect of sound
nature (vocal vs non-vocal), valence (emotional vs neutral), and group
(ASD vs TD). Then separate analyses were performed within each group
to specify the effect. To evaluate if the RP was measurable, a comparison
of the mean amplitude against a null amplitude was performed with a
Student’s t-test (mu = 0) within each group for both responses to vocal
and non-vocal sounds.

3. Results
3.1. Effect of nature: Vocal vs non-vocal

3.1.1. Difference of amplitude between groups

Student’s t-test revealed no statistical difference between groups in
P1 amplitude to vocal sounds for any clusters of repetitions (ty.4(37) =
-.75, p = .46; t5.5(34) = -.02, p = 0.98; t9.11(38) = -.19, p = .85; and ty5.
14(37) = -.93, p = .36). There was no N100 amplitude difference be-
tween groups either in response to non-vocal sounds (t;.4(37) = 1.16, p
= .25; t5.8(37) = .85, p = .40; t9.11(29) = .50, p = .62; and t12.14(37) =
-37,p =.71).

3.1.2. Adaptation dynamics

3.1.2.1. Vocal sounds. In the non-autistic group, in response to vocal
sounds, a repeated measures ANOVA on P1 amplitude (Fig. 2A, upper
part) with repetitions as a within-subject factor revealed a main effect of
repetitions (F(3,57) = 3.21, p = .03, 112 = .05, € = .95). Looking at the
adaptation pattern with comparisons between repetitions, an increase in
P1 amplitude was observed, and it appeared that 12 to 14 repetitions
were required to observe a stabilized adaptation (Fig. 2B, upper part). In
the autistic group, a main effect of the number of repetitions on P1
amplitude was also demonstrated (F(3,57) = 5.81, p = .002, n2 =.08, ¢
=0.87) (Fig. 2D, upper part), but a different pattern from the non-
autistic group was observed with an increase in P1 amplitude up to 9
to 11 repetitions, followed by a decrease (Fig. 2C, upper part). Statistical
pairwise comparisons are presented in Fig. 2B and 2D.

3.1.2.2. Non-Vocal sounds. The same analysis was performed for the
response to non-vocal sounds through the measurement of N100
amplitude. In the non-autistic group, a main effect of repetitions was
observed (F(3,57) = 4.98, p =0.004, 112 =-.07, ¢ = .88), revealing a
decrease in N100 amplitude with repetitions (Fig. 2A, lower part). Nine
to eleven repetitions were sufficient to observe the initiation of neural
adaptation to non-vocal sounds (Fig. 2B, lower part). In contrast, no
modulation of N100 amplitude was observed in the autistic group (F
(3,57) = 1.78, p = .16) (Fig. 2C, lower part), regardless of the number of
repetitions of a non-vocal sound (Fig. 2D, lower part). Statistical pair-
wise comparisons are presented in Fig. 2B and 2D.

Latencies of the maximum of amplitude of P1 and N100 components in ms for each nature of sounds and each repetition groups. The time windows were centered on

the maximum of amplitude in the mean group ERPs + 20 ms.

P1
24 5-8 9-11 12-14
D ASD TD ASD D ASD D ASD
v 64-104 56-96 58-98 54-94 58-98 58-98 54-94 50-90
n 64-104 56-96 50-90 50-90 56-96 54-94 54-94 50-90
s 68-108 58-98 60-100 58-98 62-102 60-100 48-88 50-90
N100
2-4 5-8 9-11 12-14
D ASD TD ASD D ASD ™D ASD
c 105-145 103-143 101-141 97-137 101-141 101-141 99-139 103-143
cn 99-139 91-131 97-137 99-139 95-135 89-129 97-137 99-139
cs 107-147 105-145 103-143 97-137 103-143 105-145 103-143 103-143
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Fig. 2. Brain response to vocal and non-vocal sounds according to the number of repetitions in autistic (ASD) and non-autistic (TD) adults. (A) Standard ERPs at Fz
electrode after 2-4, 5-8, 9-11 and 12-14 repetitions in response to vocal (blue - top) and non-vocal (red — below) sounds TD adults. (B) P1 amplitude for vocal and
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N100 after 2-4 and 12-14 repetitions for vocal (blue - top) and non-vocal (red — below) condition. (C) Standard ERPs at Fz electrode after 2-4, 5-8, 9-11 and 12-14
repetitions in response to vocal (blue - top) and non-vocal (red - below) sounds in ASD adults. (D) P1 amplitude for vocal and N100 amplitude for non-vocal sounds
in the ASD group plotted for 2-4, 5-8, 9-11 and 12-14 repetitions at Fz (left part) and scalp potential distribution for P1 and N100 after 2-4 and 12-14 repetitions for
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3.1.3. Repetition positivity

Comparisons of RP amplitude in the 90-200 ms time window were
performed against a null amplitude to confirm the presence or absence
of response for each sound Nature (vocal and non-vocal). Analysis
revealed that in the non-autistic group, the RP was different from zero
for both vocal (t(19) = 2.17, p = .04) and non-vocal (t(19) = 4.10, p =
.0006) sounds (Fig. 3A). However, in the autistic group, a difference
from zero was observed for vocal (t(19) = 3.41, p = 0.003) but not for
non-vocal (t(19) = 1.54, p = .14) sounds (Fig. 3A). This result confirmed
the previous analysis, showing no modulation of response amplitude to
non-vocal sounds in the autistic group.

In each group, a comparison of RP amplitude between responses to
vocal and non-vocal sounds was performed. This comparison revealed

62

no significant difference in the non-autistic group (t(19) = 1.05, p =
.31), nor in the autistic group (t(19) = -1.72, p = .10) (Fig. 3B).

3.2. Effect Valence: Neural vs emotional

3.2.1. Repetition positivity

A repeated measures ANOVA on mean RP amplitude with Nature
(Vocal vs Non-Vocal) and Valence (Neutral vs Emotional) as within
factors and Group (ASD vs TD) as the between factor (Figs. 4 and 5) was
performed to evaluate neural adaptation according to the emotional
content of sounds. This analysis revealed no significant effect of Group
(F(1,38) = .61, p = .44). Distinct analysis performed for each group
showed in the non-autistic group, no effect of Nature (F(1,19) = 1.04, p
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=.32), Valence (F(1,19) = .22, p = .64) nor interaction (F(1,19) = .87, p
=.36) (Fig. 5). In the autistic group no effect of Nature (F(1,19) = 3.20,
p=.09, r]2 =.02) nor interaction between Nature and Valence (F(1,19)
=.12, p = .74) were observed. However, a significant effect of Valence
was revealed (F(1,19) = 6.12, p = .02, n*> = .07) with RP amplitude
being larger for Neutral (either vocal or non-vocal) than for Emotional
sounds (t(39) = 2.46, p = .02) (Fig. 5).

Considering the limited number of trials for these categories of
sounds (Table S1), the analysis of adaptation patterns was performed
and presented in the supplementary materials for vocal sounds accord-
ing to valence (Emotional and Neutral) in both groups (Figure S2 and
Table S2).

4. Discussion

This study is the first, to our knowledge, to evaluate neural
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adaptation in response to different natures and valences of sounds in
autistic adults using an adapted roving paradigm. Results showed an
atypical and unstable regularity encoding in autistic adults, irrespective
of the sound category, in comparison to non-autistic adults and a
modulation of neural adaptation by sound nature and valence in both
groups. Thus, no adaptation was observed for non-vocal sounds in
autistic participants, whereas rapid adaptation (5-8 repetitions) was
found for non-autistic participants. For vocal sounds, adaptation was
faster in autistic (5-8 repetitions) than in non-autistic adults (9-11
repetitions), but it was not maintained over time. Neural adaptation was
also sensitive to emotional valence in autistic adults.

4.1. Atypical neural adaptation in autism

The current study revealed a general deficit of sound regularity
encoding in autistic adults. This might contribute to the need for
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non-autistic (TD) adults. RP mean amplitude in the 90-200 ms time window for
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TD and ASD groups. *p < .05.

sameness and attachment to routines (Crespo et al., 2013) reported in
the clinical descriptions of autism. Difficulties in tolerating changes in
autism could also be partly explained by neural adaptation atypicalities
(Buhr and Dugas, 2009). Regarding neural response to change in autism,
an altered mismatch negativity (MMN) was reported in response to
different natures of sounds (Charpentier et al., 2018; Gomot et al., 2002,
2011). In the present study, atypicalities were reported in response to
both social and non-social stimuli, indicating that change detection
could be altered no matter the content, reflecting a global deficit in
regularity encoding processes. These results are compatible with
behavioral hyperreactivity to sensory events in autism, as the absence of
stabilized adaptation could induce the processing of each incoming
stimulus as a new event, even if it is repeated multiple times.

The absence of stabilization of neural adaptation to sounds could also
be interpreted as a lack of consolidation of the internal model, in the
context of Bayesian theory (Lawson et al., 2014). The current results
were supportive of the « weak prior hypothesis in autism » as difficulties
in adaptation reflect a weaker influence of priors, leading to an over-
whelming environment with continuously new stimulations (Sapey-
Triomphe et al., 2021).

The lack of a stabilized internal model could also be discussed in
relation to neural noise theory in autism. Indeed, an absence of
consolidation of the internal model in the context of adaptation could be
compatible with a large endogenous noise in autistic adults (Simmons
et al., 2009)

4.2. Reinforcement of effects by sound content

In non-autistic adults a difference in dynamics was observed ac-
cording to the social nature of sounds with a faster adaptation to non-
vocal than to vocal sounds, similarly to our previous study
(Heurteloup et al., 2022) but using a single shorter stimulus sequence.
Neural adaptation to vocal and non-vocal sounds in autistic adults was
different from that of typical participants. Non-vocal sounds could be
assimilated to complex environmental sounds. Previous studies reported
an atypical processing of vocal sounds in autism (Abrams et al., 2019;
Ceponiene et al., 2003; Gervais et al., 2004; Kuhl et al., 2005), but this
difference was probably associated with difficulties in processing non-
vocal comparison sounds (Bidet-Caulet et al., 2017).

The difference in sound processing according to their nature in both
groups could be interpreted in regard to social motivation (Chevallier
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et al., 2012), as non-autistic adults are more motivated by social stimuli
than autistic individuals. This could explain the longer adaptation to
vocal sounds in non-autistic adults, as these social sounds required more
extensive processing compared to non-vocal sounds, which contained
less information to encode and were therefore less demanding.
Conversely, autistic adults would process non-vocal sounds more thor-
oughly. Additionally, this difference could be the consequence of the
saliency of information to be encoded. Non-vocal sounds would be
considered more salient in the sequence for autistic people, and vocal
sounds for non-autistic people, resulting in slower adaptation processes.

An effect of emotion on neural adaptation has been observed in both
autistic and non-autistic adults. The atypical regularity encoding of
vocal emotional sounds is in line with difficulties observed in autism
with emotional prosody processing (Peppe et al., 2007), and could
reflect the non-automatization of emotional processing in autism
(Siciliano and Clausi, 2020).

4.3. Limitations

The multiplicity of the tested conditions (vocal, non-vocal,
emotional, and neutral) induced the creation of a complex stimulation
sequence. However, because the number of trials in the emotional and
neutral conditions was not sufficient to conduct a statistically powerful
analysis, only a qualitative description of the adaptation pattern was
provided. Nonetheless, a longer task with more trials depending on the
conditions would not be suitable for an autistic clinical population.
Moreover, the main objective of the study was to investigate regularity
encoding, and the sequence was created for that purpose but did not
allow for the extraction of a robust MMN according to the number of
previous trials. This limitation prevents us from answering the question
of atypical change detection according to the number of repetitions of
the standard stimuli in autism.

To further improve this study, several enhancements could be
considered. First, adding behavioral scales that assess hypo- and/or
hypersensitivity commonly observed in autism may be beneficial. Tools
such as the Dunn Sensory Profile (Kern et al., 2017) or the Glasgow
Sensory Questionnaire (Robertson & Simmons, 2013) could help eval-
uate a potential relationship between sensory profiles and neural
adaptation in autism. Adding a measure of Restricted and Repetitive
Behaviors (RRB; Bourreau et al., 2009) could provide insight into a
potential relationship between RRB and neural adaptation, possibly
explaining the need for routine and sameness. Additionally, although
brain activity was mapped on the whole scalp, this study focused on a
single EEG channel to shed light on auditory evoked potential modula-
tion with neural adaptation. Performing sources localization analyses
could help better describe the dynamics of this adaptation, as shown in
Recasens et al. (2015) in their MEG study.

4.4. Conclusion

To summarize, this study enabled us to measure neural adaptation to
different natures of sounds in a clinical population with a short and
simple paradigm, highlighting general difficulties in these processes in
autistic adults. This study also revealed difficulties in processing emo-
tions in autism, as well as environmental sounds. These highlighted
atypicalities provide information on the two symptomatologic di-
mensions of autism: restricted and repetitive behaviors with atypical
neural adaptation and social communication disorders revealed by dif-
ficulties in responding to emotional sounds. In the future, testing more
than one emotion could inform our understanding of the processing of
emotional prosody in autism.
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1.4. Synthése

L’adaptation neurale est atypique dans l'autisme en réponse a la répétition de sons vocaux et
non-vocaux. Cependant, cette différence est plus importante pour les sons complexes non-
vocaux, ce qui souléve la question de l'adaptation aux sons environnementaux chez les
personnes autistes, laguelle semble difficile et pourrait expliquer une hypersensibilité a
environnement. Un effet du contenu émotionnel a aussi été mis en évidence comme retardant
la mise en place de 'adaptation. Dans le cadre de la boucle Perception — Représentation —
Action cette différence de traitement de la prosodie émotionnelle des cette premiére étape
pourrait expliquer les atypies dans les étapes qui suivent. En effet, si dés l'étape de 'adaptation
neurale aux émotions, le processus est atypique, alors les représentations perceptives des
émotions vocales seront plus instables, ce qui entrainera des réponses atypiques a la prosodie

émotionnelle.

Création d'un paradigme de Roving en

EEG avec sons de nature variées Adaptation Neurale

® Sad sound W Vocal sound
FO (Hz) FO (Hz) ™ Neutral sound M Non-vocal sound NT ASD
.n =4
Sad 1
Neutral 2 L] NOn'VocaUX v . x .
=14 L, Faible adaptation
Sad 2 HO000000000000
Neutral 1 --r:-a---- 30/: 646 ms Vocaux v 4

L, Pas effet émotion L, Effet émotion

Non-vocal Vocal Time

Encodage régularité 3
Eléments informatifs sur la

NT Nombre de répétitions dyade symptomatologique
Non-vocaux Vocaux
Neutre = Emotion ¢ Difficultés adaptation neurale
P o Comportements
ASD Nombre de répétitions répétitifs et restreints
Vocaux Non-vocaux « Effet nature sociale du son

o Intéractions sociales et

S D communication
Neutre < Emotion Neutre < Emotion

+ Rapidité de I'adaptation -
Figure 19 : Schéma de synthése des études n°1 et n°2 a propos de l'adaptation neurale a la

prosodie émotionnelle
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2. Représentation mentale du sourire vocal
2.1. Avant-propos

La premiere partie expérimentale de cette these a montré des atypies d’adaptation neurale
dans lautisme plus marquées pour des sons présentant un contenu émotionnel. Il est donc
essentiel de se poser la question de U'impact de ces difficultés au niveau de cette premiere
étape de traitement en cherchant & mettre en évidence les caractéristiques des
représentations perceptives des émotions vocales. En effet, comme il a été montré dans
Uintroduction des difficultés de reconnaissance des émotions ont été mises en évidence dans
Cautisme. Si les modeéles internes de ces émotions ne se basent pas sur les mémes indices
acoustiques alors cela expliquerait en partie ces différences. Une étude en corrélation inverse
a été menée dans un groupe d’adultes neurotypiques et un groupe d’adultes autistes afin de
déterminer si les représentations perceptives sont différentes selon les groupes, mais aussi, si

d’éventuelles différences dans la variabilité des réponses existent.
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2.2. Etude n°3 : Représentation perceptive du sourire vocal dans Pautisme

Intact Representation of Vocal Smile in Autism: A reverse correlation approach
Merchie, A., Ranty, Z., Adl Zarrabi, A., Bonnet-Brilhault, F., Houy-Durand, E., Aucouturier, J-J. &
Gomot, M.

Article en révision dans Research in Autism and Developmental Disorders

Introduction et objectifs : Dans l'autisme, une absence de réponse au sourire social a déja
longuement été décrite, tant a travers les observations cliniques que les études expérimentales.
Cette absence de réponse au sourire est d’ailleurs un des premiers signes d’alerte chez le jeune
enfant. Cependant, aucune étude n’a cherché a identifier les représentations perceptives associées
au sourire dans l'autisme que ce soit dans la modalité visuelle ou auditive. Le sourire vocal a une
signature acoustique robuste et partagée entre les adultes neurotypiques (Ponsot et al., 2018).
L’objectif de cette étude était d’estimer la ou les représentations perceptives du sourire vocal dans
un groupe d’adultes autistes.

Matériel et méthodes : 30 adultes autistes et 29 adultes neurotypiques ont réalisé une tache de
Corrélation Inverse (RevCor) dans laquelle ils devaient choisir le son le plus souriant parmi une paire
de sons. A partir de ces choix, des caractéristiques acoustiques (modulations d’amplitude et de
fréquences) ont pu étre extraites afin d’obtenir un modele du sourire vocal pour chaque participant et
pour chacun des groupes. La comparaison au modele de U'étude originale (Ponsot et al., 2018) a
permis d’établir la «typicalité » du modele. L’ajout d’un paradigme de double-passe a la fin de la
séquence de RevCor a permis 'estimation de la variabilité intra-individuelle des réponses (bruit
interne). Des corrélations entre les scores cliniques (ADOS, AQ et EQ), la typicalité et le bruit interne
ont été effectuées.

Résultats : La majorité des adultes autistes (17) a basé sa représentation du sourire vocal sur des
caractéristiques acoustiques similaires a celles des participants neurotypiques, et aucune différence
dans le niveau de bruitinterne n'a été observée entre les groupes. Cependant, les comparaisons entre
les groupes ont révélé que la représentation était en moyenne plus typigue chez les neurotypiques
que chez les participants autistes. Une analyse en cluster a montré que la différence de typicalité est
expliquée par un petit sous-ensemble de participants autistes présentant des représentations
éloignées de celle des neurotypiques. Cependant, deux autres profils se distinguent : une partie des
adultes autistes a un modele du sourire vocal différent et une autre partie présente un bruit interne
élevé. Enfin, dans le continuum des adultes neurotypiques et autistes, une corrélation positive
significative entre le score a 'EQ et la typicalité a été mise en évidence.

Discussion : La représentation perceptive des émotions vocales semble préservée dans l'autisme
pour une grande majorité des adultes, mémes si une partie du groupe s’est révélée différente. Le lien
entre les capacités empathiques et la typicalité du modéle montre que les représentations mentales
des émotions se fagconnent, entre autres, conjointement a Uempathie. Les difficultés de
reconnaissance des émotions vocales dans U'autisme mises en évidence dans de nombreuses
études, pourraient donc étre liées aux profils avec des représentations différentes qui ont aussi par
conséquent un traitement cérébral atypique. L’étude des profils est donc importante pour
caractériser ces difficultés de réponse et de reconnaissance des émotions.
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Abstract

Atypical emotional prosody production and perception have been reported in autism. However,
it is unclear whether these particularities are associated with unusual mental representations of
vocal emotions. The objective of the current study was to explore the mental representation of
vocal smile in autistic adults. Twenty-nine autistic (ASD) and 29 neurotypical (NT) adults
performed an auditory reverse correlation task, that affords the opportunity to extract acoustic
features of mental representation and their variability. Most ASD participants (17) based their
representation of vocal smile on similar acoustic features as NT participants and no difference
in the level of internal noise was observed. However, comparisons between groups revealed a
more typical representation in NT than in ASD. Subsequent cluster analysis revealed that the
difference of typicality was explained by a small subset of ASD participants displaying different
representations. A correlation analysis also revealed that the typicality was positively correlated
with the empathetic level within both groups. While most autistic adults have a preserved
mental representation of vocal smiles, a subset shows less robust and typical representations,
which is linked to lower levels of empathy. This study highlights that the perception of vocal
smiles in autism is more nuanced than previously reported, with empathy playing a substantial
role in shaping these mental representations.

Highlights

e Most autistic adults share similar vocal smile representations with neurotypical adults.

e A subset of autistic individuals shows atypical vocal smile representations linked to
empathy.

e Vocal smile perception in autism is nuanced, with empathy influencing mental
representations.

Keywords

Autism, Prosody, Vocal smile, Reverse Correlation, Internal noise
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1. Introduction

Prosodic atypicalities are considered as a core central feature of communication profile in
autism. In particular, atypicalities in emotional prosody (i.e., vocal emotion) perception and
production in children (McCann & Peppé, 2003; Peppé et al., 2007) but also in adults (Hubbard
et al., 2017) have been widely studied since the original descriptions of Kanner and Sukhareva
(Andronikof & Fontan, 2016; Kanner, 1943). An early hallmark in autism is also a lack of
response to (Beall et al., 2008) and production of (Dawson et al., 1990) social smile, one of the
most emblematic expression of the human emotional repertoire. Understanding and evaluating
mental representation of vocal smile in autism should give keys in the comprehension of
prosody atypicalities in autism.

Behavioral studies in autism have shown difficulties in recognition of others prosodic intention
(see Leung et al., 2022 for a review). However, pitch discrimination in autism has been
described as better than in neurotypical individuals for non-vocal sounds (Bonnel et al., 2003,
2010; Heaton et al., 2008) with also a larger proportion of absolute pitch in the autistic
population (Miller, 1999; Rimland & Fein, 1988). Nevertheless, these improved auditory skills
in autism are not sufficient for efficient recognition of vocal emotions, suggesting that atypical
prosodic processing does not arise from sensory processing difficulties, but rather from
subsequent integrative processes enabling the attribution of meaning to specific and voice
patterns.

Perceptive representation of several stimulus categories have been extracted from physical
features through the reverse correlation technique, historically in the visual modality (Ahumada
& Lovell, 1971), but has recently gained in influence in the auditory modality (Adl Zarrabi et
al., 2024; Goupil et al., 2021; Merchie et al., 2024; Ponsot, Arias, et al., 2018; Ponsot, Burred,
et al., 2018; L. Wang et al., 2022). Smile could be identified from vocal cues (Aubergé &
Cathiard, 2003; Tartter, 1980; Tartter & Braun, 1994) and thanks to reverse correlation, a robust

acoustic model of vocal smile was revealed, which even led to motor resonance in neurotypical
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adults (Arias et al., 2018; Merchie et al., 2024). Vocal smile internal representation is
characterized by an upward shift in frequency of formants F1 and F2, and an increase in energy
of F2, F3 and F4 compared to neutral voice (Ponsot, Arias, et al., 2018), reflecting the
modulation of vocal tract induced by the bilateral contraction of the Zygomaticus major muscles
during smile (Wood et al.,, 2016). Few studies, however, have used this technique to
characterize mental representations in autism, neither in the visual nor in the auditory modality.
In a visual reverse correlation “Bubbles” task, results suggested that autistic children did not
use the same information than neurotypical during identity judgment (Ewing et al., 2018).
However, another study demonstrated that to identify positive emotion, contrary to eye tracking
studies (Black et al., 2017), ASD children correctly used the information from the eyes region
(Song et al., 2012). Only one study used an auditory reverse correlation paradigm in autistic
children, and observed similar representations of rising pitch in speech and complex tone, and
musical melody contours (L. Wang et al., 2022). No study gets yet interested in the evaluation
of acoustic cues used in the classification and representation of vocal emotion in autism.

Both neural and behavioral intra-subject variability have been proposed to contribute to sensory
symptoms in ASD (Magnuson et al., 2020; Ward, 2019). Whether this variability also impacts
internal representations remains to be explored. Mental representation of specific features could
be altered by internal noise leading to difficulty in processing signal. Noise is always present in
processing signal through external (Brinkman et al., 2017) or internal noise (Neri, 2010). In
reverse correlation studies, the internal noise referred partly to “intrinsic noise in the decision
making” and could be estimated in reverse correlation task through the double pass-paradigm
(i.e., repetition of 2 blocks of identical stimuli to estimate response variability) (Ponsot, Arias,
etal., 2018). Few studies used the double-pass methodology to estimate internal noise in autism,
but they reported an increased level during a visual task (Park et al., 2017; Vilidaite et al., 2017)

or no difference with an audio reverse correlation protocol compared to neurotypicals (L. Wang

138



et al., 2022).

The main objective of the current study was to characterize the perceptive representation of
vocal smile in a group of autistic adults with an adapted reverse correlation paradigm and to
compare it to the robust neurotypical model (Merchie et al., 2024; Ponsot, Arias, et al., 2018),
through the calculation of the representation typicality (i.e., standardized distance between
representations) taking as a reference Ponsot et al.’s model (2018). This will enable us to
determine whether autistic people rely on the same acoustic cues as those of neurotypicals to
classify a voice as smiling. This paradigm also allowed to estimate internal noise in the same
groups thanks to double-pass methodology. Combination of mental representation typicality
and internal noise indices should give the opportunity to extract different profiles in autistic
adults and to link these profiles to clinical information. This study with these different measures
thus informs on both the typicality and the robustness of the representations of emotional
prosody in autistic adults.

2. Material and methods
2.1.Population

Thirty autistic and 29 non-autistic participants participated in the current study. Autistic adults
were recruited through the Autism Resource Center of Centre Val de Loire and diagnosed by a
trained clinical team according to DSM-5 criteria. Diagnosis was confirmed with ADOS-2 and
ADI-R (Lord et al., 1994, 2000). Verbal and non-verbal efficiencies were estimated through the
use of selected subtests of the WAIS-IV (Wechsler, 2012) for neurotypicals, while the entire
scale was proposed to autistic participants. The Autism Quotient 50-questions (AQ) and the
Empathy Quotient 40-questions (EQ) were proposed to all the participants (Baron-Cohen et al.,
2001; Baron-Cohen & Wheelwright, 2004). One participant was discarded in the autistic group
because of a doubt about diagnosis and another participant who was not able to complete the
task. The group of non-autistic adults reported an absence of any developmental difficulties in

language and sensorimotor acquisition. In both groups, no disease of central nervous system,
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infectious or metabolic diseases, epilepsy, or an abnormal audition was reported. Participant’s
audition was checked for both ear with a short subjective audiometry test. Every participant (or
their legal guardian in case of adult under guardianship) signed an informed consent form, and
the protocol received approval from Ethic Committee (PROSCEA 2017/23; ID RCB: 2017-

A00756-47). A description of the two groups is presented in table 1.

NT ASD Comparison

Sex 129178 | 79218 x2=1.06 ;p=30

Age 30.0+12 | 353+13 | 454)=-1.55;p=.13

VIQ 124(22 5 1 ‘8('55 201 440)=130;p=.20
nvIQ 106('235 12 100('27; 18 | wa4y=132;p=.19

AQ 16(-55 T 3‘?295*) % | 147)=-830;p<.0001

EQ 43(-225 9 23'(725*) 31 145)=631;p<.0001
ADOS / 88+55 /

Table 1. Characteristics of Neurotypical (NT) and Autistic (ASD) group (mean + standard
deviation). vIQ : verbal Intelligence Quotient calculated from the WAIS-IV in ASD, and
composite score calculated from vocabulary and similarities subtests in NT. nvIQ : non-verbal
Intelligence Quotient calculated from the WAIS-1V in ASD, and composite score calculated
from matrix reasoning and cubes subtests in NT. ADOS: score calculated as the sum of the
subdimensions communication and social interaction behaviors. The values in brackets
correspond to the number of values included in the calculation of the mean and standard
deviation due to missing data.

2.2.Sound modulations

The same method and stimuli as in Ponsot et al. (2018) have been used to evaluate mental
representation of vocal smile in both group. In brief, the French phoneme /a/ uttered by a male
speaker with a constant pitch was recorded. To obtain a constant spectral energy a 500ms
stationary part of the sound was selected. Then, the sound was modulated, to create multiple
variants, in 25 frequencies between 100 and 10,000Hz with random gain values (in dB) from a
Gaussian distribution with the Cleese python toolbox (Burred et al., 2019).

2.3.Procedure

The current experiment took place in a larger session (~1h30) of testing for most of the
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participants. The sequence of stimulation for the reverse correlation task was composed by 200
trials for autistic (~15min) and 300 trials for non-autistic (~20min) divided in blocks of 50 trials.
Each trial consisted in a pair of randomly-filtered voice to be compared to estimate the most
smiling voice between both presented. Participants had to choose the most “smiling” sound of
each presented pair by pressing a key. The last two blocks were identical to evaluate internal
noise through the double-pass methodology. Consequently, the number of trials for estimating
mental representation of vocal smile was 150 for autistic and 250 trials for non-autistic.

To estimate the minimum number of trials required to obtain a reliable representation of the
vocal smile, a convergence analysis was carried out, revealing that 150 trials appeared sufficient
for this estimation. However, in order to obtain a robust control representation from the model
of the non-autistic participants, we decided to lengthen the sequence by adding 2 blocks of 50
trials each.

2.4.Reverse correlation analysis
2.4.1. Mental representation

The mental representation of vocal smile was modelled for each participant with the
classification image technique. The mean pitch contour of voice classified as “unsmiling” was
subtracted from the mean pitch contour of “smiling” voice. Then, the resulting representation
was normalized by dividing it by the sum of their absolute value. A model of each participant’s
model was then computed and averaged by group. A comparison between NT and ASD’s gain
was performed in each modulated frequency.

To estimate the deviation of participant model to the model of an external control group
(Controls) (Ponsot, Arias, et al., 2018) the distance between the average group representation
and the participant was computed and then normalized in both groups (‘representation
typicality’) (see Equation 1). Representations for non-autistic were computed using the same
procedure, using only the first 150 trials of each session in order to match the number of trials

seen by patients.

141



10,000

(1) distance = Z |Gainf,wntm,s - Gainf,participam|
£=100

distance — min(distance)
max(distance) — min(distance)

(2) typicality =1 —

Equation 1: (1) Calculation of the distance between the Controls model and one participant’s model as sum of the absolute
difference of model's gains for each of the 25 modulated frequencies (f) between 100 and 10,000 Hz. (2) Calculation of the
typicality as the normalization of the distance between 0 and 1 between NT and ASD.

2.4.2. Internal noise

The same method as in Adl Zarrabi et al. (2024) has been used to evaluate internal noise
(expressed in units of the standard deviation of stimulus noise) from response consistency
(probability of agreement , p-agree) and response bias (p-int1) between the two repeated blocks
using the simulation procedure of Neri (2010). Then for each participant a reverse model was
applied to obtain the value of internal noise minimizing the error between the observed and the
simulated values for a participant’s consistency and bias (Internal Noise). As in Neri (2010)
internal noise was estimated in the [0 ; 5 std] range to avoid unreliable large value.

Internal noise was computed using the open-access python toolbox “palin”

(https://github.com/neuro-team-femto/palin). Data from one autistic participant were removed

for internal noise estimation because the repeated block was not completed.

2.5.Statistical analysis

Statistical analyses were conducted on RStudio 4.0.4 (R. C. Team, 2021; Rs. Team, 2020) with
the packages ggplot2 (Wickham, 2016), ggpubr (Kassambara, 2020), dplyr (Wickham et al.,
2021), tidyverse (Wickham et al., 2019) and factoextra (Kassambara & Mundt, 2017).

In order to compare mental representation and noise between groups, Student’s tests were
performed for representation typicality, p-agree, p-intl and internal noise. Pearson’s correlation
between scores in questionnaires (AQ and EQ) or clinical scores (ADOS score, the sum of
communication and social interaction) and the different indices of the reverse correlation results
were also performed. A global correlation analysis was performed when scores were available

for both groups to reflect the effect of the autistic traits and empathy in a continuum, after
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Fisher’s z-tests have been performed to confirm that there was no statistical difference between
groups in correlation coefficients. As multiple correlations were calculated the p-value was
Bonferroni’s corrected and the corrected values were reported.

2.5.1. Cluster analysis

To evaluate the potential different profiles in participants a cluster analysis based on both
mental representation (representation typicality) and noise (internal noise) was performed.
Variables were scaled for normalization for both groups. A K-means clustering method was
chosen (see Manenti et al., 2024 for a detailed description of the methods to determine the best
number of clusters). A qualitative description of the different clusters obtained was presented.

3. Results
3.1.Reverse correlation analysis
3.1.1. Mental representation of vocal smile

A Student’s test has been performed on each frequency between groups (ASD vs NT) to
evaluate potential differences in mental representation of vocal smile in acoustic description
(Figure 1). As the number of comparisons was quite large (25 frequencies) a Bonferroni
correction was applied. No difference between the mental representation in ASD and NT has

been revealed.

—— Controls
— NT
—— ASD

Normalized Gain Kernel (a.u.)

-3
10° 10° 10
Frequency (Hz)

Figure 1. Mental representation of vocal smile in ASD (blue) and NT (orange). The “Controls”
group (black) corresponds to data from Ponsot et al. (2018) with 600 trials. Dashed lines

represent formants frequencies.
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In both group representation of vocal smile was characterized by an upward switch in frequency
of F1 and F2, and by an energy increase of F2 and F4.

3.1.2. Representation typicality

Representation typicality was calculated according to the distance to the model of the Controls
group with 600 trials (Ponsot, Arias, et al., 2018). The typicality of the model appears
significantly different between NT and ASD group (t(52) = 2.20 ; p < .05, see Figure 2a),
suggesting that mental representation of the NT was closer to these of the external Control’s
than the one of the ASD. Nevertheless, participants with autism used relevant frequency
modulations to classify a vocal smile, and the typicality differences observed is mainly related

to irrelevant frequency modulations (< F1 frequency, 555 Hz).

a * b

%100 1.00
[ai] l
L |

2 - 2z Group
S 050 3 0.50 NT
(=S =3
ASD
& & S
R=.34
Peorr = .03
0.00 0.00
NT ASD 20 40 60
Group EQ score

Figure 2. Typicality of the mental representation of vocal smile. a: typicality of the vocal smile
representation to Controls in NT (orange) and ASD (blue) group * p > .05; b: correlations
between typicality and EQ in ASD and NT groups, the fine colored lines correspond to

separated group analysis, the bold black line is the correlation within groups.

To evaluate if a relation between clinical scores and the representation typicality existed in the
ASD group, a correlation analysis was performed with the ADOS score but did not reveal any

significant result (r = -.03, p = .91). Neither was the correlation coefficient between typicality
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and AQ in NT (r = .03 (p = .87)), nor in ASD (r = -.09 (p = .66)) significant. Fisher's z-tests
conducted to compare the correlation coefficients between two independent samples did not
reveal any statistical difference (z = .42, p = .68).

The correlation between representation typicality and EQ in NT and in ASD were respectively
r=.31(p=.13)andr=.21 (p=.32). The Fisher’s test revealed no statistical difference between
the two correlation coefficients (z = .38, p = .71). Considering that there was no significant
difference in correlation coefficients between groups, a joint analysis of the correlation between
AQ or EQ scores and typicality was conducted on the whole population. There was no
correlation with AQ score (r = -.22, peorr = .26) but a significant correlation between the EQ
score and the typicality was identified (r = .34, pcorr = .03, see Figure 2b). The higher the EQ
score, the more similar the acoustic smile representation is to that of the Controls group.

3.1.3. Internal noise

To evaluate differences between NT and ASD internal noise, Student’s tests were performed
to compare p-agree, p-intl and the estimated internal noise. These comparisons revealed no
difference for p-agree (t(53) = .66 ; p > .1), internal noise ((37) =-1.29 ; p > .1, see Figure 3a)

and p-intl was revealed (t(54) = 1.79 ; p<.1).

R=.30
Peorr = .06

Group
NT
ASD

Internal Noise
Internal Noise

0 10 20 30 40
AQ score
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Figure 3. Internal noise estimation. a: internal noise in NT (orange) and ASD (blue) group * p
> .05, b: correlations between internal noise and AQ in ASD and NT groups, the fine colored
lines correspond to separated group analysis, the bold black line is the correlation within
groups.

Then, as for the typicality, correlation analysis between internal noise and ADOS, AQ and EQ
were performed with the same method, and none reached significance. No correlation with
ADOS score in ASD group was observed (r = .04, p = .87).

The correlation coefficient between internal noise and AQ in NT was r = .04 (p = .85), and in
ASD was r = .32 (p =.12). No statistical difference between the two correlation coefficients, z
=-.97, p=.33 was revealed.

The correlation coefficient between internal noise and EQ in NT was r =-.43 (p =.03), and in
ASD was r =-.06 (p =.77), but not different statistically (z=-1.29, p =.19). Considering that
there was no significant difference in correlation coefficients between groups, a joint analysis
of the correlation between AQ or EQ scores and internal noise was conducted. A tendency to a
positive correlation between the internal noise and the AQ was observed (r = .30, pcorr = .06,
see Figure 3b), the higher the AQ score the higher the internal noise estimated, but there was
no correlation with EQ score (r = -.24, peorr = .18).

3.2.Cluster analysis
3.2.1. Clusters definition

The optimal number of clusters was automatically estimated to be three in our sample with the
k-means method with a Hopkins statistic of .72 (above the threshold .5) with representation
typicality and internal noise (IN) as factors. The profiles were qualified as: Typical
representation — Low IN, Atypical representation — Low IN and High IN and are described in

table 2. Clusters are presented with an “illustrative” patient for each cluster in figure 4.
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Représentation mentale du sourire vocal

Patient 26 Patient 29

= Controls = Controls

3 3
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Typicality of internal representation
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Figure 4. Cluster analysis according to typicality and internal noise in ASD (cross point) and
NT (dot point) and an example of a representative patient of each cluster in the chosen color of
the clusters. Typical representation — Low IN (blue); Atypical representation — Low IN (grey)
and High IN (yellow). The black curve represents the Controls representation of vocal smile.

IN: internal noise.

As NT and ASD were considered together in the cluster analysis, the distribution of group in
each cluster was compared and no significant association between group and cluster distribution

was observed (p = .37 ; Fisher's Exact Test ; FET).
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Comparisons of clinical scores for ASD patients were performed between clusters but did not
reveal any statistical differences.

3.2.2. Qualitative description of clusters

Considering the relatively small size of clusters a qualitative description was performed to
evaluate the differences and the clinical implication of these three profiles (table 2). First, the
Typical representation — Low IN group includes almost the entire group of neurotypical adults
(23/29) and a majority of the ASD (17/27) group indicating that as in Ponsot et al. (2018), the
internal representation of vocal smile was stable and robust in most NT and ASD adults.
However, the fact that a small number of typical adults do not have the same profile of vocal
smile and associated internal noise, shows that heterogeneity also exists in the general
population. No difference in clinical scores was observed between clusters, but the size of the
two alternative clusters (Atypical representation — Low IN and High IN) did not allow to

perform correct statistical analysis.

Typical representation Atypical representation "
Low IN Low IN P
Group NT ASD NT ASD NT ASD
n 23 17 3 6 3 4
Age 314£13.6 | 323+12.1 | 25614 | 414+132 | 247+28 39+£13.2
viQ 124'?1;1 L)1 17'?1::)18'8 1197121 | 117.7£22 |127.3+8.6 | 120.5+30.6
1059+ 13.9 | 103.8 +16.8
nviQ (18) (14) 108.7£4.2 95.8+20 | 106.7+4.6 | 94.5+£23.9
16.6+7 33.5+9.0
AQ (20) (16) 15+6.2 35+10.9 19.7+6.5 | 403+2.1
452+85 | 252+13.8
EQ (19) (16) 40.3+10.7 | 205104 | 333+6.7 | 225+13.5
Internal noise 1+04 1+0.5 0.8+0.3 1.1+£0.8 2.8+0.1 43+0.7
ADOS / 8+52 / 10755 / 9.3+7.1
Representation typicality | 0.8 0.1 0.8+0.1 02+0.2 0.3+0.2 0.7+0.1 0.5+0.1

Table 2. Description of clusters in ASD and NT (mean + standard deviation). The values in
brackets correspond to the number of values included in the calculation of the mean and

standard deviation due to missing data. IN: internal noise.

Looking at the representations of vocal smile in the Typical representation — Low IN revealed

that the acoustic cues used to identify a vocal smile were very similar regardless the group
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Représentation mentale du sourire vocal

(figure 5a). In contrast, the Atypical representation — Low IN models were noisy and did not
base their representation of smile on the same acoustic cue. The autistic participants in this
group used the inverse information to classify a sound as smiling in comparison to Controls
group (figure 5b). Finally, in the High IN cluster, acoustic cues were not that different from the
Controls’ model but considering the high internal noise in these participants, interpreting their

models remains challenging (Figure 5c).

a b

Typical representation Atypical representation
Low IN

Normalized Gain Kernel (a.u.)

Frequency (Hz)

—— Controls
— NT
—— ASD

Normalized Gain Kernel (a.u.)

Frequency (Hz)

Figure 5. Mental representation of vocal smile in each cluster for NT (orange) and ASD (blue)
in comparison to the Controls model (black) with 600 trials. IN: internal noise a: Typical
representation and low IN cluster; b: Atypical representation and low IN cluster; c: High In

cluster

4. Discussion
This study was the first to characterize mental representation of emotional prosody, a
particularly challenging feature, in autism with an emotional auditory reverse correlation
paradigm. Results revealed that a large majority of autistic participants based their

representation of vocal smile on the same acoustic features as neurotypicals do. However,
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differences in the perceptive representation of vocal smile in a subgroup of autistic adults in
comparison to neurotypical, but also a larger internal noise in another subgroup of autistic
participants, have been observed.

4.1.Preserved mental representation of vocal smile

The majority of autistic participants (17/27) used the same acoustic cues in their mental
representation of vocal smile as neurotypical with a robust model (low IN). This result suggests
that the representation of the vocal smile is shared by all and preserved in most autistic adults.
This is in line with studies that reported no difference in the recognition of emotional prosody
neurotypical and autistic participants (Brennand et al., 2011; Brooks & Ploog, 2013; Chevallier
et al., 2011; Grossman et al., 2010; Paul et al., 2005). However, some other studies showed
difficulties in emotional prosody recognition in autism (Hubbard et al., 2017). Cluster analysis
revealed a profile of autistic participants with an atypical representation of vocal smile with
limited internal noise, that might contribute to the lower typicality of the internal representation
of smile in the ASD group as a whole. This also suggests that difficulties in emotion recognition
reported in some studies, might be the consequence of the heterogeneity of the models in some
autistic participants.

The current study estimates mental representation of vocal smile based on low-level acoustic
analysis and it has been shown that for non-vocal acoustic processing, autistic adults display
better skills than neurotypicals (Bonnel et al., 2003, 2010; Heaton et al., 2008). One can
hypothesize that studies which report low emotional prosody recognition in autism, used more
ecological stimuli and tasks that required higher-level processes than in the present study. The
current results demonstrated that the low-level representations of emotional prosody are intact
in autism, but one can not exclude that more spontaneous mechanisms as automatic recognition
and judgment could be atypical.

In a previous study, even if difficulties in happiness prosody recognition were reported, a

positive association between a good recognition of happiness prosody and a better social
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adaptation was observed (J.-E. Wang & Tsao, 2015). This relation was not observed between
representation typicality and ADOS score in the autism group in the present work, but a positive
correlation between the empathetic abilities and the typicality was found. These relationships
demonstrated the importance of low-level acoustic processing of emotional prosody in social
abilities. Perhaps empathetic abilities, that reflect the ability to understand and share the feelings
of other, refine the emotional prosody acoustic processing in neurotypical and autistic adults,
or conversely that a typical representation of emotional prosody allows better relations to others
and thus develop greater empathy.

4.2.Internal noise

At group level, no difference in internal noise was observed between NT and ASD participants.
This lack of difference is compatible with some theories for which noise is not different in
autism (Davis & Plaisted-Grant, 2015), but also with the results of a previous reverse correlation
study in auditory modality in autistic children in which no difference was shown (L. Wang et
al., 2022).

Nevertheless, cluster analysis revealed a subgroup of participant with a High IN, mainly
composed by autistics (6 ASD vs 3 NT). In this profile the mental representation of vocal smile
is similar to Ponsot’s results (2018) suggesting that i) unstable noisy representation could lead
to both prosody difficulty and hypo- or hyper-sensitivity in autism and ii) the quantity of
internal noise is not related to the quality of the representation of vocal smile. Indeed, for some
authors a larger internal (neural) noise might facilitate the detection and discrimination of signal
(Davis & Plaisted-Grant, 2015). Nonetheless, in this profile the larger IN (> 3) were observed
in four autistic participants only, a result that should be considered with caution. The
heterogeneous results between participants with autism in terms of internal noise levels also
reflect the diversity of participants' clinical profiles. Moreover, even in the absence of
significant relationships between internal noise level and clinical measures it should be noted

that the autistic participants with larger level of intra-individual variability had high ADOS and
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AQ scores, reflecting greater autistic symptoms.

Finally, in the context of the Bayesian brain, the difference in internal noise level and mental
representation modify the perception of the environment (Haker et al., 2016). The present study
offered the possibility to estimate an outline of the mental representation to which the percept
is compared, in a Bayesian context, and of the noise that would modulate this representation.
In autism the Bayesian theories proposed that the sensory input and the prediction (mental
representation) differ in weight, which leads to hypo- or hyper-sensitivity (Brock, 2012; Haker
et al., 2016; Lawson et al., 2014; Van de Cruys et al., 2014). The level of noise in the signal
and internal noise have been proposed to influence the level of prediction of the sensory input
according to the context, and thus noisy inputs would lead to hyposensitivity and precise input
to hypersensitivity (Van de Cruys et al., 2017).

4.3.Limitations and perspectives

In the present study, the available clinical measures (ADOS, AQ) did not explain the different
profiles. The addition of hyper- and/or hypo-sensitivity assessment, as the Dunn sensory profile
(Kern et al., 2007) or the Glasgow Sensory Questionnaire (Robertson & Simmons, 2013) for
example, would provide complementary information on the internal noise profiles observed.
Moreover, to draw stronger conclusions on the association between clinical measures and the
observed profiles, the inclusion of more participant in the alternative experimental profiles
(Atypical representation — Low IN and High IN) is required, considering, however, that in this
study more participants were included than in previous studies of reverse correlations carried
in the auditory modality (30 participants in each group versus 10 to 20 in other studies) (Adl
Zarrabi et al., 2024; Goupil et al., 2021; Ponsot, Arias, et al., 2018; Ponsot, Burred, et al., 2018).
Because the reverse correlation task was a part of a larger protocol, the addition of another task
was not possible and thus, no measure of emotional prosody production has been performed.
Thought it could have informed on the implication of different representation of vocal emotion

on the production. In fact, it has been shown that the measurement of certain acoustic indices
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during prosodic productions (frequency of FO and formants and mean Harmonic to Noise Ratio,
among others) enables a precise and sensitive classification according to a diagnosis of autism
in children (Briend et al., 2023). Combining this information with the acoustic indices of the
mental representation of vocal smile could enable this classificatory analysis to be extended.
Musical practice has been shown to enable a finer analysis of the acoustic signal (Molnar-
Szakacs & Heaton, 2012), and this could have a beneficial effect on the development of vocal
emotion representation in autism (Redondo Pedregal & Heaton, 2021). This finer acoustic
analysis might play a role in the analysis of sounds with added social content. Unfortunately,
such a detailed analysis of musical practice was not possible in the tested sample due to an
insufficient number of musician participants (11/29 in the NT and 8/28 in the ASD group). In
the future, it would be interesting to include more musician participants in order to test these
potentially beneficial effects on perceptive representations of vocal emotions.

5. Conclusion

To summarize, this study allowed to estimate mental representation of vocal smile, and the
internal noise level associated in a clinical population with a short and simple paradigm
highlighting fairly preserved processes in autistic adults. This study however revealed different
profiles according to both mental representation and internal noise that could contribute to
difficulties in recognition and response to emotional prosody in some autistic individuals.
Measurement of emotional contagion evoked by prosodic voices in autism should allow to go
further in the understanding of prosody atypicalities in the autistic participants who display

typical and robust perceptive representation.
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2.3. Synthése

La représentation perceptive des émotions vocales semble préservée chez une majorité
d’adultes autistes, sans lien avec les mesures cliniques, et corrélée avec les compétences
empathiques. Il semblerait que U'étape de représentation de la boucle soit préservée pour une
majorité des patients. Par ailleurs, un tiers de U'échantillon présentait un profil différent au
niveau de la représentation ou de la variabilité des réponses. Ces différences dans les modéles
pourraient expliquer les différences dans la reconnaissance des émotions, mais aussi peut-étre
dans la réponse automatique a celles-ci. Il apparait donc, que ce ne soit pas des
représentations perceptuelles différentes des émotions vocales qui soient en cause dans
’absence de contagion et de résonance émotionnelle dans la modalité auditive. Se pose alors
la question de la résonance motrice et de la contagion émotionnelle chez ces patients avec un
modele similaire. Est-ce suffisant pour observer une réponse musculaire faciale

congruente avec ’émotion pergue ?
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Bruit interne
3 profils mis en évidence

o Méme représentation perceptive + peu de variabilité (17/27 TSA)

o Représentation perceptuelle préservée
o Représentation perceptive différente + peu de variabilité (6/27 TSA)

o Représentation perceptive basée sur des indices acoustiques différents
e Variabilité des réponses élevée (4/27 TSA)

o Difficulté interprétation modéle

’ Pas de lien avec les mesures cliniques recueillies
Figure 20 : Schéma de synthése de l'étude n°3 a propos de la représentation perceptive du sourire

vocal dans l'autisme
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3. Résonance motrice et contagion émotionnelle au sourire vocal
3.1. Avant-propos

Un modele du sourire vocal similaire entre une grande partie des adultes autistes et
neurotypiques a été mis en évidence dans U'étude n°3. Des études ont montré que ce modele
du sourire vocal pouvait induire une résonance motrice congruente chez des adultes
neurotypiques et chez des aveugles congénitaux (Arias, Bellmann, et al., 2021; Arias et al.,
2018). Cependant, ces deux études ne permettent pas, en raison du manque de mesures
physiologiques complémentaires attestant de U'état émotionnel, de conclure sur une

potentielle contagion émotionnelle en réponse au sourire vocal.

L’objectif de cette derniére partie expérimentale est de mettre en évidence une possible
contagion émotionnelle au sourire vocal chez 'adulte neurotypique et autiste a travers la
combinaison de mesures des expressions faciales et de la dilatation pupillaire. Une premiere
étude est consacrée a l'étude de ces phénomeénes chez l'adulte neurotypique (étude n°4). La
seconde étude, vise a explorer la résonance motrice chez les personnes autistes en lien avec
la représentation perceptive du sourire vocal (étude n°5) en comparaison a un groupe d’adultes

neurotypiques.
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3.2. Etude n°4: Résonance motrice et autonome au sourire vocal chez U’adulte
neurotypique

Emotional contagion to vocal smile revealed by combined pupil reactivity and
motor resonance
Merchie, A.*, Ranty, Z.*, Aguillon-Hernandez, N., Aucouturier, J-J., Wardak, C. & Gomot, M.
*:co-premiéres autrices
Article sous presse dans Scientific Reports

Introduction et objectifs : Des phrases modifiées artificiellement pour étre rendues souriantes,
d’apres une représentation perceptive du sourire vocal validée chez 'adulte neurotypique, entrainent
une résonance motrice congruente (Arias et al., 2018, 2021). Cependant, dans ces deux études seule
la réponse motrice était évaluée, ce qui ne permet pas de de conclure a une contagion émotionnelle
au sourire vocal. L’objectif de cette étude était d’évaluer la contagion émotionnelle au sourire vocal
chez l’adulte neurotypique grace a la mesure combinée de 'activité musculaire faciale et du diamétre
de la pupille, un indicateur de Uactivité du systéme nerveux autonome associée a l’état émotionnel.

Matériel et méthodes : L’activité musculaire faciale et le diametre pupillaire ont été mesurés chez
25 adultes neurotypiques en réponse a des phrases rendues artificiellement souriantes ou non-
souriantes qui devaient étre jugées selon leur « degré de sourire » Une validation du modele du sourire
vocal dans ce groupe d’adultes a été réalisée a l'aide d’une tache de corrélation inverse, afin d’estimer
un lien potentiel entre le modele individuel et la contagion émotionnelle.

Résultats : En réponse au sourire vocal, une résonance motrice implicite, via un effet du filtre souriant
sur le Zygomaticus major, et explicite, via un effet du jugement non-souriant sur le Corrugator
supercilii ont été mises en lumiére. De plus, une analyse temporelle de la dynamique de la réponse
pupillaire a révélé un effet du contenu émotionnel, puis de la valence et enfin du choix, indiquant un
processus de contagion émotionnelle en plusieurs étapes chez ’adulte neurotypique.

Discussion : L'évaluation de la réactivité motrice et autonome face aux émotions vocales et a leur
interprétation a permis de développer un modele de la contagion. Cette étude contribue a
Uenrichissement des théories des émotions, a propos des boucles de rétroaction entre la perception
des émotions et leurs expressions. La réalisation d’une étude similaire dans l'autisme permettra
d’informer sur les processus qui conduisent a une résonance motrice atypique.
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Emotional contagion to vocal
smile revealed by combined pupil
reactivity and motor resonance

Annabelle Merchie®*, Zoé Ranty™*, Nadia Aguillon-Hernandez', Jean-Julien Aucouturier®?,
Claire Wardak* & Marie Gomot*™*

The interplay between the different components of emotional contagion (i.e. emotional state and
facial motor resonance), both during implicit and explicit appraisal of emotion, remains controversial.
The aims of this study were (i) to distinguish between these components thanks to vocal smile
processing and (ii) to assess how they reflect implicit processes and/or an explicit appraisal loop.
Emotional contagion to subtle vocal emotions was studied in 25 adults through motor resonance and
Autonomic Nervous System (ANS) reactivity. Facial expressions (fEMG: facial electromyography)

and pupil dilation were assessed during the processing and judgement of artificially emotionally
modified sentences. fEMG revealed that Zygomaticus major was reactive to the perceived valence

of sounds, whereas the activity of Corrugator supercilii reflected explicit judgement. Timing analysis
of pupil dilation provided further insight into both the emotional state and the implicit and explicit
processing of vocal emotion, showing earlier activity for emotional stimuli than for neutral stimuli,
followed by valence-dependent variations and a late judgement-dependent increase in pupil diameter.
This innovative combination of different electrophysiological measures shed new light on the debate
between central and peripherical views within the framework of emotional contagion.

Keywords Motor resonance, Emotional contagion, Pupil reactivity, fEMG, Vocal smile

Emotional contagion corresponds to a tendency to infer and react to the sensory, motor, physiological and
affective states of others'. Three invariable characteristics can be identified: it is primitive, automatic, and implicit.
This process enables humans to understand and feel others’ emotions, thoughts and intentions®. Emotional
contagion encompasses both the emotional state (possibly through automatic mapping of emotions®) and its
expression in the receiver, such as congruent facial expression through the motor resonance process* However,
the role of facial output has been widely debated, as it could constitute both a readout of the emotional state and
an input for the subjective experience of emotion. Some authors have even argued in favor of the primacy of
facial expression over emotional experience®, although the effect of facial feedback on subtle emotion remains
a controversial issue®’. The hypothesis of a facial feedback, supports more comprehensive theories according
to which the emotional state is modulated by feedback from the peripherical bodily sensations®, as opposed to
central theories that postulate that they would reflect independent components of the emotional response’. A
complementary theoretical framework suggests that the emotional state would be largely influenced by cognitive
appraisal, which is described within the Component Process Model (CPM) as fast and unconscious!'*!.

Previous studies have explored how facial feedback both accompanies and potentially influences the
perception of emotional stimuli, as well as how it modulates subjective emotional experience'’. Additionally,
these studies have examined the role of cognitive appraisal (i.e., any perceptual or cognitive process) in shaping
facial expressions, through unconscious mimicry'®. However, in the framework of emotional contagion, studies
have never comprehensively described the interplay between facial motor resonance and objective markers of
emotional states, whether during implicit or explicit appraisal of emotion. The present study proposes to fill
this gap by using objective physiological measures of the two components of the emotional response during the
judgement of subtle vocal emotions.

A well-known example of emotional contagion is motor resonance to visual smile. It has already been
detected in infants'* and in several species'®. Because smiling is an important social cue, the automatic response

1INSERM, Imaging Brain & Neuropsychiatry iBraiN U1253, Université de Tours, Tours 37032, France. 2FEMTO-
ST Institute, CNRS, Université de Bourgogne Franche Comté, Besancon, France. *STMS Lab IRCAM, CNRS,
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to someone else’s smile contributes to the matching the sender’s feeling!®!7, the synchronization of feelings'® and
social reciprocity'’.

Emotions can also be communicated vocally, through modulations of several acoustic cues (pitch, timbre,
speech rate) that constitute emotional prosody. Smiling is a great example of mouth position modulation. It
involves the bilateral contraction of Zygomaticus major (ZM) muscles® that induces mouth retraction, leading
to voice-changing vocal tract modifications. Stretching the lips causes a reduction in vocal tract length, and an
increase in formants frequency, making the voice brighter®'. Auditory cues have been shown to be sufficient
to identify a smile on the basis of voice alone?®~?*, Vocal smile has a robust mental representation in adults,
characterized by an upward shift in the frequency of F1 and F2 formants and an increase in energy in F2, F3
and F4%°.

Facial motor resonance is thus possible in response to auditory information, as demonstrated by the many
studies that have explored reactions to highly salient stimuli such as a baby’s cry or the cheering of a crowd
from the IADS? (IADS: International Affective Digitized Sounds) sound database*->’. A contraction of ZM in
response to pleasant vocalizations and a relaxation in response to unpleasant sounds have also been observed®.
Hietanen et al”” used vocal expressions of affection (i.e. ‘Sarah’ pronounced with 10 different emotional
expressions, such as astonishment and sadness) that resulted in congruent facial motor resonance.

It has been shown that motor resonance to visual emotional stimuli is unconscious®>*' and may reflect implicit
emotion processing'®. However, it should be noted that for vocal affect, motor resonance has been elicited only
under attentional conditions, while participants were actively evaluating the stimuli they were listening to*'. This
makes it difficult to dissociate implicit and explicit contributions. Arias and colleagues**** designed prosodic
filters based on the perceptual representation of the vocal smile that resulted from previous research involving
a psychophysical task?. By using this filter to create artificially smiling sentences, they showed a congruent
facial motor resonance with an increase of ZM activity in response to smiling sentences and an increase of
Corrugator supercilii (CS) activity in response to sentences rated as unsmiling in sighted adults® but also in
congenitally blind participants®. Interestingly, in these studies ZM activity increased for smiling sentences even
when participants did not rate them correctly, suggesting that implicit vocal smile processing elicits a motor
resonance that would be at least partly independent of explicit judgement. In contrast, CS activity was directly
associated with the rating. This indicates that the paradigm used by Arias and colleagues makes it possible to
distinguish between implicit processes and explicit appraisal involved in emotional contagion.

In parallel to facial muscle resonance, other physiological indices reflect the emotional state of the receiver.
As an objective®® and face located index of the Autonomic Nervous System (ANS), pupil reactivity reflects the
activation of the locus coeruleus-norepinephrine system* and sympathetic activity’’-*! but also the inhibition
of the parasympathetic Edinger-Westphal nucleus®” related to emotional processing.

Prochazkova defined a model of Neurological Mechanisms of Emotional Contagion (NMEC) in which the
emotional state of the ‘sender’ is reflected by the ANS of the ‘receiver’ to converge in a common physiological
(i.e. pupil dilation and motor contagion) and cognitive state*.

Pupil reactivity in response to emotion has been widely studied through the visual modality*”**445, Greater
pupil dilation has been detected in response to emotional facial expressions than in response to neutral facial
expressions. In addition, pupil dilation has been shown to be modulated by the ecological character of the
stimulus: the more natural (i.e. dynamic rather than static) the stimulus, the more the pupil dilates®. The nature
of emotions also has an impact on pupil reactivity. For example, happy faces induce a larger pupil dilation
compared to sad faces™, or conversely according to other authors®. Although inconsistent results have been
reported, there is broad consensus on the effect of stimulus valence on pupil dilation. In the visual modality,
face-to-face interaction generally leads to a synchronization of pupil size. Whether this synchronization is
purely related to pupil mimicry*” or reflects an autonomic response to a salient socioemotional stimulus remains
unknown. One way to disentangle these two processes is to study pupil reactivity to non-visual stimuli.

Sounds, including emotional sounds such as vocalizations or voices, also induce pupil dilation*-%" that is
modulated, as is the case with visual stimuli, by authenticity®'. Strong auditory emotions through vocalizations,
whether positive (baby laughing) or negative (a couple arguing), induce pupil dilation®»*, with a larger effect
for negative than for positive stimuli*’. In the context of emotional prosody, a difference between negative and
positive emotions has been observed, with negative emotional sentences inducing a stronger pupil dilation
than positive emotions, in a protocol using very salient emotions from the IADS database®*, while other studies
described the opposite effect. However, the study of pupil reactivity to emotional sounds is still in its infancy and
has not yet been extended to ambiguous or subtle emotions.

The main objective of the current study was twofold:

(i) To distinguish between the different components of emotional contagion (i.e. motor resonance and emo-
tional state) and to gain insight into their interplay.

(ii) To assess how these components reflect implicit processes and/or a potential explicit appraisal loop that
would reinforce vocal emotional contagion.

For this purpose, we investigated facial motor resonance and autonomic reactivity (pupil dilation) to vocal smile.
These indices were combined so that the various components of emotional contagion could be identified. To
unravel implicit and explicit motor resonance to vocal smile, facial muscle activity (ZM and CS) was measured
while participants listened (processing phase) and rated (judgment phase) standardized sentences containing
subtle emotions. Using subtle emotions would help prevent saliency effects and estimate the implicit processing
through poorly-recognized trials.
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Results

Validation of vocal smile model

According to an inverse correlation estimate of the vocal smile model®, the smiling effect is characterized by
an increase and shift of energy in F1 and F2, and by an increase of energy in F3 and F4. Modulations (referred
to as Smiling and Unsmilling Filters) were applied on semantically and prosodically neutral sentences (see
Supplementary materials).

To confirm that the participants in the current study used the same acoustic cues to characterize the vocal
smile as Ponsot et al., the same reverse correlation task was performed®. Results revealed that the vocal smile
model was identical in this new group of participants. A more detailed analysis of the reverse correlation results
is presented in the Supplementary materials (Figure S1).

Accuracy
In the present study, artificial prosodic modifications were correctly recognized by participants (Smiling and
Unsmiling Filters) with an accuracy of 61 +5% (mean +sd), above 50% (t(24) =11.55, p <.001).

Motor resonance
Considering that the aim of this work was to compare the muscular activity for Filter, Choice and Response,
neutral sentences were removed from the analysis.

Because the two muscles have distinct activity, two separate analyses were performed (see Supplementary
materials, Figure S2).

The permutations test revealed significant differences between 3000 and 3400 ms for the Filter condition
on Zygomaticus major (ZM) activity and between 1500 and 3500 ms for the Choice condition on Corrugator
supercilii (CS) activity. To standardize the analyses, amplitude measurements were performed over a common
500 ms time window (2900-3400 ms) for each muscle and condition.

Zygomaticus major (ZM) activity

A repeated-measures ANOVA was performed to explore the effects of Filter (Smiling vs. Unsmiling), Choice
(Smile vs. Unsmile) and the interaction between these two factors on mean muscular activity of ZM in the
2900-3400ms time window. The main effect analysis revealed a significant effect of Filter (F(1,23) =4.73, p<.05,
n?=0.06) (Table 1) (Fig. 1A upper part and Fig. 1C). A Smiling sentence induced higher activity of ZM than an
Unsmiling sentence (Fig. 1C). Meanwhile, there was no main effect of Choice (F(1,23) =0.66, p>.05,n2=0.007)
(Table 1) (Fig. 1A lower part and Fig. 1D) and no interaction between Filter and Choice (F(1,23)=0.28, p> .05,
n?=0.002). A repeated-measures ANOVA considering the effects of Choice (Smile vs. Unsmile) and Response
(Correct vs. Incorrect) did not yield different results (see Supplementary material, Figure S3).

Corrugator supercilii (CS) activity

The same analysis was performed on CS activity with a repeated-measures ANOVA to explore the effects of
Filter (Smiling vs. Unsmiling), Choice (Smile vs. Unsmile) and the interaction between these two factors on
the mean muscular activity of CS in the 2900-3400ms time window. There was no main effect of Filter on the
mean amplitude activity of CS (F(1,23)=1.88, p>.05, n>=0.01) (Table 1) (Fig. 1B upper part and Fig. 1C) and
no interaction between Filter and Choice (F(1,23)=3.33, p>.05, n?=0.01). In parallel, the main effect analysis
showed that Choice (F(1,23)=10.18, p<.01, n>=0.09) had a significant effect on the mean amplitude activity of
CS (Table 1). An Unsmile rated sentence (regardless of the filter) induced higher activity of the CS muscle than
a Smile rated sentence (Fig. 1B lower part and Fig. 1D) (Table 1). A repeated-measures ANOVA considering the
effects of Choice (Smile vs. Unsmile) and Response (Correct vs. Incorrect) did not show any effect of Response
nor an interaction with Choice (see Supplementary material, Figure S4).

Pupil emotional reactivity
Randomizations tests revealed differences in pupil dilation (PD) between Emotional and Neutral filters from
2100 to 2600 ms. To standardize the analyses, the same time window was used for each condition.

Emotional filters

A repeated-measures ANOVA was performed to analyze the effects of Emotional (both smiling and unsmiling)
vs. Neutral filters on the mean PD in the 2100-2600ms window. Emotional filters had a significant main effect
(F(1,24)=6.61, p<.05, n?=0.06) on the mean pupil dilation. Dilation was larger when listening to emotional
sentences compared to neutral sentences (Table 2) (Fig. 2A).

14747 |-446+11 | -247+9
|cs 187410 | 5813 [-81x13 325211 |

Table 1. Mean muscular activity amplitude in the 2900-3400ms window in response to smiling and unsmiling
filtered sentences (a.u : arbitrary unit.) (mean + standard error of the mean), ZM: Zygomaticus major, CS:
Corrugator supercilii.
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Fig. 1. Zygomaticus major (ZM) and Corrugator supercilii (CS) activity. A: Effect of filter (upper panel) and
choice (lower panel) on ZM; B: Effect of filter (upper panel) and choice (lower panel) on CS; Effect of filter (C)
and of the given choice (D) on CS and ZM -mean response amplitude in the window 2900-3400ms (in grey in
A and B time series). Shaded areas represent standard error of the mean. *p <.05; **p <.01.

Pupil dilation 0.21£0.02 0.17£0.02 0.20+0.02

Pupil dilation |/ | 0.180.02 | 0.22+0.02 | 0.17+0.03 0.20£0.03 0.19:£0.02 0.25+0.02

Table 2. Mean pupil dilation in the 2100-2600ms window in response to neutral and emotional sentences,
according to the applied filter, choice and response (mm) (mean =+ standard error of the mean).

Filter and choice

A repeated-measures ANOVA was performed to analyze the effects of Filter (Smiling vs. Unsmiling), Choice
(Smile vs. Unsmile) and the interaction between these two factors on mean pupil dilation (PD) in the same
time window (2100-2600ms). The main effect analysis showed that Filter had a significant effect (F(1,24) =4.30,
p<.05, n?=0.02) on mean PD, Smiling sentences induced smaller PD than Unsmiling sentences (Fig. 2B)
(Table 2).

No main effect of Choice (F(1,24)=1.93, p>.05, n*=0.02) was observed (Table 2) (Fig. 2C) and there was
no significant interaction between Filter and Choice (F(1,24)=0.48, p>.05, n>=0.004) on mean pupil dilation
(Fig. 2D) (Table 2).

A repeated-measures ANOVA was performed to analyze the effects of Choice (Smile vs. Unsmile), Response
(Correct vs. Incorrect) and the interaction between these two factors on mean PD in the same time window
(2100-2600ms). No main effects were observed either for the Response (F(1,24)=0.48, p>.1, n>=0.004) or
Choice (F(1,24)=1.93, p>.1, n*=0.02). However, a significant interaction between these two factors was
detected (F(1,24)=4.30, p<.01,1>=0.02). In order to inspect relevant effects, only comparisons within Correct
and Incorrect responses were performed with a Bonferroni correction. This analysis revealed a significant
difference between Correct responses as a function of Choice (t(24) =2.45, p_ . < 0.05) (Fig. 2D). No difference
was observed between Incorrect responses (t(24)=0.097, p_ > 0.05).

Slopes analysis

Besides analyzing the mean amplitude, a slope analysis was conducted to assess the kinetics of pupil dilation in
response to Emotion, Filter, and Choice across different timing conditions Fig. 3A). A difference was observed
between Emotional (combined Smiling and Unsmiling) and Neutral sound in the 700-1200ms time window
(B = -2.8¢7> with Emotional filter as the reference level; SE=1.3e™% ; p<.001), with the pupil dilation slope
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being sharper for Emotional than for Neutral sounds (Fig. 3B-1). Note that in this early time window no
difference between the slope of Smiling and Unsmiling Filter was revealed. In the next time window (1200-
1700ms) a difference in slope was shown as a function of Filter (= 3.4e™> with Smiling filter as the reference
level ; SE=6.8¢7¢ ; p<.0001), with sharper pupil dilation for Unsmiling sounds than Smiling sounds (Fig. 3B-
2). Finally, in the last time window (1700-2100ms), an effect of Choice on pupil dilation slope was observed
(B=6.3¢" with Smile choice as the reference level; SE=2.0e~¢; p <.0001), with an increasing curve for Unsmile
but not for Smile rated sounds (Fig. 3B-3).

Discussion

To our knowledge, this study was the first to combine, in the same participants, facial EMG (fEMG) and
pupillometry in response to vocal smile. The combination of these physiological measures provided a picture of
automatic motor resonance/reactivity at different processing stages through different systems (ANS and facial
muscular activity) in response to artificially prosodically modified sentences. The combined analysis of these
indices revealed that the emotional state is triggered early and thus, is independent of facial motor contagion.
This is evidenced by the fact that autonomic reactivity was sharper to emotional stimuli than to neutral
stimuli and preceded facial muscular reactivity. Our paradigm also allowed us to examine more rigorously the
facilitating influence of explicit judgement on both muscular and autonomic nervous system activity, suggesting
an appraisal and a reinforcement of the already implicitly processed and automatically expressed emotion.
Upcoming studies should also investigate these processes to ensure the results repeatability considering our
small, though ‘reasonable’ sample size.

Indeed, as in Arias et al. (2018), our results on facial muscular activity made it possible to distinguish between
implicit and explicit motor resonance to vocal smile. The Zygomaticus major (ZM) reacted to smiling even in the
absence of congruent choice, indicating only implicit integration of prosody, whereas Corrugator supercilii (CS)
activity reflected explicit judgement. The positive correlation between different muscular activities suggests that
perception and identification of vocal smile induced congruent implicit and explicit motor resonance. However,
even if CS activity reflects the judgement of vocal emotion, no correlation was observed with either accuracy or
correct/incorrect responses: correct recognition of emotional prosody was not related to a larger explicit motor
resonance.

Consistently, it has been shown that even if expressing facial emotion can help to categorize other’s facial®
and vocal emotions®, it is not mandatory to recognize emotions. Patients with Moebius syndrome, characterized
by congenital facial paralysis, performed similarly to a control group in a facial expression recognition task®” .

Non-social sounds have been shown to induce congruent emotional responses, such as the contraction of
ZM muscle in response to a melody rated as ‘happy’ and the contraction of CS muscle in response to a melody
rated as ‘sad*®. In the present study, the congruent activity of ZM muscle in response to vocal smile, even when
not identified as such (as in Arias et al. studies?**), suggests an automatic emotional facial resonance distinct
from music-induced emotional response alone.

The analysis of autonomic reactivity allowed further investigation of emotional contagion. Pupil automatic
reactivity would reflect the modulation of emotional state following the perception of a vocal smile. First, pupil
reactivity was observed for both emotional and neutral sentences. This systematic dilation reflected low-level
sensory processing, cognitive load, and sentence evaluation®-%. Second, the artificially modified sentences were
sufficiently emotional to induce a larger dilation than unmodified neutral sounds in an early time window,
an effect similar to the that observed with natural emotion*®®. Third, in a later time window, sound valence
influenced pupil reactivity, leading to a larger dilation for negative sentences than for positive sentences. This
result has been widely replicated by studies that have focused on the physiological response to sounds***¢2, but
only with very salient emotional stimuli. The stimuli included in previous research are highly attention-grabbing,
which might lead to cofounding effects that prevent purely emotional aspects from being explored. Our results
extend these observations to more subtle stimuli: the sentences used conveyed subtle emotions allowing for finer
recognition of acoustic cues and thus for reproducing an effect which is closer to that observed during a real
communicative situation. Altogether, our findings point towards the existence of emotional contagion to subtle
vocal smile. In the last time window, pupil dilation continues for recognized Unsmiling sentences, suggesting
that explicit appraisal modulates pupil reactivity for negative emotion. This increasingly detailed analysis of the
emotional content of sentences reflected in the activity of the pupil attests that the pupil is a valuable window into
the emotional integration processes at the ANS level.

A recent study demonstrated that ZM muscle innervation includes 10% of ANS fibers (vs. 3.9% for CS)°.
Thus, in our study, implicit ANS response to sounds the emotional content could also be reflected in ZM reactivity.
These findings are consistent with the model of Neurological Mechanisms of Emotional Contagion (NMEC)
proposed by Prochazkova: in response to a visual emotion, a ‘sender’ emotion contagion is observed through
the ANS on the ‘receiver’*®. This model, according to results of the present study, could thus be generalized to
auditory emotion.

The present study time course contributes to enriching theories of emotions by providing information on
the feedback loop between perception of emotions, facial expressions, and their experience. This emotional
loop raises several questions concerning the historic debate between peripheralist® and central theories of
emotion’. Damasio studied the effect of emotional somatic markers on decision-making*®’. Regarding somatic
response, emotional motor resonance and pupil reactivity may reinforce each other. This idea is supported by
the correlation observed between ZM and CS muscle activities, suggesting a reinforcement of facial muscles. The
activation of one of the effectors might thus trigger a congruent response of the whole face. Moreover, although
the changes in the pupil cannot be intrinsically perceived, they contribute to global physiological emotional
response. Even if there is no feedback from the effect of the smooth muscle opening the iris, this leads to a
change in the amount of light and information entering the visual system and processed automatically which
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contributes in its turn to changes in the emotional state. Note that this proposal should be interpreted with
caution, as no correlation has been reported between muscular and pupil reactivity.

The current study offered the rare opportunity to jointly observe emotional motor resonance and emotional
state modulation via the use of different psychophysiological measures. To go deeper into studying these two
phenomena, questioning participants about their subjective feelings towards the filters that have been applied
could provide further information on emotional contagion. Within the framework of the polyvagal theory®®?,
the addition of other ANS measures such as heart rate would provide information about the emotion valence of
smiling voices, especially their prosocial valence. Finally, to confirm that implicit effects were the consequence
of prosodic modulations rather than artificial characteristics, natural smiling and unsmiling sentences could be
added.

Conclusion
This paradigm used in the present study allowed us to control the intensity and acoustic characteristics of
emotional prosody content and thus describe emotional contagion through two different physiological indices.
Emotional contagion is the last process of the perception - representation - action loop”’. Congruent
response to visual smile associated with mimicry in the visual domain. This study disentangles emotional states
and motor resonance, together with implicit and explicit aspects of emotional contagion through the use of
auditory emotional stimuli and the combination of autonomic and facial motor responses. Mimicry of emotions
like laughing and smiling is known to be altered in individuals with disorders such as autism’""%. The present
paradigm, which includes measures of motor and autonomic reactivity to emotional vocal sounds, could be used
to investigate clinical populations. In particular, the artificial modification of sounds through the application of
a smiling filter could be pushed one step further: sounds could be artificially modified on the basis of individual
models of vocal smile. This would allow measurement of emotional contagion to one’s own vocal smile, opening
the way to the investigation of the individual variability that characterizes many disorders.

Methods

Population

Twenty-five young adults aged 20 to 30 years (mean 24.0+2.5 years) participated in the study (12 females);
all were native French speakers. This sample size was chosen according to other fEMG (Vrana et al,, n=19,
Rymarczyk et al., n=30 and Sato et al., n=29)7>7% and pupillometry (Bufo et al., n=30, Legris et al, n=17,
Ricou et al., n=30)"®7"7studies’ sample size. An a posteriori power analysis was performed (see supplementary
materials). To be included in this study, participants should not have (history of) neurological, psychiatric and
metabolic disorder, nor be under medication at the time of the study. Each participant completed the Empathy
Quotient questionnaire (EQ)”®, which provides an estimate of empathic abilities.

Ethics statement

The study was approved by Comité de Protection des Personnes CPP Est I (PROSCEA2017/23; ID RCB: 2017-
A00756-47). All methods in this study were carried out in accordance with the relevant guidelines and regulations,
and all data in this study were obtained with informed consent from all subjects and/or their legal guardian(s).

Stimuli and experimental design

Stimuli and sequence of stimulation

The same corpus as in Arias et al’s studies™** was used (see Supplementary materials). Only semantically neutral
sentences were selected, so as to make sure to test the effect of emotional prosody content’””. The emotional
prosody of the sentences was modified via an algorithm including a Smiling and an Unsmiling filter, created
following the model of vocal smile proposed by Ponsot et al.>*. Validating the vocal smile model in this sample
was a prerequisite for the validity of modified emotional sentences.

33,34

Procedure
Two 300 ms tones, each with a specific frequency, were created using Praat® and normalized in energy and faded
on in- and output. One tone (440 Hz) was used to signal the beginning of a new trial. The sentence was played
1000 ms later, followed by a silent period of 2000 ms, and finally by the second tone (275 Hz), which indicated
the rating time and the return to baseline (lasting 5000 ms). The time course of each trial is represented in
Fig. 4A. Because the research question was focused on sound processing, the image of a rating scale displayed
on the screen (Fig. 4B) remained unchanged throughout the experiment; successive stages were indicated with
tones. Using the same image for the entire time of the experiment allowed us to maintain a constant luminance
(around 20 Ix), which was a necessary condition to ensure that the observed effects on pupil dilation were a
consequence of the auditory task.

The participants were comfortably sitting 70 cm away from the screen (1980 x 1080 px) and the speakers.
No chinrest was used. The intensity of the sounds was controlled and maintained between 58- and 62-dB SPL.

The following instruction was given to participants: ‘You will hear sentences, and you will be asked to rate
how joyfully or unjoyfully the sentence was pronounced. You should not judge the content of the sentence but
the way it was pronounced’ For the behavioral data associated to facial EMG and pupil recording, judgements
were recorded through a 4-key response pad. The displayed image represented the rating scale: the two right
keys corresponded to two levels of Smile intensity and the two left keys corresponded to two levels of Unsmile
intensity.

txu
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Fig. 4. A: Timeline of a trial in the experimental sequence. Tone 1 indicated the beginning of a new trial, tone
2 indicated the time when the subject should rate the sentence. B: Rating scale displayed on screen throughout
the duration of the task; PD: Pupil Dilation; fEMG : facial ElectroMyoGraphy.

Measurements

Facial EMG (fEMG) - recording

Facial EMG (fEMG) was recorded with 4-mm Ag-AgCl electrodes EL254 and EL254S, the BIOPAC MP36
acquisition system (BIOPAC' Systems Inc. Goleta, CA, biopac.com) and AcqKnowledge™ 4.1 software (biopac.
com). In order to measure the activity of the two facial muscles Zygomaticus major (ZM) and Corrugator
supercilii(CS) and following Fridlund and Cacioppo’s guidelines®!, the electrodes were placed on the left side
of the participant’s face after scrubbing with an abrasive paste to remove traces of moisturizer, makeup or
perspiration. Data were recorded with a sampling rate of 1024 Hz. For each muscle, two electrodes separated
by approximately 1 cm were used. This allowed us to measure the potential difference between the anode and
cathode, placed in the same position on each participant’s face. A reference electrode was added to the center of
the forehead at the hairline.

Pupillometry - recording

Pupil data were recorded using a SMI RED 500" system, synchronized with BIOPAC MP36/, at a 500 Hz sampling
rate using an infrared light (\=870 nm) to detect and measure pupil dilation (PD) in millimeters (mm)*2. Data
were recorded only after a correct 5-point calibration with a deviation degree of less than 1° (mean: 0.59°/0.58°).

Data analysis
Behavioral data analysis
For all analysis, the acoustical modification of the sentences is referred to as Filter (Smiling vs. Unsmiling) and
the rating of the degree of smiling in the sentences is referred to as Choice (Smile vs. Unsmile). The congruence
between Filter and Choice is referred as the Response, which can be Correct (Smiling rated as Smile and
Unsmiling rated as Unsmile) or Incorrect (Smiling rated as Unsmile and Unsmiling rated as Smile).

Accuracy was calculated as the number of Correct responses divided by the sum of all Smiling and Unsmiling
sentences (80 for each participant), to reflect the good rating of both filters (Eq. 1). Accuracy was compared to
chance level (50%) to evaluate the recognition of emotional prosodic modulation.

nSmilingsmite + nUNSMiling,smite

(1

Accuracy =

nSmiling + nUnsmiling

Equation FormulaeAccuracy formula; nSmiling, . : number of trials for smiling sentences rated as smile;
nUnsmiling,, . : number of trials for Unsmiling sentences rated as unsmile; nSmiling: total of trials for the Smiling
Filter ; nUnsmiling: total of trials for the Unsmiling Filter.

SfEMG - processing

Analysis and pre-processing of fEMG data were performed with MNE-toolbox on Python 3.9.4%. Data were
filtered with a 50 Hz IIR high-pass filter and a 250 Hz low-pass filter. Subsequently, significant muscular activity
artifacts were manually removed after visual inspection of the recordings. Data were then segmented into
epochs, with an 800 ms pre-stimulus baseline and a duration of 3500 ms, starting from the beginning of each
sentence. The absolute value of the muscular activity was smoothed and averaged using a 300 ms sliding window,
followed by z-score normalization based on the baseline of the current trial. On average, 20+11% (mean +sd)
of trials per participant were removed due to excessive motion artifacts. One participant was excluded from the
fEMG group analysis because of excessive noise in the signal, but data from this participant were retained for
pupil and behavioral analysis.
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Pupillometry - processing

Pre-processing and processing of raw pupil data were performed using in-house MATLAB' (R2015b; MathWorks)
scripts. The first step involved detecting and interpolating artifacts caused by blinks and brief signal losses. Blink
detection was achieved using a velocity-based algorithm®*® supplemented by manual detection. Interpolation
for missing values was performed with a cubic interpolation with the median value. For each trial, a 200 ms
baseline before the beginning of a sentence playing was extracted. Pupil Dilation (PD) was calculated as pupil
diameter increase in mm in response to stimulus presentation and choice relative to the baseline of the trial.
Pupillary response was measured during 3000 ms after the start of sentence playback. Each trial was visually
inspected, and 34 +22% (mean + sd) of trials per participant were removed due to excessive artifacts.

Statistical analysis
Statis(t)(i’cal analyses were conducted with Rstudio 4.2.2%% with the packages ggplot2¥’, ez%, tidyverse® and
dplyr™.

For each physiological measurement (i.e., muscle activity and pupil dilation), the effects of different factors
(Filter, Choice, Response) were estimated through the mean amplitude of electrophysiological measures within
selected time windows. To assess the differences between conditions in a psychophysiologically relevant time
window, randomizations (n=10,000) were performed across conditions (Smiling vs. Unsmiling and Smile vs.
Unsmile)®' with a Guthrie-Buchwald correction®. For the fEMG data randomizations, a down-sampling to
512 Hz was applied to the signal using the MNE-toolbox®*.

Within the randomizations, a common 500ms window was selected, in the significant time period, in
which average amplitude was measured for different conditions in each physiological measure. To identify the
significant effect in the selected time window, a repeated-measures ANOVA (Filter x Choice) was performed
on mean muscular activity or PD amplitude. To assess the effect of Response and interaction with Choice, a
repeated-measures ANOVA of the mean amplitude of muscle activity and PD was performed with post-hoc
pairwise comparisons with Bonferroni correction to further specify significant interaction effects within Correct
and Incorrect Response.

In addition to the mean amplitude analysis, an analysis of slopes was performed in order to evaluate the
kinetics of pupil dilation in response to Emotion, Filter and Choice as a function of Timing. A linear mixed
model was performed with Emotion, Filter and/or Choice and Timing as fixed factors and with subjects as
random factor and Emotion, Filter and/or Choice as random slopes with the Imer R library®’. This analysis
was performed by taking into account different time windows after signal visual inspection: 700 to 1200 ms for
Emotion, 1200 to 1700 ms for Filter and 1700 to 2100 ms for Choice effect.

Finally, a Pearson correlation matrix was computed between physiological measures, rating responses, and
EQ scores to explore the relationships among all measures. A Bonferroni correction was applied for multiple
comparisons. Results are presented in Supplementary materials (Figure S5).

Data availability
Code and data for processing and statistical analysis are publicly available in an OSF project (https://osf.
io/6rus4/).
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3.3. Etude n°5 : Résonance motrice au sourire vocal chez ’adulte autiste

Autism : when my face is not listening to your smile
Merchie, A., Ranty, Z., Wardak, C., Aguillon-Hernandez, N., Bonnet-Brilhault, F., Houy-Durand, E.,
Aucouturier, J-J., & Gomot, M.
Article soumis a Nature Human Behavior

Introduction et objectifs : Dans l’autisme, une absence de réponse au sourire sociale a été largement
décrite cliniguement et expérimentalement. Dans U'étude n°4, il a été montré que les représentations
perceptives du sourire vocal étaient similaires entre une partie des adultes autistes et neurotypiques.
Cependant, aucune étude n’a cherché a mesurer la réponse au sourire vocal dans ['autisme en
relation avec les représentations perceptives de celui-ci. L’objectif de cette étude était d’évaluer si,
en réponse au sourire vocal, une résonance motrice était observée dans l’autisme, en lien avec les
représentations perceptives.

Matériel et méthodes : L’activité musculaire faciale (Zygomaticus major, ZM, et Corrugator supercilii,
CS) a été mesurée chez 20 adultes autistes et 20 adultes neurotypiques en réponse a des phrases
rendues artificiellement souriantes ou non-souriantes qui devaient étre jugées selon leur « degré de
sourire ». La représentation perceptive du sourire vocal a été estimée pour chaque participant autiste
et neurotypique a l'aide de la méme tache de Corrélation Inverse que dans 'étude n°3.

Résultats : Chez les adultes neurotypiques, les résultats concordent avec ceux de 'étude n°4,
montrant un effet implicite du filtre sur le ZM et un effet explicite du jugement sur le CS. Chez les
personnes autistes, malgré un modele du sourire vocal proche de celui des adultes neurotypiques et
une bonne reconnaissance des émotions présentées, aucune résonance motrice n’a été mise en
lumiere. Chez les adultes autistes, un effet de ’'écoute de la phrase a pris le pas sur une potentielle
résonance motrice liée a ’émotion pergue ou au jugement émis.

Discussion : Ces résultats remettent en question l'idée que des représentations atypiques menent
inévitablement a une reconnaissance émotionnelle déficiente, et mettent en avant la nécessité d'une
compréhension plus approfondie et nuancée du traitement émotionnel dans l'autisme. Cette étude
amene aussi la question d’atypies de la cognition incarnée dans l'autisme, avec des représentations
internes qui semblent intactes mais qui ne permettent pas une activation cohérente des schémas
moteurs correspondants.
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Abstract

The absence of response to social smile is one of the early hallmarks of autism. This study
explores how autistic (n = 20) and neurotypical (n = 20) adults process and respond to vocal
smile through the measurement of motor resonance. Despite autistic adults recognizing and
perceptually representing vocal smiles similarly to neurotypicals, they did not show typical
motor resonance when listening to emotional voice. In contrast, neurotypicals displayed facial
muscle activity aligned with perceived emotions. Results suggest that while autistic individuals
can cognitively recognize vocal emotions based on accurate acoustic characteristics, they may
experience a disconnect in the physical embodiment of these emotions. This difference in motor
resonance could influence social interactions by reducing emotional reciprocity in autism.
These findings highlight the importance of developing therapeutic interventions that support
emotional embodiment in autistic individuals.

Keywords : autism, motor resonance, emotional prosody, embodiment, vocal smile
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1. Introduction

Atypical facial expressions, described as reduced or flat, have been repeatedly reported in
autism !. Such differences in the production and perception of facial expressions can hinder the
ability to convey emotions and intentions, which are crucial for social interaction. As a result,
autistic individuals may not exhibit typical responses to emotional cues 2, leading to
misunderstandings and the perception of being less engaged or empathetic 3. Similarly, their
limited facial expressiveness can make it challenging to form social connections, as
neurotypical individuals may find it harder to interpret the emotional states of autistic people
435, Building on these challenges in facial expressiveness, individuals with autism may also
experience difficulties in producing and processing emotional prosody and exhibit atypical

responses to these vocal cues.

Atypicalities in the production and perception of emotional prosody have been extensively
documented in autism, through both clinical reports and experimental studies. Prosody
production is often described as monotonous or exaggerated in autism %7, to the extent that in
the ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule), atypical prosody is one of the hallmarks
for diagnosis in the language and communication dimension ®. These atypical patterns can
negatively impact social interactions and hinder the ability to convey or understand emotional
nuances in speech. In experimental settings, difficulties in the recognition of emotional prosody
have also been reported in both autistic children ? and adults '°. However, some studies have
reported that prosody identification can be similar to that of neurotypicals ', and others
indicate it may simply be less accurate '>!* (but see Leung et al. ' for a comprehensive review

on emotional prosody perception and recognition in autism).

In the visual modality, a lack of motor facial resonance (i.e., the automatic and often

unconscious activation of facial muscles in response to emotional expressions in others ¢ ) has
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been observed in individuals with autism when responding to various social cues, such as yawns

17-19 2,17,20-

and facial expressions 22 While neurotypical individuals demonstrate yawning

1723 this phenomenon is absent in autistic children 4,

contagion in response to auditory stimuli
suggesting that sensory modality does not affect behavioral contagion in either neurotypical or
autistic individuals. However Magnée et al. demonstrated that motor resonance was atypical
for autistic adults in response to visual-only emotion while no differences were observed

between autistic and neurotypical responses for audio-visual emotional stimuli 2!. This finding

raises questions about the facilitating effect of prosodic content on motor resonance in autism.

Among social cues, smiling is recognized as one of the most effective triggers of emotional
resonance *°. In individuals with autism, difficulties in both the response to 2° and production
of social smiles 2° have been reported in the visual modality. Smiles are also identifiable in the
auditory modality (i.e., the vocal emissions produced when the face smiles, referred as vocal
smile in this manuscript), characterized by a robust acoustic signature in neurotypical adults 5.
Given that recognition of emotional prosody in autism varies across studies, it could be
hypothesized that perceptive representations of vocal emotion can differ across participants, as
it has been suggested for the representation of facial expression 2. However in a recent study,
we found that neurotypical individuals and most autistic participants shared a similar internal
representation of vocal smiles ?7. In neurotypical and congenitally blind individuals, motor
resonance in response to vocal smiles has been observed, leading to congruent motor responses
29-31

. However, to date, no studies have specifically investigated facial motor resonance in

response to purely emotional prosodic cues, such as vocal smiles, in autism.

Given these insights, the objective of the current study was to investigate facial motor resonance
in response to vocal emotions in autistic adults. Specifically, we measured facial muscle

(Zyvgomaticus major and Corrugator supercilii) responses to sentences artificially uttered in a
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smiling or non-smiling prosody using facial electromyography (fEMG) in both autistic and
neurotypical adults. As in a passive listening task no motor resonance could be observed *,
participants were asked to judge the prosody of the spoken phrases. To ensure that any observed
difficulties in facial motor responses could be attributed to differences in emotion perception
and recognition, vocal smile perceptual representations were also estimated in both groups
using a reverse correlation task 28

2; Results
2.1.Representation of vocal smile and Accuracy

Representations of vocal smile were similar between groups with analogous acoustic frequency
and amplitude features (Figure 1A). A statistical difference was between groups was observed

for only one frequency, 533 Hz (t(39) =2.2 ; p <.05).

1.0
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Accuracy
o
[9,]
® %o
e
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Normalized Gain Kernel (a.u.) >
o
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2 — NT
— ASD
0.0
10° 10° 10 ASD NT
Frequency (Hz) Group

Figure 1: Representations of vocal smile from the Reverse Correlation task and Accuracy in the
EMG task. A: averaged filter underlying the evaluation of vocal smile in ASD (blue) and NT
(grey), as derived with reverse-correlation. Asterisks indicate significant differences between
the two groups (two-tailed; paired sample t-tests; p <.05) ; B: Accuracy in the EMG task in
ASD (blue) and in NT (grey).

Accuracy during the EMG task was above the chance (0.5) level in both groups (NT t(20) =
8.83; p <.001; and ASD t(19) = 6.49; p < .001). There was no significant difference between
the NT and ASD groups in Accuracy on the EMG task (t(36) =—.07, p > .9) (Figure 1B).

The correlation analysis revealed no significant correlation between the Kernel Distance and

Accuracy when the NT and ASD groups were combined (1(39) = -.67; p > .05). Additionally,
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no significant correlation was found within the individual groups, neither for the ASD group
(t(18) =-1.08 ; p > .05), nor for the NT group (t(19) = .29 ; p >.05).

No significant correlations were identified between EMG accuracy and AQ in the combined
sample (ASD and NT) (t(34) = 1.59, peorr > .05), nor with EQ (t(34) =-0.70, pcorr > .05). Separate
analysis in each group showed no significant correlations between EMG accuracy and AQ or
EQ

In ASD, a larger distance to the model of vocal smile was observed in male than in female
(W=16 ; p <.05), while no such difference was observed in NT (W =36 ; p > .05). However,
no difference according to the gender was observed for the Accuracy in the EMG task either in
NT (W=48;p>.1)norin ASD (W=51;p>.1).

2.1.Motor resonance
2.1.1. Muscle activity

To evaluate the effect of Listening and Processing of sentences on muscular activity between
Groups and within Muscles a repeated measures ANOVA was performed on mean muscular
activity during Listening to sentences (0-1900 ms) and Processing (1900-4000 ms), referred as
Timing in the ANOVA. The ANOVA revealed a main effect of Muscle (F(1,39) =9.44, p <
.01, n?>=.07) with a larger contraction of the CS than ZM, and of Timing (F(1,39) = 5.70, p <
.05, 0> = .02) (Figure 2A-B). These effects of Timing were specified by the significant
interaction between Timing and Group (F(1,39) = 4.27, p < .05, n?= .02) driven by the larger
relaxation of muscles in the ASD group only during the processing of sentences (pcorr < .001)

(Figure 2C).
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Figure 2: Muscular activity during Listening and After hearing sentences (Timing) . A: Effect
of Condition on ZM and CS in ASD; B: Effect of Timing on ZM and CS in NT; Effect of
Timing (C) on muscular activity in ASD and NT — mean response amplitude in selected time
windows: 0-1900 ms (Listening — light blue) and 1900-4000 ms (Processing — dark blue).
Shaded areas and error bars represent standard error of the mean.*** p <.001

As a main group difference is observed during the second time period (Processing phase),
repeated measured ANOVAs were conducted on a chosen 500 ms window (2900-3400 ms)
during this phase and in accordance to previous study 3'.

An omnibus repeated measures ANOVA was conducted to analyze mean muscular activity,
considering Group and Muscle as, respectively between-subject and within-subject, factors, in
the 2900-3400 ms time window. Although muscular activity was smaller in ASD than in NT,
no statistical difference was observed between groups (F(1,42) = 3.34, p < .1, n* = .05). A
significant effect of the muscle was observed, indicating larger muscular strength for CS than
for ZM muscles (F(1,42) = 6.40; p <.001, n?>=.09). Based on these results, the analysis was
split by muscle to evaluate effects of Filter and Choice independently. Group was used as a
between-subject factor in the main ANOVAs, followed by separate analyses within each group

to specify the effects of Filter and Choice independently.

2.1.2. Zygomaticus major activity
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A repeated measures ANOVA was conducted to analyze mean muscular activity of the ZM in
the 2900-3400 ms time window considering Group as between, and Filter and Choice as within
factors. No main effects were found for any of the factors (p > .05) and no interaction, but a
difference for Filter almost reached significance (F(1,42) = 3.95; p =.052; n*> = .01).

Even though, no Group and Filter interaction was significant separate analyses within each
group were performed to specify these effects considering the observed effect on time series
(Figure 3A-B), the trend of the Filter effect and our previous study in NT showing an effect of
Filter 3'. In the ASD group, no difference was found for Filter (F(1,19) = .35; p > .05), Choice
(F(1,19) = .72; p > .05), or their interaction (F(1,19) = .41; p > .05) (Figure 3A-C). In the NT
group, a significant main effect of Filter was revealed (F(1,20) = 5.27; p < .05, n?>=.07), with
greater activity for smiling compared to unsmiling sentences (Figure 3B-C). No main effect of
Choice (F(1,20) = .07, p > .05) or interaction between Filter and Choice (F(1,20) = .004, p >

.05) was observed.
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Figure 3: Muscular activity (ZM and CS) in response to Filter. A: Effect of Filter on ZM in
ASD; B: Effect of Filter on ZM in NT; Effect of Filter (C) on CS and ZM in ASD and NT —
mean response amplitude in the window 2900-3400ms (in grey in A and B time series). Shaded
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areas and error bars represent standard error of the mean. * p<.05

2.1.3. Corrugator supercilii activity

As for the ZM activity, a repeated measures ANOVA was conducted to analyze mean muscular
activity of the CS in the 2900-3400 ms time window considering Group as between, and Filter
and Choice as within factors. No main effects were found for any of the factors (p > .05 ), but
significant interactions were observed between Group and Choice (F(1,42) = 5.34; p <.05; n?
=.01) and between Filter and Choice (F(1,42) = 4.55; p < .05; n*>=.009). Post-hoc pairwise
comparisons revealed that the interaction between Group and Choice was due to the larger
activity of the CS for Unsmile Choice in NT , which was difference from Smile Choice (peorr <
.05) and larger than the CS for Unsmile and Smile Choice in ASD (peorr < .05). The interaction
between Filter and Choice resulted from a statistical trend for the choice on Smiling filtered
sentences, with greater activity in response to an Unsmile choice (pcorr = .1), due to the larger
activity in NT for Unsmile Choice.

Separate analyses within each group were performed to specify these effects. In the ASD group,
no differences were found for Filter (F(1,19) = .12; p > .05), Choice (F(1,19) = .48; p > .05),
nor their interaction (F(1,19) = 1.41; p > .05) (Figure 4A-C). In the NT group, a significant
main effect of Choice was revealed (F(1,20) = 5.60; p <.05; n?=.05), with greater activity for
sentences rated as Unsmile compared to Smile (Figure 4B-C). No main effect of Filter (F(1,20)

= 1.40; p>.05) or interaction between Filter and Choice (F(1,20) = 3.84; p > .05) was observed.
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2.2.Correlation between measures

Previous analyses thus revealed that ZM activity was mainly modulated by filters, whereas the
CS activity was sensitive to choice in NT. To simplify the expression of the effect of Filter and
Choice on muscular activity, the difference between the Smiling and Unsmiling ZM response
was computed as ZMiier, and the difference between the Unsmile and Smile CS response was
computed as CSchoice . Correlations between muscular activities were performed within each
group. This analysis revealed no significant correlation between ZMiiier and CSchoice in either
the NT group (t(19) = .38; pcorr > .05), or in the ASD group (t(18) = .64; pcorr > .05). Indicating
that the activation of one effector did not trigger a fully congruent motor resonance.

No significant correlations were found in the NT group between ZMgier and AQ or EQ, nor
between CSchoice and AQ or EQ (all peorr > .05). Similarly, in the ASD group, neither ZMiiyer nor
CSchoice correlated significantly with AQ or EQ (all peorr > .05).

3. Discussion

10
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The current study was the first to assess motor resonance to vocal emotion while controlling
for perceptual representations of emotional prosody in a group of autistic adults.

Although vocal emotions were correctly perceived and judged by autistic adults, no motor
resonance was observed. In contrast to neurotypicals, who exhibited Zygomaticus major
activity reflecting perceived emotion and Corrugator supercilii activity linked to explicit
emotional prosody processing, autistic adults showed no motor activity associated with either
motor resonance or emotional judgment. More specifically, their motor response differed, with
a marked relaxation of both muscles during sentence processing, suggesting an atypical
integration of vocal emotional information beyond mere perception.

Distinct patterns of muscle activity were measured during the listening and processing of
emotional prosody in the two groups. In autistic adults, during the listening of social stimuli,
facial muscles initially tensed significantly and then relaxed, possibly due to the unpleasant
nature of the auditory experience. This finding may align with behavioral results indicating that
autistic adults tend to assign unpleasantness ratings to vocal stimuli **. This is also consistent
with previous findings showing a decreased engagement of the somatosensory system during
emotion processing in autism 3°. These results also suggest that cross-modal motor resonance
(from hearing to visual expression) does not compensate for the lack of facial mimicry
previously extensively described in the visual modality in autism 2222,

The current study indicates a difference in automatic and controlled processes in response to
emotional prosody in autism. Indeed, controlled processes, such as choosing the most smiling
sound from a pair of similar sounds, appeared to be preserved in autistic adults. This type of
process relies on low-level acoustic processing, involving a purely frequency analysis that
remains intact (or even enhanced) in autism 3¢3%, The preserved perceptual representations and
accurate recognition of vocal emotions in adults with autism are consistent with a compensatory

strategy for controllable behaviors *°. The use of acoustic cues similar to those of neurotypical

11
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adults may have been acquired through experience and repeated exposure to such information.
In contrast, the automatic facial response to vocal emotion was absent in autistic adults.

An effect of gender on emotional prosody typicality was also observed with autistic women
displaying more typical vocal smile models than men, which could explain their better
performance in emotional prosody recognition. This aligns with studies by Chevallier et al. 4
and Globerson et al. #!, which reported superior emotion recognition in autistic women, possibly
due to more neurotypical-like acoustic processing.

Interestingly, the similar mental representation of vocal smiles and the equivalent performance
in emotional prosody recognition between autistic and neurotypical adults raise questions about
impaired recognition reported in several studies '®!°. In the visual modality, it has been
suggested #* that while the representation of emotions may be similar between autistics and
neurotypicals (possibly even more precise for autistics), differences in recognition and in
subsequent response to emotions, could be attributed to autistic people being less guided by
emotion representation as a priori within the Bayesian framework +.

Furthermore, the 'double empathy' problem posits that autistic and neurotypical individuals may
have mutual misunderstandings rather than a deficit on one side *, suggesting a disconnect in
reciprocal emotional understanding between autistic and neurotypical individuals. Consistent
with this theory, the present study showed that autistic adults exhibited a lack of motor
resonance while accurately recognizing emotional prosody, suggesting that their integration of
emotions is different rather than impaired, and that difficulties in reciprocity are not a result of
atypical emotional representations. This absence of motor resonance aligns with previous
findings indicating challenges in the production and response to facial emotions in individuals
with autism !. The absence of congruent motor activity in response to emotional prosody, along
with the lack of correlation between accuracy and muscular activity suggests that emotion

embodiment in autism may fundamentally differ from that in neurotypicals. Embodied emotion

12
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theory states that emotional experiences are deeply integrated with physical responses, such as
facial expressions and bodily sensations. These processes play a crucial role in how emotions
are experienced and understood *°. Consistent with this theory, it has been proposed that
individuals with autism may experience a disconnect or alteration in how emotions are
physically felt, expressed and processed “°. Thereby, studies indicate that individuals with
autism often show atypical facial expressions and reduced facial muscle activity in response to
emotional stimuli, suggesting differences in embodied emotional processing 7. This suggests
that embodied automatic responses to emotional stimuli, such as smiling or frowning, may be
less prevalent or different in individuals with autism. Nevertheless, despite differences in motor
resonance, autistic adults were able to recognize emotional prosody accurately, indicating that
autistic individuals might use alternative, more cognitive strategies for emotion recognition 5.
The atypicalities in motor resonance observed in autistic adults may stem from difficulties
experienced during childhood. In infancy, emotional resonance is crucial for developing
accurate perception and response to emotions even before the emergence of empathetic abilities
4930 Such early deficits in the embodiment of emotion, would lead to atypical emotional
responses and, subsequently, challenges in social interaction and reciprocity. As previously
indicated, emotional resonance is an automatic process; therefore, early difficulties in resonance

to vocal emotions are likely to persist and impact emotional reactivity in adulthood.

The small sample size limits the generalizability of our findings, particularly given the
heterogeneity of autism profiles in emotional prosody representations and responses. Future
research should recruit larger and more diverse samples to capture the variability in vocal smile
representations across different autistic profiles. Additionally, incorporating explicit emotional
imitation tasks could help determine whether autistic individuals can voluntarily engage in
motor mimicry and how this capacity relates to spontaneous emotional expression’'.

Furthermore, including a spontaneous vocal smile production task in autistic adults would allow

13
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researchers to analyze the acoustic characteristics of smile production and compare these with
perceptual representations and associated resonance capacities.

This study provides valuable clinical insights, especially the finding that autistic and
neurotypical adults share similar representations of vocal smiles. This highlights the ability of
autistic individuals to use relevant acoustic indices to classify vocal emotions effectively.
Supporting autistic individuals in applying these robust representations in everyday life could
be achieved through targeted interventions, such as speech and language therapy or
psychomotor rehabilitation. These approaches could focus on enhancing the sensory and motor
embodiment of emotions, aiming to improve the adaptation of emotional responses to social
contexts. By leveraging pre-existing efficient representations and reinforcing their application,
such therapies could help autistic individuals navigate emotional interactions more effectively

in real-life situations.

The study of embodied emotion in autism reveals important differences in how emotions are
integrated and expressed in this population. While autistic individuals may not exhibit typical
motor resonance, their ability to understand and recognize emotions suggests that they
experience emotions in a way that is different but not necessarily deficient. These findings
challenge traditional deficit-based perspectives on emotion processing in autism and advocate
for a more nuanced understanding of these processes. Furthermore, the present study offers new
insights into the lack of synchrony in emotional prosody processing in autistic adults.

4. Methods
4.1.Population

Twenty autistic (ASD) and 21 neurotypical (NT) adults participated in this study. The autistic
participants were recruited through the Autism Resource Center of Centre Val de Loire and
diagnosed by a trained clinical team following DSM-5 criteria, with confirmation using ADOS-

2 and ADI-R %32, Verbal and non-verbal abilities in NT participants were assessed using
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selected subtests from the WAIS-IV 33, while ASD participants completed the full scales. All
participants completed the Autism Quotient 50-questions (AQ) and the Empathy Quotient 40-
questions (EQ) **°°. The NT group reported no developmental difficulties in language or
sensorimotor acquisition. Both groups reported no central nervous system diseases, infectious
or metabolic diseases, epilepsy, or abnormal hearing. Hearing level was checked for both ears

using a brief subjective audiometry test. A detailed description of the two groups can be found

in Table 1.
NT ASD Comparison
Sex 79148 | 79138 X' =0,p>.05
Age 26.1+6 31.4+10 t(30)=2.2;p<.05
a0 125(.15;): 10 | 1 17(.165 20 t(24)=-1.6;p> .05
- 106(.3; 12 102(.17;; 13 t(29) =-.5;p>.05
A0 15(?81; 7 33(-198i) 7 t(34) =7.3;p <.001
- 44(.125 9 24.(91 ; 15 t(30) = -4.8; p < .001
ADOS / 10(';18? ° !

Table 1. Characteristics of Neurotypical (NT) and Autistic (ASD) group (mean =+ standard
deviation). vIQ : verbal Intelligence Quotient calculated from the WAIS-IV in ASD, and
composite score calculated from vocabulary and similarities subtests in NT. nvIQ : non-verbal
Intelligence Quotient calculated from the WAIS-IV in ASD, and composite score calculated
from matrix reasoning and cubes subtests in NT. ADOS: score calculated as the sum of the
subdimensions communication and social interaction behaviors. The values in brackets
correspond to the number of values included in the calculation of the mean and standard
deviation due to missing data.

4.2.Ethics statement
The study was approved by Comité de Protection des Personnes CPP Est1 (PROSCEA2017/23;

ID RCB: 2017-A00756-47). All methods in this study were carried out in accordance with the
relevant guidelines and regulations, and all data in this study were obtained with informed

consent from all subjects and/or their legal guardian(s).

4.3.Procedure
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4.3.1. Preliminary validation of vocal smile model — Reverse correlation

4.3.1.1.Sound Modulations

The method and stimuli from Ponsot et al. ?® was used to evaluate mental representations of
vocal smiles in both groups. A French male speaker’s /a/ phoneme with constant pitch was
recorded, and a 500 ms stationary segment with constant spectral energy was selected. Spectral
variants were generated by modulating the original sound using a random frequency equalizer.
This equalizer, based on 25 log-spaced frequency points (100—-10,000 Hz), interpolated linearly
between gain values (in dB) drawn from Gaussian distributions (SD = 5 dB, clipped at £2.5
56

SD) using the Cleese Python toolbox

4.3.1.2.Procedure

The reverse correlation task consisted of paired comparisons, with each trial requiring
participants to identify the "most smiling" voice. Autistic participants completed 150 trials (~15
min), while neurotypical participants completed 300 trials (~20 min), analyzed for convergence
using the first 150 trials. A preliminary study with neurotypical adults confirmed that 150 trials

were sufficient to generate reliable vocal smile representations 3!

, showing no significant
difference from the norm established with 500 trials 2. The order between the reverse

correlation and the main task was counterbalanced between participants.

4.3.2. Main task

The same task as in Merchie et al. 3! was presented using the same sentences corpus as in Arias
et al.’s 230, Semantically neutral sentences were artificially modified to a Smiling and an
Unsmiling prosody according to the model of vocal smile demonstrated by Ponsot et al. 28, Two
300 ms tones, each at a distinct frequency, were generated using Praat 37, with energy
normalization and fade-in and fade-out applied. The first tone (440 Hz) signaled the start of a
new trial. After a delay of 1000 ms, the sentence was presented, followed by a 2000 ms period

of silence. The second tone (275 Hz) then marked the beginning of the rating period and a return
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to baseline, lasting 5000 ms. The timeline for each trial is illustrated in Figure SA. The
instructions given to participants were: "You will hear sentences, and you will need to rate how
joyful, or not, the sentence was pronounced. Focus on the pronunciation rather than the content
of the sentence." Ratings were recorded using a 4-key response pad. The image displayed on
the screen throughout the task was a rating scale (Figure 5B): the two right keys on the pad
represented two levels of Smile intensity, and the two left keys represented two levels of
Unsmile intensity.

Note that the timing and luminance conditions were adapted to pupil dilation measurements
that was a secondary objective of the study. Unfortunately, many autistic participants did not
stare sufficiently at the screen during the task, resulting in too much missing data, which

prevented a quality pupillometric analysis.

A x50
(2 blocks of 9 minutes)
=)
Q\ Oqf
<& Sentence to rate <& Rating and return to baseline
1000ms 2000ms 5000ms

1900ms
(mean duration)
7

R, \ \% Baseline fEMG epoch B
800ms 3500ms @ @

e

Figure 5: A: Timeline of a trial in the experimental sequence. Tone 1 indicated the beginning
of a new trial, tone 2 indicated the time when the subject should rate the sentence. B: Rating
scale displayed on screen throughout the duration of the task; fEMG: facial ElectroMyoGraphy.
Adapted from Merchie et al. 3.

Participants were seated comfortably 70 cm from the screen (1980x1080 px) and speakers,
without the use of a chinrest. The sound intensity was controlled and maintained between 58-
and 62-dB SPL.

4.4.Measurements

Facial EMG (fEMG) was recorded using 4 mm Ag-AgCl electrodes (EL254 and EL254S) with
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the BIOPAC MP36 system and AcqKnowledge® 4.1 software (BIOPAC® Systems Inc.,
Goleta, CA). To measure the activity of two facial muscles, the Zvgomaticus major (ZM) and
the Corrugator supercilii (CS), electrodes were placed on the participant’s left face. The skin
was scrubbed with an abrasive paste to remove any traces of moisturizer, makeup, or sweat,
following the standard guidelines by Fridlund and Cacioppo %. Data were recorded at a
sampling rate of 1024 Hz. For each muscle, two electrodes, separated by approximately 1 cm,
were used to measure the potential difference between anode and cathode, and were placed in
the same position on every participant’s face. Additionally, a reference electrode was placed on
the middle of the forehead at the hairline.

4.5.Data analysis
4.5.1. Reverse correlation model analysis
The mental representation of vocal smiles was modeled using the classification image technique
. For each participant, the mean pitch contour of “unsmiling” voices was subtracted from that
of “smiling” voices, and the result was normalized by dividing it by the sum of its absolute
values. Individual representations were then averaged within each group, and comparisons of
gain at each of the 25-modulated frequency were conducted between NT and ASD participants.
To evaluate if the recognition of applied filters was related with the representation of vocal
smile. The mean Euclidian distance for each frequency between the combined model of ASD

and NT and a participant’s model was computed as the Kernel Distance.

4.5.2. Accuracy of the rating in the main task

In the following parts, the acoustical modifications of the sentences are referred to as Filter
(Smiling vs. Unsmiling) and the ratings of the smiliness of the sentences are referred to as
Choice (Smile vs. Unsmile).

Accuracy was calculated as the number of Correct responses divided by the total number of
Smiling and Unsmiling sentences (80 for each participant) to reflect the accurate rating of both

filters (Equation 1). Accuracy was compared to the chance level (50%) to evaluate the
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recognition of emotional prosodic modulation.

nSmilingsmie + nUnsmiling,nsmie
nSmiling + nUnsmiling

Accuracy =

Equation 1: Accuracy formula; nSmilingmii.: number of trials for smiling sentences rated as smile; nUnsmilingunsmie: number
of trials for Unsmiling sentences rated as unsmile; nSmiling: total of trials for the Smiling Filter; nUnsmiling: total of trials
Jfor the Unsmiling Filter.

4.5.3. fEMG processing

60 3

Analysis and pre-processing of fEMG data were conducted using the MNE toolbox °” in Python
3.9.4. The data were filtered with a 50 Hz IIR high-pass filter and a 250 Hz low-pass filter.
Subsequently, any significant muscular activity identified as artifacts was manually removed
after visually inspecting all recordings. This was followed by segmenting the data into epochs
with an 800 ms pre-stimulus baseline and a duration of 3500 ms, starting at the beginning of
each sentence. The absolute value of the muscular activity was smoothed and averaged with a
300 ms sliding window, then normalized using z-scores based on the baseline of the current
trial. On average, in the autistic group 22 + 17% (mean + SD) and 20 + 11% in neurotypical

adults of trials were removed in each participant due to excessive movement artifacts.

4.5.4. Statistical analysis

Statistical analyses were performed using Rstudio 4.2.2 162 with the ggplot2 %, ez %4, tidyverse
95, and dplyr % packages.

Pearson’s Correlations between the Kernel Distance and the Accuracy and between the
Accuracy and the AQ/EQ scores were computed. Correlations between the muscular activity
and the AQ/EQ scores were also computed in both groups. In case of multiple comparisons, a
Bonferroni’s correction was applied on p-value (pcorr).

To evaluate the effect of listening sentences on muscular tonus in both groups the mean
muscular activity was computed during Listening (0-1900 ms) and during Processing (1900-
4000 ms) of sentences. A repeated-measures ANOVA on mean muscular activity with Timing
(Listening vs Processing) and Muscle (ZM vs CS) as within factor, and Group (ASD vs NT) as

between subject factors. For each muscle activity, the effects of Filter and Choice were
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estimated through the mean amplitude within selected time windows, both between and within
groups (ASD and NT). To specify the significant effect in the selected time window, a repeated-
measures ANOVA (Filter x Choice) was performed on mean muscular activity.

In case of significant main effect or interaction, post-hoc Student’s tests were performed with
a Bonferroni’s correction for multiple comparisons.

The effect of the gender on the Kernel Distance was estimated in each group with Wilcoxon

test as the ratio between male and female is not balanced.
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3.4. Synthése

Comme présenté dans U'étude n°3 les adultes autistes ont une représentation perceptive du
sourire vocal similaire a celle des adultes neurotypiques, ce qui ne permet pas d’expliquer les
difficultés de réponses automatiques aux émotions. Quand les représentations sont similaires,
la comparaison d'une émotion percue a ces représentations devrait générer une réponse
motrice appropriée, ce qui contribuerait a une contagion émotionnelle, comme observé chez
les sujets neurotypiques (étude n°4). Cependant, chez les adultes autistes, aucune modulation
de lactivité musculaire en réponse a des émotions vocales percues (résonance motrice
implicite) ou jugées (résonance motrice explicite) n’a été mise en évidence. La différence dans
la réponse (action), et non dans les représentations suppose que 'absence de réponse aux
émotions dans lautisme pourrait étre associée spécifiquement a cette derniere étape,

possiblement en relation avec des difficultés d’incarnation des émotions.

Création paradigme adapté pour Résultats
mesure contagion émotionnelle
9 NT TSA
ZM v ZM X
Effetfiltre 5 5ije Pupille ?
. CSv CsS X
Effet choix  pypijle v Pupille ?
fEMG + pupillométrie A
Représentation Action
TSA v X
e Modéle sourire vocal v oo
. Rgconnaissance'émotions vocales v Chmquement
e Résonance motrice X >

e Moins de partage émotionnel

. " ; e Pas d'utilisation des
Cognition incarnée des émotions représentations acquises

‘activati 5 ? : ;
 Pas d'activation des schémas moteurs ? « Développement précoce?

e Réactivité autonomique ?

Figure 21: Schéma de synthése des études n°4 et 5 a propos de la résonance motrice et autonome
chez ’adulte neurotypique et autiste
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1. Discussion

1.1. Synthése des résultats

Dans ce travail, Uobjectif était d’étudier le traitement de le prosodie émotionnelle dans
autisme dans le cadre de la boucle Perception — Représentation — Action. Pour cela plusieurs
techniques d’exploration (EEG, fEMG, pupillométrie, corrélation inverse) ont été utilisées
conduisant a la réalisation de 5 études différentes. Une synthése des principaux résultats de
chacune des études, dans le cadre de la boucle Perception — Représentation — Action, est

présentée dans la figure 22.

Ces différentes études ont révélé des atypies dans le traitement et la réponse a la prosodie
émotionnelle dans lautisme. Les études n°1 et 2 ont montré que chez les adultes
neurotypiques, c'est la complexité acoustique d'un son qui joue un réle prépondérant dans
'adaptation neurale. En effet, l'adaptation est plus rapide pour des sons non-vocaux que pour
des sons vocaux, mais sans distinction en fonction du contenu émotionnel. En revanche, chez
les personnes autistes, l'adaptation est plus rapide pour les sons vocaux que pour les sons hon-
vocaux, pour lesquels aucune modulation de Uamplitude de la réponse neurale n’est observée.
Ainsi, bien que les RP soient similaires dans les deux groupes, l'adaptation a la voix est
légérement plus rapide chez les adultes autistes que chez les adultes neurotypiques.
Cependant, le contenu émotionnel des sons vocaux ralentit ce processus d'adaptation chez les
TSA. Dés 'étape de perception et de traitement sensoriel de la prosodie émotionnelle des
atypies sont observées dans 'autisme, pouvant avoir un impact sur les étapes suivantes, et par

conséquent sur la réponse aux émotions vocales.

Apres avoir observé des atypies dans 'adaptation neurale (études n°1 et 2), l'étude n°3 s'est
intéressée a un autre aspect du traitement de la prosodie émotionnelle : les représentations
perceptives, cette fois-ci en focalisant sur la perception du sourire vocal chez les adultes
autistes. Cette étude a montré que dans 'ensemble, les adultes autistes partagent les mémes
représentations que les adultes neurotypiques. Seul un tiers de 'échantillon d’adultes autistes
a une représentation différente ou trop variable pour étre interprétée. Cette absence de
différence pour la plupart des adultes autistes refléte Uutilisation d’indices acoustiques
pertinents dans la classification des émotions vocales. Un lien entre la typicalité de la

représentation du sourire vocal et les capacités empathiques a aussi été mis en lumiére chez
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les adultes autistes et neurotypiques. De meilleures capacités empathiques améliorent les
représentations mentales des émotions vocales et donc, potentiellement, leur

reconnaissance.

En complément des études sur l'adaptation neurale et les représentations perceptives, les
deux derniéres études (n°4 et 5) se sont concentrées sur la résonance motrice et la contagion
émotionnelle au sourire vocal, offrant un apercu des réponses automatiques aux émotions
dans l'autisme. Une contagion émotionnelle en réponse a des émotions vocales a été mise en
évidence chez U'adulte neurotypique (étude n°4) grace a la mesure conjointe des activités
musculaire faciale et pupillaire. Cependant, chez les adultes autistes, malgré des
performances de reconnaissance préservées, aucune modulation de Uactivité musculaire n’a
été observée (étude n°5) en réponse a un sourire vocal. Aucun lien n’a été montré entre la
représentation perceptive et la résonance motrice chez les adultes neurotypiques ou autistes.
L’absence de résonance motrice n’apparait donc pas comme une conséquence d’une

différence de représentation perceptive.

Représentation V

Modeéle similaire des émotions vocales chez
les adultes autistes et neurotypiques
Corrélation positive en typicalité du modéle
et capacités empathiques
L Etude n°3 )

-

Identifications correcte des émotions
vocales

s e ~
Perception v ] Action
. P X L X )
Adaptation atypique aux sons vocaux et de AUCUHE{ résqnance motrice aux
I'environnement émotions vocales

4 Etude n°1 et 2 ) ¢ Etuden°4 et 5 )
Intolérance au changelm.ent « Difficultés de partage émotionnel
» Comportements Spécifiques et Probléme incarnation des émotions
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Traitement atypique de la prosodie émotionnelle \ /
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Figure 22 : Récapitulatif des résultats dans l’autisme des différentes études et conséquences
prévisibles sur le plan clinique

Les différentes études menées au cours de la thése ont permis de répondre aux questions de

recherche pour chacune des étapes indépendamment. Néanmoins, 'étude des différentes
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étapes chez une méme personne autiste est importante pour une compréhension intégrative
du traitement de la prosodie émotionnelle. Ainsi une description qualitative des résultats chez
les 9 participants autistes qui ont participé a toutes les études a été réalisée. La figure 23
reprend une partie des résultats de ces adultes autistes ayant participé a 'ensemble des
études. Pour ’adaptation, seules les amplitudes moyennes des RP (RPc, RPv, RPn, RPt) ont été
prises en compte. Pour la résonance motrice, seule 'activité musculaire en fonction du choix
et de 'émotion a été choisie (CSchoice, ZMsiner). Enfin, des données comportementales ont été
prises en compte : la performance a la tAche de reconnaissance d’EMG (Accuracy EMG) et les
variables issues de la tache de corrélation inverse (kernel distance : distance par rapport au
modele de Ponsot et al., 2018, IN: bruit interne estimé). La moyenne des résultats de
’ensemble du groupe d’adultes neurotypiques et autistes est aussi représentée. D’apres cette
analyse qualitative, aucun profil ne ressort clairement comme étant partagé entre plusieurs
individus autistes. Néanmoins, on remarque que les sujets 5 et 2 ont un bruit interne plus élevé
que les autres patients et que la moyenne des neurotypiques. Leur RP sont également les plus
éloignées de la moyenne des neurotypiques (plus ample pour le patient n°5 et négative pour le
patient n°2). On peut aussi observer que le patient n°4 a une RP plus ample en réponse aux sons
tristes par rapport aux autres sons et que sa résonance motrice est similaire a celle des
neurotypiques (CScnoice €t ZMsier > 0), ce qui pourrait indiquer un profil similaire a celui de la

moyenne des neurotypiques.

Cette représentation graphique permet également de rendre compte de performances
homogenes chez les patients autistes et les adultes neurotypiques pour la reconnaissance des
émotions vocales alors que les autres indices sont plus hétérogénes. L’inclusion de plus de
patients dans 'ensemble des paradigmes permettrait de tester Uexistence de profils de
patients a partir des données expérimentales. Enfin, la comparaison avec les profils cliniques

et/ou sensoriels serait intéressante pour avoir une meilleure prise en charge des patients.
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Figure 23 : Profils des participants autistes ayant participé a l'ensemble des études
Chaque couleur représente un patient, la ligne pleine épaisse noire la moyenne des résultats les adultes
neurotypiques (xintervalle de confiance a 95%) et la ligne noire en pointillés les résultats chez les
adultes autistes. RPc, RPv, RPn, RPt : amplitude moyenne de la Repetition Positivity en dans la fenétre
90-200ms sur l’électrode Fz en réponse aux sons complexes, vocaux, neutres et tristes. CSchoice -
différence de l’amplitude moyenne du Corrugator supercilii dans la fenétre 2900-3400ms en fonction du
choix (Unsmile — Smile). ZMse,: différence de 'amplitude moyenne du Zygomaticus major dans la
fenétre 2900-3400ms en fonction du filtre (Smiling — Unmsiling). Accuracy EMG: taux de
reconnaissance des émotions vocales (Smiling et Unsmiling) dans le protocole d’EMG et de
pupillométrie. Kernel Distance : distance du modele individuel au modele du sourire vocal mis en
évidence par Ponsot et al., (2018). IN : Internal Noise, bruit interne a Uissue de la tache de corrélation
inverse.

1.2. Réponse contrdlée versus réponse automatique : stratégies de compensation ?

Les résultats de ce travail de these révelent des différences en fonction de la nature contrélée
ou automatique des taches effectuées. En effet, dans les taches de corrélation inverse et de
reconnaissance des émotions vocales, les participants autistes ont des performances
similaires a celles des neurotypiques. En revanche, les processus automatisés, tels que
'adaptation neurale et la résonance motrice, se révelent atypiques chez les adultes autistes.
Cela suggere qu'il existe des différences dans le traitement et la réponse a la prosodie

émotionnelle selon que le processus sous-jacent soit contrélé ou automatique.

Dans l'autisme il a été montré que le traitement acoustique de bas niveau était préservé, voire

amélioré, pour des sons purs (Bonnel et al., 2003, 2010; Samson et al., 2006). Dans l’étude en
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corrélation inverse, nous avons montré que le traitement fréquentiel de bas niveau semble
également intact chez les adultes autistes dans le cadre des émotions vocales. Les adultes
autistes ont pu reconnaitre et identifier correctement les émotions vocales en se basant sur des

représentations et des indices acoustiques similaires a ceux des neurotypiques.

De plus, le fait que la reconnaissance des filtres, créés et appliqués a partir des représentations
d'adultes neurotypiques soit supérieure au hasard chez les autistes suggere que ces
représentations perceptives puissent étre généralisées a 'ensemble de notre population.
L'utilisation de ces représentations pour modifier des phrases neutres a entrainé une résonance
motrice congruente chez les adultes neurotypiques. Toutefois, aucune modulation de l'activité
musculaire chez les autistes n’a été observée, malgré une reconnaissance correcte. Comme
mentionné précédemment, les adultes autistes se fient principalement a un traitement de bas
niveau (traitement des informations purement acoustiques) pour classer et identifier les

émotions vocales.

Les processus controlés, qui nécessitent un traitement conscient, comme le choix d'un son
plus souriant parmi une paire de sons similaires et la constance dans ce choix, semblent
préservés chez les adultes autistes. Ce type de processus repose, comme indiqué
précédemment, sur un traitement acoustique, impliquant une analyse purement fréquentielle
qui reste intacte dans l'autisme (Bonnel et al.,, 2003, 2010; Samson et al.,, 2011). Les
performances similaires dans ces taches d'analyse acoustique, contrastant avec les difficultés
de traitement des émotion d’autrui au quotidien, pourraient s'inscrire dans la théorie de la
«faible cohérence centrale » dans l'autisme (Frith, 2003). La cohérence centrale désigne la
capacité du cerveau humain a intégrer et structurer les informations de maniéere a en former un
ensemble cohérent, ce qui implique de percevoir les informations dans un contexte plus large,
d'identifier les relations entre elles et d'en extraire une signification globale, plutét que de se
concentrer uniquement sur des détails isolés. Dans l'autisme, on parle de faible cohérence
centrale, ce qui suppose une attention accrue aux détails au détriment d'une perception globale
(Happé & Frith, 2006; Shah & Frith, 1993). Les résultats comportementaux de cette these
(corrélation inverse et reconnaissance des filtres) soutiennent cette théorie : bien que le
traitement acoustique soit fin et précis chez les adultes autistes, la généralisation des

représentations, hors du laboratoire ou dans des conditions plus écologiques, reste difficile.
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Les représentations perceptives préservées et la bonne reconnaissance des émotions vocales
chez les adultes autistes concordent avec l'idée de la mise en place de stratégies de
compensation pour les comportements contrélables ou maitrisables (Livingston et al., 2019).
En effet, l'utilisation d'indices acoustiques similaires a ceux des adultes neurotypiques pourrait
avoir été acquise grace a l'expérience et a l'exposition répétée a ces informations. Cette
acquisition pourrait étre facilitée chez les femmes autistes. En effet, une différence de genre a
été observée dans l'étude n°5, avec de représentations perceptives des émotions vocales chez
les femmes autistes par rapport aux hommes. Cette différence dans la reconnaissance des
émotions faciales et vocales a déja été relevée a plusieurs reprises dans l'autisme (Harms et
al., 2010; Lacroix et al., 2024; Lai et al., 2015). Toutefois, dans ce travail, elle semble également
présente au niveau de la typicalité des représentations perceptives des émotions vocales chez
les femmes autistes. Dans l'autisme, ’hypothése d’un camouflage, notamment social, plus
fréquent chez les femmes que chez les hommes a été proposée (Lai et al., 2019; Schuck et al.,
2019). Cependant, malgré une bonne reconnaissance des émotions et des représentations
perceptuelles typiques, les difficultés de résonances motrices sont présentes, quel que soit le

genre.

Ainsila capacité a se « synchroniser » avec les émotions percues chez autrui pourrait étre moins
fluide chez les personnes autistes, ce qui affecterait la perception immédiate des émotions.
Néanmoins, pour les processus moins automatisés, plus délibérés et conscients, comme la
reconnaissance des émotions ou l'identification du sourire vocal, les individus autistes peuvent
recourir a des stratégies compensatoires ou a un traitement plus analytique qui semble

préserve.
1.3. Traitement de la prosodie émotionnelle dans Uautisme : cas du cerveau Bayésien ?

Dans lautisme, les théories bayésiennes et de codage prédictif (predictive coding) ont été
proposées pour expliquer les difficultés perceptuelles observées (Brock, 2012; Lawson et al.,
2014; Pellicano & Burr, 2012; Van de Cruys et al., 2013). Ces théories s'appuient sur le
théoréme de Bayes, adapté a la perception. Selon ce modele, la perception consciente (a
posteriori) d’un stimulus repose a la fois sur les informations sensorielles traitées
(vraisemblance) et sur les représentations internes (a priori) de ce stimulus :

a posteriori X vraisemblance .a priori

214



Dans le cadre de 'autisme, un déséquilibre dans la précision des trois éléments nécessaires a
la perception a été proposé (Brock, 2012; Friston, 2016; Lawson et al., 2014; Pellicano & Burr,
2012; Sinha et al., 2014; Van de Cruys et al., 2013). Différentes théories suggérent soit une
faible influence des a priori (Pellicano & Burr, 2012), soit une hypersensibilité sensorielle
(Brock, 2012), ce qui, dans les deux cas, conduit a une perception moins biaisée par les attentes
préalables mais fortement liée a l'expérience sensorielle. Une autre hypothese suggere que les
différences comportementales et perceptuelles dans l'autisme pourraient résulter d'un
systéme qui attribue un poids trop important tant aux a priori qu'aux perceptions sensorielles
(Vande Cruys et al., 2013, 2014). Ces études se sont d'abord concentrées sur l'explication des
premieres étapes de la boucle Perception — Représentation — Action en examinant l'adaptation
neurale, notamment a travers des recherches sur la détection du changement et l'erreur de

prédiction dans le cadre des théories bayésiennes (Friston, 2003).

Dans ce cadre théorique, nos résultats neurophysiologiques peuvent étre interprétés de la
maniere suivante L’adaptation neurale contribuerait a la formation et a laffinage des
représentations internes, ou la RP reflete la mise en place progressive de ces représentations.
Les représentations internes (a priori) semblent intactes dans autisme, mais leur utilisation

présente des difficultés.

L'étude de Ruiz-Martinez et al. (2020) montre qu'il n'y a pas de différence dans 'adaptation
neurale (ou un équivalent d'adaptation neurale, étant donné que leur paradigme évaluait la
détection du changement plutdt que l'encodage de la régularité) en fonction de la nature du son
chez les enfants autistes, contrairement aux enfants neurotypiques. Nos résultats restent en
accord avec cette étude, avec une adaptation neurale atypique aux sons vocaux et non vocaux
pouvant expliquer la recherche d’immuabilité et l'intolérance au changement observées sur le
plan comportemental. De plus, dans 'autisme, des erreurs de prédiction atypique ont été mises
en évidence a travers de la MMN avec une latence (Charpentier, Kovarski, Houy-Durand, et al.,
2018; Kujala et al., 2007; Lepisto et al., 2005, 2006) ou une amplitude (Charpentier, Kovarski,
Houy-Durand, et al., 2018; Jansson-Verkasalo et al., 2003; Kasai et al., 2005; Lepisto et al,,
2006) atypique. Comme présenté dans la revue de la littérature dans lUintroduction, ces
difficultés dans la détection du changement pourraient étre conséquentes a une adaptation
atypiqgue comme montré dans 'étude n°2. En outre, une réduction de ’adaptation neurale a été

associée aux difficultés sociales observées dans 'autisme (Green et al., 2018) et a des erreurs
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de prédiction atypique, ces difficultés pouvant entrainer des différences dans la perception
sensorielle avec un poids trop important accordé au percept par rapport a Ua priori (Pellicano &

Burr, 2012).

Dans le cadre du cerveau bayésien, les représentations perceptives évaluées par la tache de
corrélation inverse pourraient refléter l'a priori auquel le percept est comparé (Haker et al.,
2016) (figure 24). Les différences observées dans la réponse motrice et l'adaptation neurale
pourraient alors résulter d'un poids excessif accordé a cet a priori (Van de Cruys et al., 2013).
Cela entrainerait une comparaison imparfaite avec le percept, conduisant a une erreur de
prédiction dans la réponse.

weakly established

abstract representations

) v
| internal  weak guidance of attention
erfitt model towards meaningful aspects

7 o =
~
difficulties in extracting prediction ;ﬁg:ge
meaningful information errors 1
social stimuli in particular
getting stuck in irrelevant are affected by
formal aspects irrelevant variations

Figure 24 : Cerveau Bayésien et prédiction dans [’autisme (Haker et al., 2016)
Des erreurs de prédiction de bas niveau surpondérées, dues a une précision sensorielle trop élevée,
entrainent un surajustement du modéle interne et des difficultés a extraire des informations
significatives empéchant la formation de représentations abstraites de haut niveau.
Ainsi, les résultats de cette these sont en cohérence avec les théories du codage prédictif et du
cerveau bayésien dans lautisme. Les difficultés a généraliser les modéles en dehors des
contextes expérimentaux et les atypies d’adaptation neurale aux sons de U’environnement

pourraient constituer des points clés a explorer pour améliorer la qualité de vie et les

interactions sociales des personnes autistes.

1.4. L’autisme : une cognition incarnée atypique ?

Dans l'autisme, des différences dans la cognition incarnée ont été proposées (Eigsti, 2013;
Moseley & Pulvermiiller, 2018), et nos résultats peuvent également étre interprétés dans ce
cadre théorique. En effet, la similarité des représentations perceptuelles entre adultes autistes

et neurotypiques, combinée aux différences de réponses neuronales et motrices aux émotions
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vocales, semble aller dans ce sens. Comme évoqué précédemment, les processus les plus
controlés semblent préservés dans l'autisme, tandis que les processus automatisés sont
différents. La cognition incarnée est caractérisée par l'interaction entre le corps, le cerveau et
l'environnement, ou les processus cognitifs dépendent des expériences sensori-motrices et
sont influencés par le contexte et les actions physiques. La réponse aux émotions, et en
particulier dans le cas du sourire, peut ainsi étre traitées dans le cadre de la cognition incarnée,
(Niedenthal et al., 2010). Par exemple, dans des taches de lecture de mots émotionnels (selon
leur contenu sémantique) en IRMf, des chercheurs ont observé une absence d'activation des
zones motrices et limbiques chez des adolescents (Moseley, Ypma, et al., 2015) et des adultes
autistes (Moseley, Shtyrov, et al., 2015), contrairement a Uactivité observée dans un groupe

controle.

Les difficultés liées a la cognition incarnée chez les personnes autistes ne semblent pas se
limiter aux réponses émotionnelles ; des différences dans l'activité des schémas moteurs pour
des actions sans contenu émotionnel ont également été mises en évidence (Moseley &
Pulvermdiller, 2018). Ainsi pour des contenus sémantiques non émotionnels, les adultes
autistes étaient «plus lents mais pas moins efficaces» que le groupe controle dans le
traitement des verbes d'action (Moseley & Pulvermuiller, 2018). Dans sa revue de la littérature
sur la cognition incarnée dans l'autisme, Eigsti (2013) propose trois hypothéses pour expliquer
les différences observées. Les résultats des études menées dans ce travail de these peuvent

apporter des éléments de réponse a ces hypothéses :

- L’encodage original des informations du stimulus pourrait étre plus imprécis.

Nos résultats en électrophysiologie convergent dans le sens de cette hypothese, en montrant
un traitement et un encodage neural de la prosodie émotionnelle et de la voix sensiblement
différent des adultes neurotypiques chez les personnes autistes. De plus, ces différences
électrophysiologiques pourraient influencer la réponse motrice : si l'encodage est moins

efficace, la réponse motrice qui en découle ne pourra pas l'étre non plus.

- L’incarnation est, fondamentalement, un probléme de réponse et de planification

motrice.
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Dans l'étude n°5, des différences d'activité musculaire ont été observées entre les adultes
autistes et neurotypiques. Chez les adultes autistes, le tonus musculaire reste constant
pendant l'écoute de la phrase, puis il est suivi d'un reldchement. Cette premiére phase tonique
exclue une hypotonie supposée des muscles de la face en réponse aux émotions vocales dans
autisme (Al Abdulmohsen & Kruger, 2011; Serdarevic et al., 2017). Au contraire, chez les
neurotypiques, la réponse musculaire reste soutenue apres 'écoute et se trouve modulée par
le contenu et le jugement de la phrase. Il est possible que les adultes autistes n'aient pas
encodé correctement les réponses motrices associées aux émotions entendues, ce qui

conduirait a une incarnation atypique de l'émotion.

Néanmoins, nos données ne permettent pas de tirer des conclusions a propos de la

planification motrice.

- Ce sont les différences de priorité attentionnelle qui régissent le choix des

expériences stockées en vue d'une réactivation ultérieure

Une fois de plus, nos résultats électrophysiologiques pourraient étre interprétés dans ce sens:
une attention réduite aux informations sociales et émotionnelles pourrait expliquer l'adaptation

neurale atypigue observée pour ces sons.

Les différences observées concernent les processus automatisés, pour lesquels la mise en
place de stratégies de compensation est plus complexe. Par conséquent, les stimuli auxquels
une personne autiste est confrontée peuvent étre moins liés aux conditions sensorielles et

motrices associées aux premieres rencontres avec le stimulus (Eigsti, 2013).

Ces éléments peuvent également étre envisagés sous un angle développemental. En effet, la
résonance motrice se manifeste des les premiers mois de vie, bien avant 'émergence des
capacités empathiques chez les enfants (Meltzoff & Decety, 2003; Waal & Ferrari, 2010). Si,
dans l'autisme, une diminution de Uattention pour les stimuli et les interactions sociales est
observée dés les premiéres années de vie, cela pourrait entraver la mise en place de la
résonance motrice. De plus, si 'encodage et le traitement automatique des émotions sont
atypiques, la seule fagon pour les personnes autistes de répondre de maniere appropriée aux

émotions vocales pourrait étre de passer par un apprentissage conscient et controélé.
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2. Limitations

Comme toute étude expérimentale, ce travail de recherche présente des limites, notamment
méthodologiques, qui sont abordées dans cette section. Des recherches supplémentaires sont

nécessaires pour tester la reproductibilité des résultats et pour pallier ces limitations.

2.1. Limites méthodologiques relatives aux protocoles

Tout d'abord, dans ['étude n°2, pour examiner l'effet du contenu émotionnel de la voix sur le
processus d'adaptation neurale, nous avons choisi d'utiliser des voix tristes plutét que des voix
souriantes. Ce choix était basé sur les résultats d'une étude préliminaire (voir annexe 2) qui
montrait une adaptation trop rapide et qui ne se maintenait pas a la voix souriante chez des
adultes neurotypiques. Cependant, il aurait été intéressant d'utiliser des voix souriantes,
conformément au modeéle du sourire vocal mis en évidence par la tiche de corrélation inverse
(Ponsot, Arias, et al., 2018). Dans de futures recherches, il serait intéressant de comparer
l'adaptation neurale a différentes émotions vocales pour déterminer si la valence ou U'éveil
(arousal) influence les réponses chez les personnes autistes ou neurotypiques. De plus, il serait
pertinent d'examiner la relation entre la distance des représentations perceptuelles et
l'amplitude de la Repetition Positivity (RP) pour obtenir une vue d'ensemble plus compléte de
la perception de la prosodie émotionnelle dans 'autisme. En effet, la RP peut étre considérée,
comme spécifié dans le cadre des théories bayésiennes, comme un marqueur de traitement
abouti de la représentation interne. Elle a également été considérée a 'origine comme reflétant
simplement une baisse de la réactivité neurale a une stimulation répétée. La comparaison entre
amplitude de cette RP et la représentation perceptive du sourire vocal serait intéressante afin

de pouvoir conclure sur Uinterprétation de la RP dans ce contexte.

Il semble important de souligner que les paradigmes mis en place dans le cadre de cette thése
apparaissent comme adaptés et fiables pour mettre en évidence les processus d’intérét. En
effet, les résultats chez les adultes neurotypiques sont robustes et reproductibles dans
chacune des études. Pour 'adaptation neurale, dans les études n°1 et 2 et dans U'étude
préliminaire (annexe 2) nous avons mis en évidence le méme résultat principal avec une
adaptation plus rapide pour les sons non-vocaux que vocaux. Les résultats de 'étude n°4 sont

aussi globalement similaires a ceux de U'étude préliminaire (annexe 3) avec une activité du
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Zygomatique associée au filtre et une activité du Corrugateur liée au jugement émis. Ces
résultats sont aussi en accord avec une autre étude qui cherchait a caractériser la résonance
motrice chez des adultes neurotypiques (Arias et al., 2018). Enfin, nos résultats de corrélation
inverse sont similaires dans les études n°3 et 4 pour les adultes neurotypiques et sont
concordant avec ceux de 'étude de Ponsot et collaborateurs (2018). Les paradigmes créés et
mis en place dans cette these sont donc robustes et permettent d’étudier efficacement les

différentes étapes de traitement de la prosodie émotionnelle dans autisme.

Dans 'étude n°5, nous n'avons pas pu inclure les données de pupillométrie acquises chez les
autistes en raison d'une quantité trop importante de données manquantes. Cette situation
s'explique par le fait que les adultes neurotypiques ont regardé 'écran de maniére plus
soutenue, permettant ainsi un suivi du regard plus efficace. En revanche, les adultes autistes
ont moins focalisé leur regard sur 'écran, certains regardant leurs mains au moment du
jugement ou fermant les yeux pour mieux se concentrer. En conséquence, l'absence de
données de pupillométrie analysables nous empéche de tirer des conclusions sur la réponse
autonome aux émotions vocales chez les personnes autistes et, par extension, sur la contagion
émotionnelle. Pour pallier ce probléme dans des recherches futures, il serait utile d'envisager
l'utilisation d'une mentonniére pour limiter les mouvements du participant (bien que cela puisse
induire un inconfort), ou de dissimuler les mains et le clavier de réponse avec un tissu ou une
table afin d’éviter que les participants ne regardent leurs mains. L’ajout de données sur Uactivité
autonome dans l'autisme pourrait, en outre, contribuer au débat théorique sur les émotions
(Cannon, 1927; Damasio & Blanc, 1995; James, 1884; Ledoux, 2005). En effet, si une activité
autonome est présente sans réponse motrice, cela pourrait indiquer Uexistence d’une
modification de Uétat émotionnel dans lautisme, indépendamment de lactivation des

effecteurs somatiques.

2.2, Taille de ’échantillon et reflet de ’hétérogénéité clinique

Dans ce travail, malgré nos efforts pour inclure des patients présentant des profils variés, nous
ne pouvons pas pleinement rendre compte de 'hétérogénéité clinique de l'autisme. En effet,
les tailles d'échantillon sont relativement petites : 20 adultes autistes pour les études n°2 et 5,
et 30 pour l'étude n°3. Bien que ces effectifs soient comparables a ceux d'autres études

utilisant des méthodes expérimentales similaires, ils ne permettent pas de tirer des
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conclusions généralisables a une échelle plus large. De plus, bien que nous ayons tenté
d'utiliser des protocoles adaptés a la population clinique, deux des trois protocoles étaient des
taches actives nécessitant une réponse du participant, ce qui a rendu plus difficile l'inclusion
de patients avec des habilités cognitives moins développées. Les résultats des deux derniéres
étapes de la boucle pourraient ainsi refléter les stratégies de compensation mises en place par
les participants ayant de meilleures compétences. Cependant, nous avons veillé a ne pas
mettre les personnes en difficulté en leur proposant les paradigmes les plus adaptés, selon
notre jugement et celui de ['équipe clinique. En conséquence, tous les participants inclus ont
réalisé au moins une tache. Seul un patient autiste n'a pas été en mesure de compléter la tiche
de corrélation inverse, malgré notre tentative de linclure. De plus, comme indiqué dans
l'annexe 1, des enfants autistes et neurotypiques, agés de 8 a 14 ans, ont depuis été inclus dans
des études utilisant les mémes protocoles et ont été capables de réaliser les tAches proposées.
Cela suggere que les paradigmes mis en place et utilisés dans cette thése sont globalement
adaptés a la population clinique cible, et permettent aussi de tester des participants avec des

habilités variables.

Enfin, l'inclusion de participants différents dans chacune des études a limité notre capacité a
établir des profils individuels pour un grand nombre de personnes autistes. Cela est lié a notre
méthode de recrutement. La plupart des patients autistes (17 sur 38) ont été recrutés grace a
la collaboration entre le Centre Ressources Autisme Centre-Val-de-Loire et l'équipe de
recherche au sein du centre d’excellence Autisme et Troubles du Neurodéveloppement de
Tours (EXAC-T). Ces patients participaient a la recherche pendant leur bilan diagnostique, mais
le temps alloué a cette participation était limité a 1h30, ce qui ne permettait pas de compléter

les trois paradigmes expérimentaux qui nécessitaient une durée totale de 2 heures.

De plus, une partie de notre échantillon a été recrutée pour cette recherche, mais aussi pour
d'autres études menées au laboratoire. Dans ces cas-la, il était impossible de réaliser
l'intégralité du protocole en raison du manque de temps, et pour éviter une trop grande fatigue
des participants. En conséquence, seuls 9 patients ont pu participer aux trois protocoles, ce qui

a limité notre capacité a analyser les profils expérimentaux pour ces individus.

Bien que certaines limitations méthodologiques aient été identifiées, elles offrent également

des pistes intéressantes pour les futures recherches. En effet, en surmontant ces obstacles,
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nous pourrions améliorer notre compréhension du traitement de la prosodie émotionnelle dans

l'autisme et développer des approches thérapeutiques encore plus ciblées.
3. Perspectives

3.1. Perspectives de recherche

Dans cette thése, nous avons concentré notre analyse sur la perception de la prosodie
émotionnelle dans l'autisme en utilisant diverses méthodes d'exploration physiologiques et
comportementales, mais nous n'avons pas mesuré la production de la prosodie. Il a été suggéré
que la perception de la prosodie était préservée dans l'autisme, comme l'indiquent les résultats
de la tache de corrélation inverse. En revanche, des déficits de production prosodique sont
rapportés et pourraient étre liés a d'autres aspects du langage, comme la pragmatique et/ou la
syntaxe (Paul, Augustyn, et al., 2005). Pour enrichir les résultats de cette étude, il serait
intéressant d'ajouter des taches de production langagiére et de prosodie émotionnelle afin de
comparer la perception et la production chez les mémes patients. Ainsi, les patients dont les
représentations perceptuelles des émotions vocales different de celles d'un groupe témoin,
produisent-ils des indices acoustiques différents pour exprimer cette émotion ? Il serait
également pertinent de mesurer les variations acoustiques prosodiques des productions des
patients lors de taches de production langagiere sans prosodie émotionnelle, telles que les
répétitions de phrases (Manenti et al., 2023; Tuller et al., 2021) ou de non-mots (Ferré et al.,
2022) développées au sein de l'équipe (LITMUS-SR-FR-Adults et LITMUS-QU-NWR-FR-
Adults). Ces taches sont standardisées et utilisent une prosodie naturelle qui facilite la
répétition pour les participants. L'intégration de taches de production, en plus des taches de
perception et de traitement, permettrait d'extraire et de comparer certains parametres
acoustiques avec les résultats perceptuels. A partir de ces taches, une étude a permis de
classifier des participants autistes et neurotypiques selon leur profil clinique en utilisant les
caractéristiques acoustiques de la voix lors de la répétition de non-mots (Briend et al., 2023).
Un projet de ce type est en cours de développement au sein de 'équipe de recherche dans le
cadre d’une these intitulée « Prosodie et langage formel dans le trouble du spectre de Uautisme

», dirigée par Sandrine Ferré et Marie Gomot, qui débutera en octobre 2024.
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Il serait également intéressant de comparer l'expression émotionnelle spontanée ou dirigée
avec la résonance motrice et la représentation perceptive des émotions vocales, dans une
optique plus intégrative. Les contractions musculaires mesurées dans les études n°4 et 5 sont
des micro-contractions musculaires, non perceptibles a Uceil nu. Il serait intéressant de
comparer les amplitudes de ces réponses musculaires avec 'amplitude d’une contraction
induite et forcée du Zygomaticus major et du Corrugator supercilii chez des adultes autistes. En
effet, cette comparaison d’amplitude permettrait de rendre compte de Uintensité de la réponse
motrice aux émotions vocales, au regard des capacités de contraction musculaire. De plus, il
serait pertinent de demander aux participants de prononcer des phrases de maniére neutre et
émotionnelle, en utilisant les mémes phrases que celles employées dans les études n°4 et 5.
Cela permettrait de comparer les indices acoustiques (comme les modulations fréquentielles
et d’intensité) de la prosodie émotionnelle produite par les participants, avec les filtres
appliqués. Cette approche permettrait d'examiner s'il existe un lien entre la distance des
représentations perceptives et les modulations prosodiques en production. La figure 25
reprend ces idées et des résultats simulés a partir d’'une étude de ce type. A partir d’un tel
protocole, 'hypothése de U'existence de différents profils selon la perception et la production
de la prosodie peut étre posée, permettant une meilleure compréhension de ce volet de la

symptomatologie de Uautisme.

La compréhension de ces processus dans une approche intégrative similaire dans une autre
modalité et dans une approche multimodale serait aussi intéressante. Les différences et les
similarités entre personnes autistes et neurotypiques mises en lumiére dans ce travail sont-
elles-retrouvées dans la modalité visuelle en réponse aux émotions faciales ? Est-ce que dans
des taches impliquant des émotions vocales et faciales simultanées, l’ajout d’indice dans une
autre modalité faciliterait U'intégration et la réponse aux émotions ? Il a été démontré que
lintégration d'informations audiovisuelles facilite la réponse aux émotions par rapport a
'analyse séparée des informations visuelles ou auditives (Collignon et al., 2008; Kreifelts et al.,
2007; Paulmann & Pell, 2011). Ce sont des questions auxquelles il serait possible de répondre

dans l'autisme avec un protocole similaire dans une autre modalité sensorielle.
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Figure 25 : Protocole et résultats envisagés pour tester conjointement la perception et la

production de la prosodie émotionnelle

Enfin, une autre perspective de recherche consiste a explorer la perception de la prosodie
émotionnelle au cours du développement typique ainsi que dans U'autisme. Une telle étude
permettrait de déterminer si les processus associés a la perception émotionnelle se mettent
en place rapidement chez les enfants, ou s'ils nécessitent une expérience préalable. Plus
spécifiquement, une étude comparative entre le développement typique et l'autisme pourrait
révéler des fenétres critiques dans le développement de ces processus, offrant ainsi des
opportunités importantes pour des interventions de remédiation dans Uautisme. De plus,
identifier ces processus dans le développement pourrait mettre en lumiere des différences
avec les résultats observés chez les adultes. Cela pourrait révéler des stratégies de
compensation ou d’apprentissage qui se développent au fil du temps, et qui sont plus intégrées

a l'age adulte.
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3.2. Applications thérapeutiques

Au-dela des observations théoriques, ces résultats soulévent des questions cruciales pour la
prise en charge clinique. En effet, les atypies de traitement des émotions vocales que nous
avons mises en évidence pourraient influencer directement les interventions visant a améliorer
les compétences émotionnelles des personnes autistes. Nos résultats suggerent des atypies
dans la perception et la réponse automatique aux émotions vocales chez les personnes
autistes, méme si leurs représentations de ces émotions ne semblent pas fondamentalement
différentes de celles des personnes neurotypiques. Dans un contexte clinique, ces résultats
pourraient guider une prise en charge plus ciblée et individualisée des patients. En effet, deux
scénarios peuvent étre envisagés pour améliorer la réponse et le traitement des émotions
vocales chez les adultes autistes, afin de favoriser leur intégration sociale. Actuellement, il
existe peu de thérapies spécifiguement congues pour améliorer Uintégration d’indices sociaux,
notamment ceux liés a la voix (Berggren et al., 2018). La plupart des thérapies se concentrent
de maniere indirecte sur ces aspects, dans le cadre de rééducation des compétences
pragmatiques ou sociales. Ces interventions adoptent une approche globale, visant a aider les
patients a mieux identifier les émotions en utilisant divers indices, tels que la prosodie, le

contexte et les expressions faciales.

Il semble que les difficultés rencontrées proviennent d'un défaut de généralisation des
émotions vocales, ce qui complique l'utilisation efficace d'outils basés sur ces apprentissages,
comme le programme Mind Reading (Baron-Cohen, 2004), un guide informatisé pour la
reconnaissance des émotions. Pour les patients autistes qui possédent des représentations
préservées des émotions vocales, il serait pertinent de proposer un programme de remédiation
axé sur l'amélioration de la perception et de la réponse a ces émotions, en s'appuyant sur les
compétences déja présentes. Une approche intéressante serait de leur enseigner comment
utiliser ces représentations afin d’y répondre de maniere appropriée. Cela pourrait se faire par
le biais d'une rééducation orthophonique ou psychomotrice, en mettant l'accent sur
l'incarnation sensorielle et motrice des émotions. L'objectif serait d'améliorer leur capacité a
adapter leurs réponses émotionnelles en fonction des contextes sociaux, en utilisant les
représentations déja intégrées et en renforgant leur compréhension et leur utilisation de ces

émotions dans des situations réelles.
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Pour les patients autistes ayant des représentations mentales atypiques des émotions vocales,
une approche potentiellement bénéfique pourrait étre l'intégration d'une pratique musicale ou
d'une exposition accrue a la musique. La thérapie musicale est déja utilisée avec succes chez
les enfants autistes pour développer les compétences en communication sociale, en tirant
parti de leur intérét souvent marqué pour la musique (Geretsegger et al., 2022; LaGasse, 2014).
Cette thérapie peut inclure diverses activités telles que le chant, la pratique instrumentale, et
'écoute de morceaux, pratiquées en groupe ou individuellement. Les recherches ont montré
que cette approche améliore la communication (Boso et al., 2007; Geretsegger et al., 2014), la
motivation (Kim et al., 2008) et 'engagement social (Ghasemtabar et al., 2015; LaGasse, 2014)
des personnes autistes. Les progres sont souvent facilités par des mécanismes tels que
l'imitation, la répétition et les interactions non verbales durant les séances d'improvisation
musicale (Edgerton, 1994; Kim et al., 2008; Mdssler et al., 2019). Chez les adultes autistes, ces
méthodes pourraient également étre exploitées pour affiner les représentations émotionnelles.
L'expertise musicale a été associée a une meilleure perception de la prosodie émotionnelle
(Lima & Castro, 2011; Pinheiro et al., 2015; Pralus et al., 2019) ce qui pourrait améliorer le
traitement et la réponse aux émotions dans l'autisme. En utilisant la musique pour développer
des compétences perceptuelles et émotionnelles, il est possible de renforcer la capacité des

patients a reconnaitre et a répondre aux émotions vocales de maniere plus adaptée et nuancée.

Il est essentiel de noter que l'efficacité des outils thérapeutiques peut étre limitée si ces outils
sont uniqguement informatisés. Un contact direct entre le thérapeute et le patient reste
fondamental. En effet, des études récentes en imagerie fonctionnelle ont montré que le
traitement du discours et des émotions nécessite des processus de mentalisation plus
élaborés lors d'interactions directes, comparé a des situations préenregistrées moins
naturelles (Rice & Redcay, 2016). Les personnes avec des traits autistiques marqués peuvent
présenter des altérations dans les mécanismes neuraux associés a ces interactions directes
(Rice & Redcay, 2016). Ainsi, une approche en deux étapes pour les thérapies
comportementales pourrait étre plus efficace : débuter avec un entrainement virtuel (par
exemple, via des programmes informatiques) et passer ensuite a des thérapies de groupe. En
effet le feedback des pairs dans les thérapies de groupe améliore le comportement prosocial
chez les adolescents autistes (Van Hoorn et al., 2017), et pourrait aider a transférer les

compétences acquises aux situations sociales réelles.
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Enfin, il est important de souligner que nos résultats proviennent principalement d'adultes
autistes ayant un niveau fonctionnel relativement élevé. Par conséquent, les outils
thérapeutiques suggérés ne peuvent pas étre généralisés a 'ensemble des personnes sur le
spectre de l'autisme. Il est crucial de mieux comprendre ces processus chez les patients
présentant des difficultés sociales et langagiéres plus prononcées afin d'adapter les
interventions et optimiser l'accompagnement pour améliorer leur réponse sociale et

émotionnelle.

4. Conclusion

Ce travail de thése a permis de caractériser les différentes étapes de la boucle Perception —
Représentation — Action chez des adultes autistes. Nous avons mis en évidence que les
réponses cérébrales liées a l'adaptation neurale sont influencées par le contenu social et
prosodique tant chez les adultes autistes que neurotypiques. L'adaptation neurale a la voix est
généralement plus lente que celle aux sons de l'environnement chez les adultes neurotypiques,
tandis que chez les adultes autistes, cette adaptation est plus marquée en réponse aux

émotions vocales, révélant des atypies dans ce domaine.

Nous avons également mis en lumiere que, pour une majorité d'adultes autistes, les
représentations perceptives des émotions vocales ne different pas significativement de celles
des neurotypiques. Cependant, cette similitude perceptuelle ne suffit pas a induire une
résonance motrice appropriée. En effet, alors que les émotions vocales déclenchent une
résonance motrice et une contagion émotionnelle chez les adultes neurotypiques, ce
phénomeéne est absent chez les adultes autistes, ce qui en fait une étape primordiale dans les

difficultés d’adaptation sociale rencontrées par les personnes autistes.

Ce travail a ainsi permis de mieux comprendre le traitement et la réponse aux émotions vocales
dans Uautisme, éclairant sur les difficultés d'interaction sociale rencontrées par ces individus.
Des recherches complémentaires sont nécessaires pour explorer ces phénomeénes en réponse
a d’autres émotions ou dans d’autres modalités sensorielles. Enfin, 'analyse de ces processus
au cours du développement typique et dans l'autisme pourrait aider a identifier une fenétre
critique pour une intervention efficace et adaptée concernant la prosodie émotionnelle,

permettant ainsi d'optimiser les périodes d’accompagnement les plus appropriées.
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Annexe 1 : Récapitulatif des participants recrutés dans les différentes études

Ici est présenté le récapitulatif des participants vus dans le cadre de cette these qui s’intégre
plus largement dans le projet ANR projet SEPIA (Sensory and Emotional Processing In Autism
spectrum disorders). Ce travail de thése a permis la mise en place de tous les paradigmes

associés au projet SEPIA.

EEG RevCor Résonance motrice
Etude Version | Version Etude Version Total
préliminaire | définitive | définitive | préliminaire | définitive
NT 21 23 35 23 28 130
Adultes = sp / 21 34 / 20 75 | 20°
Total 65 69 71 205

NB : Si un participant a réalisé plusieurs études il est présent plusieurs fois dans ce tableau. Ici est
indiqué le nombre de jeux de données acquis et traités dans le cadre du projet SEPIA.

Toutes les acquisitions, faites dans le cadre de ce projet, ont été faites avec des paradigmes

mis en place dans ce travail de thése.

Des données chez les enfants neurotypiques et autistes ont été acquises par Zoé Ranty,
pendant son stage de M2, que j’ai co-supervisé, s’intitulant «Traitement de la prosodie
émotionnelle chez l'enfant : approche comportementale et neurophysiologique », ainsi que
pendant sa premiere année de thése. Les données acquises, tous paradigmes confondus,
représentent au total 99 jeux de données comprenant ceux de 81 enfants neurotypiques et de

18 autistes.

Les données acquises chez 'enfant ne sont pas reprises dans ce travail de these.

Le nombre d’inclusions dans le cadre du projet SEPIA ont été mis a jour le 6 ao(t 2024, depuis

d’autres acquisitions ont eu lieu.
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Annexe 2: Etude préliminaire de Uadaptation neurale chez Uadulte
neurotypique

1. Contexte et Objectifs

Dans 'étude n°1 de cette thése, il a été mis en évidence qu’une adaptation neurale a des sons
vocaux et non-vocaux était possible chez ’adulte neurotypique toutefois les dynamiques de
mise en place de ce phénomene n’étaient pas les mémes. Cette étude a montré que
'adaptation était observable au niveau électrophysiologique dans un paradigme de Roving,
néanmoins le protocole (2 séquences de 30 minutes) était trop long pour une population
clinique (TSA). Dans 'objectif de tester les effets de la prosodie émotionnelle, dans la mise en
place de ce phénomeéne, il fallait tester une séquence avec des sons de natures variées
(émotionnels, neutres, vocaux...) dans une seule séquence rapide. Cette étude préliminaire
visait a sélectionner les sons et la durée de séquence les plus appropriés pour examiner
l'adaptation neuronale a la prosodie émotionnelle dans le cadre de recherches futures sur

l'autisme.
2. Méthodologie

Dans cette étude préliminaire 5 sons de nature différente (tableau S1) étaient présentés dans
une seule séquence de Roving d’une trentaine de minutes avec des trains de 4, 8 et 14
répétitions (figure S1). Afin d’avoir des résultats plus robustes seulement les 20 premiéres
minutes de séquence ont été prises en compte. En effet, le processus d’adaptation peut
s’atténuer si la séquence de stimulation est trop longue. Les résultats présentés sont ceux
aprés 20 minutes. Le nombre de trains présentés dans le protocole complet et dans les

données prises en compte est repris dans le tableau S2.

Nom Nature Valence Spécificité
Son complexe synthétisé a partir du son neutre en
Complexe | Complexe Neutre P y b .
reprenant la fondamentale et les 4 premiers formants
Neutre Vocal Neutre /a/ locutrice
Triste Vocal Triste /a/ locutrice
. . /a/ locutrice — son rendu souriant a partir
Souriant Vocal Souriant . .
représentation mentale de la RevCor
Hybride Vocal Neutre Son hybride entre un /a/ et un /e/ - locutrice

Tableau S1: Récapitulatif des caractéristiques des sons utilisés dans ce paradigme
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Trains de 4 Trains de 8 Trains de 14 Durée de la
répétitions répétitions répétitions séquence
A 100 100 120
Tache .
A (20 par nature de (20 par nature (24 par nature 31 min
complete
son) de son) de son)
Tache 60 60 90
. (12 par nature de (12 par nature (18 par nature 21 min
raccourcie
son) de son) de son)

Tableau S2: Récapitulatif du nombre de trains dans la séquence de stimulation

Fo @ Déviant
A

/ae/ hybride =1 @ [ Standard

®/a/ souriant* =

Son complexe =4 [ ]

et
SOA =646ms

/a/ tristesse Y

/a/ neutre ] o

> Temps (s)

* /al souriant a partir de la tache de
Reverse Correlation (Ponsot et al., 2018)

Figure S1: Séquence de stimulation de Roving avec 5 sons de natures différentes pour tester les
sons et la longueur de tache les plus adaptés pour mesurer une adaptation neurale a la prosodie
émotionnelle dans l’autisme. SOA : Stimulus Onset Asynchrony

Dans cette étude préliminaire, 20 adultes neurotypiques ont été inclus (tableau S3). Les critéres
d’inclusion pour cette étude étaient: i) une absence de maladie infectieuse ou métabolique
sévere, ii) absence d’épilepsie ou quelconque antécédent de maladies du systéme nerveux
central, iii) d’antécédents psychiatriques et iv) une absence de délai dans l'acquisition du
langage et de la marche. Cette étude était encadrée par le méme cadre éthique que les études

principales (PROSCEA 2017/23; ID RCB : 2017-A00756-47).

Genre 1397
Age 22,4+6
AQ 17,06
EQ 43,37
Qlv 126,017
Qinv 93+9

Tableau S3 : Récapitulatif des caractéristiques des participants a cette étude préliminaire en EEG

La méme méthode et le méme matériel d’acquisition que dans les études n°1 et 2 ont été

utilisés, seule la séquence de stimulation était différente. Le pré-traitement et le traitement des
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données ont été faits de la méme maniére que dans U'étude n°2 (voir figure 10). Les PEAs en
réponse a 2-4, 5-8, 9-11 et 12-14 répétitions ont été moyennés ensemble. Les amplitudes de
réponse (P1) ont été mesurées sur ’électrode Fz pour étudier la mise en place d’une adaptation
neurale. Les RP (Repetition Positivity) ont été calculées comme la différence entre beaucoup

de répétitions (12-14) et peu de répétitions (2-4) pour chaque nature de sons.

3. Résultats
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Annexe 2 : Etude préliminaire de Uadaptation neurale chez ’adulte neurotypique

Complexe
-4pv
Fz
=
= — = S e
\ 5
- 011 - 911
+4pv -2 +4pV - 12-14
-4pv -4pV
2 Triste
A Ny e
5-8
9-11 - 9-11
12-14 +4pV - 1214
4 -4V
" Hybride Ez Repetition Positivity

Amplitude (uV)
N

2.4

== Complexe ™= Triste
== Hybride

+4uV

Amplitude de la P1

5.8
Nombre de répétitions

9.1

en fonction du nombre de répétitions

Son

Complexe
Hybride
Neutre
-~ Triste
Souriant

t ¢

12_14

Figure S2: PEAs en réponse aux différentes natures de son et en fonction du nombre de répétitions
Pour chacun des sons les couleurs vont du plus clair au plus foncé représentant le nombre croissant de
répétitions. Les Repeititon Positiivy ont été calculé (12-14 —2-4) pour chaque nature de son. Les
amplitudes de la P1 ont été mesuré comme [’'amplitude maximale dans la fenétre 60-120ms pour les
sons vocaux (neutre, hybride, souriant et triste) et dans la fenétre 50-110ms pour le son complexe

(moyenne + sem).
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Sons . ANOVA T Comparaisons planifiées
Amplitude P1 en fonction du nombre de répétitions

contrast estimate SE df t.ratio p.value

2_4/5_8 0.619 0.62 57 0.998 0.3224

Complexe F(3,57) = 4.80; p<.05; n?=.15 * 2_4/9_11 0.365 0.62 57 0.588 0.5587

2.4/12_14 2.182 0.62 57 3.519 0.0009 ***

contrast estimate SE df t.ratio p.value

2_4/5_8 -0.0263 0.56 57 -0.047 0.9627

Neutre F(3,57)=1.83;p>.05;n2=.05 2_4/9_11 0.6341 0.56 57 1.133 0.2618
2.4/12_14 1.0825 0.56 57 1.935 0.0580

contrast estimate SE df t.ratio p.value

2_4/5_8 0.853 0.63 57 1.353 0.1813
Triste F(3,57)=2.29;p<.1;n*=.07. 2_4/9_11 1.076 0.63 57 1.707 0.09324
2.4/12_14 1.622 0.63 57 2.574 0.0127 *

contrast estimate SE df t.ratio p.value
2_4/5_8 -1.115 0.528 57 -2.112 0.0391 *

Souriant F(3,57)=3.94;p<.05;n’=.08" 2_4/9_11 -0.699 0.528 57 1.324 0.1909
2.4/12_14 0.556 0.528 57 1.054 0.2963

contrast estimate SE df t.ratio p.value

2_4/5_8 0.282 0.574 57 0.492 0.6248
Hybride F(3,57)=1.76 ; p > .05; 2 = .04 2_4/9_11 1.162 0.574 57 2.022 0.0479 *
2.4/12_14 0.908 0.574 57 1.581 0.1193

Tableau S4 : Résultats des ANOVAs et des comparaisons planifiées de ’amplitude de la P1 en fonction du nombre de répétitions pour chaque nature de son. ep <.1; *
p<.05;**p<.01;***p<.001
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4. Discussion

La multiplicité des sons utilisés et des comparaisons effectuées dans cette étude préliminaire
ont permis de choisir les stimuli les plus adaptés pour 'étude sur le traitement et U'adaptation
neurale dans 'autisme a la prosodie émotionnelle et a la voix (étude n°2). La réponse au sourire
vocal dans cette étude préliminaire apparait comme atypique avec une absence de RP et une
adaptation tres rapide (5-8 répétitions) mais qui ne se maintient pas dans le temps. Au
contraire, 'adaptation a une voix triste apparaissait comme stable aprés 12-14 répétitions
malgré un protocole varié dans sa séquence. Enfin, le probleme dans ce paradigme était que
celui-ci n’était pas équilibré en fonction de la nature des sons. En effet, un seul son complexe
contre 4 sons vocaux he permettait pas de faire la comparaison entre ’adaptation a la voix et a
des sons complexes comme dans U'étude n°1, une étape a caractériser dans autisme. Ce
paradigme nous a permis de tester une de nos hypothéses qui était une absence d’adaptation
neurale a un son hybride qui a été mise en évidence dans ce groupe d’adultes neurotypiques.
En effet, aucune modulation majeure de 'amplitude de la réponse avec les répétitions n’est
observée pour cette nature de son. Quand un son n’est pas familier 'adaptation neurale

n’apparait pas possible dans un protocole de Roving.

Cette étude préliminaire était nécessaire pour choisir les sons et la séquence qui seraient
ensuite utilisés pour étudier 'adaptation neurale a la voix et a la prosodie émotionnelle dans
l'autisme (voir méthode étude n°2). La séquence choisie était plus courte et mieux équilibrée

que celle de l'étude préliminaire.
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Annexe 3: Etude préliminaire de la résonance motrice chez adulte
neurotypique

1. Contexte et Objectifs

Dans les études n°4 et 5, un paradigme a été utilisé pour étudier la résonance motrice et
autonome en réponse a des phrases émotionnelles. Ces études ont pu étre mises en place

grace a cette étude préliminaire qui a permis de tester la faisabilité du paradigme et de la tache.
2. Méthodologie

Une premiere étude de la résonance motrice et autonome a été réalisée chez un groupe
d’adultes neurotypiques dans un objectif de faisabilité du protocole. La séquence de
stimulation utilisée était exactement la méme que celle des études n°4 et 5, mais dans cette
étude préliminaire le jugement du degré de sourire des phrases se faisait avec une échelle a 3
niveaux. Les jugements étaient répertoriés comme Smile, Neutral et Unsmile (Figure S3) et les

filtres utilisés comme Smiling, Neutral et Unsmiling.

Figure S3: échelle de jugement a 3 niveaux utilisée dans l'étude préliminaire

20 adultes neurotypiques ont été inclus dans cette étude préliminaire. i) une absence de
maladie infectieuse ou métabolique sévere, ii) absence d’épilepsie ou quelconque antécédent
de maladies du systéme nerveux central, iii) d’antécédents psychiatriques et iv) une absence
de délai dans l'acquisition du langage et de la marche. Cette étude était encadrée par le méme

cadre éthique que les études principales (PROSCEA 2017/23; ID RCB : 2017-A00756-47).

Genre 149603
Age 26,0+ 2
AQ 12,54
EQ 43,99

Tableau S5 : Récapitulatif des caractéristiques des participants a cette étude préliminaire en
EMG et en pupillométrie
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3. Résultats

Dans cette version du protocole Uutilisation d’'une échelle a 3 niveaux a rendu difficile le choix
et la discrimination entre les filtres. Le filtre Smiling était bien reconnu tandis que le filtre

Unsmiling et Netral étaient confondus (Figure S4).

9
< 60
X
5 . .
5 Choix Choix Filtre | ynsmiling | Neutral | Smiling
B 40 B unsmike
(]
> ’ e Unsmile 35,4% | 26,6% | 15,13%
E20 B smie
g Neutral 41,0% 32,6% | 27,9%
€ o
unsmiling neutral smiling Smile 22,4% 39,5% 55,4%
Filtre

Figure S4 : Matrice de confusion des choix et histogramme des pourcentages de réponse

Les amplitudes des réponses musculaires ont été mesurées dans la fenétre 2300-2800 ms.
Les résultats sur les contractions musculaires sont similaires entre cette étude préliminaire et
les étude n°4 et 5 chez 'adulte neurotypique sur une fenétre de mesure différente. En effet, un
effet du filtre significatif est retrouvé sur Uactivité du Zygomaticus major (F(2,36) = 3.6, p <.05),
avec la contraction différente pour le filtre Smiling en comparaison aux deux autres. Alors qu’un
effet significatif du choix est observé pour le Corrugator supercilii (F(2,36) = 4.9, p <.05), avec

une contraction plus importante quand le choix n’est pas Smile.
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Effet du filtre sur I'activité du Zygomaticus major Effet du choix sur I'activité du Corrugator supercilii
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Figure S5: Réponse musculaire en fonction du filtre et du choix sur le Zygomaticus major et le
Corrugator supercilii

Au niveau de la réponse autonome, aucun effet sur 'amplitude de la dilatation pupillaire n’a pu
étre mis en évidence tant au niveau de Ueffet du filtre que du choix. Une dilatation pupillaire a
tout de méme été observée. Cependant, un effet sur la latence du maximum a été observé. Le
choix a un effet significatif sur la latence du maximum de dilatation (F(3,34) = 5.9, p <.01). Cet
effetestla conséquence d’une dilatation plus rapide pour les phrases jugées comme souriantes
par rapport aux neutres et aux non-souriantes. Une interaction significative entre le choix et le
filtre a aussi été mise en évidence sur la latence de la dilatation maximum (F(4,68) = 2.9, p <
.05). Cette interaction explique Ueffet choix mis en avant. En effet, elle est la conséquence

d’une dilatation plus rapide pour les phrases neutres jugées comme souriante.
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Figure S6: Réponse pupillaire au filtre et au choix

4. Discussion
Cette étude préliminaire a permis de mettre en évidence gqu’un protocole purement auditif
permettait d’observer une résonance motrice implicite (au filtre) et explicite (au choix) chez des
adultes neurotypiques, ainsi qu’un effet sur le SNA avec une dilatation de la pupille en fonction
du jugement émis. Les conditions expérimentales permettaient donc de mesurer ces différents
phénomeénes. Cependant, l'utilisation de cette échelle a 3 niveaux a compliqué la comparaison
des effets du choix sur la dilatation pupillaire et la contraction musculaire, car en cas de doutes,
les participants optaient pour le jugement neutre. Cela a réduit le nombre d'essais incongruents

entre le filtre et le choix.

Pour tester des conditions plus optimales de résonance motrice et autonome chez les adultes
neurotypiques et autistes, nous avons opté pour une échelle a 4 niveaux dans les études n°4 et

5 afin de conserver tous les essais.
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Annexe 4 : Données supplémentaires de I’étude n 3

Annexe 4 : Données supplémentaires de U’étude n°3

Supplementary materials

| Creation of stimuli

To create non-vocal complex sounds, the values of the fundamental (F0) and the first four
formants of each neutral and sad vocal sounds were measured with a speech analysis software
I, Then non-vocal complex sounds were synthetized using sinewaves of the corresponding
frequency values of vocal sounds (Adobe Audition ® Software). Then, amplitude of each
harmonic was adjusted to match the original vocal sound in frequency and in energy. To achieve
the necessary attenuations (spectral slope), each time the frequency doubled we applied a
decrease of 12 dB to the amplitude of the harmonic 2. Finally, to have the most similar sounds
as possible, an energy normalization has been performed. Also, fading of 10% of the duration
of the sound was applied at the beginning and at the end of each sound. Acoustic sounds

characteristics are presented in figure S1.

Vocal B Non-vocal E
Neutral 1 Neutral 2

FO F1 F2 F3 F4 FO F1 F2 F3 F4
Sad 1 Sad 2

4000

N
S
=3
S

Frequency (KHz)

o

Frequency (Hz)

0 5 100 150 200 250
Time (ms)

C — Vocal D — Vocal 4000

5 ‘ — Non-vocal 2 —— Non-vocal 2000
; o VAWV II
: t st N | | e
03 : | \\ FO F1 F2 F3 F4  FO F1 F2 F3 F4
! \ Type of sounds

v._l J 1Al ik I Vocal sound

TR

Frequency (KHz) Time (ms) B Non-vocal sound

Figure S1: Physical features of a vocal sound and of its non-vocal counterpart. Spectrogram of the vocal
(A) and the non-vocal (B) sound. (C) energy of every frequency for the vocal (blue) and the non-vocal
(red) sounds. (D) global energy of the vocal (blue) and non-vocal (red) sound as a function of time. (E)
Comparison of frequencies of vocal (blue) and non-vocal (red) for the fundamental (F0) and the first
Sfour formants (F1, F2, F3 and F4). No statistical difference was revealed between vocal and non-vocal
[frequencies.
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Annexe 4 : Données supplémentaires de 'étude n 3

IL. Neural adaptation dynamics to neutral and emotional sounds
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Figure S2: Neural adaptation to vocal sounds according to emotional prosody content (A) Standard
ERPs at Fz electrode afier 2-4, 5-8, 9-11 and 12-14 repetitions in response to vocal neutral (green — top)
and emotional (purple — below) sounds in non-autistic adults (TD). (B) Pl amplitude for neutral and
emotional sounds in the TD group plotted for 2-4, 5-8, 9-11 and 12-14 repetitions at Fz (left part) and
scalp potential distribution for Pl afier 2-4 and 12-14 repetitions for neutral (top) and emotional
(below) condition. (C) Standard ERPs at Fz electrode after 2-4, 5-8, 9-11 and 12-14 repetitions in
response to neutral (green — top) and emotional (purple — below) sounds in autistic adults (ASD). (D)
P1 amplitude for neutral and emotional sounds in the ASD group plotted for 2-4, 5-8, 9-11 and 12-14
repetitions at Fz (left part) and scalp potential distribution for Pl after 2-4 and 12-14 repetitions for
neutral (top) and emotional (below) condition.
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Annexe 4 : Données supplémentaires de 'étude n 3

III.  Repetition positivity to neutral and emotional sounds

A Vocal B Non-vocal

Fz| -3uv D Fz | -3uv D
Neutral Emotional Neutral Emotional

==  Neutral ~

==  Emotional

+3uV +3pV
Fz| -3uv ASD Fz| -3pv ASD
Neutral ~ Emotional Neutral  Emotional
=" 0 - @ @
2 7 — :.-‘-r»‘ 7 == Neutral
+3|JV ==  Emotional — "’3|JV
-2 pv 0 +2 vV -2 v 0 +2uv

Figure S3: (A) Repetition Positivity (RP) resulting from the difference wave between 12-14 and 2-4
repetitions for vocal neutral (green) and emotional (purple) conditions in TD (top) and ASD (below)
with RP scalp potential distribution between 90 and 200ms for both conditions. (B) Repetition Positivity
(RP) resulting from the difference wave between 12-14 and 2-4 repetitions for non-vocal neutral (aqua)
and emotional (orange) conditions in TD (top) and ASD (below) with RP scalp potential distribution
between 90 and 200ms for both conditions.
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Annexe 5 : Données supplémentaires de ’étude n°4

Supplementary materials

1. Corpus of sentences used

The corpus consisted of five different sentences, each pronounced by ten different speakers,
with neutral semantic content designed to evaluate the effect of prosody [1]. A total of 100
sentences, with an average duration of 1900 ms, made up the sequence. Smiling and unsmiling
sentences were repeated twice as often as their neutral counterparts, resulting in 20 neutral, 40
unsmiling, and 40 smiling sentences. The sequence of sentences was arranged to ensure that

there were never:

e Two consecutive sentences pronounced by the same speaker,
e Two consecutive sentences with the same linguistic content,
e Three consecutive sentences with the same filter/prosody,

e Three consecutive sentences pronounced by speakers of the same gender.

The unmodified neutral sentences were included in the sequence to balance the filters and

reduce habituation to the stimulus.

2. Sample size estimation

This study was the first combined exploratory study on pupil and facial reactivity to subtle
emotional prosodic cues. For this reason, no previous similar study reporting size effect was
available, preventing us from estimating an appropriate sample size prior to our study.
Nonetheless, the number of trials for each participant was large (n=80). To justify the sample
size, we conducted an a posteriori power analysis based on Arias et al., 2018 [2] reported size
effect on muscular activity (with only 60 trials per subject and a sample of 35 participants) on
our 25 participants (power = 0.58 for ZM and power = 0.38 for CS). Despite this limitation, this
study provides for the first-time insights on emotional contagion and further work should be
done to enrich literature on this phenomenon in response to vocal emotion.

3. Validation of vocal smile model

To validate that the vocal smile model used to artificially modify sentences in this study was
the same as in Arias et al.'s [2,3] work, the same task as in Ponsot et al. [4] was performed.
However, to enhance feasibility, the task duration was reduced significantly by decreasing the
number of trials to 300 (compared to 600 trials in the original task). The task was divided into

six blocks of 50 trials each. The last two blocks were identical to measure the internal
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Annexe 5 : Données supplémentaires de 'étude n 4

consistency of the participants' model, estimate its robustness using the double-pass

methodology, and assess internal noise [5,6,7].

The methodology was the same as in Ponsot et al. [4]. This task was based on reverse correlation
analysis: in each trial, participants compared two different sounds created from the same
original sound and chose the one that sounded the most "smiling." The sounds were modified
using the open-source CLEESE toolbox [8] from a 500 ms sound the vowel /a/ pronounced by
a male speaker. For a detailed description of the sound modifications and analysis procedures,
see Ponsot et al. [4]. To compare the two models of vocal smiles, a statistical comparison of

spectral modifications was performed on each modified frequency.

The data of two subjects were removed due to excessive deviation from the control model of

Ponsot et al. [4].

— —— Ponsot et al., 2018
3, —— Present study
s
°
13
o
X
£
©
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o
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z
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Figure S1: A: Averaged filter underlying the judgment of vocal smile, as derived with reverse-correlation. Asterisks indicate
significance differences between the two groups (two-tailed; paired-sample t-tests, p<.05). Vertical shaded areas indicate how
the first four formants of the voice align with the structure of the Filter. B: Smiling Filter is applied (here with a gain of 0.5) to
the original voice, it reveals the internal representation of vocal smile in the two groups compared to the base sound.

The obtained smiling kernel was applied to the original sound and spectral envelope was
extracted and compared between groups (Figure S1). An analysis of the acoustic features was

performed to determine if formants are modified by the smiling effect. o study the modifications

288



Annexe 5 : Données supplémentaires de 'étude n 4

of frequencies after the application of the smiling filter, the first four formants were extracted

using Praat [9]. The results are reported in Table S1.

To determine the influence of vocal smile modifications on the original sound, a comparison
analysis was performed between the formant values of the original sound and after modification
using a one-sample t-test. The results, along with a comparison between the results of Ponsot
et al. [4] and the present study, are reported in Table S1. The only frequency for which there
was a significant difference between the two groups was 4332 Hz (p <.05). To conclude, as in
Ponsot et al., the current sample of participants, even with a smaller number of trials,

demonstrated that the mental representation of a vocal smile was the same.

Original sound E1 E2 F3 F4
g (555 Hz) (1183 Hz) (2727 Hz) (3591 Hz)
617 +83 1187 £31 2719+ 28 3593 +22

Ponsotetal., 2018 | gy _ 535 <05 | 1(9)=.4143,p>.1 | t(9)=-88.p>1 | t(9)=.35,p>.I

645+ 71 1193 £27 2733 £38 3601 +£26

Presentstudy | )5y —6.09,p<001 | t(22)=18,p<.1 | t22)=77.p>1 | 22)=19,p<l

Comparison
between Ponsot (15)=-96,p>1 | t(15)=-53,p>1 | t(23)=-1.17, p>.1 | t21)=-91,p>.1
and Present study
Table $1: Acoustic characteristics of the sounds before and after the application of the smiling Filter in both groups. Formants
frequencies are presented in Hertz (mean # sd), i corresponds to the frequency value of the formant in the base sound. Results
of the 1-sample t-test of the comparison between the value of the formants of the original sound and the modification of smile
model.

4. Motor resonance — effect of the muscle

Congruent responses to a smile could be associated with an increase in Zygomaticus major
(ZM) activity compared to Corrugator Supercilii (CS) [10]. To test this assumption, a
comparison between the muscular strength of CS and ZM was performed. A repeated-measures

ANOVA was conducted to compare mean muscular activity in the 2900-3400 ms time window.
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A main effect of muscle was observed (F(1,23) = 15.70, p <.001, n? = .20), with significantly
greater activity in CS (12.2 £ 10 a.u.) compared to ZM (-29.6 + 6 a.u.) (Figure S2).
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Figure S2: Zygomaticus major (ZM) and Corrugator supercilii (CS) activity. A: Effect of muscle; B: Effect of muscle (CS and ZM)
mean response amplitude in the window 2900-3400ms.Shaded areas represent standard error of the mean. * p<.05

The activity of CS was more pronounced than the activity of ZM. CS activity was more
discriminating than ZM activity, which can be explained by the different physiology of these
two facial muscles. Despite a common innervation by the facial nerve, they do not depend on
the same branch, with CS receiving more nerve impulses than ZM. Additionally, there is less
muscular interference in CS than in ZM, making measurement easier and more accurate

[11,12,13].
5. Motor resonance — effect of Correct and Incorrect Response

To assess the effect of Response and its interaction with Choice, a repeated-measures ANOVA
of muscle activity mean amplitude was performed, with post-hoc pairwise comparisons using
Bonferroni correction to further specify significant interaction effects within Correct and

Incorrect Responses.

The same time window (2900-3400 ms) was selected for both muscles, and a separate analysis
was conducted. A repeated-measures ANOVA was performed to analyze the effects of Choice
(Smile vs. Unsmile), Response (Correct vs. Incorrect), and the interaction between these two

factors on mean muscular activity.

For ZM, no main effects were observed for either Response (F(1,23) =0.28, p>.1,112=0.002)
or Choice (F(1,23) = 0.66, p>.1,1?>=0.01). However, a significant interaction between these
two factors was revealed (F(1,23) = 4.73, p < .05, n* = 0.06). To inspect relevant effects,
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Annexe 5 : Données supplémentaires de 'étude n 4

comparisons within Correct and Incorrect responses were performed with a Bonferroni
correction. This analysis revealed a tendency toward a difference between Correct responses
according to Choice (t(23) = 2.24, p_corr < 0.1). (Figure S3Figure S3). No difference was
observed between Incorrect responses (t(23) = -1.07, peor™> 0.1). The significant interaction
between Choice and Response confirmed the Filter effect of the main analysis. However, post-
hoc comparisons were not significant, which might be the consequence of the subdivision of

Filter factor.

Choice Filter

A B B sie I sriling
_ _ Z= unsmie Il unsmiling
3 50 3
& )
2 >
s Z 40
s g
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g R P

3 zZ
= S -40 =

= /12

Correct Incorrect
0 1000 2000 3000
Time (ms) Response

Figure S3: A: Effect of Filter, Choice and Response on ZM activity (without neutral sentences). Shaded areas represent

standard error of the mean. B: Barplots represent mean pupil diameter in the window 2900-3400ms (mean + standard error
of the mean).

For CS, no main effect was observed for Response (F(1,23) = 3.33, p>.05, n> = .01). A main
effect of Choice was revealed (F(1,23) = 10.18 , p<.01, n? = .09). No significant interaction
between these two factors was demonstrated (F(1,23) = 1.89, p>.1, n?> = .01) (Figure S4). Main
effect of choice was the same as demonstrated in the previous analysis, confirming that the

expression of the emotional explicit motor resonance was supported by CS.
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Figure S4: A: Effect of Filter, Choice and Response on CS activity (without neutral sentences). Shaded areas represent standard
error of the mean. B: Barplots represent mean pupil diameter in the window 2900-3400ms (mean + standard error of the
mean).

6. Correlations between physiological measurements
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Annexe 5 : Données supplémentaires de 'étude n 4

To find a potential link between physiological measures, rating, and EQ scores, a Pearson’s
correlation matrix was calculated between the discriminating physiological variables (Filter
effect on ZM and pupil activity, and Choice effect on CS activity) and accuracy. To highlight
these links, for each measure, a difference between responses according to Filter or Choice was
calculated, always making this difference in the direction of the effect (e.g., for the ZM, the

difference between the response to the Smiling Filter and the response to the Unsmiling filter).

A ) (}\6‘00 ¢ O ¢ B
X 5
> @ E 1}}‘

Y 1
Accuracy / 0.8
0.6
CS Choice / ' 04
02

EQ /

Pupil Filter / -0.4 R
-0.6

0.8 -80 -60 -40 -20 0

ZM Filter : ZM Filter (a.u.)

Figure S5 A: Pearson’s correlation matrix between physiological measures, rating responses and EQ scores with
Bonferroni correction. The scale represents the value of the correlation coefficient (r). Accuracy: percentage of good
rating of sentences (Smile and Unsmile). CS Choice: difference between the CS response to rated Unsmile and rated
Smile sentences (2900-3400ms). Pupil Filter: difference between pupil diameter to Smiling and Unsmiling sentences
(2100-2600ms). ZM Filter: difference between ZM response to Smiling and Unsmiling sentences (2900-3400ms). EQ:
Empathic quotient; B: Correlation between CS activity according to given Choice and ZM activity according to Filter. *
Peor<.05

1(20)=.61
P <.05

40

CS Choice (a.u.)

No correlation was observed between the measures of fEMG and pupillometry, nor between
EQ or Accuracy and any other parameter. However, the correlation between CS activity
according to Choice and ZM activity according to Filter was significant (r(20) = .61, pcorr< .05)
(Figure S5A). The stronger CS reacted to Choice, the stronger ZM reacted to Filter (Figure S5B).
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Traitement de la prosodie émotionnelle dans le trouble du spectre
de I'autisme : approche comportementale et neurophysiologique

Résumé en frangais

Bien que le diagnostic du trouble du spectre de I'autisme (TSA) nécessite la présence conjointe de
troubles de la communication sociale et de comportements répétitifs et spécifiques, peu d'études
integrent a la fois les domaines socio-émotionnel et perceptif. |l reste donc a établir si les difficultés
des personnes autistes sont liees a des déficits émotionnels spécifiques, a des particularités
sensorielles plus marquées pour les stimuli sociaux, ou a la combinaison des deux. La perception
et le traitement des émotions vocales constituent un bon modéle pour explorer chacune des étapes
de la boucle Perception — Représentation — Action dans I'autisme. Ce travail inclut I'analyse des
mécanismes d'adaptation neurale en électrophysiologie, I'examen des représentations internes des
émotions vocales en psychophysique, et I'exploration des réactions automatiques induites par les
sourires vocaux sur les muscles faciaux et le systéeme nerveux autonome via des mesures
électromyographiques et pupillométriques. Alors que les étapes de perception et de
représentation des émotions vocales semblent relativement préservées dans 'autisme, les résultats
révélent des différences importantes dans la phase d’Action, suggérant des difficultés d’incarnation
des émotions dans l'autisme. Cette approche intégrative originale a permis de dissocier les
processus perceptifs et émotionnels, de déterminer a quel niveau les processus
physiopathologiques peuvent intervenir, et procure ainsi un nouvel éclairage mécanistique sur les
difficultés socio-émotionnelles dans 'autisme.

Mots clés : Autisme, Perception, Emotion, Neurophysiologie, Psychophysique

Résumé en anglais

Both socio-emotional impairments and repetitive behaviors/specific interests are required to
establish a diagnosis of Autism Spectrum Disorder (ASD). Yet, little research has attempted to
integrate socio-emotional and perceptive domains to explain ASD impairments. It remains unclear
whether the difficulties in ASD individuals stem from specific emotional deficits, heightened sensory
sensitivities to social stimuli, or a combination of both. Vocal emotion perception and processing
serve as a good model for exploring each stage of the Perception — Representation — Action loop in
autism. This work includes the analysis of neural adaptation mechanisms through electrophysiology,
the examination of internal representations of vocal emotions in psychophysics, and the exploration
of automatic reactions induced by vocal smiles on facial muscles and the autonomic nervous system
through electromyography and pupillometry measurements. While the perception and
representation stages of vocal emotions appear relatively preserved in autism, the results reveal
significant differences in the Action phase, suggesting difficulties with emotional embodiment in
autism. This integrative approach enabled the dissociation of perceptual and emotional processes,
pinpointing where the underlying pathophysiological mechanisms may occur, thus providing new
mechanistic insights into the socio-emotional difficulties associated with autism.

Keywords : Autism, Perception, Emotion, Neurophysiology, Psychophysics



