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Résumé

Les modeles du contrble exécutif et du cortex préfl accordent une place grandissante au
signal de récompense dans la prise de décisiodopamine pourrait jouer un role clé en signalant
I'écart entre la récompense recgue et celle qui étédite (erreur de prédiction de la récompense).
Nous avons combiné les méthodes de psychophysiditeagerie par résonance magnétique
fonctionnelle (IRMf), et de tomographie par émisside positons (TEP) avec un antagoniste des
récepteurs dopaminergiques/Ds (*'C-raclopride) afin d’étudier chez I'homme les mésares de
I'apprentissage d’'une séquence motrice guidé patdampense. L'IRMf nous a permis d’analyser
en détail la dynamique de cet effort mental, impdiqt un réseau préfrontal, pariétal et striatal
distribué qui s’activait rapidement durant les pées de recherche de séquences par essais eserreur
et s’effondrait durant les périodes suivantes g&tifon routiniere. Cet effondrement pouvait étre
conduit par un processus de déduction élémentadi@able a la réception de la récompense (auto-
évaluation). De plus, certaines sous-régions deéseau étaient particulierement engagées dans le
traitement de paramétres statistiques de la récasepdl’erreur de prédiction et la quantité
d’'information).

Parallelement, nous avons développé une méthodmteéa’évaluation dynamique de la
libération de dopamine vivo en TEP, et avons montré que la libération de dopamugmentait
bilatéralement au sein du striatum ventral et dyanocaudé durant la tache de recherche. Afin de
valider ces observations et d’évaluer la sensibilie cette méthode, nous avons mis en ceuvre un
paradigme TEP standard (mesure du « binding patentilu raclopride). Celui-ci nous a en outre
permis de mesurer une corrélation entre la libénatie dopamine dans le striatum ventral droit €t le
valeurs comportementales des sujets. Ces résaltatsen accord avec I'hypothése d’'un réle de la
dopamine striatale dans I'apprentissage guidégpardompense chez I’homme.

Pour la premiére fois a notre connaissance, I'emqgmbiné de I'IRMf et du marquage des
récepteurs dopaminergiques en TEP nous a ainsiip@®nconsidérer a la fois la dynamique de
l'activation ceérébrale et la «neurochimie cogmtiv> dans une situation d’effort mental et
d’apprentissage guidés par la récompense.

Mots Clés

cortex préfrontal, dopamine, contréle exécutifoagwaluation, erreur de prédiction de la récompense
psychophysique, IRMf, TEP*C-raclopride



PREFRONTAL CORTEX AND STRIATAL DOPAMINE
IN REINFORCEMENT LEARNING.

Design and study of a cognitive exploration task gded by reward with functional magnetic
resonance imaging and positron emission tomographyith *'C-raclopride.

Summary

Models of executive control and prefrontal cortéxega growing importance to reward signals
in decision-making. Dopamine could play a key ialsignalling the difference between obtained and
expected reward (reward prediction error). We comthi psychophysics, functional magnetic
resonance imaging (fMRI), and positron emission dgraphy (PET) with a dopaminergic,/D3
receptor antagonist’C-raclopride) in order to study the neural basesenfforcement learning of a
motor sequence in human. fMRI allowed us to tréaekdynamics of this mental effort, which implied
a large bilateral prefrontal, parietal and striatetwork that activated suddenly during trial anae
learning periods and collapsed during ensuing niagd repetition periods. This collapse could be
driven by an elementary deduction process that gpeeldthe actual reception of reward (auto-
evaluation). Moreover, some regions of that netwerére particularly engaged in processing
statistical parameters of reward (the reward ptegherror and the quantity of information).

At the same time, we developed a recent methodmdrmical evaluation of dopamine release
in vivo using PET. We showed that dopamine releaseeased bilaterally in ventral striatum and
caudate nucleus during periods of trial and erearch of motor sequences. In order to validatecthes
observations and to evaluate the sensitivity of thathod, we employed a standard PET paradigm
(measure of raclopride binding potential).This plagen also allowed us to measure a correlation
between dopamine release in the right ventraltatriaand subjects’ behavioural values. These results
are in line with the hypothesis of a role of thgasal dopamine in reinforcement learning in humans

Thus, for the first time, the combination of fRMidof dopaminergic receptors labelling with
PET allowed us to shed light on both the dynamitscerebral activation and the “cognitive
neurochemistry” involved in a mental effort andhfercement learning situation.

Key words

prefrontal cortex, dopamine, executive controlpagxaluation, reward prediction error,
psychophysics, fMRI, PET!C-raclopride, human
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Introduction

En enrichissant leurs répertoires comportementauxilade I'évolution, les primates, et
’lhomme en particulier, ont diminué leur dépendavisea-vis de I'environnement. De la fuite face
au danger et la recherche de nourriture, dont sapables les animaux pourvus d’'un systeme
nerveux contenant « a peine » une centaine deersillie neurones, a la communication verbtbe
la résolution de problemes par I'étre humain — graces quelques cent milliards de neurones —,
I'évolution nerveuse et comportementale a permisadtage d’alternatives et donc de flexibilité.
Lorsqu’augmentent les possibilités d’action, laestbn et I'établissement de priorités deviennent
décisives. Un tel développement du répertoire @ast implique ainsi non seulement
'augmentationdes capacités attentionnelles et de coordinati@is aussi d’évaluation et de prise
de décisionChoisir et planifier nos actions pour atteindrebur, les ajuster en tenant compte des
eventuels changements de I'environnement, et nmaintes informations jusqu’a la réalisation de
I'objectif : autant de processus qui constituent ntrble exécutif » ou « cognitif ».

Cette capacité de contrdle de l'action nécessitgéfjration de plusieurs signaux, tels que les
informations du monde extérieur, les représentipeginentes pour I'action en cours et I'état
somatique.

La récompense constitue un signal d’entrée paidi@rhent important pour le guidage de
I'action. Relativement simple sur le plan conceptles bases physiologiques de son traitement
sont en partie élucidées - a l'inverse de la mofie contrble exécutif qui admet plusieurs
définitions et dont les mécanismes demeurent matu® |l est ainsi possible d’étudier lI'influence
de ce paramétre sur les processus de plus « haatund du contrdle exécutif.

Ce travail de thése s’est donné pour objectif deumicomprendre les bases cérébrales du
contrble exécutif et du traitement de la récompearisz 'homme, et leur interaction, grace aux
apports de la psychophysique et de I'imagerie ¢&léb Ce manuscrit comporte quatre chapitres :

Le premier chapitre décrit les bases physiologiques du contréle exiéeutles mécanismes
de récompense. Le contrble exécutif semble dépgratteculierement du cortex préfrontal, situé

dans la partie antérieure du lobe frontal. Nousr@drons dans la premiéere sectide ce chapitre

introductif certains modéles qui ont été proposésirprendre compte de son organisation
fonctionnelle et de son role dans le controle etiteddans une perspective historique, notre choix
s’est porté sur certains travaux qui nous paraisgamdateurs ou représentatifs d’'un courant

conceptuel. (Le lecteur souhaitant prendre la needarce vaste domaine de recherche, qui intégre
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les apports de nombreuses disciplines et danshdesatiques reliées telles que I'attention ou la
mémoire, se rapportera par exemple aux revues gpéegopar (Van Der Lindeet al, 1999),
(Wood et Grafman, 2003), ou (Bestral, 2004)).

La deuxiéme sectiorde l'introduction aborde les mécanismes de trammde la

récompense. Le systeme de transmission dopaminergigmble jouer un réle clé dans le
traitement de ce signal essentiel a I'adaptationcdmportement. Au-dela de la récompense
immédiate, objective, le comportement serait guid@ des meécanismes d’anticipation de la
récompense. La dopamine libérée au niveau sousalocbderait un tel signal d’anticipation, qui

faciliterait I'apprentissage et la sélection decfian. Ce neurotransmetteur interviendrait ainsi
également dans la prise de décision, et dans talistéion en mémoire de travail. Apres avoir

décrit les bases cérébrales du systeme, nous passen revue ces différentes fonctions de la
dopamine.

Comment l'information extraite de I'environnemeet,en particulier la récompense, est-elle
utilisée par le cerveau pour permettre I'appreatisset le contrble de l'action ? Quelle est la
dynamique d’activation du réseau ainsi mis en jeufanction de la nécessité de contrbler le
comportement? Nous avons capturé certains aspeatesiquestions a travers la mise en ceuvre
d’'une tache d’'apprentissage moteur guidé par lam@ense, étudiée chez 'homme grace a deux
techniques d’imagerie cérébrale et décrite damigieme sectiomle l'introduction. Nos objectifs

y sont ensuite exposeés, en relation avec les deraeka littérature.

Le deuxieme chapitre décrit la premiére expérience, menée en imagearergsonance
magnétique fonctionnelle (IRMf), qui nous a permhistudier en particulier les aspects dynamiques
de Il'activation cérébrale (reflétée par le débigan cérébral), en relation avec des processus
d’évaluation interne et de traitement de la récampeUne discussion des résultats obtenus clot le
chapitre.

Le troisieme chapitre présente les expériences menées en tomographiénpsasion de
positons (TEP) afin de détectervivo des variations de la libération de dopamine endeghez
’lhomme. Ces études comportaient un volet de d@pelment méthodologique qui sera également
décrit et discuté.

Enfin, nous présentons dansdaatrieme chapitre une synthese et une discussion des
résultats obtenus avec les deux méthodes, et dtaitadge qu’elles peuvent offrir sur les
mécanismes de contrle exécutif guidés par la rpease chez 'homme. Les perspectives et
guestions ouvertes tant sur le plan de la compeitwendes fonctions cognitives normales et

pathologiques que sur le plan méthodologique s@utées.
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Premiére partie

LE CONTROLE COGNITIF ET LA RECOMPENSE

. Mobiliser ses ressources :
le contrdle exécutif et le cortex préfrontal

I. 1. Le cortex préfrontal

Anatomie et connections

Situé a lI'avant du lobe frontal, soit a I'avant aégions motrices et prémotrices (cf. figure
1.1), le cortex préfrontal se caractérise par uetippement tardif tant sur le plan phylogénétique,
puisqu’il atteint sa taille relative maximale cHeg primates, qu’'ontogénétique. Sa myélinisation se
poursuit en effet durant les premieres années eedeil’enfant et sa maturation dendritique et

synaptique n’atteignent un niveau stable qu’a llasicence (Fuster, 1989 ; Fuster, 2002).

Figure 1.1 . Le cortex préfrontal chez 'homme.  (Image issue de Gunturkun, 2005)

Cette région établit d'importantes connectionspexues avec des régions sous-corticales
(diencéphale, mésencéphale et systéme limbiqua) giriavec de nombreuses aires corticales
sensorielles associatives (principalement somatigaaditives et visuelles) (Fuster, 1989). Les

différentes aires du cortex préfrontal sont en euichement interconnectées. Cette importante
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innervation suggere que le cortex préfrontal ctunstie cortex associatif du lobe frontal (voir figu
1.2).

prefrontal cortex

sensory cortex

mid-dorsal

area 9
H .
: visual
: dorsal
'
:
1
motor : dorsolateral veitia
structures . area 46
H
somatosensory
caudal parietal lobe
area 8
(FEF) ventolateral
area 12, 45
auditory
superior temporal
gyrus

orbital and medial
areas 10, 11,
13, 14

basal multimodal

ganglia rostral superior
: temporal sulcus
thalamus |1 medial temporal
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Figure 1.2. Les connections du cortex préfrontal. Diagramme schématique des connections extrinseques et

intrinséques du cortex préfrontal. La plupart des connections sont réciproques; les exceptions sont notées par les fleches
(d’apres Miller et Cohen, 2001).

Plusieurs circuits (ou « boucles ») relient le enrfrontal aux ganglions de la base et au
thalamus. lls constituent le principal réseau iouodi dans I'activité motrice et le comportement
chez 'humain. Dans le modeéle proposé par Alexartlat (résumé par la figure 1.3), cing circuits
frontaux-subcorticaux paralleles prennent leuringégdans des régions distinctes du cortex frontal
et projettent vers des régions striatales spéafgde maniére topographique (Alexanderal,
1990). Leur ségrégation serait maintenue a traleergganglions de la base et le thalamus, bien
gu'ils échangent des informations a différents aiwe de la hiérarchie (Haber, 2003). Chaque
circuit projetterait a nouveau vers la portion dutex frontal dont il est originaire via le thalasyu

formant ainsi une boucle « fermée » (Alexaneteal, 1990 ; Tekin et Cummings, 2002)
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Figure I.3. Structure générale des circuits fronto-subcorticau X. Schéma général proposé par Alexander (Adapté
d’'apres Alexander et al., 1990).

Ces circuits seraient divisés en deux circuits tenms », prenant leur origine dans l'aire
motrice supplémentaire et I'aire oculomotrice foantal eye field)et trois circuits « complexes »
(c’est-a-dire, cognitifs ou comportementaux), reits au cortex préfrontal latéral/dorsolatérag a |

région orbitofrontale ou inférieure, et au cortargalaire antérieur ou préfrontal médial (voir
figure 1.4).

Sensorimotor Associatif Limbic

Parent & Hazrati, 1985 \ f ' =

PA PPC TG HC
CORTEX | sma /u~| FEF ,PLCl pLC LoF fue| AcA  frec
/" PC PA S
/sc /\CA /
ITe
STRIATUM | PUT CAUD dI-CAUD vm-CAUD Vs
(b) () T)
PALLIDUM | vI-GPi cdm-GPi 1dm-GPi mdm-GPi r-GPi-VP
S. NIGRA cl-SNr vI-SNr rl-SNr rm-SNr rd-SNr
VLo I-VAmc VApc m-VAmc
THALAMUS -MD
Vim thpl MDpc MDmc e
Figure 1.4 . Les circuits cortico-striato-thalamo-corticaux. Signification des abréviations: ACA : cortex cingulaire

antérieur ; APA : aire prémotrice arquée ; CAUD : noyau caudé (b) corps, (h) téte ; DLC : cortex préfrontal dorsolatéral ;
EC : cortex entorhinal ; FEF : aire oculomotrice frontale ; GPi: segment interne du globus pallidus ; HC : cortex
hippocampal ; ITG : gyrus temporal inférieur ; LOF : cortex orbitofrontal latéral ; MC : cortex moteur ; MDpl : medialis

dorsalis pars paralamellaris; MDmc : medialis dorsalis pars magnocellularis; MDpc: medialis dorsalis pars
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parvocellularis ; PPC : cortex pariétal postérieur ; PUT : putamen; SC: cortex somatosensoriel ; SMA : aire motrice
supplémentaire ; SNr : substance noire pars reticulata ; STG : superior temporal gyrus ; VAmc : ventralis anterior pars
magnocellularis ; VApc : ventralis anterior pars parvocellularis ; VLm : ventralis lateralis pars mediatis ; VLo : ventralis
lateralis pars oralis ; VP : pallidum ventral ; VS : striatum ventral ; cl- : caudolatéral ; cdm : caudal dorsomedial ; dI-:
dorsolatéral ; I- : latéral ; Idm- : latéral dorsomedial ; m- : médial ; mdm- : médial dorsomédial ; pm- : postéromédial ; rd-
rostrodorsal ; rl-: rostrolatéral ; rm-: rostromédial ; vm-: ventromédial ; vl- ventrolatéral (figure adaptée d'aprés
Alexander et al.,, 1986, et Parent & Hazrati, 1995, issue du site internet de linstitut des sciences cognitives

http://www.isc.cnrs.fr/ ).

Les fonctions du cortex préfrontal

bY

Associées a ces données anatomiques, les étudesagdiie cérébrale et de
neuropsychologie chez 'homme et d’électrophysimothez le singe convergent sur un point au
moins : la trés grande variété des fonctions cogstimpliquant le cortex préfrontal. Des
activations intéressant les mémes sous-régionsraippant communément dans les travaux
d’'imagerie cérébrale portant notamment sur la pti@e, le choix de la réponse, la récupération en
mémoire, la résolution de probléemes ou encore déetnent du langage (activations dont le
recouvrement est souligné par la méta-analysesésapar Duncan et Owen, 2000).

De méme, les enregistrements d’électrophysiololyéz de singe mesurent des réponses des
neurones préfrontaux aux informations sensorielhesirices, de récompense, aux délais, et a
d’autres évenements saillants, ou pertinents poté&dhe en cours (voir par exemple les revues de
Fuster, 1997 ; Miller et Cohen, 2001). C’est ceactére de pertinence pour la tdche exécutée qui
semble le mieux décrire les activités neuronalesi aénregistrées (cette idée ayant inspiré le
modéle proposé par Duncan, 2001, voir ci-desso(ds). observe ainsi des neurones qui
maintiennent leur réponse a un stimulus en dépitinierférence exercée par d'autres stimuli
(Sakaiet al, 2002), ou réepondent spécifiguement a certainsscegions apprises (par exemple,
entre un son et une couleur, Fusteral, 2000), a la régle a appliquer (par exemple, rédpon
lorsque deux items sont identiques ou lorsqu’ilst stifférents, Asaadt al, 2000; Walliset al,
2001), ou encore au niveau de progression dansségaence comportementale (Pro®tkal,
2000).

Comme l'illustre la variété des « théories du copeéfrontal » décrites plus loin dans cette
introduction, les avancées sur le plan technigumtnpas mis fin aux débats portant sur la
spécialisation fonctionnelle des différentes sagens du cortex préfrontal. De grandes lignes de
séparation fonctionnelle peuvent cependant étreédsa a travers cette région: on distingue

classiquement trois régions préfrontales princgpadgii seraient liées a des fonctions cognitives et
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comportementales spécifiques (voir figure 1.5) (Mawman et Cummings, 1997 ; Tekin et
Cummings, 2002).

DLPFC

Working memory
Set-shifting
Conditioned associale
learning
Response ation/Set
mamtenance
Memory refrieval

Inhibitory
Control

Cognition

PD
Profile

ACC OFC
Conflict- Stimulus-driven
moenitoring behavior
Motivation % Distnhibition
Response initiation Behavior Impulse control
Apathy Perseveration

Decision-making
Depression

Figure 1.5 . Relations fonctionnelles cognitives et comportementales entre les circuits fronto-striataux (d’aprés Zgaljardic
et al, 2003)

Le cortex cingulaire antérieur (aires de Brodmaan2b et 32) serait ainsi impliqué dans le
contrdle des fonctions autonomes, l'initiation deéponse, I'intention, I'inhibition, le traitemedt
conflit ou de I'erreur, et I'allocation des ressoes cognitives (Busht al, 2000 ; Holroyd et Coles,
2002 ; Botvinicket al, 2004).

Le cortex orbitofrontal (aires de Brodmann 12 e} fiierait un role dans les fonctions
nécessitant un contréle frontal du systéme limbicplies que linhibition, le codage de la valeur
motivationnelle d’'un objet ou d’un stimulus, lag®ide décisions et le contrble de I'action bases su
la récompense, le contréle de I'impulsion et dewrférences, I'hnumeur, et la personnalité/le
comportement social (Bechaeaal, 2000; Rolls, 2000 ).

Enfin, le cortex préfrontal latéral et en partienldorsolatéral (aires de Brodmann 9 et 46) a
été associé aux fonctions mises en jeu dans leGtenexecutif telles que le changement de
'ensemble de représentations ou de regles en qggetsshifting, la résolution de problémes
complexes, la récupération de souvenirs en mémadong terme, les stratégies d’organisation, et la
mémoire de travail (Goldman-Rakic, 1987 ; FustéQ12; Watanabet al, 2005)
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Selon certains auteurs, cette région se serail@#ye a partir des régions motrices (situées dans
la partie postérieure du lobe frontal), et serpiaaue plus tardivement au cours de I'évolution des

especes que le cortex préfrontal ventral et m¢Behyas, 1999; Fuster, 2002).

Enfin, le cortex préfrontal partage avec les autéggons corticales un grand nombre de
neurotransmetteurs et neuromodulateurs. On y trowtamment des projections des systémes
noradrénergique, sérotoninergique (5-HT), doparginee, et cholinergique (ACh) ; il contient
également du GABA, du glutamate, et des neuropepti@ontrairement aux autres systemes de
neurotransmission, le systéme cortical dopaminaggigtéresse principalement le lobe frontal, en
particulier le cortex moteur et, dans une moindesume, le cortex préfrontal (Fuster, 1989). Des
déficits de ce systéme seraient impliqués dansH&aphrénie et, via les noyaux gris centraux,
dans la maladie de Parkinson et I'addiction auxgydes (voir section 1.2) (Volkowt al, 1996 ; Di
Chiara, 1999).

Le cortex préfrontal serait donc engagé dans destitms cognitives aussi diverses que
l'inhibition d’'une réponse dominante, l'estimatiote la durée, le maintien de [lattention,
I'anticipation, la recherche en mémoire, le trakemde la récompense et de la punition, le
développement et I'exécution d’'un plan, le raisonest, la prise de décision, I'attribution des
ressources cognitives, le traitement de séquent®sreements, I'adaptation a de nouvelles
situations, le guidage du comportement et de lanfte, la conceptualisation. Les indices d’'une
organisation topographique et d’'une certaine cometdarité de ces fonctions ont cependant
motivé I'élaboration de modeéles visant a unifiefdactionnement du cortex préfrontal, en relation
avec le contréle exécutif. Le prochain chapitrerii@es approches théoriques, qui s’inscrivent dans

I'histoire des sciences cognitives.

. 2 L’effort conscient ;: modeles du controle @sutif

I.2.1 Les précurseurs

L'importance du lobe frontal dans des fonctionsrithges « de haut niveau » telles que la
cognition sociale, la personnalité, le raisonnemdatplanification et le contréle exécutif est
reconnue depuis bientét 150 ans, grace aux tradaukarlow -travaux devenus célebres et qui
constituent I'un des prémices de la neuropsychelogon étude du patient Phineas Gage, rescapé

d’'un dramatique accident du travail, a en effet emsrelation la Iésion préfrontale et le profond
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changement de personnalité qui s’en est suivi -gdgraent marqué par le mépris des conventions
sociales, une humeur changeante, la difficultéedqgne des décisions dans les domaines social et
personnel, et I'incapacité a s’engager dans ureetégigeant une planification de I'action (Harlow,
1868; d'aprés Damaset al, 1994; voir aussi Macmillan, 2000, pour une regétaillée du « cas
Gage »). Ainsi, dés la fin du dix-neuvieme siégiég, verra paraitré’autres études de patients dits
« frontaux », est souligné l'aspect a la fois ilettuel et affectif des troubles comportementaux
observés, ainsi qu’un déficit attentionnel (Seeval, 1999).

Au cours de la premiére moitié du vingtieme sields, tests psychométriqgues du fonctionnement
intellectuel commencent a sortir du cadre de I'éta@ cas unigue. Mais ces travaux cliniques
portant sur de vastes populations de patients (lRgla 1939 ; Halstead, 1947 ; d’'aprés Sexbn
al., 1999) s’appuient sur des notions composites &renvagues telles que celle d’intelligence, et
souffrent des limites techniques d’alors quant #o&alisation des lésions. Il faudra attendre les
années soixante et soixante-dix pour voir apparaies approches plus spécifiques, c’'est-a-dire
tournées vers tel ou tel aspect particulier ddilVaé intellectuelle.

L’analyse des « sorting tests » en est un exen{(pds. épreuves se caractérisent par un
matériel constitué d’éléments multivariés, chagtmadus différant des autres selon un nombre
limité de dimensions (couleur, forme, etc.; vagufe 1.6 ci dessous). Le sujet a pour tache
d’effectuer divers classements en fonction de I'onel’autre des dimensions, correspondant a la
regle en vigueur —celle-ci étant explicitement queie ou devant étre découverte par le volontaire.
La version la plus largement utilisée actuellementneuropsychologie est le Wisconsin Card
Sorting Test (W.C.S.T.), qui consiste a appariee warte-test avec l'une des cartes-cibles
présentées, selon la régle en cours qui varie aéengaimplicite. Ce test permet donc d’évaluer la
planification et le raisonnement abstrait, mais sau&ptitude a utiliser les feed-backs de
'environnement pour modifier le schéma de répoagpliquée, orienter le comportement vers la
réalisation du but et modérer les réponses impedsi#insi, I'altération de la capacité a inhibeeun
réponse prééminente pourrait étre en cause dareriesrs de persévération observées chez les
patients porteurs de lésions frontales (Milner,3)9€e type d’erreur consiste a fournir une réponse
qui était correcte lors d’essais précédents maigese plus, suite a un changement de la regle

d’appariement qui n'a pas été pris en compte.
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Figure 1.6 . Le Wisconsin Card Sorting Test.  Un test classique en neuropsychologie (voir description dans le texte ;

image issue de Milner, 1963).

Les examens neuropsychologiques d’alors metterierdgat en lumiéere le réle du cortex
préfrontal dans la mémoire de travail (hommée atésnoire récente), c’est-a-dire le maintien,
pendant une courte durée, de l'information perti@edn la réussite d’'une tache. Corollaire d’'un
déficit de cette fonction, B. Milner observe eneeftin défaut d’ordonnancement temporel des
souvenirs chez des patients frontaux (Milner, 19Milner, 1973). Ainsi, en dépit des tableaux
clinigues variables et complexes qui accompagnest lésions du lobe frontal et du cortex
préfrontal en particulier, I'on cerne peu a peudpeécificités fonctionnelles de ces régions.

Mais la premiéere approche théorique intégrée ésbaée aluria. En mettant I'accent sur
I'interaction entre le cerveau et le monde, et aniqulier sur la prise d'information, Luria atttib
a la partie postérieure du cortex un réle dansaigetnent des afférences sensorielles, tandisajue |
partie antérieure régulerait I'activité de I'orgamie, en programmant et contrdlant la réalisatian de
actions complexes (Luria, 1969; Luria, 1973). Cetdile serait réalisé par la comparaison continue
entre l'action effectivement réalisée et le plaiiah mettant en jeu des processus de correciion s
nécessaire. Par conséquent, les désordres coifséautine |ésion frontale ne seraient pas
circonscrits a une catégorie de comportement dé@téan(telles que les capacités verbales ou
mnésiques) mais s’exprimeraient a tous les niveluKactivité de I'organisme -a condition que
cette activité ne soit pas complétement automatsé&flexe. Ainsi en irait-il du mouvement qui,
n'étant plus contrdlé par un plan, tomberait sonfluence de facteurs extérieurs non pertinents.
Le raisonnement serait affecté de maniere analase traduirait par des tentatives immeédiates et
répétées de résolution du probleme posé ou, avat@)tpar une inertie pathologique. En amont de
la sélection et de la production des réponsestisa jpl'information elle-méme —démarche active,
déja selon Luria — serait désorganisée.

Cet auteur opére également une distinction quaitatau niveau physiologique, entre les

comportements rendus tres automatisés par de frégpuecpétitions et les comportements moins
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automatisés Selon lui, ces processus seraient sous-tenduesaégions corticales différentes —la
transition entre les deux types de systémes céréls@ffectuant avec I'expérience. Une idée
similaire sera défendue par la suite par Schneii8chiffrin (Schneider et Shiffrin, 1977).

Ainsi, en cherchant a rendre compte de l'activiiérdée vers un but et de son déficit en cas
de lésion frontale, Luria pose certaines basesaggsoches théoriques ultérieures du contrdle
exécutif (cf. ci-dessous).

Ses travaux ne dépeignent toutefois que les graigiess des processus engagés dans le
contrble exécultif ; il reste en effet difficile diistinguer les fonctions spécifiguement altérées e
cas de comportement déficitaire (par exemple,d@ation d’un plan ou sa réalisation peuvent étre
invoqués selon les cas neuropsychologiques, etncéabsence de données psychophysiques

concluantes).

. 2.2 Les modeles actuels

I.2.2.1 Le Soar de Newell & Simon (1972, 1987)

De nombreux modeles actuels du contréle exécuizdthomme se sont nourris des
concepts issus de la recherche en intelligencicaatie — domaine d’étude apparu dans les années
cinquante. En particulier, la description par NéW&Ed90) de I'architecture de la cognition humaine
en termes de traitement de I'information se fongesgs travaux antérieurs portant sur la résolution
de problemes (Neweét al, 1957 ; d’apres McCarthy, 1987). Ce modele caigmibposé pour la
premiere fois en 1957 prend la forme d’'un prograndmsimulation, mettant en ceuvre cette faculté
via 'implémentation d’ « objets » tels que les réglesproduction (de la forme « si...alors»), et
de processus tels que I'analyse « moyens-fins bcapsiste a fractionner un probleme en sous-
composants (sous-buts) et a résoudre chacun d’enkeCette approche évoluera vers un vaste
programme de recherche s’appuyant sur (et a 'agpliune « théorie unifiée de la cognition »
nommeée Soar, qui vise a rendre compte du compontemuenain observé dans un grand nombre de
paradigmes psychologiques (reconnaissance d'itesmgs de réponse lors de la prise de décision,
apprentissage verbal, taches de raisonnement..rd(egal, 1987 ; Newell, 1990).

Ainsi, tout acte cognitif est considéré comme uoenk de tache de recherche parmi

plusieurs réponses alternatives, dans laquelleysteme peut traverser différenésats (étapes

" Une telle distinction était déja présente dansrisux de W. James qui différenciait les actisrisiéomotrices »,
réalisées sans hésitation et sans contrble comsdeEnactions « volontaires » (James, 1890).
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intermédiaires vers la solution au probleme) g@aaksopérateurs(ou regles) afin d’atteindre un
but. Ce traitement se déroule de maniére cycliquee; succession d'états et d’opérateurs est ainsi
sélectionnée au fur et a mesure de la progressiosysteme dans la tache (progression illustrée
figure 1.7). Mais il peut arriver qu'a certainesages les connaissances immeédiates soient
insuffisantes pour aiguiller vers la bonne réporse.résolution d’'un tel conflit entre diverses
alternatives donne au systeme |'opportunité d’apgme une nouvelle association entre une
situation particuliere et la réponse appropriée diEntres termes, ce cadre théorique suppose que
tout apprentissage surgit de l'activité dirigée svem but. Ce modele de l'organisation des
opérations cognitives de haut niveau ne nécesa#t@l@ systeme de contréle d’ensemble, si ce n’est
la reconnaissance de l'objectif a atteindre. Desplies auteurs distinguent les traitements
nécessitant la sélection d'états et d’opérateuesrmediaires de ceux ne nécessitant qu'un seul
cycle de décision. La difficulté de la tache eshction du nombre de cycles de décision
nécessaires au succes ; lorsqu’un seul cycle #asgi, le traitement s'apparente a un processus

automatique.

| Decision Cycle | Decision Cycle | Decision Cycle |

Time

N g S
Elaboration FI:NT Elaboration PhaseT Elaboration Phase

Decision Phase Decision Phase Decision Phase

Figure 1.7 . Cycles de décision dans le Soar. (D’apres Cooper et Shallice, 1995).

Si le modele Soar a permis de rendre compte deédsnempiriques telles que les temps de
réponse dans des paradigmes de reconnaissancensd’iidewell, 1990), ces résultats font
cependant l'objet de critiques importantes quatd apécification de son implémentation et son
caractére soi-disant unifié (voir Cooper et Shallit995). De plus, cette théorisation basée sur
limplémentation ne peut s’appliquer qu'a des péobdtiques relativement bien définies au
préalable ; le modeéle est par exemple incapablgé&tér des propositions générales (McCarthy,
1987). On peut en outre regretter — et probableresiate lié — 'absence de systéme de contrdle,
placé au sommet de la hiérarchie des processugmjsu, et qui offrirait a 'ensemble une plus
grande flexibilité. Sans présager des modalitésameimplémentation dans le cerveau humain, un
tel systeme nous parait en effet nécessaire a dadioation des capacités de traitement de
linformation dans un environnement changeant, prtant, a unethéorie unifiée du

fonctionnement cognitif.
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I.2.2.2 Le modele de Norman et Shallice (1980dlifférents niveaux de contréle
attentionnel

Le modéle proposé par Norman et Shallice pour eemdmpte du contréle attentionnel
s’inspire également des modeles computationnetéstdution de problemes issus de l'intelligence
artificielle, et en particulier du modéle Soar dewell et Simon (Newell et Simon, 1972; Newell,
1990) (cf. ci-dessus). Mais il integre une dimensiouvelle en s’appuyant sur la distinction entre
comportement automatique et volontaire établiesychologie cognitive et théorisée par Schneider
et Shiffrin (Schneider et Shiffrin, 1977). L'unesd®nctions généralement attribuées au systeme
exécutif est en effet I'adaptation de l'individuxasituations nouvelles, notamment lorsque les
routines d’action, c'est-a-dire les habiletés ctiges surapprises, sont insuffisantes (Shallice,
1982). Ces derniéres constituent I'unité fondamerda modéle de Norman et Shallice, nommée
schéma d’actior{Shallice, 1972 ; Shallice, 1982). Sous-tendans tes aspects des connaissances
et habiletés humaines, les schémas d’actions ssnstductures de connaissance qui contrélent des
séquences d’actions ou de pensées surapprisediq§hiad82). lls peuvent étre hiérarchisés en
schémas de bas niveau -par exemple, dans la cerauimobile, le contrdle simultané du pied et
de la main pour passer une vitesse- et de hauauivelle que la coordination des différentes
actions a I'abord d’un carrefour (Shallice, 1988gclenché par les informations perceptives ou par
le produit de I'activation d’autres schémas, chasgcigema d’action possede un seuil d’activation
propre, résultat d’'un équilibre entre excitationgibition.

Il est fréquent gu’une situation, méme familieratraine I'activation simultanée de
plusieurs schémas ; selon Norman et Shallicge&ionnaire de conflitt« Contention Scheduling
») intervient alors pour sélectionner le schématiba adéquat, qui contrblera le comportement
jusqu’a ce que le but soit atteint ou jusqu’a \zation d’'un autre schéma d’action. Ce processus
rapide de déclenchement et de sélection de l'acti@ppuie notamment sur un mécanisme
d’inhibition collatérale qui évite que soient sdieonés deux schémas exigeant les mémes
ressources (cognitives ou motrices). Par exempes da conduite automobile, la sélection des
différentes actions s'effectue généralement de émariutomatique (apres apprentissage). Le sujet
peut effectuer un changement de vitesse, qui imeligne manipulation simultanée de la pédale
d'embrayage et du levier de vitesse, tout en ceanéravec ses passagers ou en écoutant la radio.
Dans ces situations routinieres, le gestionnairecal®lits (parfois nomméilote automatiqupe
sélectionne de maniére automatique les actions fecteér — le comportement est alors

essentiellement « guidé par la perception ».
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Mais si des paramétres d'une situation routinibesgent (par exemple, si la pédale de frein
ne répond plus), ou si la personne est confrontémea situation nouvelle, ces procédures de
sélection de routines sont insuffisantes. Un cdatadtentionnel volontaire est requis ; Norman et
Shallice attribuent cette fonction aysteme attentionnel de supervis{erSupervisory Attentional
System », SAS ; voir figure 1.8). Celui-ci module hiveau d’activation des schémas d’action,
modifiant ainsi les priorités d’'action pour permetu sujet d’adapter son comportement a la
situation — comportement alors davantage « guidéedaut ».

Mais cette flexibilité a un colt : la voie de cair par le SAS est plus lente, et nécessite que ce
systéme ait accés aux représentations des sitagtamsées et présente, au répertoire de schémas de
haut niveau, et aux intentions — la motivation jguan r6le fondamental dans ce type de sélection.

e —..._

Qflua:mn noweile B
ou ———3  5AS
u probléme » : |

=

— Tl
= e Oy T
/'/Siiuaﬂonfaniiliére Y @(j ~O0
ou = “(:\Q-) ------- T- === Action
\m rau!iniéri o // v OOO QL)
S ™ ]

Gestionnaire des conflils

Figure 1.8 . Le modéle de Norman et Shallice. Modéle du controle attentionnel proposé en 1980 (image adaptée par

Seron et al., 1999).

Outre la situation de difficulté ou de danger év@plus haut a titre d’'exemple, Norman et
Shallice distinguent différents types de situatiomguérant la mise en ceuvre du SAS. Ainsi, son
contrble s'impose lorsqu’il est nécessaire de filemses actes ou de prendre des décisions, de
corriger ses erreurs, de générer des réponseseentalr apprises ou contenant de nouvelles
séquences d’actions, ou enctwesqu’il nous faut inhiber une réponse habituédiee (Norman et
Shallice, 1980).

Selon ses auteurs, un tel modéle expliquant ldérdifts niveaux de contrble attentionnel
devrait pouvoir rendre compte des déficits obsephez les patients frontaux. Ceux-ci présentent
en effet d’importantes difficultés dans des sitadi complexes ou nouvelles -en particulier
lorsqu’une nouvelle stratégie doit étre planifiéenése en place- et ce en I'absence de problemes

dans des situations routinieres.
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Observations empiriques

Afin de tester soypothése de I'implémentation du SAS par le lobatil, Shallice crée la
tache de la Tour de Londres, version simplifiedad€our de Hanoi (imaginée au XIXe siecle par
un mathématicien, et employée en intelligenceiadlfe), qui place le sujet dans une situation non
routiniére de résolution de problémes dont la cexif# varie. On peut ainsi mesurer sa capacité de
planification (Shallice, 1982). Le sujet disposerd’'support surmonté de trois tiges de hauteurs
différentes, sur lesquelles sont enfilées troisldmuae couleurs différentes (une seule boule peut
étre placée sur la petite tige, deux sur la tigeadke moyenne et trois sur la grande) (voir figur
1.9). On lui présente également un support modateemant la configuration d’arrivée, a laquelle il
devra parvenir en déplacant, une a une, les bolgleson propre support, et ce en un minimum de
mouvements. Pour résoudre le probléeme de manidiralp, c'est-a-dire en effectuant le moins de
déplacements possible, le sujet doit aboutir aplejue déplacement a un état simplifié du
probleme. Il lui faut ainsi transformer un probledeuatre déplacements en un probléme a trois
déplacements, et ainsi de suite. La découverteetie ®€quence minimale de déplacements requiert
la sélection des actions pertinentes (des déplausinet leur agencement dans le temps. Le niveau

du probleme est défini par le nombre de déplacesnmedttessaires a sa résolution.

Miveau de difficulte 3 deplacements 5 deplacements T deplacements

Figure 1.9. Exemples de problémes de la Tour de Londres. A partir de la configuration de départ, le volontaire doit
parvenir a I'état d’arrivée qui lui est présenté. La consigne est de ne déplacer qu'une boule a la fois ; les trois tiges
illustrées de gauche a droite du support ne peuvent porter qu’'une, deux ou trois boules respectivement. Trois niveaux de
difficultés sont présentés (problémes nécessitant 3, 5 ou 7 déplacements) (Image issue du site internet de P. Fery,

LaPse, Université Libre de Bruxelles).

Shallice montre que pour réaliser cette tache, pddents présentant une lésion frontale
gauche recourent a un plus grand nombre de mouvsrgea des patients porteurs d’autres lésions
cérébrales. Il appréhende ainsi de maniére quawmgitkeurs difficultés de planification (Shallice,
1982).

Mais la tache de la Tour de Londres sera surtogieyée a partir des années quatre-vingt-

dix ; ainsi, Owen et ses collaborateurs en appdifzent I'analyse en examinant des fonctions
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cognitives élémentaires nécessaires a la tache (Gweal, 1990). Par exemple, si 'empan
mnésique des patients frontaux étudiés sembletjrtas derniers se révelent déficitaires dans un
test spécifique de la mémoire de travail spatiaependant, ce test requiert I'élaboration d’'une
stratégie pouvant elle-méme étre défaillante cleszpatients. En outre, lorsque I'on tient compte de
leur ralentissement moteur et du plus grand nordbrenouvements qui leur sont nécessaires pour
résoudre les problémes de la Tour de Londres,nipgede planification initial chez les patients
frontaux s’avere identique a celui des sujets é@atrEn regard de leur faible performance, ce
résultat suggere que ces patients entament le @remouvement avant d’avoir élaboré une solution
adéquate au probléme posé. (On retrouve ici unalgivité caractéristigue de certains patients
frontaux, déja relevée au cours d’études neuromdgglyues antérieures, par exemple, Stuss et
Benson, 1984).

Owen et ses collaborateurs montrent qu’en revanabegs avoir effectué le premier
mouvement, les patients porteurs de lésions frestedfléchissent plus longtemps que les sujets
normaux (Owenet al, 1990). Cette longue délibération pourrait résultéun déficit dans
I’évaluation du probléme ou dans la planificatiaitiale, aboutissant a une solution désorganisée.
De maniere générale, les résultats des étudespsyaimlogiques employant la tache de la Tour de
Londres présentent une certaine hétérogénéitétaimertravaux ne relévent ainsi aucun déficit
spécifique aux patients frontaux (par exemple, Gaok, 1995).

Une autre approche employée par Shallice a 'agpwon modéle consiste a prédire le type
de comportements pathologiques résultant d'uneidéfie du SAS, et a confronter ces prédictions
avec les observations neuropsychologiques. |l coraihsi a I'apparition de comportements de
persévération et de distractibilité en cas de oéfae du systéme de supervision (Shallice et
Burgess, 1993; d’apres Serenal, 1999). De telles défaillances sont régulierenodservées chez
les patients frontaux (Lhermitte, 1983; Shalktel, 1989).

Norman et Shallice ont donc introduit un modélenpetant de faire des prédictions

testables, ouvrant I'ere moderne de I'investigaties fonctions du lobe frontal.

Imagerie cérébrale

L’essor de I'imagerie fonctionnelle cérébrale guargquecette période ouvre la perspective
d’'une meilleure localisation topographique des fams cognitivesLa tache de la Tour de Londres
(décrite ci-dessus) est rapidement employée. Wmeé&ffectuée en Tomographie par Emission de
Positons (TEP) afin de mesurer le débit sanguiélrél souligne ainsi dés 1993 I'activation (c’est-

a-dire, 'augmentation du deébit sanguin) du conpe&frontal gauche, incluant sa partie médiale,
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durant la résolution de cette tadche, comparée daahe de contrdle moteur (Moriés al, 1993).

En outre, cette activation corréle avec la perforceades volontaires ainsi qu’avec leur temps de
planification — deux parameétres comportementaux B&lon I'étude neuropsychologique d’Owen
et al. évoquée plus haut (1990), au fonctionnement du fiaveal.

Le modéle de contrble attentionnel proposé par Marmat Shallice évoluera vers un
fractionnement du SAS en un systeme remplissastaults fonctions, sous-tendues par des régions
frontales différentes. Ce fractionnement se fonole seulement sur I'observation d’'une mosaique
d’aires cérébrales activées en neuroimagerie fomoglle, variant selon la tache cognitive
employée, mais aussi sur le constat de I'importdn@igrogénéité des déficits consécutifs a une
Iésion frontale. Un autre argument souligné paalgsurs est la dissociation observée chez certains
patients frontaux entre de grandes difficultés ghmisation dans la vie quotidienne et des
performances normales dans les taches exécutiveRiibes en laboratoire (Shallice et Burgess,
1991 ; Burgess et Shallice, 1994). Suivis dansecééimarche par d’autres équipes, Shallice et
Burgess distinguent ainsi différents sous-processugourant au contrdle de l'action, tels que
I'établissement du but, la formulation d’un plaa.génération de stratégies, le maintien en mémoire
de travail, l'inhibition de réponses dominantes,tiaitement de I'erreur, ou I'évaluation des
conséquences et priorités pour la vie sociale ([Bbaét Burgess, 1991; Allport, 1993; d’'apres
Seronet al, 1999). Certains d’entre eux occupent une placérale au sein d’autres modéles du
fonctionnement du cortex préfrontal, examinés ghia. Shallice et Burgess décomposent en
particulier les étapes menant a la réalisation dlbjectif en une séquence de processus mis en jeu
successivement : |'établissement d'un but, la fdation d'un plan, la création puis le
déclenchement de marqueurs (messages attribuamnpoetance particuliére a un événement ou a
un comportement afin qu’il soit contrélé de maniaren routiniére), puis I'évaluation et
I'éventuelle correction de I'action (Shallice etrBass, 1991).

Les données d’'imagerie cérébrale fonctionnelle ralde depuis lors ont mis en évidence
implication du cortex cingulaire antérieur dares traitement de I'erreur (Cartat al, 1998;
Menonet al, 2001), des cortex préfrontaux latéral et dorgotdtdans la récupération en mémoire
episodique (Wagneet al, 1998; Buckneret al, 1999), et du cortex préfrontal antérieur dans la
sélection et I'évaluation de la réponse (Bakieal, 1996) et dans I'acquisition de regles (Straage
al., 2001).

Au-dela de leur topographie cérébrale, comprerdnplémentation de ces processus et de
leurs interactions a I'échelle des ensembles newporconstitue I'étape suivante de I'élucidation
des mécanismes du contrdle exécutif. Le modélegsemar Fuster envisage explicitement cet

aspect.
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l. 2.2.3 Fuster (1980, 1997) : 'ordonnancemetémporel des opérations cognitives

Fuster considere le role du cortex préfrontal damsadre conceptuel général : toutes les

fonctions cognitives seraient implémentées parréissaux neuronaux de représentatiiiinstar
de Luria, il s’attache en outre a inscrire le rdlecerveau dans l'interaction de I'organisme avec
son environnement, adoptant ainsi une approcheatiate. Son livre « The Prefrontal Cortex % (3
édition — la £ remontant a 1980) constitue a la fois une vasteerele la littérature et un résumé
des idées de l'auteur sur les fonctions cognitdiesortex préfrontal (Fuster, 1997).
Selon Fuster, le réle central du cortex préfromiahsiste a générer et contrdler I'exécution de
« structures temporelles de comportement », c'&btead’ensembles ordonnés et étendus dans le
temps d’actes moteurs, perceptifs et mnésiggeis présentent une certaine nouveauté pour
l'organisme. Ces ensembles seraient orientés verbuti; Fuster insiste ainsi sur le caractere
« actif », exécutif du cortex préfrontal. Ce cagaetserait déterminé par les signaux motivationnels
provenant de structures sous-corticales et limlsigles connections entre ces régions et le lobe
frontal étant particulierement importantes.

La représentation des événements au sein d’'unesiséguemporelle reposerait sur deux
processus cognitifs symeétriques dans le temps :protessus rétrospectif de rétention de
information, constituant unenémoire a court terme, et une fonction prospediegréparation
aux évenements. Ces deux fonctions impliqueraiergagticulier le cortex préfrontal dorsolatéral.
La coactivation de réseaux de neurones préfromepnésentant, du moins partiellement, les stimuli
et les comportements pertinents pour la tache ers@enererait leur inscription dans une séquence
(ou « structure ») temporelle. Parallelement, lessapréfrontales interagiraient avec les régions
sensorielles associatives (variables selon la ntédahgagée), situées dans la partie postérieure du
cerveau, qui coderaient de maniére plus détailéeaspects physiques des stimuli pertinents pour
I'action en cours.

L’intégration des dimensions motrices et percegtide la structure comportementale serait ainsi
réalisée par le cortex préfrontal grace a des lesudk communication réciproque entre la partie
antérieure du cerveau (incluant le cortex préfipnessentiellement dévolue aux aspects moteurs
de la cognition, et la partie postérieure, prinl@pgent impliquée dans la sensation (voir figure
1.10). Selon Fuster, de telles boucles d’interactentre les parties du cerveau antérieure et
postérieure au sillon de Rolando existeraient aj@baniveau de la hiérarchie du traitement de
'information. Ces boucles implémenteraient le eygerception-action. Au sommet de cette
hiérarchie du traitement de I'information se répaieht les aires associatives postcentrales et le
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cortex préfrontal dorsolatéral. Cette boucle intmdrait dans le contr6le du comportement dans

des situations nouvelles, complexes, ou étendueslddemps.

Executive memory Perceptual memory

Conceptual Conceptual

Plans Semantic

Programs Episodic
Acts '\ Polysensory

Phyletic
motor

Phyletic
sensory

@ A A
Actions 30 ?2. %
( behavior, langusge) z ©° <

Figure 1.10 : Organisation générale des représentations cogniti ves dans le cortex humain. (Figure du haut)
Schéma des deux principales hiérarchies au sein de la mémoire corticale. (Figure du bas) Distribution approximative des

réseaux de mémoire (méme code de couleur que pour la figure du haut). RF, Rolandic fissure (d'aprés Fuster, 2001).

Le liage temporel entre événements pertinents paction en cours constitue donc, selon
Fuster, la fonction principale du cortex préfronlplus particulierement de sa partie latérags L
autres régions du cortex frontal joueraient un ddmplémentaire dans I'organisation de I'action.
Ainsi, le cortex frontal médial, et en particulier cortex cingulaire antérieur, semblerait impliqué
dans la motivation pour les accomplir. Le cortebitorfrontal permettrait la suppression des
distractions qui interferent avec ces actions @u001) (voir aussi ci-dessus, 1.1.).

Fuster envisage donc les fonctions classiquemérnibwes au cortex préfrontal comme des
composants essentiels du processus d’intégratropaeelle. Se faisant, il les réduit en quelques
sortes a cette fonction supérieure, générique, @apelle le rdle de certains processus tels que le
traitement des émotions demeure mal défini. Plngigdement, le role du cortex préfrontal dans le
contrbletemporeldes actions pourrait en réalité constituer dawgntan corollaire du controle de
I'action qu’une fonction fondamentale spécifiqueadtte région cérébrale.
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La théorie proposée par Fuster présente cependaldgdhce de lier des processus
(supposés) relativement élémentaires, les processésiques (et I'activation de réseaux neuronaux
correspondante) avec la fonction cognitive pluségéle et de « haut niveau » -en tesnue
complexité du traitement de I'information- du corteréfrontal : le controle exécutikuster offre
ainsi une maniere d’envisager le découpage fonutiode I'activité du cortex préfrontal en sous-
composantes analysables, malgré son aspect unitaire
Apres ce premier défrichage, Goldman-Rakic a avdhgpothese d’'un autre fractionnement du

contrble exercé par le cortex préfrontal

l. 2.2.4 Goldman-Rakic (1987, 1995): des mémogrele travail « domaine spécifique »

A l'instar de Fuster, Goldman-Rakic a constituéhssorie en se basant principalement sur
les résultats obtenus en électrophysiologie chesinige, et en particulier dans le domaine de la
mémoire de travail —définie comme la capacité denteair en mémoire et de traiter une
information afin de guider I'action, et ce en I'abse du stimulus initialement présent (Goldman-
Rakic, 1995b). Ayant mis en évidence le réle duesopréfrontal dorsolatéral dans la mémoire de
travail spatiale, Goldman-Rakic a étendu cette mfasien a d’autres domaines d’information,
correspondant a d’autres régions du cortex predfoRartant, le role global du cortex préfrontal
serait d'implémenter différentes mémoires de tlavdistribuées dans différentes sous-régions
(Goldman-Rakic, 1987), afin de réguler le compodam

Goldman-Rakic a rapproché cette hypothese du dhéaique proposé par Baddeley et
Hitch (Baddeley et Hitch, 1974). Ces auteurs ava@n effet suggéré un fractionnement de la
mémoire de travail en un systeme de controle abtemel, I' « exécutif central », et deux systémes
esclaves secondaires qui maintiendraient et masrgeht les informations visuelles et
phonologiques. Assimilant par la suite I'exécutdntral au systéme attentionnel de supervision
postulé par Norman et Shallice (Norman et Shallik®80), Baddeley laissait alors ouverte la
guestion de l'unité ou de la pluralifénctionnellede ce composant central du modéle de la
mémoire de travail (Baddeley, 1986).

Selon Goldman-Rakic, I'organisation modulaire daittment de l'information observée
jusqu’au niveau du cortex préfrontal suggere lapéoation d’'un ensemble de systémes de
supervision distribués, spécifiques a un certape tg’'information — coopération pouvant certes
offrir 'apparence d’un systéme de contréle uniqyutot que la mise en jeu de différents systemes
esclaves via un coordinateur unique, « panmod@&otdfnan-Rakic, 1995a). Cette répartition des
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processus cognitifs a travers le cortex préfrotdalcernerait donc laature de I'informatiortraitée

(en d’autres termes, le type de représentatiomoetietype de traitemerpermettant de manipuler
cette information. Goldman-Rakic suppose en effiet ljmplémentation de processus cognitifs tels
gue l'inhibition ou la mémorisation est distribuéans des sous-structures modulaires au sein de
chaque aire, plutbét qu’en des centres distinctcahtrdle moteur et de la mémoire (Goldman-
Rakic, 1987). En cela, son approche s’oppose atgtient a celle de Fuster (Fuster, 1980, cf. ci-
dessus).

Cependant, d’autres régions cérébrales sembledigiuées dans la mémoire a court terme
(Smith et Jonides, 1998). L’importante collectiore a@lonnées en imagerie cérébrale et
neuropsychologie suggeéere que la spécificité duexogréfrontal serait davantage ['utilisation
prospective, intentionnelle de I'information powntréler le comportement que le maintien de
linformation en tant que tel (capacité préservéecas de lésion du cortex préfrontal latéral)
(D'Esposito et Postle, 1999 ; Passingham et Sakai). Si I'hypothése de Goldman-Rakic rend
compte de nombreux résultats relatifs a la ménagréravail, elle n’envisage pas la maniere dont
ces mémoires S’articulent pour permettre le coaetdilla coordination de l'action dirigée vers un
but.

Les travaux de Kimberg et Farah apportent un éléndsm réponse en termes

computationnels.

Kimberg & Farah (1993) : des mémoires de travail mliiples au contréle de I'action

Les travaux que Kimberg et Farah publient en 1#9fbsdent sur I'hypothése de Goldman-
Rakic (cf. ci-dessus), qu’ils étayent en la reliank déficits observés chez les patients frontaux
(Kimberg et Farah, 1993). Ces auteurs postulerneffat que différents types de comportements
peuvent étre controlés par des procédures idestioaés incorporés a des systemes de production
indépendants, spécifiques au domaine d’informdtiaité — d’ou I'importance de spécifier les types
de représentations et leurs localisations. Uneéfiontale affaiblirait les associations entre les
représentations manipulées en mémoire de travakaude I'un ou de plusieurs de ces systemes,
rendant compte d’'une grande variété de déficitasidla mémoire liée au contexte (ou mémoire

épisodique), le contrdle des interférences (meparéle test de Stroop la flexibilité cognitive

" Cette tAche proposée par Stroop dés 1935 coasistenmer la couleur de I'encre d'impression de ndmsouleurs.
Lorsque la couleur de I'encre et le mot sont incaregts (par exemple, le mot « bleu » écrit en rjulgs temps de
réponse sont habituellement plus longs que lorlsgatnt congruents (le mot « bleu » écrit en bléa).tche trés
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(mesurée par le WCST, décrit dans la section [.2d)encore I'exécution d’une séquence motrice
pourraient étre altérés suite a I'atteinte du copiefrontal dorsolatéral. Kimberg et Farah ong mi
en ceuvre umodéle computationnel implémentant [I'associationtreenstimuli, buts et
connaissances ainsi que des régles (ou « prodactjdiant I'activation de ces représentations a
une réponse comportementale la nature des représentations variant selon laet@dynitive
considérée. Leurs simulations montrent que lordgseliens unissant les représentations sont
affaiblis, les performances du modéle sont singkaif celles des patients porteurs de Iésions
préfrontales dorsolatérales. On observe en padrcuhe plus grande sensibilité aux interférences
dans le test de Stroop, des erreurs de persévédits le WCST, ainsi qu’une difficulté a situer
les évenements dans leur contexte, en dépit diypetanormal (Kimberg et Farah, 1993)

Les travaux de Kimberg et Farah suggerent ainsihas® computationnelle relativement
simple a la variété du tableau clinique observaeuropsychologie, incluant I'atteinte de processus
cognitifs dits de haut niveau. Leur modéle s’afftaih du systeme de supervision central, « boite
noire » classiquement invoquée dans les travawgriants relatifs au cortex préfrontal.

Ces résultats n’intéressent cependant que certtobnesons attribuées au cortex préfrontal
dorsolatéral. lls n’étayent donc que partiellemémpothese de Goldman-Rakic, relative au cortex
préfrontal dans son ensemble. Mais il manque atwarita cette approche une description (méme
hypothétique) de I'organisation fonctionnelle degresentations au sein du cortex préfrontal latéral
(c’est-a-dire de I'mplémentation cérébrale du &yst proposé par Goldman-Rakic et étayé par
Kimberg et Farah). Les travaux de Grafman présamidessous soulignent au contraire cet aspect

organisationnel de I'information au sein du cerveau

l.2.2.5 Grafman (1989) : taille et niveau d’inégration des unités de représentation

Contemporain des propositions de Goldman-Rakicatire théorique présenté par Grafman
considére également la représentation des connaesaar le lobe frontal. Son objectif est de
rendre compte de la variété des déficits obserméaseriropsychologie du lobe frontal -déficits
intéressant le raisonnement et la mémoire, maisi deiscomportement social (Grafman, 1989).
Selon Grafman, si certains des modeles précédmmts neuropsychologie et modélisation (les
travaux de Shallice en constituent un exemplelelmeurent insuffisants dans leur description des

routines ou schémas d’action. De tels schémas gamdrpourtant un role fondamental dans les

automatisée que représente la lecture interfére lawche de dénomination de la couleur. Ce tstssite d’inhiber la
réponse prépondérante (le mot lu), ce dont certrtients porteurs de Iésions frontales sont irtdaggStroop, 1935).
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difficultés que rencontrent les patients frontauxmaintenir un ensemble comportemental ou
cognitif. A l'inverse, la littérature décrivant dels schémas d’action en offre une descriptionesich
mais sans proposer de modélisation théorique pnéelic.e modele de Grafman s’est donc inspiré
de travaux en sciences cognitives proposant l'emcs d’'unités conceptuelles a grande échelle
appeléesscripts (Schank, 1982)schémagMandler, 1984) odrames(«cadres», Minsky, 1975).
Selon eux, I'information devant étre retenue etrex@e fréquemment serait représentée dans de
grandes unités telles que des histoires, des &@divie routine, ou des régles de résolution de
probleme. Ces unités présenteraient une orgamstdrtionnelle hiérarchique, et comporteraient
des nceuds localisant le contenu informationnelaptgurs, objets, actions, moments, et séquence.
Grafman a également été influencé par la littéeatiéivolue a la résolution de problemes — voir ci-
dessus les travaux de Newell et Simon — et aumaesunent.

Selon son modele, les processus implémentés darisldes frontaux seraient similaires a
ceux existant dans les autres aires corticaless mappliqueraient a et via des unités de
représentation de taille et de niveau d’intégrasapérieurs (Grafman, 1989). Au niveau du lobe
frontal prédomineraient en effet les «unités manates de connaissance snanagerial
knowledge unitsMKU). Ces unités de connaissance a grande écpetiséderaient une structure
séquentielle chronologique, pouvant se dérouleusarlongue période temporelle, comme sur une
ou plusieurs journées — pour contrbler, par exemigle actions impliguées par un départ en
vacances. Elles régiraient tout comportement humwircompris dans le domaine social et
emotionnel. Le modele de Grafman s’appliqueraiteéfiet au cortex frontal dans son ensemble,
intégrant a la dimension cognitive (surtout liée @an latéral du cortex frontal) les dimensions
émotionnelles, motivationnelles, ou sociales du pomement (pans ventral et meédial -cf. 1.1.1.).
Les MKUs interviendraient ainsi dans la modulatd®s émotions en liant les états affectifs a des
unités de comportement.

Une MKU correspondrait typiqguement a une séqueriégédements surapprisgouvant étre
retrouvée automatiqguement et possédant un débuneetfin. Par exemple, s’engager dans une
communication sociale, manger au restaurant, oe & toilette. Les MKUs seraient organisées en
nceuds, auxquels seraient liees des données assti@it concrétes (par exemple, un type
d’évenements représentant le début d’'une séquencdéa procédure permettant de couper une
escalope). Il existerait également une hiérarchieeeles MKUSs, celles-ci pouvant étre plus ou
moins abstraites, c’'est-a-dire plus ou moins déapeted du contexte. Par exemple, la MKU
« manger au restaurant » contiendrait un ensengbMKlJs telles que « manger dans un restaurant
japonais », etc. Les MKUs les plus abstraites spwadraient a des procédures de résolution de

situations nouvelles.
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Les MKUs seraient sélectionnées ou inhibées paysteme similaire a celui proposé par
Norman et Shallice (Norman et Shallice, 1980, éfdessus). Ce systéme inclurait a la fois des
processus implicites, automatiques (correspondanigestionnaire de confliide Norman et
Shallice), et des mécanismes attentionnels exgdiale contrdle de I'action (correspondant a leur
systéme attentionnel superviseMis en ceuvre dans des situations inhabituellegen spécifiées,
ces processus de contréle attentionnel pourraiertne€mes correspondre a une ou plusieurs
MKUs fréquemment utilisées et trés abstraites, lgi@sanotamment de résoudre des conflits
provoqueés par I'activation simultanée de plusiedidJs.

Enfin, Grafman précise que les MKUs existeraierg’&ttiveraient en paralléle (et avec une
certaine redondance) avec d'autres systéemes désezqtation (situés notamment dans des régions
cérébrales postérieures), tels que ceux permdtargconnaissance de mots ou la mémoire de
travail -celle-ci pouvant traiter le matériel centi au niveau des nceuds, mais non manipuler les

MKUs dans leur ensemble.

Grafman insiste donc sur la structuration des cssaaces réalisée au sein du cortex
préfrontal, caractérisée par un gradient postétér@ur de complexification des unités de
connaissance. Sur le plan de la topographie céeétbeaces connaissances, son modéle s’apparente
dans une certaine mesure -et en dépit d’abordgliffégsents- a celui de Fuster, selon lequel leelob
frontal manipulerait des informations stockées dengartie postérieure du cortex. Grafman
envisage en effet la coactivation de réseaux distisimultanément a ceux du cortex préfrontal,
notamment dans les régions postérieures, implémiente partie de I'information nécessaire a la
mise en ceuvre d'une séquence d’action. On peut iadgjiner un modele intégrant les boucles
perception-action cheres a Fuster a la hiérarceseMKUs proposée par Grafman. Notons qu’en
outre les approches de ces deux auteurs souligonaetds deux le role fondamental du cortex
préfrontal dans le codage des relations temporehé® événements (perceptifs et moteurs) — role
central dans le modéle de Fuster, tandis que Grafrearanche pas entre propriété « émergente »
et horloge séparée, modulaire.

Grafman insiste cependant sur I'organisation desaissances la ou Fuster met I'accent sur
la mobilisation de procédures de traitement (uneeale ces deux types d’approches est discutée
par Wood et Grafman, 2003). Ce faisant, son modelée mérite de proposer un cadre
topographique dans lequel de nombreuses donnéemanatomiques peuvent -littéralement-
trouver leur place. Wood et Grafman en ont récenirpesposé une breve syntheése -les agencant
dans le cortex préfrontal selon la catégorie dlimfation considérée-, assortie d’hypothéses plus

précises quant a l'organisation des structures afmaissance (illustrées figure 1.11) (Wood et
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Grafman, 2003). Mais sans formalisation de I'amttiire proposée -et sans expérience permettant
d'en tester les prédictions-, une telle correspondaentre régions préfrontales et types
d’'information traitée peut aussi bien s’accommodan modele postulant une organisation

topographique plus transversale des représentataltgie celui de Goldman-Rakic.

| Loft PFC Right PFC
Singhs event procassing Iagration of evants
* hesaning and featres * Meaning and faatunas

+Sequential dapandancies
between single adjacent events

« Fast activation of events, strong
infibition cf neighbouring events

| Lateral PFC

Adlaptive partial orcler SECs

» Event saquences that frequently
are medified to adapt to
apecial clreumsances

Dorsolateral PFC

Category-specific: nonsocial
+Event seduences reprasenting
rmechanistic plans, actions

Structured
avent complex

{SEC)

» Cross-temporal Intagration of
meaning across mutipl evants

« Slow actization of events, waak
facilitation of neighbouring avents

Medial PFC

Pradictable total order SECs

» Event saquences that are rarely modified
and have a pradictable relatiorship with
SEMBOrIMator sequancas

Ventromedial PFC
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» Event saquences raprasanting
soclal nes, attitides, scripts

and rmantal sats and knowladge
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Longar duraticn/SEC Sharter duration/SEC

Figure 1.11. Le modele de Grafman actualisé. Les « événements complexes structurés » (SEC) constituent une
catégorie générale d'unités de connaissances pouvant lier des mouvements simples ou un ensemble de regles
permettant de résoudre un probléeme physique. Les MKUs décrites dans le texte constituent une catégorie de SECs
spécifiqguement engagés dans la planification, le comportement social et la manipulation des connaissances, et

intéressant davantage les régions les plus antérieures et latérales du cortex préfrontal (D’aprés Wood et Grafman, 2003)

Au-dela des schémas d’action plus ou moins rousniéapproche de Grafman offre une
maniere d’envisager limplémentation du controleé@axif (via des MKUs trés abstraites ;
hypothése certes trés schématique qui reste amndequaan de ses travaux). L’imbrication des
représentations les unes dans les autres présenpargculier 'avantage de rendre compte de
I'aspect unitaire du contréle exeécutif (cf. Koeohlci-dessous). Il faudrait cependant développer et
probablement compléter la notion de « MKUs abdsait pour expliquer la flexibilité du
comportement humain face aux situations nouvellgs'y-a-t-il au sommet de cette hiérarchie ?

Finalement, le modele de Grafman présente les eséeit les limites de sa simplicité : ce

principe d’organisation ramifiée des ensembles @lenaissances peut-il décrire I'organisation de

37



I'ensemble du cortex frontaP Sinon, dans quelle mesure en rend-il compte® si &ui, quel(s)
mécanisme(s) phylogénétiques ont pu donner lieuna arganisation topographiquement si

réguliere ?

l.2.2.6 Koechlin (2003) : le modele en cascade

Modele du contréle cognitif

bY

Koechlin s’est attaché a mieux comprendre l'orgation fonctionnelle et cérébrale du
contrble cognitif, c’est-a-dire, de la capacitésdéection et de coordination des actions et pensées
en fonction du contexte (et notamment du but aratte) (Koechlinet al, 2003). Car il s’agit bien
d’'une organisation, coordonnant et intégrant I&&mtints sous- composants fonctionnels. Partant,
un modele du contrdle cognitif devrait selon Koéthtendre compte a la fois de son
fractionnement mais aussi de son caractéere uniiidegré (Koechlin, (sous presse)).
L'implémentation du contrdle cognitif de I'actiontéresserait principalement le cortex préfrontal
latéral — ses dimensions émotionnelles et motiaagties (qui demeurent hors du champ de ce
chapitre) étant davantage liées, respectivemenrtpans ventral et médial du cortex préfrontal (cf.
1.1.1.).

L’approche proposée par Koechlin s’inspire prini@pgent des travaux de Grafman (cf. ci-
dessus), mais integre également les apports dsadhé@ories du cortex préfrontal. Ainsi, la
dimension temporelle du contrdle de I'action (Fusi®97) est associée a I'idée d’une organisation
hiérarchique du contréle cognii{Shallice, 1988; Miller et Cohen, 2001). Koechli@éngralise en
outre la théorie classique de Baddeley, selon legue systeme exécutif central contrdlerait des
systemes esclaves multiples (Baddeley et Della, SE986), a une architecture en cascade a
plusieurs niveaux (a I'instar de Dehaene et Chaxge®97). Chaque niveau maintiendrait actives
des représentations traitant différentes infornmstidu monde extérieur, afin de sélectionner les
associations stimulus-réponse appropriées (Passimgh993; Shallice et Burgess, 1996; Miller et
Cohen, 2001). Ces représentations seraient coesrgbé@r celles des niveaux plus élevés, et
exerceraient un contréle sur les représentatiossnileeaux inférieurs (contrdlop-dowr). Les
régions frontales recevraient également des infoom& des aires postérieures associatives
concernant les stimuli, contextes, et épisodes.

Plus précisément, Koechlin distingue au moins rguaiveaux de contrdle, imbriqués,
implémentés dans des régions distinctes du cortenal latéral le long d’'un axe postéro-antérieur

" (A I'opposé de cette hiérarchie, on peut en éffetginer que certaines relations entre représentatioient récursives
(par exemple, I'action A serait nécessaire a Bsguait nécessaire a C, elle-méme nécessaire a A).)
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(Koechlinet al, 2003; Koechlin, (sous presse)) (voir figure 1.1128 premier niveau correspondrait

au contréle sensoriepermettant de sélectionner des actions motriceggponse aux stimuli. |l

impliquerait la région la plus postérieure du cofftental latéral : le cortex prémoteur latéral.
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Figure 1.12. Le modéle en cascade proposé par Koechlin. (Adaptation d’aprés Koechlin (sous presse), intégrant la

dimension hiérarchique du contrdle des plans d’action — indépendamment de leur structure temporelle — au modéle en

cascade)

Au-dela du contréle sensoriel, les trois niveaexcontréle de I'action correspondraient a

trois types de contingence temporelle liant I'imiation utilisée a I'action sélectionnée.

Le contrdle contextuelsélectionnerait les représentations prémotricésst-a-dire les

associations stimulus-réponses, en accord aveontxie immédiat (ou la tache en cours). Par

exemple, lorsque le téléphone sonne (stimulush t&pond si I'on se trouve chez soi, mais non

chez des amis (contexte immédiat). Cette concomgtamtre I'information contextuelle et I'action
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gu’elle permet de sélectionner caractériseraiprsédoechlin, la dimension « synchronique » du
contrble de l'action (Koechlin, (sous presse)). Lésnnées d’électrophysiologie du cortex
préfrontal suggerent qu’elle impliquerait partieuément la partie postérieure du cortex préfrontal
latéral (correspondant aux aires de Brodmann 9834/4

Le niveau de contrble supérieur correspondrait @uiréle épisodiquell permettrait la

sélection des représentations du niveau précédefgst-a-dire de I'ensemble stimulus-réponses
associé a un contexte donné (ou a une tache pem&u-, en fonction de I'épisode temporel en
cours — c’est-a-dire des événements ayant eu Uiste jauparavant ou des objectifs internes. Ces
évenement ou objectifs peuvent en effet fournir imfi@mation supplémentaire pertinente pour la
sélection de l'action, et distincte de I'informatioelative au contexte immédiat. Koechlin reprend
son exemple : lorsque le téléphone sonne dans isomal’un ami, I'on peut étre amené a y
répondre si celui-ci nous I'a demandé (nouvel gesemporel) avant de s’absenter.

Cette relation temporelle entre I'information prise compte (les instructions de notre ami) et
I'action correspondrait a la dimension « diachromiop. Elle serait implémentée dans la partie
antérieure du cortex préfrontal latéral, soit essbement dans l'aire de Brodmann 46.

Enfin, le dernier niveau de contrble de l'actionvisagé par le modele de Koechlin
correspond a ce que la littérature anglophone notenteanching control faisant allusion aux
dérivations d'un circuit électrique ou aux ramifioas d’'un arbre. Ce contrble serait nécessaire
pour suspendre une activité (et donc maintenir @maire de travail I'information correspondante)
le temps d’en mener une autre a terme, avant denirea la premiere — autrement dit, pour
contrbler I'activation de sous-épisodes imbriquéssdle comportement en cours. Il permettrait
d’allouer successivement les ressources cognitivggaches (ou épisodes) concurrentes (Koechlin
et al, 1999). En psychologie cognitive, ce type de ddatest nécessaire par exemple lorsque
plusieurs taches doivent étre coordonnéadt{tasking — capacité déficitaire chez certains patients
porteurs de Iésions préfrontales (cf. Burgess, 2000
Dans I'exemple du téléphone proposé par Koechlotrenami peut modifier sa demande en
souhaitant tout compte fait répondre au prochapebfinstruction nouvelle) avant de nous laisser
le soin de répondre aux suivants. La relation teelf® entre les informations ainsi mises en
suspens (I'on doit répondre au téléphone apresdehpin appelkt I'action finalement exécutée
correspond selon Koechlin a la dimension « polyatgae » du contrdle cognitif. Elle intéresserait
principalement le cortex fronto-polaire latéral @éblinet al, 2000; Koechlin, (sous presse)).
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Corrélats cérébraux : IRMf

Koechlin suppose que le contréle cognitif covanecala quantité d’'information nécessaire
a la sélection de l'action (hypothése proposéeBeaityne, 1957 ; d’'aprés Koechlit al, 2003).

(La théorie de linformation proposée par Shanrniend quantité d’information véhiculée par un
évenement a sa probabilité d’occurrence: moinsehiément était attendu, plus sa survenue est
porteuse d’information (Shannon, 1948).) Ce lietreemuantité d’'information et « quantité de
contrle » s’appliquerait aux différents niveaux dentrble cognitif du modele proposé par
Koechlin. Ce dernier relierait ainsi les composat#sson modele a un parametre mesurable en
imagerie cérébrale. En effet, la quantité d’infotiora traitée localement par une région du cerveau
serait reflétée par son activation (mesurée vigaldation du débit sanguin). S’appuyant sur ces
hypothéses, des expériences menées par KoechlikMinont ainsi étayé I'architecture anatomo-
fonctionnelle proposée : I'activation des régioiteées d’arriere en avant le long dartex frontal
latéral corrélerait avec la quantité d’informatide temporellement a I'action de maniere de plus
en plus élaborée (correspondant respectivementcankdles sensoriel, contextuel, épisodique
(Koechlinet al, 2003) et au niveau du branching (Koeckliral, 1999)).

De plus, le contrdle top-down envisagé dans sonehecgk traduirait par un effet additif des
différents types de contrdle, et donc de l'actmaticérébrale, des régions antérieures vers les
régions postérieures. Koechlin a mis en évideneetahe additivité pour les contrbles sensoriel,
contextuel, et épisodique (Koechlet al, 2003). Ainsi, I'activation mesurée dans les régio
prémotrices (qui implémenteraient le contrble seebkanais recevraient des signaux des aires
supérieures le cas échéant) varierait avec l'in&tion apportée par le stimulus, mais aussi par le
contexte et ['épisode; [I'activation mesurée dars dortex préfrontal latéral postérieur
(correspondant au contréle contextuel et recevesisignaux de la région supérieure) varierait avec
linformation relative au contexte et a I'épisodenfin, dans ce paradigme, I'activation mesurée
dans le cortex préfrontal latéral antérieur ne isaffectée que par I'information liée a I'épisode.
Les temps de réponse des volontaires présentagatenéent un caractere additif : ils variaient
linéairement avec la somme de la demande en cergedisoriel et cognitif (mesurée via la quantité
d’'information) (Koechlinet al, 2003).

Les données obtenues par cet auteur arguent ainfsiveur d'une organisation cérébrale
hiérarchique des représentations, imbriquées, cablga celle proposée par Grafman auparavant
(cf. ci-dessus). Selon Koechlin, cette organisasianticulerait autour de la structure temporebs d
relations entréinformation utilisée et I'action sélectionnée,rain selon la complexité des relations

entre événements ou la charge en mémoire de t(#aechlinet al, 2003).
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Enfin, Koechlin a récemment lié son modéle du d@atcognitif en cascade au contréle
hiérarchique des plans d’action évoqués par desagigexternes. Ce contrdle hiérarchique des
plans d’actions peut étre décomposé en au moims rireeaux imbriqués (Dehaene et Changeux,
1997). Le premier niveau permet la réalisation det®s moteurs uniques (via des associations
sensorimotrices) et correspondrait au controle @@is Le second niveau permet le contréle de
regroupements d’actions simpleshink3, correspondant par exemple a des séquencesotigcti
unitaires ou des ensembles associations sensoe®tirLe troisieme niveau administre les
ensembles « superordonnés » d’actions, composgsetirdles de séquences ou de regroupements
simples (Dehaene et Changeux, 1997 ; Koed#iiml, 2002). Ces deux niveaux de contrdle,
informés par des signaux présents au moment detiséleer I'action, correspondraient au controle

contextuel dans le modele en cascade (voir ladigd®) (Koechlin, (sous presse)).

Discussion

Au contraire des approches décrites dans les ssgecédentes, les travaux de Koechlin
soumettent au test empirique certaines prédictitnson modelepar un dessin expérimentadl
hoc Ses résultats suggerent notamment que le cortwplelown impliqué dans les fonctions
exécutives obéirait au principe de « subsidiaritdes niveaux supérieurs de contrdle ne seraient
mis en jeu que lorsque la sélection de l'actionpeat étre efficacement réalisée par les niveaux
inférieurs (Koechlin, (sous presse)). Notons quelsulan biologique, ce principe d’économie
s’appligue de maniére variable selon les organedus ; le cerveau pourrait aussi bien y échapper
en montrant une grande redondance de l'informatiaitée a travers les régions. Pour sa part,
I’hypothese de Koechlin pourrait résonner avecdaom d’effort demandé par le contrble cognitif
(autrement dit, avec le colt présumé important eiecfonction, qui serait donc utilisée au
minimum). En filigrane se pose la question des ataresstiques d’'un mécanisme de contrble
minimal (sorte de « mode veille » du systeme), agmeurerait activé dans les situations les plus
routiniéres, de maniere a intégrer les actes eepéons de I'individu (et, probablement, participe
a (ou de) sa subjectivite).

De plus, les résultats obtenus par Koechlin suggeare lien entre quantité d’'information
traitée et contrble exécutif. Plus précisémenhiémarchie des traitements engagés en réponse aux
signaux extérieurs serait organisée selon la streidemporelle des relations entre ces signaux et
'action. S'il est probable que le niveau de comjiée (ou la hiérarchie) des relations entre
évenements influence de maniere déterminante la@ende contrdle pour sélectionner I'action,
l'attribution de cette valeur explicative a la dimsen temporelle en particulier pose question. I

parait en effet difficile de considérer I'occurrenet donc les relations entre évenements hors du
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temps... Autrement dit, il est possible que le tesgisun facteur parmi d’autres de complexité des

relations entre items manipulés pour contrélertikat et que cette complexité elle-méme constitue

le facteur clé influencant la demande de conti@ette réserve s’appliquait déja aux hypothéses de
Fuster, voir ci-dessus.)

Toujours est-il que, plus généralement, l'inforroatiiée aux signaux extérieurs pourrait
effectivement fournir une explication computatioltmet causale du concept de contréle cognitif
lié a ces signaux (Berlyne, 1957, d’apres Koeckliral, 2003). Par cette conclusion, Koechlin
propose un parallele formel entre les lois psyclyejgjues relatives a la perception humaine et
celles -encore peu connues- gouvernant le corgs@eutif. Paralléle attrayant : pourrait-on réduire
a quelques dimensions essentielles la notion ddr&encognitif? Dans certaines situations
d’apprentissage, ce contrdle peut diminuer a meguede sujet connait mieux la tache, alors méme
gue l'information véhiculée par les signaux de Vieonnement reste inchangée (par exemple, lors
de l'apprentissage d’'un ensemble d’associationmudtis-réponses). La quantité d’information
permettant de sélectionner I'action n’explique dgas, dans ce cas, les variations du contrdle
exécutif. En fait, la diversité des situations imgpant le contréle cognitif (& en croire notamment
'abondante littérature) recouvre probablement dexanismes distincts, qu’il conviendrait de
considérer séparément. C’est I'une des qualitéageroche de Koechlin.

Outre l'apprentissage (ou la nouveauté d'une taeheau demeurant difficilement
guantifiable), la récompense semble jouer un rdeldmental dans le contréle exécutif de I'action
-celui-ci étant généralement lié a la réalisatiamabjectif (voir section Il. de cette introduatip
L'intégration de cette dimension motivationnellé par conséquent nécessaire a la construction
d’'une architecture computationnelle proche de a&lidisée dans le cerveau. Les modéles décrits
ci-dessous s’inscrivent dans cette exigence d’uescription « biologiquement plausible » des

fonctions cognitives.

43



I.2.2.7 Dehaene et Changeux (1998, 2000) : pase de travail global

Dehaene et Changeux abordent les mécanismes ddleamtécutif a travers cette question:
comment les stratégies d’action sont-elles évalygesles neurones du cortex préfrontal afin
d’adopter le comportement le plus approprié au exdet (Dehaene et Changeux, 2000) ? Leur
démarche est axée sur les relations entre I'orghois biologiqgue du cerveau humain et les
fonctions cognitives (Changeux et Dehaene, 1988jteCarchitecture fonctionnelle cérébrale est
considérée a des niveaux multiples, du niveau ratdée, cellulaire, des circuits de neurones (en
réunissant des milliers voire des millions) a celes relations entre circuits distincts (ou « méta-
circuit », correspondant probablement a la miseeenre des opérations cognitives). Ces niveaux
interagiraient en suivant le schéma général daenirde variation-sélection. Ce cadre propose
'existence de mécanismes générateurs de diversithaque niveau. Certaines formes seraient
sélectionnées ou stabilisées de par leur fonctodest-a-dire leurs effets au niveau supérieur
(Simon, 1969; d'aprés Changeux et Dehaene, 1289).des aspects remarquables de I'approche
de Dehaene et Changeux est I'application de ceecadiimteraction entre le systeme nerveux et le
monde, non seulement durant son développement, anais au cours de la vie adulte via les
représentations mentales (considérées comme desi&tetivité d’ensembles neuronaux Changeux
et Dehaene, 1989).

Selon ces auteurs en effet, le cerveau générartitement des hypothéses variées (ou
« pré-représentations ») en permanence, et lesrdéssur le monde extérieur et l'information
somatique interne — cherchant ainsi a reéaliser ppargement rhatching de ces pré-
représentations avec ses perceptions. Le cortekopt@ en particulier coderait des regles
comportementales qui seraient sélectionnées ouéesjeapres évaluation par le signal de

récompense.

Modéle de I'espace de travail

En 1998, Dehaene et Changeux ont proposé avechi&egsan modele de réseau neuronal
implémentant ces meécanismes, et constituant le lggwement de modélisations antérieures
(Dehaene et Changeux, 1989; Dehaene et Changedk, D8haene et Changeux, 1997; Dehaene
et al, 1998). Au champ de I'évaluation et de la sélectide I'action s’'ajoute alors un
guestionnement plus particulier a leur approche geoi une tache requérant un effort mental
conscient se distingue-t-elle d’activités au manssi complexes sur le plan computationnel (telle

gue la lecture), mais n’engageant pas un tel effiertla part du sujet? De fait, les taches
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gu'accompagne la sensation d’effort mental sonsiacslles que I'on lie généralement au cortex
préfrontal. Les tests de la Tour de Londres et tteo$, le W.C.S.T. (cf. ci-dessus), le calcul
mental, ou des taches nécessitant de difféerer panse réclament en effet une focalisation
attentionnelle et un contréle conscigviais loin de I'idée d’une région cardinale de pobjen, ces
paradigmes impliqueraient en réalité des régionsheéles distribuées (voir par exemple 1.2.2.2, le
fractionnement du systéme attentionnel supervideiMorman et Shallice).

Dehaene et ses collaborateurs proposent un motbgtgdisation cérébrale permettant de
mobiliser et coordonner les différentes aires mesegeu lors de I'exécution d’'une tache cognitive
(Dehaeneet al, 1998). lIs distinguent deux « espaces computaélsn» au sein du cortex cérébral.
Le premier correspondrait a un ensemble de souéregs (Ou « processeurs ») spécialisés,
paralleles, traitant I'information extraite du meneixtérieur de maniére modulaire ou encapsulée au
sein d'aires cérébrales spécifiques. Un tel tragtmpourrait atteindre des niveaux complexes,
accédant par exemple a des informations de tyggaoael ou sémantique ; il permettrait de réaliser
une grande variété de tadches de maniére automgitpsalam, 1998).

Le deuxiéme espace serait constitué d’'un ensenibigbdé de neurones possédant une
connectivitt a longue distance ; ces projectionsizbotales entre neurones homologues
permettraient d’interconnecter des aires multiptggcialisées, distribuées, de maniere flexible et
dynamique. L’activation de ce réseau permettraimgmer a bien les taches non routinieres, pour
lesquelles la mise en jeu des seuls processewa seuffisante ; elle s’accompagnerait d’'une
sensation d’effort conscient. Les neurones de aspace de travail global gl¢bal workspace
mobiliseraient ainsi,via leurs projections verticales, différentes catégories decgssus, en
particulier perceptifs, de programmation motrices othémoire a long terme, d’évaluation et
d’attention (voir figure 1.13). Seul un sous-enséntle ces processeurs pourrait étre activé a
chaque instant. Ce patron d’activations pourraisude rester actif (stabilisé par un jeu de
connections mutuelles excitatrices), ou alors &raplacé (en cas d’évaluation négative ou de
chute de I'attention). On assisterait ainsi a wnecsssion d’états de I'espace de travail global ; ¢
dernier constituerait de ce fait un générateur idersité actif testant continuellement ses « pré-

représentations » sur le monde extérieur.
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Figure 1.13. L’espace de travail global proposé par Dehaene et  Changeux (D’aprés Dehaene et al., 1998).

La sélection des représentions pertinentes pouwtidia en cours serait influencée en
particulier par des mécanismes d’évaluation, nareseent vis-a-vis du monde extérieur, mais
aussi, dans certaines situations, vis-a-vis du mantlrieur. Un mécanisme d’auto-évaluation
permettrait en effet d’examiner certaines intergiomotrices sur la base des expériences préalables
(Dehaene et Changeux, 1991). Le systeme s’affremithiinsi de la nécessité de les tester
explicitement dans I'environnement, accélérantptantissage de la tache (en accord notamment
avec la théorie de l'apprentissage proposée pdorget Barto, 1998) (cf. section Il. ci-dessous).
L’activité des neurones de I'espace de travailiségalement modulée par des signaux ascendants

de vigilance globaux (en partie liés a la récompgns

Simulations

La figure 1.14 illustre la structure de la simubatiinformatique du modéle proposé par
Dehaene et ses collaborateurs, appliquée au tesktdep =~ (Dehaeneet al, 1998). Cette
architecture était composée d’assemblées distindess systemes d’entrée de l'information, les
processeurs speécialisés (en l'occurrence, dansrdeion de la couleur ou du mot, et dans la
réponse verbale), 'espace de travail, et les sys$&de vigilance et de récompense. Ces assemblées
étaient constituées d’'unités excitatrices et inhdss, chacune correspondant a une centaine de
neurones corticaux. Les unités excitatrices iniégtdes informations ascendantes — caractérisant
leur fonction — et descendantes — modulatricesatdap d’amplifier ou de supprimer leur activité

(gatingattentionnel).

" Cette tache a été décrite ci-dessus dans la se@i@.4.
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Des connections directes entre processeurs umssaseinformations d’entrées (couleur ou
mot) a l'effecteur de la réponse (dénomination)s lawnnections entre extraction du mot et
dénomination étaient plus fortes que celles entii@etion de la couleur et dénomination, traduisant
l'usage prépondérant de la lecture dans la vieidjeone. Une récompense était délivrée au
systeme en fonction de la tache en cours (dénoimimde la couleur, ou du mot). Elle influencait la
force de certaines connections, renforcant aingaices associations entre stimuli et réponses, et

modulant la stabilité globale de I'espace de tlagizéhaene et Changeux, 1989).

REWARD
(error signal \
VIGILANCE
WORKSPACE 2
NEURONS oRoRf\° 3 s
attentional attentional
suppression amplification
of word of color \
l e .
SPECIALIZED
PROCESSORS e o
INPUTS & o
OUTPUTS WORD COLOR NAMING RESPONSE
blue green «green»

Figure 1.14. Architecture du réseau simulé par Dehaene et ses ¢  ollaborateurs. Se rapporter au texte pour les

explications (D’apres Dehaenest al, 1998)

Les simulations ont dans un premier temps soumigdeau a des versions routinieres du
test de Stroop — c’est-a-dire ne nécessitant paffod’ conscient chez les sujets humains, dans la
mesure ou la lecture du mot n’interfére que tras geec la réponse. Les résultats montrent que la
simple activation des processeurs spécialiséslest suffisante, sans mise en jeu des unités de
'espace de travail.

La situation non routiniére — nécessitant d’inhilaelecture du mot, et réalisée au prix d’'un
effort conscient chez les sujets humains — se taisait en revanche par une importante activation
du réseau de l'espace de travail. Au cours d'urenmpmre phase, le systéeme « découvrait » un
changement de regle de réponse : celle employéragnt n’était plus recompenseée. Il explorait
alors diverses régles possibles, correspondantfératits « patterns » (ensembles ou schémas)
d’activations des unités au sein de I'espace deilrglobal. Cette phase de recherche, marquée par
de nombreuses erreurs, prenait fin lorsque le systécouvrait un pattern d’activation de I'espace

a7



de travail permettant de réaliser correctemerédad. Celui-ci était caractérisé par une connéétivi
spécifigue avec les processeurs spécialisés, pamhed’amplifier les processeurs pertinents
(consacrés a I'extraction de la couleur et a sammation), et d’inhiber les processeurs relayant
des informations interférentes (extraction du mot).
Cette phase d’exécution correcte nécessitait urd&tetivité stable de I'espace de travail — libge
les auteurs a la sensation d’effort conscient diiieamme ; toute diminution de ce contrdle était
sanctionnée par une erreur, qui induisait immédiate sa réactivation.

L’exécution de la tache se routinisait ensuite pepeu, a mesure que se renforcaient les
connections entre les processeurs pertinents. éisdes de réussite sans activation de I'espace de
travail devenaient de plus en plus longues ; finalet, le réseau des processeurs seul devenait

suffisant pour réaliser la tache.

Les simulations effectuées par Dehaene, ChangeuKeetzberg ont ainsi souligné
différentes phases d’activation du systéme en fomctle la période de la tache. Ces phases
caractériseraient les neurones de l'espace deiltrgiadal (Dehaeneet al, 1998; Dehaene et
Changeux, 2000). Une telle dynamique d’activatio@té décrite en particulier au sein du cortex
préfrontal dorsolatéral et du cortex cingulaireéaieur (Raichleet al, 1994; Paugt al, 1998). De
plus, Dehaene et ses collaborateurs prédisent etaion de corrélation entre le niveau
d’engagement dans I'espace de travail d'une airébcéle donnée (c’est-a-dire, sa proportion de
neurones appartenant a cet espace) et la quaetigesd connections a longue distance (reflétée
notamment par son organisation laminaire) — refatpue les progres des méthodes de
neuroimagerie en particulier devraient permett@utider. Sur la base des données d'imagerie
cérébrale mais également de données histologiquelétént de telles connections) et

d’électrophysiologie, ces auteurs suggerent un ci@edu_cortex préfrontal dorsolatéral, du cortex

cingulaire antérieur, et des régions pariétalegriefires dans I'espace de traVd@lehaeneet al,
1998).

Discussion

L’architecture formelle de neurones distribués pgt@posent Dehaene et ses collaborateurs
constitue ainsi la réalisation mathématique derteémeurobiologiques. Leur modele souligne et
formalise en patrticulier le réle fondamental dedaompense dans les processus d’évaluation, de
décision et d'apprentissage. Nous reviendrons sitie interaction dans la discussion du modéle de
Miller et Cohen ci-dessous.
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Le modéle de l'espace de travail global envisages pdpécifiguement un aspect du
traitement de la récompense jusque la peu explarés des théories du contrble exécutif, en
proposant I'existence d’'un systeme capable dertésteintentions motrices de maniere implicite
(fondé sur la mémoire), sans prendre le risquesledaliser par le comportement. Il implémenterait
ainsi une capacité de simulation mentale élémemntdacilitant notamment I'apprentissage. Ce
systeme est comparable au signal d’erreur de pigdide la récompense intervenant dans des
algorithmes d’apprentissage (Schudtizal, 1997 ; Sutton et Barto, 1998) (voir section ICette
hypothése me semble particulierement pertinents tdétude du cortex préfrontal. A l'instar des
systemes degating qui déterminent quelle information va étre prisecempte, ce processus de
simulation mentale établirait en effet un pont erér contréle du comportement et I'un des aspects
fondamentaux de la cognition humaine (et probabferd&utres especes, a des degrés divers): la
capacité de distanciation par rapport au monderiexte Le cortex préfrontal semble jouer un role
clé dans cette capacité, en atteste le syndroméédendance a I'environnement fréquemment
observé chez les patients porteurs de Iésionsoptéfes (Lhermitte, 1986). Ces patients présentent
un comportement inapproprié car davantage guidégrasironnement que par les plans internes ou
les buts (par exemple, se préparer pour se coattrarque I'on se trouve dans la chambre d’autrui)
— et ce en dépit de leur perception, puisqu’ilsdéerivent a posteriori comme volontaire. En
cherchant & modéliser les mécanismes — méme élginesnt permettant a I'individu une certaine
réflexivité, on ferait ainsi un pas vers une meilke compréhension des bases cérébrales du libre-
arbitre..

Plus généralement, I'intégration du signal de rgoemse aux mécanismes de sélection des
représentations confére au modele de Dehaene etadleborateurs un certain degré d’auto-
organisation : le systeme est capable de menerea li tdche par essais et erreurs, sans

gu’intervienne un systeme supérieur de supervisidéfini.

Des développements paraissent en revanche néessaai modéle actuel de I'espace de
travail afin de rendre compte du choix de I'act{on d’'un ensemble d’actions) dans des situations
plus complexes, telles que des changements deingligeiés par un signal extérieur, la nécessité de
planifier ou encore la mise en suspens d’'une t@ache en réaliser une autre @feanchingétudie
par Koechlin, cf. la section I. 2.2.6 ci-dessus).

Un tel développement pourrait étre lié a celui éwnganisation hiérarchique au sein méme

de I'espace de travail. Les neurones de cette dd&ersont en effet placés au méme niveau de la

" ...et probablement de la conscience. Celle-ci segtbtétement liée au controle exécutif ; ce tradailthése s'est
cependant focalisé sur ce dernier, laissant deladtéste question des mécanismes de la subjéctivit
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hiérarchie du traitement de I'information. Des ddasations d’ordre phylogénétique (ces neurones
égquivalents seraient-ils « co-apparus » en diverégwons cérébrales ?) comme computationnel
(comment faire face a des relations complexes emveonnement et action ?) peuvent cependant
suggérer un certain niveau d’organisation hiérguohiau sein d’'un espace de travail cérébral.
Celui-ci pourrait étre composé de plusieurs cigcgjiécialisés et imbriqués, a 'instar d’'un modéle
antérieur proposé par Dehaene et Changeux powrdeesta tache de la Tour de Londres (Dehaene
et Changeux, 1997).

Enfin, des développements du modeéle de I'espadeadail global pourraient permettre de
rendre compte non seulement de I'apprentissageed@che mais aussi de sa généralisation a de
nouvelles situations. Les collaborateurs du gralgdonathan Cohen ont récemment proposé un tel
modele, que nous décrirons ci-dessous comme ldaggeament de la théorie du cortex préfrontal
proposée par ces auteurs (Miller et Cohen, 200lygko et al, 2005). Nous examinerons

également les similitudes de leur approche avéde delDehaene et Changeux.

I.2.2.8 Miller et Cohen (2001) : I'activation gidée

Selon Miller et Cohen, I'enjeu d’une théorie dutearpréfrontal est de rendre compte non
seulement des comportements coordonnés et diragésum but, mais aussi de leur variété et de leur
flexibilite (Miller et Cohen, 2001). lls partentui principe fondamental, régissant le traitement
cognitif au sein du cerveau : son caractéere cotifpddifférentes voies gathway$, véhiculant
différentes sources d’information, rivaliseraienbup leur expression comportementale ; les
gagnantes seraient celles possédant les sourcasutien (ou de biais) les plus importantes. Cette
idée, déja présente dans des travaux publiés paarviet Desimone en 1985, avait ensuite été
articulée au sein d’'un modele proposé par Desingbrizuncan pour rendre compte de I'attention
visuelle (Moran et Desimone, 1985; Desimone et @nncl995). Si ces études avaient déja
souligné l'influence probable de cette région cealh dans ce mécanisme de « compétition
biaisée », Miller et Cohen étendent cette notiorenefont le mécanisme fondamental par lequel le
cortex préfrontal exercerait un contréle sur de Im@ux processus, afin de guider le comportement
(Miller et Cohen, 2001).

Leur hypothése est en effet la suivante : les fonstcognitives généralement attribuées au
cortex préfrontal dépendraient de la représentat@negles, d’objectifs et de procédés sous forme
de patrons d’activité, qui influeraient sur le teanent réalisé au sein dagtres régions cérébrales.

Ces signaux de biais guideraient ainsi le flux tié& neuronale le long des voies de traitement
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cognitif, établissant les appariements (papping$ pertinents entre informations afférentes, états
internes, et information efférentes nécessairesr ppaner a bien la tache en cours. Cette
« activation guidée » jouerait un role particul@ent important lorsque les stimuli sont ambigus —
c’est-a-dire, lorsqu’ils activent plus d'une repmgttion d’information afférente — ou lorsque
plusieurs réponses sont possibles et que la répappmpriée est en compétition avec des
alternatives plus fortes.

Une implémentation élémentaire

La conception de Miller et Cohen trouverait sa iségiion dans differents modeles de
réseaux de neurones issus de la littérature (Dehee@hangeux, 1989; Levine et Prueitt, 1989;
Dehaene et Changeux, 1991; Cohen et Servan-Schrg@$9?) (; ; ; ; Braveet al, 1995). Ceux-
ci comportent en effet un ensemble d’'unités « dgere facilitant une réponse différente de celle
qui est le plus fortement associée au stimuluss;, weités ne réalisent pas les appariements
proprement dits entre informations afférentes déreftes, mais influencent d’autres unités
responsables de ces appariements.

Le modele du test de Stroop proposé par Cohen 8@ &Billustré par la figure 1.15 ci-
dessous constitue ainsi une implémentation élénmerda modele de I'activation guidée (Cohan
al.,, 1990). Il est constitué de deux ensembles d'aritgitant I'information d’entrée (couleur ou
mot), d’'un ensemble représentant les réponseslesrpassibles (« vert » ou « rouge »), et de deux
ensembles d’unités intermédiaires réalisant le éatre informations afférentes et réponses. Les
connections responsables de la lecture du motgboesifortes que celles permettant de dénommer la
couleur, du fait d’'un usage plus important. Lorsgustimulus dont les attributs sont en conflit (par
exemple, le mot « vert » écrit en rouge) est pitésan systeme, I'information circulant le long de |
voie de la lecture du mot gagne donc la compétitmmodéle répond par le mot.
Pour que la voie plus faible de dénomination dectaleur soit engagée, un ensemble
supplémentaire d’'unités est nécessaire. Conneatéesnités intermédiaires, ces unités de contrble
leur fournissent un signal additionnel rendant t@mpétition plus efficace. Ce mécanisme
correspond au contrdle attentiontegb-downpostulé par Desimone et Duncan dans leur modéle de
la compétition biaisée (Desimone et Duncan, 198bljer et Cohen suggerent que les unités de
contrble de ce modéle de Stroop correspondentlauled neurones du cortex préfrontal.

lIs rapprochent ainsi la fonction du cortex préfedmle celle d’'un opérateur d’aiguillage des
voies de chemins de fer. Le cerveau est imaginénmmn ensemble de voies ferrées (les

connections cérébrales) reliant difféerentes origifles stimuli) & des destinations (les réponses).
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L’objectif est d’'amener les trains (I'activité vébiant I'information) a leur destination propre lde
maniére la plus efficace possible et en évitantédésions. Lorsque le chemin est évident (unntrai
s’acheminant vers sa destination sans risque d&mtdr un autre), aucune intervention n’est
nécessaire (le comportement peut étre réalisé deersaautomatique et ne reposera pas sur le
cortex préfrontal). En revanche si deux trains eoiuraverser le méme trongcon de voie ferrée, une
coordination est nécessaire pour les guider sams. he

Miller et Cohen envisagerles patrons d’activité du cortex préfrontal comnre (carte
spécifiant quel ensemble de «rails » est nécesgaiur résoudre la tache. Cette région jouerait

donc un role de modulation plutdt que de transmissiles voies entre entrée et sortie de

'information ne le « traverseraient » pas, maipliqueraient des régions plus postérieures et/ou
sous-corticales.

Cette fonction ne serait en outre pas restreinkeagpariements entre stimuli et réponses,
mais s’appliquerait également aux appariementsiguaht des états internes (correspondant aux
pensées, souvenirs, émotions...). Les représentationsortex préfrontal pourraient ainsi étre
considérées comme I'implémentation neuronale déofimation guidant la sélection attentionnelle,
des indices permettant la récupération en mema®reégles, ou des objectifs a atteindre, selon que
leur influence intéresse des processus sensatiedsprocessus internes, le comportement en cours,
ou encore son objectif. En d’autres termes, I'atidn guidée opérée par le cortex préfrontal serait
responsable d'une grande diversii@ fonctions cognitives, telles que I'attention eséle,

I'inhibition comportementale, le comportement dirigers un but ou obéissant a des regles.
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Figure 1.15. lllustration du modéle de
I'activation biaisée proposé par Miller b i
et Cohen (2001) : modele
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Cohen et al. (1990). Voir le texte pour les
explications (D’aprés Miller et Cohen,
2001).
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En postulant l'implication de cette région dans rmaintien d'un type particulier
d’'information — objectifs et regles — contrélandiatance l'utilisation d’autres types d’information
Miller et Cohen rendraient également compte du dhlecortex préfrontal dans la mémoire de
travail. Cette conception expliquerait ainsi lesnm@es arguant de maniére apparemment
contradictoire en faveur d’un roéle du cortex prafed dans lamanipulationde l'information en
mémoire de travail ou dans samaintien (dans le modele de la mémoire de travail prop@se p
Baddeley, 1986 ; Goldman-Rakic, 1987; voir pamegle Gathercole, 1994 ).

Par ailleurs, la théorie de l'activation guidéeemtéte d'une maniére spécifique les
« apparentes » dissociations fonctionnelles emgeions du cortex préfrontal. Différentes régions
préfrontales exerceraient leur influence — notamtmiahibitrice — sur différents types de
représentations, via des signaux de biais varias.eRemple, les stimuli appétitifs, sociaux, ou
émotionnels (activant généralement le pan orbital cdrtex préfrontal), plus susceptibles de

provoquer des réactions réflexives et parfois ingpées, donneraient lieu a une forte compétition
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entre représentations. Les stimuli plus « cognitifau contraire, tels que la structure ou la
localisation d’'un objet (impliquant particulierentde cortex préfrontal dorsal) engageraient des
réponses dont les forces seraient moins asymésridquienpression d’un role spécifique du cortex

préfrontal orbital dans linhibition s’expliquerattonc par son engagement plus important pour

favoriser les processus pertinents face a la catigret’alternatives plus fortes.

Enfin, la flexibilité du systéme proposé par Millet Cohen exige des meécanismes
d’actualisation et de maintien de l'information fieente pour le comportement en cours. Les
afférences dopaminergique provenant du mésencégimleaient jouer un rble clé dans ce
processus, en régulant I'acces de l'information aeprésentations actives au sein du cortex
préfrontal («gating»), et en la protégeant contre les interférenCeti¢net al, 1996; Durstewitzt
al., 1999; Durstewitzt al, 2000).

De plus, le signal dopaminergique est généralerasscié au traitement de la récompense, et a
I'apprentissage associatif par renforcement (cedire, I'apprentissage d’une relation temporelle
ou causale entre évenements sensoriels et/ou matepliquant une récompense) (Schuétzal,
1997) (voir ci-dessous, section II).

Les projections dopaminergiques dans le cortexrgmiédl pourraient donc intervenir dans
deux processus (et, éventuellemeid,des mécanismes communs) : I'activation des reptasens
potentiellement pertinentes pour la tache en caetrée renforcement des connections entre ces
représentations. Selon Miller et Cohen, un syst@omesédant cette double capacité serait non
seulement capable d’apprendre pendant qu'il adégereprésentations, mais pourrait également
étre capable d'apprendrequand les activer. Cette propriété d’auto-organisation et
d’autorégulation lui permettrait de résoudre lah&ans recourir a un hypothétigue systéme
supérieur de supervision.

Notons que des travaux récents s’attachent ar tiestmapacité d’'un modele intégrant ces
deux types de mécanismes a réaliser des formesaphisaites de raisonnement. Rougier et ses
collaborateurs ont ainsi entrainé le réseau neusmh@&matisé figure 1.16 a réaliser plusieurs tache
simples avec un ensemble de stimuli visuels (vaian leur taille, leur couleur, leur forme, etc.
Rougieret al, 2005). Une tache donnée n’était répétée qu'avesauws-ensemble réduit de ces
stimuli ; elle était ensuite testée avec les stinntilisés dans les autres taches. Le modele se
montrait capable de réaliser la tache sur le noemeémble, faisant preuve d’'un certain niveau de
généralisation. Celle-ci était corrélée a l'activatd’'un ensemble d’'unités au sein du réseau,

encodant spécifiguement la dimension pertinentstiduulus (voir figure). Le modéle de Rougier et
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ses collaborateurs était également capable deseéddis tests de Stroop et le WCST avec les mémes

stimuli.

ggrsr;eg:lse ("Circle") : ("Triangle") : ("Square")
Stimulus . A . -
(blue, Ig, circle..) (red, sm, triangle..) i (green, med, square..)
i : i+ H 142 >
Network 3 : g : g
Input/Target § . § : mg
Soloe] & : £ ; 5
MOWe ! !
ofaln+] ' :
[+ [o[OL] \ '
|l & & &ro
Left Stimulus Right Stimulus Task left  right task ' left  right task ' left  right task

Figure 1.16. Un modéle intégrant le signal de renforcement par la récompense et le gating (D’aprés Rougier et al.,
2005). Modele et exemples de stimuli. (a) Le modeéle avec le systeme préfrontal complet. Les stimuli sont présentés en
deux localisations possibles (droite, gauche). Les lignes représentent différentes dimensions du stimulus (couleur, taille,
forme, etc., étiquetées de A a E), et les colonnes représentent différents attributs (rouge, orange, vert et bleu, petit,
moyen, etc., numérotés de 1 a 4). Les autres informations afférentes incluent une afférence de tache indiquant la tache a
réaliser (NF, name feature (dénomination de I'attribut) ; MF, match feature (appariement) ; SF, plus petit attribut ; LF,
plus grand attribut), et, pour la condition « instruite » (utilisée pour contréler le manque de maintien de I'information dans
les réseaux non préfrontaux), un signal indiquant la dimension pertinente en cours. Les réponses sont générées via la
couche de sortie, qui possede des unités pour les différents attributs des stimuli, ainsi qu’une unité « non » signalant le
non-appariement dans la tache d’appariement. Les couches cachées représentent des réseaux corticaux postérieurs
associés a différents types d'afférences (visuelle et verbale). L'unité AG est I'unité de gating adaptatif, fournissant un
signal dynamique de gating basé sur les différences temporelles (TD) a la couche préfrontale de contexte. Les poids au
sein de l'unité AG apprennent via le mécanisme de TD, tandis que tous les autres poids apprennent en utilisant un
algorithme combinant notamment des mécanismes standards hebbiens et guidés par la récompense avec un principe de
compétition a l'intérieur des couches. (b) Exemples de stimuli et de réponses correctes pour I'une des taches (NF) a
travers trois essais lorsque la régle en cours consiste a se focaliser sur la dimension de la forme (la méme regle était fixe
pendant 200 essais pour permettre aux réseaux de s'adapter a chaque regle). Les patrons d'afférences et de cible
correspondants au sein du réseau sont montrés sous chaque essai ; la signification des unités figure en bas a gauche.

Le réseau doit maintenir la régle de dimension en cours pour répondre correctement.

Les mécanismes biologiques sous-jacents n'ont cmepas été questionnés par le modéle
de Rougier et ses collaborateurs. De I'articulatiwac les données issues des neurosciences — et en
particulier celles qui concernent la dopamine et stoordées ci-dessous — dépend I'avenir de ce

type d’approche au demeurant tres prometteuse.
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Discussion

La théorie proposée par Miller et Cohen offre doncadre unifié visant a rendre compte de
limplication du cortex préfrontal dans un grandmiwe de fonctions cognitives. L’hypothese
gu’une région aussi hétérogéne, notamment sumle gichitectonique, puisse exercer une fonction
cardinale, pose cependant question. Le cortex gt a-t-il pu se développer, au cours de
I'évolution des espéces, de cette maniére homogengnt la logique d’un seul principe ?

Une conception plus parcimonieuse pourrait envisagéte fonction comme l'une des versions
possibles du caractére associatif des differentes aomposant le cortex préfrontal, associée a un
sous-ensemble (seulement) des neurones préfronf@ux.se rapproche alors de la vision de
Dehaenest al, 1998).

La théorie proposée par Miller et Cohen pose égahéra question de I'organisation des
connaissances, et en particulier dans le temppldmafication d’actions futures et leur séquencage
sont des aspects ignorés par le modele de l'activdtiaisée dans son état actuel. Ses auteurs
suggerent cependant que de tels plans ne soiemtgiatenus par le cortex préfrontal mais stockés
ailleurs et activés au moment opportun. Cette Hhgs® est en désaccord avec les approches de
Grafman et de Koechlin, qui envisagent une orgépisdiiérarchique de telles représentations au
sein du cortex préfrontal (Grafman, 1989 ; Koechdin al, 2003) (voir ci-dessus). On peut
cependant espérer que ces deux types d’approchescaecilient dans une certaine mesure a
I'avenir, le modéle d’organisation proposé par Kuoiecpouvant décrire les signaux de controle
implémentés au sein du cortex préfrontal.

Notons que ces différences soulignent la distincéntre deux types de modéles du cortex
préfrontal. Les uns se sont attachés a rendre eodepforganisation des connaissances et des plans
d’actions (tels que Grafman, 1989; et Koeckliral, 2003), les autres des mécanismes de sélection
de tels plans (tels que Dehaeagial, 1998; et Miller et Cohen, 2001). L’'un des déles approches

futures consistera a concilier ces deux niveauxpalieation du contrdle exécutif.

Enfin, et en dépit d’abords différents, I'approaeMiller et Cohen possede des similitudes
avec celle de Dehaene et Changeux (décrit ci-deg3as derniers ont en effet également intégré a
leur modele de réseau neuronal, capable de mairtesireprésentations actives, des mécanismes
d’apprentissage par renforcement, ainsi que dating» ou d’actualisation des représentations
actives — ce dernier correspondant dans le modelPathaene et Changeux aux transitions entre
états de I'espace de travail lorsqu’une récompeaggative est délivrée au systéme (Dehaxirad,
1998). De ces mécanismes d’apprentissage et désstadn par la récompense découlent, dans les

deux approches, des propriétés d’auto-organisatidfautorégulation, déja soulignées ci-dessus.
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Les deux approches se distinguent en revancheopganisation des réseaux de contrdle du
comportement qu’elles proposent. Selon le modelBedpace de travail, ceux-ci seraient en effet
distribués a travers le cerveau -avec un role didrement important des cortex préfrontal et
pariétal postérieur. En revanche, le modele propaséiller et Cohen les place spécifiquement au
sein du cortex préfrontal — qui contrdlerait legio@s postérieures, nécessairement coactivées

puisque contenant les représentations nécessdaegalisation de la tache.

Conclusion : les défis des modeles actuels du cable exécutif et du cortex
préfrontal

Le panorama des principaux modéles fonctionnedsesisifs du cortex préfrontal donne une
mesure de la variété et de la complexité des fonstassociées a cette région. Celle-ci serait en
effet impliguée dans une gamme étendue de progessgsque le contrdle de la motricité,
I'attention, la mémoire de travalil, et la planificen. La partie antérieure des lobes frontaux ast e
lien étroit avec les systemes limbique, moteureaseriel, et contribue a leur régulation. Une vaste
guantité d’'informations parvient ainsi au cortegfppntal qui constitue une région d’association clé
des lors que I'organisme doit agir et penser dawssituation nouvelle.

Cette fonction adaptative a été formulée en terdeesomportement dirigé vers un but
(Shallice, 1982), par opposition aux processusnaatisés fonctionnant essentiellement sur la base
d’associations apprises. Ces buts seraient tranéfren signaux de contrble modulant les
processus cognitifs. La prise en compte de telsasigj constitue I'un des défis majeurs des modeles
actuels du cortex préfrontal, en particulier lorgdgus’attachent a intégrer les apports des
neurosciences aux niveaux moléculaire et celluldies processus motivationnels et de traitement
de la recompense prennent ainsi une importancaligsamte dans les études des fonctions dites de

haut niveau du cortex préfrontal (inspirées en ealparticulier par Damasio, 1994).

De telles approches « biologiquement inspirées fodationnement du cortex préfrontal et
du contrbéle exécutif devront relever d’autres défimsi devront-elles rendre compte a la fois,
d’'une part, de l'organisation des connaissancegestplans guidant le comportement (Grafman,
1989 ; Koechlinet al, 2003) et d’autre part des mécanismes de séledadrls plans (Dehaems
al., 1998; Miller et Cohen, 2001).
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A terme, le cortex préfrontal devra aussi étre w#ré en tant qu’élément d’'un plus vaste
réseau de contréle attentionnel, impliquant eniqadiér les régions sensorielles associatives
pariétales postérieures et temporales (Mesulang)199

Enfin, les mécanismes par lesquels un comportemeaveau s’automatise au fil de la
pratigue demeurent méconnus. Si les réseaux imngdigdans cette mémoire recouvrent
probablement en grande partie ceux ayant sous-téamplorentissage (Fuster, 1997), des études
suggerent également une réorganisation des repaéises lorsqu’'un comportement s’automatise
(Graftonet al, 1992 ; Peterseet al, 1998 ; Lehericyet al, 2005)

Certains mécanismes impliqués dans la récompemnisgpprentissage sont décrits dans la

deuxieme partie de cette revue de la bibliograplee, relation avec la neuromodulation

dopaminergique.
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Il. L'apprentissage et la récompense : rOle de laapamine

La mise en ceuvre d'un comportement adapté auxdemeécessite I'intégration de courants
d’'information sensorielle et la génération d’unéesé’actions orientées vers un but. Ce but peut
étre I'obtention d’'une récompense. Certains olgetsvénements de I'environnement constituent en
effet une motivation, de par leur importance pauslirvie, la reproduction ou le bien-étre. Cette
valeur de motivation ou de récompense, variablenséttat et les besoins de I'organisme, peut étre
attribuée via des mécanismes innés (récompenseaipginou non conditionnée, telle que la
nourriture) ou via un apprentissage (récompensensiaire ou conditionnée, tel que lI'argent chez
'étre humain). La notion de récompense recouvresialles phénomenes trés divers. Il est par
exemple difficile de relier les mécanismes par Uets| des stimuli induisent un comportement
d’approche chez I'animal (tel qu'étudié par Thokedidés le début du vingtieme siéecle, et qui
renvoie a une acception minimale du terme de réeos® (Thorndike, 1911)) — au sentiment
subjectif de plaisir (« hédonie ») et aux états tiwnoels positifs qui peuvent accompagner ce
comportement (et qui semblent impliquer des méoagssdistincts, voir par exemple Berridge et
Robinson, 1998).

Les expériences d’autostimulation électriqgue mengs Olds et Milner dans les années
1950 ont marqué le début d'un demi-siécle de toshreux travaux sur les mécanismes cérébraux
du traitement de la récompense (Olds et Milner,4)9®ans ces études, des rats pouvaient
apprendre a presser sur une pédale pour déclendeebreve stimulation électrique dans leur
cerveau. La comparaison effectuée au debut desesanhB80 entre, d’'une part, ces sites
d’autostimulation électrique et ceux de stimulatpar des drogues chez I'animal et, d’autre part,
les circuits de neurotransmission, a conduit apdtheése d'un rbéle de la dopamine dans les
systemes de récompense (Wise, 1980). Depuis lessétlides de |ésions et de pharmacologie ont
confirmé le rdle central des projections dopamiitgrgs vers le striatum et le cortex dans le
guidage de I'action par la récompense et dans l@pssage par renforcement (voir par exemple la
revue de Wise, 2005).

Ces circuits seraient également engagés dansntedle de la motricité, la mémoire de
travail, la prise de décision, et I'attention ; témoignent la variété des pathologies associées a c
neurotransmetteur, telles que la schizophréniendmiaco-dépression, I'addiction aux drogues,
certaines dyskinésies, ou des maladies neuro-dégiéms comme la maladie de Parkinson ou la

chorée de Huntington (Nieoullon, 2002).
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Cette deuxieme section introductive décrit dans pmemier temps les circuits
dopaminergiques. Puis nous envisagerons les farscpiossibles de la dopamine, principalement au
niveau du striatum mais aussi au niveau corticaus\tenterons enfin de cerner le lien entre le role

de la dopamine et les fonctions du cortex préfiaréarites ci-dessus.

II. 1. Anatomie neurochimique et physiologie teedopamine

Les neurones dopaminergiques sont principalemtréssau sein du mésencéphale dans la
partie compacte de la substance noire (SN) etltarestegmentale ventrale (ATV) (cf. figure 11.1).
Leurs axones projettent de maniére généralememgtaphique vers les ganglions de la base

(principalement le striatum) et vers le cortexrfpipalement frontal) (Haber, 2003).

Cingulate gyrus
Dorsal strigtum

Prefrontal
cortex

_— Substantia nigra

Mucleus
accumbens
{ventral sfriatum)

Vantral tegmental area

Figure I.1. Projections dopaminergiques vers le cerveau antéri eur. Sont illustrées les projections de I'ATV vers le
noyau accumbens (appartenant au striatum ventral) et le cortex préfrontal, et celles de la substance noire vers le

striatum dorsal (d’aprés Hyman et al., 2006).

Les circuits de la dopamine

Les circuits de la dopamine s’organisent en tpsiecipaux systemes. Lgysteme nigro-
striatal prend son origine dans la SN (partie compact@y@ette principalement dans le striatum
dorsal (caudé et putamen). Il serait principalememliqué dans la facilitation et I'initiation du
mouvement volontaire (Graybiel, 1990 ; Brooks, 200dais pourrait également jouer un réle dans
l'apprentissage par renforcement (Kimura et Matsmnol997). La perte des neurones
dopaminergiques de la substance noire est I'unecaextéristiques de la maladie de Parkinson,

menant a une importante réduction de la fonctiqradunergique dans ce circuit.
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Le systeme méso-corticatonnecte I'ATV au cortex, en particulier cingu&impréfrontal
médial, et périrhinal. Lesysteme méso-limbiquerelie 'ATV a plusieurs régions du systeme
limbique (septum, amygdale, hippocampg) le striatum ventral (composé du noyau accumbens,
du noyau caudé et du putamen ventraux, et du tuleeaifactif). De par leur recouvrement, ces
deux derniers systémes sont souvent désignés tomdieent sous le terme de systéeme méso-
cortico-limbique. lls seraient importants pour latimation, les réponses émotionnelles, et la
mémoire de travail (Schultet al, 1997; Kalivas et Nakamura, 1999). Leur dysfonuiement
serait a la base de certains troubles psychiasitple que la schizophrénie et de la toxicomanie.

Signalons gu’outre ces systemes méso-télencéplealig’autres voies dopaminergiques ont
été caractérisées, en relation notamment avecaadel pituitaire, I’hypothalamus ou le bulbe

olfactif.

Les projections de la dopamine dans le striatum

Cible importante des projections dopaminergiglestriatum(comprenant le noyau caudé,
le putamen, et le noyau accumb@reonstitue le principal étage d’entrée du systée®ganglions

de la bas€ou noyaux gris centraux).

__——Farietal Neocortex -
Frop%(:{/)iﬁ;;;_k_____——f Caudate nucleus
{ fj Ly/’\‘ié\ cipital Putamen
L ’L_ > . Ny 5
s (/ (A Pallidum
- e \
Temphral T ¢ Lerebellum Thalamus —

Subthalamic nucleus —

Substantia nigra k/g)/

Figure I.2. Les ganglions de la base (ou noyaux gris centraux) . Cet ensemble sous-cortical de noyaux et de groupes
neuronaux interconnectés comprend le striatum (noyau caudé, putamen, noyau accumbens ; en bleu), le globus pallidus
(composé d’'un segment interne et externe ; en rose), la substance noire (en jaune), I'aire tegmentale ventrale et le

noyau sous-thalamique (en vert) (D’apres Graybiel, 2000).

Les ganglions de la base sont un ensemble de roghude groupes neuronaux
interconnectés, situé en profondeur des hémispl@rébraux (voir figure 11.2). lls constituent le

maillon de circuits ou « boucles » liant le cor{ex particulier le cortex frontal) au thalamus — ce

" La définition anatomique du striatum varie un pelon les auteurs ; certains y incluent par exetegpallidum, ou
encore certaines cellules du bulbe olfactif (HaB603).
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dernier projetant en retour vers l'une des airedicades frontales d’afférence et vers des sites

moteurs du tronc cérébral (Alexander et Crutch@®01 Deniau, 2003; Haber, 2003) (voir ci-dessus

le paragraphe 1.1.1). Ces boucles cortico-strinttaimo-corticales seraient impliguées dans la
motricité volontaire (et notamment oculaire), ehslées processus d’apprentissage conditionnel, de
mémoire des habitudes, de sélection de I'actiorrmore de traitement de la récompense (Chow et
Cummings, 1999 ; Tekin et Cummings, 2002). Leufalystionnement serait notamment a la base

des maladies de Parkinson et de Huntington.

Outre cette organisation en boucles partiellenségrégées, ce systeme est caracterisé par
un important degré de convergence. Les neuroniadasix recoivent des projections de diverses
aires corticales (certains neurones striataux etejusqu’'a 10 000 axones, (Wilson, 1995)) et
projettent a leur tour en convergeant massivemert ke globus pallidus (Wilson, 1990 ; d’apres
Berns et Sejnowski, 1996). Cette organisation cagerge des projections a travers le circuit des
ganglions de la base pourrait sous-tendre des nsétes d'intégration de l'information a travers
les modalités sensorielles, motrices et cognit{lBesns et Sejnowski, 1996).

Enfin, outre les afférences du cortex et dopamginees du mésencéphale, le striatum recoit

notamment des projections du thalamus et de réd¢jrobggues (hippocampe et amygdale).

Les neurones dopaminergiques innervent I'ensesestructures des ganglions de la base
(Smith et Kieval, 2000). L'effet global de la lilz#ion tonique de dopamine au sein du striatum
serait une réduction de 'activité des voies déisales ganglions de la base, et donc une dimimutio
de linhibition exercée sur le thalamus. La dopanfaciliterait ainsi I'activation d’'une boucle
particuliere (activation probablement initiée awesiu cortical) et le mouvement ou la stratégie

d’action correspondante (Alexander et Crutcher019%ichmann et DeLong, 1996).

L'un des substrats possibles au niveau celluldiee cette modulation dopaminergique
pourrait étre la convergence au niveau des neurda#fgrences du striatum (« neurones épineux
moyens ») de projections corticales excitatricedegbrojections dopaminergiques du mésencéphale
(Smith et Bolam, 1990). Un réle direct de la dopaamisur la libération de glutamate des
terminaisons corticostriatales a par exemple &éménent démontrén vitro. La dopamine serait
ainsi capable d’inhiber de maniere sélective Rat#i des afférences corticales les moins actives
(Bamfordet al, 2004). Par ce filtrage, elle renforcerait I'agtivd’un sous-ensemble spécifique de

connections corticostriatales, augmentant en geslgartes le rapport signal/bruit (Horvitz, 2002).
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Les projections de la dopamine dans le cortex prébntal

Le cortex préfrontal des primates constitue undlecimajeure des afférences
dopaminergigues du mésencéphale (Goldman-RakiGm)9®'implication de la dopamine dans
certaines fonctions cognitives telles que la méende travail serait principalement le fait de ces
projections corticales. Nous considérerons les éesrelatives a l'influence de la dopamine au
niveau cortical de maniére moins détaillée quesostiercée au sein du striatum, dans la mesure ou

la dopamine corticale demeure hors du champ détuoles de neuroimagerie.

De méme que dans le striatum, les projections ropagiques au sein du cortex cérébral
pourraient converger avec d’autres informationslesimeurones du cortex cérébral. Ainsi, chez le
primate, certains neurones pyramidaux du corteXrgrtal (ainsi que des aires motrices)
recevraient sur les mémes épines dendritiquesftigeraces dopaminergiques du mésenceéphale et
des projections corticales excitatrices, correspahgrobablement aux principales informations
sensorielles (voir figure 11.3). Ce complexe emiade » permettrait ainsi la modulation directe par
la dopamine des réponses locales au niveau desség@mdritiques aux informations afférentes et a
l'inhibition locale. La dopamine régulerait aingntégration par les cellules pyramidales des tres
nombreuses informations afférentes, et affectel@irs projections vers plusieurs structures

corticales et sous-corticales (Goldman-Rakic, 1995b

Figure I.3. Schéma de l'organisation synaptique impliquant les afférences dopaminergiques vers le cortex. (A)
Les afférences marquées avec un anticorps spécifique anti-dopamine (DA) se terminent sur I'épine dendritique d'une
cellule pyramidale dans le cortex préfrontal, avec un axone non identifié (UA). (B) Agrandissement des synapses axo-
spinales illustrées dans (A), montrant I'apposition de I'afférence dopaminergique et d’'une afférence présumée excitatrice
(UA) qui forment une synapse sur la méme épine dendritique (D). (C) Schéma des caractéristiques ultrastructurales des
synapses illustrées dans (B). La terminaison dopaminergique est plus sombre du fait de 'immunomarquage de la
dopamine. (D'aprés Goldman-Rakic, 1995b)
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Les récepteurs de la dopamine

L’action de la dopamine au niveau neuronal dépéadsous-type de récepteur
membranaire auquel elle se fixe (Sealfon et OlarZd00). Tous les récepteurs dopaminergiques
connus a ce jour sont liés a l'activation d’'unet@iree G ; leur activation entraine une cascade de
signalisation intracellulaire (par opposition agcepteurs-canaux qui permettent I'entrée rapide de
courants ioniques). Le mode d’action de la dopansummeses récepteurs suggere ainsi des effets
plutét lents et de longue durée. De fait, commBusirent les exemples d’interaction avec la
neurotransmission glutamatergique mentionnés @tdeon considere que la dopamine est plutét
un neuromodulateur, et non un neurotransmetteuitebr ou excitateur: en modulant les autres
récepteurs et/ou canaux ioniques, elle influentéexicitabilité de la cellule cible.

Les récepteurs de la dopamine comprennent deuxigsariasses, les récepteurs de typddni
regroupent les récepteurs Bt Ds) et ceux de type D(correspondant aux récepteurs Dz, et D).

Les récepteurs de type;3ont généralement associés a une augmentatioraaidtion des
molécules cibles, ayant un effet excitateur sundarone, tandis que la stimulation des récepteurs
de type D entraine une diminution de l'activation des canausécepteurs cibles et une diminution
de I'excitabilité du neurone cible (Seamans et Yao§4).

De plus, la stimulation des récepteurs de typep@urrait influencer la transcription de certains
genes, affectant la plasticité synaptique (Searaafsang, 2004).

Les récepteurs de typa Bont essentiellement post-synaptiques, tandideguecepteurs de
type D, sont situés a la fois au niveau pré et post-symagt en particulier au sein des neurones
dopaminergiques de la SN et de 'ATV, suggérantrdle probable de ces récepteurs dans la
régulation de la synthése et de la libération dpadone (Missaleet al, 1998; Nieoullon et
Amalric, 2002). En outre, les récepteurs dopaminers des deux types seraient présents a la fois
au niveau synaptique et extrasynaptique ; une ladlgisation favoriserait une double action de la
dopamine. Une influence phasique (de courte dyséajrait étre exercée via la stimulation des
récepteurs synaptiques et un effet tonique imporsanait du a la stimulation des récepteurs
extrasynaptiques (Nieoullon, 2002).

Sur le plan topographique enfin, des réceptewssyges B et D, ont été identifiés a la fois
dans le striatum et le cortex préfrontal. Dans emiér prédomineraient toutefois les récepteurs de
type Dy (Goldman-Rakic, 1995b).
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Conclusion

Les neurones dopaminergiques sont donc en reldtiaiite avec un vaste territoire du
cerveau antérieur comprenant le striatum et leegdrontal. Ils interviendraient dans la régulation
des fonctions motrices, motivationnelles et ex&estides circuits cortico-striato-thalamo-corticaux
(voir par exemple les revues proposées par NieouR002 ; Tekin et Cummings, 2002). Cette
architecture de projection diffuse ne peut prolbrakelet pas sous-tendre le traitement et le stockage
d’'information détaillée. Elle apparait en revanati@ale pour coordonner les réponses a travers le
striatum, I'amygdale, I'hippocampe et le cortexfpygtal aux stimuli saillants, en particulier aux

récompenses.

II. 2.  Fonctions de la dopamine

Les premiers travaux axés sur le réle de la dopamnt associé celle-ci a la motricité. Son
importance dans le contréle des mouvements estueodepuis les années 1960 et la mise en
evidence d’'une corrélation entre la déplétion deadaine striatale dans la maladie de Parkinson et
les déficits moteurs (d’aprés Nieoullon, 2002). Bloeentionnerons dans un premier temps ce réle
moteur de la dopamine. Puis nous mettrons l'aceentles travaux montrant I'implication du
neurotransmetteur dans le traitement de la récosepesn relation avec I'apprentissage. Nous
verrons que cet engagement pourrait s’inscrire dares fonction plus générale de la dopamine
striatale dans les processus attentionnels, irtégrat/ou de prise de décision. L'implication de
certaines structures cibles des neurones dopantnesy composants supposés des boucles
cortico-striato-thalamo-corticales, dans la motéi@t le traitement de la recompense est soulignée.
Enfin nous considererons le réle de la dopaminenigeau du cortex préfrontal, essentiellement
dans la mémoire de travail. Dans un souci de sgath@ous nous sommes attachés a dégager les
grandes lignes de I'abondante littérature portamtla dopamine, en relation avec notre cadre

expérimental.

Il. 2.1. Rdle de la dopamine dans la motricité

Les fonctions motrices des ganglions de la bag#igoeraient particulierement le globus
pallidus et le putamen (au sein d’une boucle « it®ts engageant au niveau cortical I'aire motrice

supplémentaire et le cortex moteur primaire), Iganocaudé (lié au cortex préfrontal dorsolatéral),
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et la modulation de ces structures par le systespardinergique nigro-striatal. Plusieurs rbles dans
le contr6le de la motricité ont été suggérés pesrdanglions de la base, tels que la détermination
des paramétres du mouvement, sa préparation, somatisation, la facilitation des mouvements
séquentiels, I'inhibition des mouvements inapprégri’adaptation a des circonstances nouvelles, la
facilitation des actions récompensées, de I'apmsae et/ou de la planification (Brooks, 1995).
Nous considérons ici les activités motrices en dehdes processus de récompense et

d’apprentissage.

Les mouvements simples

Les enregistrements réalisés au sein du mésedeépltant pas permis d'établir des
corrélations claires entre I'activité des neurodepaminergiques et les mouvements des bras ou
des yeux, en dehors des situations impliqguant @oc@mpense ou des situations nouvelles (Schultz,
1998, voir ci-dessous). Des études réalisée enothalyse chez le rat suggerent cependant une
libération de dopamine au sein du striatum indo@eun exercice moteur (par exemple, Meeuwten
al., 1997).

Les données recueillies en électrophysiologie ¢bemacaque suggerent que les neurones
du globus pallidus et du striatum ne seraient pgdigqués dans la détermination des parametres
basiques du mouvement (tels que la force ou leqatte contractions musculaires). lls seraient en
revanche sélectifs a sa direction (d’aprés BrotR95). Lors de mouvements spontanés effectuées
par le singe, I'aire motrice supplémentaire seagiivée bien avant le striatum — les neurones
enregistrés au sein de ce dernier ne déchargeant opoment méme du mouvement. Ces résultats
suggerent un réle du striatum non dans l'initiatthnmouvement, mais plutét dans I'optimisation

d’'un programme moteur particulier (Romo et Schul&92).

Chez I'hnomme, les pathologies des ganglions dase comme les maladies de Parkinson et
de Huntington s’accompagnent de troubles moteulssgi€un ralentissement, une pauvreté voire
une absence du mouvement volontaire (akinésie)trdatblements, ou encore des mouvements
brusques et incontrélés. Les études d'imageriebcée® mesurant les variations de la réponse
hémodynamique (IRMf) chez I'humain ont souligné @oeévation du striatum (principalement du
putamen et du globus pallidus) lors de la réabsatde mouvements simples (tels que la
flexion/extension d’'un doigt) (Lehericgt al, 1998; Maillardet al, 2000). Les différentes sous-

régions du striatum (putamen postérieur, antér@unoyau caudé) montreraient une sensibilité
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différente a la fréquence et/ou la complexité duuwement (Lehericyet al, 2006). Les
représentations des différentes parties du comasesd organisées au sein du putamen de maniéere
somatotopique, mais fracturée, et avec un cer&nuvrement, a la différence de I'organisation
classiquement observée au sein du cortex sensetum@laillardet al, 2000) (en accord avec les
données chez I'animal, Alexander et DeLong, 1985).

A notre connaissance, deux études en tomograriemission de positons (TEP) chez
’lhomme ont évalué la libération de dopamine ende@e vivo au cours de tache motrices simples,
en l'absence de récompense. L'une d’elle suggeeelibaration de dopamine au sein du putamen
controlatéral au mouvement (tache de flexion-extendu pied, Ouchét al, 2002), 'autre au sein
du putamen et du noyau caudé, bilatéralement (td@mposition des doigts, Badgaiya al,
2003).

Les mouvements séquentiels

Les études chez I'animal suggéerent un réle datsim et du globus pallidus dans le contréle
de séquences motrices (en particulier des séquelgj@sapprises, par opposition a une situation
d’apprentissage) (Brooks, 1995). Le striatum datsohl serait impliqué notamment dans la mise
en ceuvre de séquences comportementales innéeke gheZmouvements de toilettage, Aldridge et
Berridge, 1998). Chez le macaque, certains neuremeg)istrés au sein du globus pallidus émettent
une décharge biphasique, avec un pic d'activitédebut et a la fin de I'exécution d'une
séquence motrice ; cet effet serait plus impoti@isgue le mouvement est automatisée (Brotehie
al., 1991). Au sein du putamen, deux classes de nesiromt é€té identifiés ; certains émettent une
décharge avant le début de I'exécution de la sémgjdaandis que d’autres s’activent avant chaque
mouvement individuel au sein de la séquence (Kiml€90). Le globus pallidus pourrait donc
intervenir lorsque I'animal s’engage dans un cortggoent séquentiel ; le striatum serait plutot

impliqué dans le codage sériel des actions compdésaéquence.

Certaines études réalisées en IRMf chez 'lhommegalement suggéré une implication du
noyau caudé du putamen, et du globus pallidus Kdaxécution de séquences motrices (Boeaker
al., 1998; Lehericyet al, 2006). Mais d’autres études n’ont pas montré plication des ganglions
de la base dans le mouvement séquentiel (Shibasai 1993 ; Harringtoret al, 2000). Enfin,

une étude réalisée en TEP chez 'lhomme a suggéréhdmation de dopamine endogéne au sein du
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noyau caudé et du putamen bilatéralement au caut®xcution d’une séquence pré-apprise de
mouvements des doigts, comparée au repos (Goerealdt2003).

Quelles fonctions ?

De la pléthore de travaux intéressant la doparmiria motricité, la principale évidence qui
se dégage semble étre la complexité du réle depardine dans la motricité. Les ganglions de la
base et leurs afférences dopaminergiques intergi@nprobablement dans la facilitation ou le

contr6le de fonctions motrices. lls pourraient iggyer au _liage des informatioré travers les

éléments des circuits, de maniere a permettre ciemna coordonnées (Graybiet al, 1994), et
faciliter la mise en ceuvre comportementale de @éwmsprises dans les centres corticaux, en

organisant et focalisant les mouvemef#dexander et Crutcher, 1990).

L’'organisation des ganglions de la base et les r@ts fonctionnelles des projections
dopaminergigues a conduit a envisager un role dgyseme, non simplement dans I'exécution
motriceper se mais également dans la planification motriceeudntréle prédictif, le séquencgage
moteur, I'apprentissage moteur, et la constructienséquences ou répertoires comportementaux
dirigés vers un but (Graybiel, 1998). De plus, @ieg auteurs ont étendu le réle supposé des
ganglions de la base dans le séquencage de I'actitas niveaux plus abstraits, suggérant un role

dans le langage et dans les séquences de pensée€hlal984).

II. 2.2. Roéle de la dopamine dans la récompensel&tpprentissage

Les travaux suggérant un role de la dopamine Batraitement de la récompense et dans
'apprentissage intéressent principalement leseptmns dopaminergiques mésolimbiques, mais
€galement, dans une moindre mesure, les projectigmsstriatales (Schultz, 1998). La premiere
section ci-dessous est consacrée aux récompenbe®ak en dehors d'une tache ; puis nous
soulignerons l'importance du signal dopaminergigiens des situations d’apprentissage par

renforcement.
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Réponses cérébrales a la recompense

Les travaux réalisés en électrophysiologie chesirige au sein de I'équipe de Schultz ont
montré qu’un grand nombre de neurones dopaminezgida l'aire tegmentale ventrale (ATV) et —
dans une moindre mesure — de la substance noirerépindaient de maniére phasique lorsque
'animal touchait de la nourriture au cours de neents exploratoires, sans étre activés par le
mouvement lui-méme. Plus généralement, les neurdmgaminergiques semblent étre activés par
la distribution de nourriture ou de boisson, abgsn durant I'apprentissage de paradigmes cognitifs
gu'en dehors de toute tache comportementale (SchaR98). Ces réponses neuronales ne
varieraient pas avec le type de recompense délivrée

Des réponses a la récompense auraient égalengeahiggistrées au niveau de structures
cibles des projections dopaminergiques. Ainsi, daenbreux interneurones du striatum (les
« neurones a activité tonique ») semblent répoadeedistribution d’'une récompense primaire non
anticipée (Apicellaet al, 1997). Certains régions du cortex préfrontal dacague possederaient

également une réactivité a la recompense primaokutzet al, 2000; Rolls, 2004).

Les données de neuroimagerie obtenues chez I'horoomeordent avec une telle
implication des régions appartenant aux bouclediccestriatales dans le traitement de la
récompense non anticipée. L’activation du striaeindu cortex préfrontal, en particulier orbital,
varierait ainsi suite a I'obtention d’'une récompenmimaire (telle qu'une sensation tactile ou
gustative agréable, Franas al, 1999 ; Smalkt al, 2001 ; O'Dohertyet al, 2002) et secondaire
(monétaire, Thuet al, 1997 ; Delgadet al, 2000 ; Elliottet al, 2000). Enfin, une étude réalisée
en TEP chez 'homme au repos apres un bon repagugne corrélation entre la libération de
dopamine endogene au sein du striatum dorsal evalear subjective de plaisir attribuée par les
volontaires au plat ingéré (Small al, 2003). Si I'on écarte les effets de I'expectativant le repas
et de la satiété apres (auxquels le plaisir esaioement li€), un tel paradigme pourrait arguer en
faveur d'un réle de la dopamine dans le traitendmtla récompense primaire chez 'homme.
D’autres études sont nécessaires pour rendre catthpie éventuelle réponse dopaminergique au
moment méme de son obtention. D’autres travauxuéwmiin vivo chez 'lhomme la libération de
dopamine endogene liée au traitement de la récosepent employé des paradigmes cognitifs, et

son décrits ci-dessous.
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Anticipation de la récompense et apprentissage

Etudes chez I'animal

De la récompense a I'apprentissage

La récompense peut agir comme un objectif a alteiret induire un comportement
d’approche et de consommatioflle peut également stimuler I'apprentissageineitant le sujet &
répéter son comportement pour en obtenir davarftagéorcement positif), comme le décrivent les
procédures de conditionnement classique (ou Parpvet instrumental (ou opérant). Elle
intervient également dans le maintien du comporterappris. Enfin, et c’est la conception la plus
commune, la récompense induit des émotions posifiyal sont par nature difficiles a étudier chez
I'animal).

Une situation d’apprentissage associatif, impliguappariement répété et contingent entre
un stimulus arbitraire et une réecompense primgegit induire chez I'animal un comportement
d’approche comparable a celui provoqué par la r@emse primaire. Il semble que les composants
de préparation de la réponse comportementale sti@nsférés de la récompense primaire au
stimulus « conditionné » qui la précede et la grésichultz, 1998). Ce phénomeéne a été considéré
sur le plan motivationnel ; selon la théorie forérien psychologie cognitive de I'apprentissage par
incitation ncentive learning theo)y en particulier, un stimulus associé a une ré@mse devient

lui-méme un agent renfor¢cant du comportement (Binti®74 ; d’aprés Dayan et Balleine, 2002).

Les neurones dopaminergiques et I'apprentissagecasts
L’existence d’une relation entre dopamine et apigssage est connue depuis les années

1970 et les travaux suggérant l'effet d’agonistds d&antagonistes dopaminergiques sur
I'apprentissage chez le rat (Yokel et Wise, 19Wase et Schwartz, 1981).

Les contributions au cours des années 1990 deltdatuses collaborateurs en particulier
ont permis de préciser l'implication des neuronepaininergiques dans le traitement de la
récompense en relation avec I'apprentissage. Cesirauont étudié les propriétés de ces neurones
unitaires au sein de la VTA et de la SN chez |lgesidans une situation d’apprentissage associatif
instrumental (Schultzet al, 1997). Au début de I'entrainement, la plupart de=urones

dopaminergiques montrait une breve augmentatiola di€quence de décharge apres la réception

" La notion de récompense est dailleurs définiezdtranimal par ses propriétés opérantes: un stimekt considéré
comme une récompense s'il provoque un comporterd&approche et de consommation (Hull, 1943 ; d'apré
Berridge, 2001), ou s'il augmente la fréquence el® @domportements et les maintient —autrement 'difasilite leur
apprentissage (Thorndike, 1911 ; d'apres CatdSiag).
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de la récompense (jus de fruit ; voir figure Il.Apres plusieurs jours d’entrainement, I'animal
apprenait a saisir le levier de réponse des l'apipardu stimulus prédictif (ou conditionné). Ce
changement comportemental s’accompagnait d’un feengrogressif de la réponse des neurones
dopaminergiques : la récompense primaire n’'induighis de réponse phasique, mais une telle

réponse apparaissait peu apres l'apparition dwsisrprédictif.

No prediction
Reward occurs

Reward predicted
Reward occurs

Reward predicted
No reward occurs

Figure 11.4. Activité d’'un neurone dopaminergique dans un parad igme d’apprentissage associatif.  (Haut) Avant
'apprentissage, une goutte de jus de fruit (R) est délivrée en I'absence de prédiction (No CS = pas de stimulus
conditionné). (Milieu) Aprés I'apprentissage (tache de conditionnement opérant requérant une simple réponse motrice au
stimulus conditionné), le stimulus conditionné (CS) prédit la récompense, et la récompense concorde avec la prédiction.
Le neurone dopaminergique est activé par le stimulus prédisant la récompense mais n’est pas activé par la récompense
prédite. (Bas) Apres l'apprentissage, le stimulus conditionné prédit une récompense, mais la récompense n'est pas
délivrée du fait d'un manque de réaction de I'animal. L’activité du neurone dopaminergique est déprimée exactement au
moment ou la récompense aurait été délivrée. L’activité neuronale est alignée sur le moment de délivrance du liquide
(haut) ou sur lapparition du stimulus conditionné. Chaque diagramme montre I'histogramme des impulsions
additionnées, et les impulsions essai par essai (de haut en bas), du méme neurone, en fonction du temps. Chaque ligne
de points correspond a un essai, et les essais sont représentés dans l'ordre original du haut vers le bas. (D’'aprés
Schultz et al., 1997).

En revanche, lorsque la récompense n’était pasréeél aprés I'apparition du stimulus
prédictif, I'activité des neurones dopaminergigdé@rinuait sous son niveau de base (dépression)
au moment ou la récompense aurait du étre recuph@gomene était observé lorsque I'animal ne
recevait pas de récompense du fait d'un comportem@aone, mais aussi lorsque la récompense

n’était pas délivrée par I'expérimentateur en ddpihe performance correcte (Schultz, 1998).
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De plus, lorsque la récompense était délivréeoDd.4 seconde aprés le moment habituel,
une dépression de l'activité des neurones dopagimers se produisait au moment ou elle était
attendue, puis une activation faisait suite a leomgpense obtenue a un nouveau moment
(Hollerman et Schultz, 1998) (voir figure 11.5). £deux types de réponses étaient observés durant
guelques essais, puis le nouveau moment d’obtedtola récompense était a nouveau prédit. A
l'inverse, lorsque la récompense était délivrées fifit qu’habituellement, I'activité des neurones

dopaminergiques augmentait apres ce nouveau d#@#,ne diminuait pas au moment habituel.

i
-1

0
W) A | S S |
Pictureson  Lever touch Reward
Figure I.5. Effet du temps d'occurrence de la récompense aprés 'apprentissage. Aprés une réponse correcte, la

récompense était délivrée aprés une seconde (comme prévu), 1.5 seconde (plus tard que prévu), ou 0.5s (plus tét).
L’activité du neurone dopaminergique été déprimée lorsque la récompense était obtenue plus tard et augmentée au
nouveau moment d’occurrence de la récompense tardif ou précoce. L'obtention de la récompense est marquée par une
ligne verticale sinueuse. ‘Picture on’ indique le moment de présentation du stimulus (le paradigme employé ici était une
tache d’apprentissage par discrimination). (D’aprés Hollerman et Schultz, 1998).

Ces résultats suggérent que les neurones dopayigjnes codent a la fois I'occurrence et le
moment de la récompense. La dépression de lewitédotin I'absence d’'une récompense prédite
réfléchirait un processus d’anticipation basé sue torloge interne indexant le moment précis

d’obtention de la récompense anticipée (Schult@81.9

D’autres travaux ont depuis étendu ces obsenatidimsi, la capacité de transfert de la
réponse des neurones dopaminergiques pourrait gédretralisée a une chaine de stimuli
conditionnés: en effet, lorsqu’un stimulus préadatént associé a une récompenseé était lui-méme

précédé par un autre stimulus a un intervalle teeipdixe, la réponse des neurones
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dopaminergiques était a nouveau transférée au eratas stimuli prédisant la récompense ; aucun
des stimuli prédictifs ultérieurs n’activait cesunenes (Schultz, 1998).

Enfin, I'activité des neurones dopaminergiqueslizant une récompense serait modulée par
la quantité obtenue (comparée a la quantité ateendobler et al, 2005), ainsi que par la
probabilité d’occurrence de la récompense (Fiordtoal, 2003), et tiendrait compte des essais
précédents (Nakahaed al, 2004).

Lien avec les théories computationnelles de I'appssage
Ces résultats peuvent étre rapprochés d’'une cthssieéories de I'apprentissage formulées

en psychologie cognitive chez I'animal, et dévekgsp au sein d’algorithmes en intelligence
artificielle. Ces algorithmes dpprentissage par renforcemestierchent a expliquer et & guider
'apprentissage dirigé vers un but et la prise élegion. lls se distinguent des autres approches en
considérant I'apprentissage par l'individu a padé son interaction directe avec I'environnement
au cours du temps, sans reposer sur un systemepdevision supplémentaire ou sur un modéle
complet de I'environnement. Le cadre formel défliitteraction entre I'« agent qui apprend » et
son environnement en termes d’états, d’actiondgettcompenses, en impliquant en particulier la
notion d’incertitude et I'évaluation des états fstu- par opposition au caractere immédiat de la
récompense (Sutton et Barto, 1998). Les algorithdiapprentissage par renforcement seraient
particulierement adaptés a la prise de décisionligoignt un compromis entre la quéte de
récompenses a court terme et celle de récompeniseg terme.

Selon cette approche, I'apprentissage serait ¢bpdu I'imprévisibilité de la récompense
(Rescorla et Wagner, 1972 ; Sutton et Barto, 1983).particulier, il serait conduit par des
déviations ou « erreurs » entre la récompensedatéepar I'animal et celle effectivement obtenue,
tant en terme de temps (moment de la réception)dguquantité. L'apprentissage prendrait fin
lorsque les récompenses obtenues sont totalentitgs par un indice sensoriel. La conclusion de
cette section dédiée a la récompense et a I'apgsage reviendra sur un tel paralléle entre les
algorithmes d’apprentissage par renforcement eptepriétés du striatum et de ses projections

dopaminergiques.

Neurones dopaminergiques et prédiction
Les résultats décrits ci-dessus suggérent queajarité des neurones dopaminergiques de

'ATV et (dans une moindre mesure) de la SN répohde une récompense en fonction de sa
prédictibilité. lls pourraient ainsi constituer daétecteurs flexibles des erreurs de prédictiofade

récompense, signalant, non son occurrence, maidifiédrence entre cette occurrence et sa
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prédiction a un moment précis. De plus, ce sigaaisactualisé rapidement en cas de changements
de I'anticipation.

Les neurones dopaminergiques seraient ainsi acpe@dant I'apprentissage d’une tache,
lorsque les erreurs sont frequentes et la récomperatendue, tandis que leur activité serait
progressivement réduite avec I'amélioration deddgrmance et 'augmentation de la prédictibilité
de la récompense (Hollerman et Schultz, 1998).

Ce calcul pourrait résulter d’afférences synamgwers les neurones dopaminergiques,
notamment en provenance du striatum (mais égalemhentortex, de I'amygdale, et d’autres
structures sous-corticales telles que le noyau-s@lamique) (Houket al, 1995 ; Hollerman et
Schultz, 1998). Le signal dopaminergique globalrpotiensuite servir de signal d’apprentissage
induisant un changement des poids synaptiques ldangseaux neuronaux cibles (striatum et/ou
cortex frontal) (Houlet al, 1995 ; Montaguet al, 1996).

Anticipation de la récompense dans les régions dagrtion de la dopamine

Striatum
Les propriétés des neurones du striatum sont pargées que celles des neurones

dopaminergigues du mésencéphale, reflétant appagatniifférents types d’engagements dans la
tache réalisée. Les neurones de projection — pafa@inent GABAergiques- enregistrés au sein du
striatum ventral et dorsal chez le singe pourrag@msi présenter une réponse aux instructions, une
activation soutenue précédant le signal de dépareanouvement, une activation marquant le
début ou la fin de la réponse comportementale aatigation soutenue précédant I'obtention de la
récompense, et/ou une réponse a son obtentionl{&ehal, 2000). lls seraient également activés
durant le délai au cours de taches testant la mén@gorcourt terme (Johnstone et Rolls, 1990).
L’anticipation d’'une récompense influencerait cegeent fortement les activités striatales liées a la
réalisation de la tdche (Kawagetal, 1998 ; Schultzt al, 2000). Mais si certains neurones de
projection du striatum ventral et dorsal sembl@&pondre aux stimuli prédictifs d’'une récompense
(Schultzet al, 2000 ; et de maniere sélective pour certaineleuls caractéristiques physiques,
Lauwereynset al, 2002), aucune étude a notre connaissance n’aom&ppes caractéristiques
susceptibles de refléter un codage de I'erreurddigtion par ces neurones (Schultz, 1998).
Contrairement a de nombreux neurones de projecti@ativité des interneurones
cholinergiques du striatum — qui semblent beauaooms nombreux, et modulent probablement
les premiers — ne varierait pas ou peu avec lampease seule, ni avec le mouvement. Au cours

d'un paradigme de conditionnement opérant, en @h@ncertains interneurones développeraient
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une pause dans leur activité tonique (souvent fildagde bréves phases d’augmentation de
I'activité), survenant peu de temps aprées le stimuwonditionné. Les afférences dopaminergiques
toniques seraient nécessaires a l'acquisition d&e g¢éponse striatale (Graybiet al, 1994 ;
Apicellaet al, 1997) (voir figure 11.6). De plus, ces neuronépandraient plus frequemment a des
récompenses non prédites qu’'aux récompenses éditaux stimuli déclenchant le mouvement,
méme si leur activité ne semble pas affectée Idusgurécompense attendue n’est pas délivrée
(Apicella et al, 1997). Certains auteurs suggerent un rble dentesieurones dans la définition
d’'une fenétre temporelle, indiquant le moment adégour le traitement du signal d’apprentissage
dopaminergique du mésencéphale (celui-ci possédentlynamique lente de dégradation et donc
de stimulation des récepteurs). Ces neurones peairat ainsi que le signal dopaminergique

renforce I'état du réseau correct (Moreisal, 2004).
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Figure 11.6. Activité d’'interneurones du striatum dans un parad igme de conditionnement. (D’apres Apicellaet al,
1997)

En résumé, les neurones du striatum exhibent @mgtte de profils de réponses non
seulement liés a la prédiction de la récompenseds massi a différentes phases de la tache
comportementale — au contraire des neurones dopegigues décrits ci-dessus. Ces structures
joueraient donc des réles distincts mais compléanes donc le contrble du comportement dirigé

vers un but.
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Cortex préfrontal chez le primate
Les enregistrements réalisés au sein du cortdsoptal chez le primate révelent des profils

d’activité trés variés en relation avec la taclerdcompense, et le contrble de I'action. Certains
neurones situés au sein du cortex cingulaire anbéan particulier seraient sensibles a l'attehte e
la réception de la récompense (Shidara et Richm20@R; Itoet al, 2003). Des neurones de cette
région répondent eégalement lorsqu’une récompenéditprn’est pas obtenue (Niki et Watanabe,
1979 ; Shima et Tanji, 1998), pouvant correspomdreodage d’'une erreur de prédiction négative ;
les mémes neurones répondraient également lorsqumal fait une erreur, réalisant peut-étre un
lien entre le contréle de la performance et I'dpaton de la recompense (Niki et Watanabe, 1979).
De maniere générale, les réponses a la réecompemsgigtrées au sein du cortex cingulaire
antérieur et des régions voisines appartenant gexcfrontal médial semblent particulierement
sensibles aux phases successives de la tachelaganr@vec le but a atteindre (Devins&y al,
1995; Procyket al, 2000; Procyk et Goldman-Rakic, 2006).

Le cortex orbitofrontal serait davantage impliqiens le traitement de la réecompense en
relation avec la motivation. Certains neurones dutex orbitofrontal et préfrontal latéral
s’activeraient de maniere tonique durant I'antitigpa d’'une récompense, et demeureraient actifs
jusqu’a son obtention et au-dela. lls pourraienmtadiefléter I'attente de la récompense, mais pas le
moment précis de son obtention (Watanabe, 1996mblay et Schultz, 2000). Les études chez le
primate suggeéerent également que les neurones deréggsns répondraient davantage aux
récompenses non anticipées gu’aux récompensegparsqd’aprés Schulit al, 2003). Le cortex
orbitofrontal se distinguerait par son réle dansdelage des attributs des stimuli appétitifs et
aversifs (modalité sensorielle, intensité, etc.pli& 2000). Il répondrait également aux stimuli
associés a ces événements, suggérant un role’@amehtissage associatif (Rolls, 2004). De plus,
contrairement aux neurones du striatum et d’'auttgsons préfrontales, les neurones du cortex
orbitofrontal semblent relativement peu sensiblesx adifférentes phases de la tache
comportementale (Tremblay et Schultz, 2000). Leesoorbitofrontal comme le cortex cingulaire
antérieur envoient des projections au striatumraénteurs afférences pourraient ainsi participer a
induction de signaux striataux liés a la récongeeet/ou a I'état de motivation, s’'inscrivant au
sein du systeme cérébral de prédiction et de inaite des erreurs de prédiction de la récompense
illustré par la figure I.7. Aucune étude a notngaissance n'a cependant mis en évidence un
profil d’activité cohérent au sein d'une méme pagpioh de neurones du cortex préfrontal qui

correspondrait a un codage de I'erreur de prédiadmla récompense.
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Frontal eye fields:
eye position error

Prefrontal cortex:
reward omission
unpredicted reward
behavioral performance

Striatum TANSs; medium spiny:

i Cerebellar climbing fibers:
positive error only

probably bidirectional error

Nucleus basalis Meynert: Norepinephrine neurons:
unpredicted rewards positive error only
Figure 11.7. Structures cérébrales sensibles a la prédictibilité des événements et aux erreurs. Cette figure a été

réalisée par W. Schultz d’aprés les données de la littérature obtenues en électrophysiologie, principalement chez le
singe (D’aprés Schultz, 2002).

Etudes chez 'lhomme

La prédiction de la récompense
Des études récentes de neuroimagerie chez I'hoanguent également en faveur d’un réle

des ganglions de la base (principalement le stmatentral) et du cortex préfrontal, et en partieuli
meédial et orbitofrontal, dans la prédiction dedaampense primaire (Beresal, 2001 ; Pagnoret

al., 2002; McClureet al, 2003a ; O'Dohertet al, 2003) et secondaire (monétaire, Critchégal,
2001 ; Knutsoret al, 2003 ; Ramnaret al, 2004). Les fonctions respectives de ces compsshant
réseau d’anticipation de la récompense demeurearemal connues. Certaines régions telles que
le striatum (en particulier sa partie ventralelaniygdale et le cortex cingulaire antérieur
anticiperaient et traiteraient la récompense oldeafin de guider le comportement, tandis que le
cortex orbitofrontal permettrait la représentatdmla valeur motivationnelle et la modalité d’'une
récompense, indépendamment du mouvement requist(eil al, 2004 ; Brown et Braver, 2005 ;
Knutson et Cooper, 2005).

L'apprentissage

Les pathologies impliquant la dopamine telles lgumaladie de Parkinson s’accompagnent
non seulement de déficits du contrble de la maérionais aussi de difficultés d’apprentissage
associatif moteur (Soliveet al, 1997) et cognitif (Knowltoret al, 1996; Dubois et Pillon, 1997).
Le role des ganglions de la base dans I'appregisda procédures, et en particulier de séguences
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motrices, a également été suggéré par de nombrétsgss d'imagerie cérébrale réalisée chez
’lhomme (Brooks, 2001 ; Packard et Knowlton, 2002).

La mesure de dopamine in vivo chez 'homme danpaesligmes de traitement d’anticipation de
la récompense.

Plusieurs études ont été menées en TEP afin dévh libération de dopamine endogene
in vivo chez ’'homme au cours de taches impliquartitaitement de la récompense. L’étude menée
par Koepp et ses collaborateurs a ainsi suggéréagéalisation par les sujets d’'un jeu vidéo avec
une récompense monétaire s’accompagnait d’'uneatib@rde dopamine au sein du striatum ventral
et dorsal, comparée a une condition de repos (Keeph 1998). Ces travaux suggérent ainsi une
augmentation de la dopamine au cours de I'entraéném une tache, en accord avec les données
chez l'animal démontrant un réle de la dopaminétstie dans I'apprentissage de procédures
impliquant des associations stimulus-réponses (wbidessus). Ce paradigme ne permettait
cependant pas de distinguer de tels effets polemtee 'apprentissage et de la récompense sur la
libération de dopamine d’autres effets liés au iddatde la motricité.

Les travaux réalisés en TEP par Pappata et skEbaoteurs ont permis de comparer une
condition de gain monétaire avec une condition\éente sur le plan moteur mais caractérisée par
une perte d'agent. Leurs résultats suggérent beéealiion de dopamine au sein du striatum ventral
lors de la réception inattendue de gains monétdaasparée au repos), et non lors de la perte
inattendue d’argent (Pappataal, 2002). Enfin, I'étude de Zalet al. compare la réception d’'une
récompense monétaire non prédictible au fil du ®mgda réception de récompense anticipée a
chaque instant. Leurs résultats arguent en favaumedlibération de dopamine endogéne plus
importante lorsque la recompense n’est pas anédipiéacune des deux conditions étant comparée
au repos, Zalet al, 2004).

Conclusion : rbles de la dopamine dans l'apprentisgje

L'activité phasique des neurones dopaminergiquemédsencéphale chez le singe possede
les caractéristiques d’un signal d’ajustement (@urelur) de la prédiction de la récompense, qui
peut étre transféré de la recompense primaire @mxls prédictifs de la récompense. La dopamine
pourrait ainsi intervenir dans le transfert de Eeur motivationnelle iicentive valug de la
récompense a un objet ou une action, influencantapsuite la sélection de l'action. Ce réle dans
l'attribution d’une « désirabilité »w@anting serait distinct de — mais ferait suite a — laéspntation
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de la valeur hédonique de I'objdéiking). Cette derniére ne dépendrait pas de la dopafBireidge
et Robinson, 1998).

Ce codage de l'erreur de prédiction de la récorsperar la dopamine pourrait servir de
signal d’apprentissage au sein du striatum et ddexopréfrontal, permettant de guider le

comportement vers un but.

L’erreur de prédiction au coeur de I'apprentissage
On peut ainsi considérer deux réles distinct&gopar la dopamine a travers la

signalisation de l'erreur de prédiction, en relatiavec certains modeles computationnels
d’apprentissage par renforcement (tel que celustité par la figure 11.8) (Houlet al, 1995;
Schultz, 1998; Sutton et Barto, 1998; Dayan etedadl, 2002).

D’une part, les neurones dopaminergiques de I'AgiNhcipalement, projetant dans le
striatum ventral, seraient associés a une fonctlen« critique » : ils fourniraient un signal
d’apprentissage permettant lattribution et l'adisstion de la valeur des événements de
'environnement — cette valeur pouvant étre reprise au sein de I'amygdale et du cortex
orbitofrontal. D’autre part, les neurones dopanuiggres de la SN (partie compacte), projetant dans
le striatum dorsal, participeraient a la fonctiok acteur », en contrélant I'apprentissage et la
sélection des actions, et en particulier des resticomportementales (ou habitudes), en relation
avec les boucles motrices cortico-striato-thalamicales.

Le lien entre ces deux fonctions d’apprentissageosso-modo, apprendre a prédire et apprendre a
agir — pourrait étre réalisé au sein du striaturmi permettrait au « critique » d’informer

I'« acteur ».

—_— P
1 Critic |
Reinforcement
Signal Disturbances

Confext ‘ *

» | Actor Actions || Environment |

- (controller) (Centrol signals) (controlled sysfem)

Feedback

Figure 11.8. Le modele de [Iacteur-critique. Schéma global des interactions entre l'acteur, le critique, et
I'environnement, tel qu'il fut proposé en intelligence artificielle. Le critique envoie un signal de renforcement a I'acteur,

actualisé a chaque instant (D’aprés Barto, 1995).
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Cette dichotomie du role de la dopamine permeateddre compte de nombreuses données
expérimentales (voir la revue de Berridge, 200Bismecouvre probablement une réalité bien plus
complexe (Sugruet al, 2005). Certains développement récents des mod&pprentissage par
renforcement cherchent par exemple a rendre cometéa distinction entre, d’'une part, les
comportements controlés et flexibles (tels que atest comportements d’approche vers la
récompense), modulés par la dopamine, et, d'auam, fes comportements automatisés par
l'apprentissage (Dayan et Balleine, 2002), ou emctes actions les plus automatiques,
probablement innées, qui ne dépendraient pas dedamine (telle que la consommation de la
récompense, lkemoto et Panksepp, 1999 ; McG@tad, 2003b).

Enfin, le réle joué par la dopamine dans I'assomiaentre événements et/ou actions
expliquerait notamment son importance cruciale dkss mouvements (voire les opérations
mentales) séquentiels (Graybiel, 1995 ; Berns gio8eski, 1996).

Dopamine et apprentissage au niveau synaptique
Outre les effets de modulation directe de la Bkién de glutamate décrits ci-dessus, I'effet

de la dopamine striatale sur I'apprentissage pdu@tee sous-tendu a plus long terme par des
mécanismes de plasticité synaptique (ceux-ci paugae influencés par ceux-1a). Des études in
vitro suggerent en effet que la potentiation etdaression a long terme au sein de synapses cortico
striatales peuvent étre modulés par une expositiendopamine (de tels résultats ont également été
obtenus dans des synapses cortico-corticalespaoiexemple la revue proposée par Hyratal,
2006). Ces mécanismes associatifs de changemeod#s synaptiques pourraient jouer un role
crucial dans de nombreuses formes de plasticitéerdimt de I'expérience, notamment

d’apprentissage et de mémoire (Malenka et Bea4 )00

II. 2.3. Les autres fonctions de la dopamine au sedu striatum

Role de la dopamine dans les processus attentionsel

Au-dela du role joué par la dopamine dans leenaént de la récompense, les systemes
meésocorticolimbique et nigrostriatal seraient égelet sensibles a d’autres stimuli, et notamment
aux événements aversifs intenses (Salamone, 198did&e et Robinson, 1998). Une petite

fraction de neurones dopaminergiques du mésenapépbndrait a de tels stimuli aversifs sans
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répondre a la récompense (Mirenowicz et SchultaglDes études réalisées chez le rat suggérent
également une réponse des neurones dopaminergaguestimuli associés par conditionnement
opérant a un événement aversif (décharge électriGuay et al, 1999). Les interneurones
enregistrés au sein du striatum chez le singe drp@nt également aux stimuli aversifs (Rasel

al.,, 1999). Ces réponses aux stimuli aversifs pourtaiefléter un role de la dopamine dans des
mécanismes motivationnels de recherche de la $&¢lkémoto et Panksepp, 1999 5804).

Mais les neurones dopaminergiques du mésencépdadadraient également aux
changements saillants de I'environnement, indépantent de leur valence motivationnelle (Gray
et al, 1999 ; Horvitz, 2000). Certains auteurs ont amsggéré un role de la dopamine dans
'apprentissage associatif en général, et non seré dans I'apprentissage par renforcement
(Young et al, 1998). Mais une conception plus générale du déléa dopamine mésencéphalique
considére les processus attentionnels intervenam$ ¢ contréle et la sélection de l'action. Le
signal dopaminergique pourrait par exemple coretitun signal de nouveauté incitant a la
génération de comportements non stéréotypés derddehde récompense. Selon Redgrave et ses
collaborateurs, les neurones dopaminergiques iedignt le niveau de priorité, ou le niveau de
désir des stimuli pour I'organisme au systeme deglijpns de la base (Redgrasteal, 1999b). lIs
interviendraient ainsi dans la réallocation deswasces attentionnelles et comportementales en
faveur des événements saillants non anticipés -hoet des récompenses en particulier, et
assisteraient la prise de décision (voir ci-dessous

Enfin, certains travaux récents soulignent le rpéssible du systéme dopaminergique
mésolimbique dans l'intégration, non seulement ®irmais également sensorielle, du fait
notamment des projections émanant du striatumlgsreelais sensoriels du thalamus (Salametne
al., 1997 ; Grayet al, 1999). Les ganglions de la base pourraient egt gier un réle dans la
focalisation et le regroupement d’aspects partcsides réponses neuronales distribuées a travers

différentes régions corticales (Brown et Marsde€398).

Réle de la dopamine dans la prise de décision

Les récompenses aident a fournir un systeme aeingaservant de références pour la prise
de décision. Leur prédiction peut en outre permettte prise de décision plus efficace. Le réle
présumé de la dopamine dans la prédiction de lampense, et peut-étre dans la signalisation

d’autres événements saillants, pourrait influeteaglection de I'action adaptée au contexte.
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Selon certains auteurs, il s’agirait 1a d’'un rééntral de la dopamine et des ganglions de la
base. Ces derniers constitueraient ainsi selon ldeegt ses collaborateurs un systéme centralisé
de sélection des stratégies comportementales,adigécdans la résolution des conflits entre les
sous-systemes en compétition pour les ressourceégceso et/ou cognitives (Redgraw al,
1999a).

Certains travaux de modélisation ont ainsi mogtré les mécanismes relativement simples
de fluctuations de la dopamine striatale en fomctie I'évaluation d’événements futurs pouvaient
effectivement guider la sélection de stratégies pmmementales. Certains troubles cognitifs
observés notamment dans la maladie de Parkinsargpent résulter d’'un déficit de libération de la
dopamine tonique, qui empécherait I'utilisationgignal dopaminergique phasique prédictif (Berns
et Sejnowski, 1996 ; Egelmaat al, 1998). Plus récemment, Pessiglione et ses codtdos ont
proposé que la dopamine endogéne libérée de mdoiggrie module le couplage entre exécution

motrice et délibération mentale (Pessigli@bal, 2005).

La dopamine diffusée au sein du cortex, et eniqudidr du cortex préfrontal, pourrait
egalement influencer la sélection de stratégiespootementales a travers son influence sur la

stabilité des représentations en mémoire de tralédkrite ci-dessous.

Il. 2.4. Role de la dopamine au sein du cortex ph@ntal : la mémoire de travail

Données recueillies chez I'animal
Le réle de la dopamine a également été etudiévaaun cortical, et en particulier préfrontal.

Une déplétion expérimentale de la dopamine danailes préfrontales du singe rhésus produiraient
en effet des déficits de la performance en mémaérdravail (Brozoskiet al, 1979 ; d'apres
Goldman-Rakicet al, 2000). Des études en microdialyse ont égalemeggesé une libération de
dopamine au niveau préfrontal au cours de tachpkguant la mémoire de travail chez le macaque
(Watanabeet al, 1997).

L'importance du cortex préfrontal, et en partieulidorsolatéral, dans le maintien de
linformation en mémoire de travail est largemenidéée en électrophysiologie chez I'animal.
Certains neurones enregistrés au sein de cettenr@gésenteraient ainsi une sélectivité a certaines

caractéristiques physiques (telles que la locadisatu la couleur) d’un stimulus, pertinentes plaur
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tache, lorsque celles-ci doivent étre maintenuesnémoire pendant un délai (Fuster, 1973 ;
Goldman-Rakic, 1995b ; Rainet al, 1998; Fuster, 2000 ).

L’équipe de Goldman-Rakic a montré que le blocagkectif des récepteurs de type
D, modifiait I'activation de neurones préfrontaux gant le délai au cours de taches a réponse
différée, sans affecter leur excitabilité géné(slliams et Goldman-Rakic, 1995). En revanche, le
blocage des récepteurs de typ#ld entrainerait seulement une inhibition généralBadtivité des
cellules cibles.

L'influence ainsi mesurée aux niveaux comportemeat cellulaire d’'un antagoniste des
récepteurs Psemble dépendre de la dose employée, et suggerammadulation biphasique de la
mémoire de travail par la dopamine. Cette hypotlesdallustrée par la figure 1.9, qui suggere
l'existence d'un niveau optimal d’occupation descemteurs B pour une signalisation
physiologique et une performance optimale (GoldiRakic et al, 2000). Il est possible que cet
effet de la dopamine au niveau préfrontal rendepterde certains déficits cognitifs observés dans
la maladie de Parkinson et dans la schizophrénie.

Strength of memory fields /
Working memory performance

|g-- normal range -

e

Cortical dopamine levels / D1 receptor activation

Figure 11.9. Relation entre la libération de dopamine au sein d  u cortex préfrontal et la mémoire de travail. Effet
dose-dépendant d’'un antagoniste sélectif des récepteurs D1 sur I'activité des neurones préfrontaux (d'aprés Goldman-

Rakic et al., 2000).

Comme nous l'avons décrit dans la section consaaté circuits de la dopamine, les
récepteurs de type iDseraient bien positionnés pour influencer le eragnt de l'information
sensorielle au sein du cortex, en particulier dtexopréfrontal. La dopamine influencerait en effet
la libération de glutamate au niveau des épinedrit&ques des neurones pyramidaux ; elle semble
avoir une influence similaire auprés des interneesoinhibiteurs du cortex préfrontal. Les effets

dose-dépendants de la libération de dopamine attiité des cellules pyramidales pourraient ainsi
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résulter de I'interaction entre ces deux influenmggosées (voir figure ci-dessous) (Goldman-Rakic
et al, 2000).

A Suboptimal Stimulation B Optimal Stimulation C Supraoptimal Stimulation
of the D1 Receptor of the D1 Receptor of the D1 Receptor
Dopamine Dopaninn Depisming
Gistamatergic inputs l Glulsmnter\glc inputs Giummalefglc inputs l

Interneuron InmrmmranX Inmmumnx
Tuned Tunipd Tl

Pyramidal Ceil Pyramical Coll Pyramidal Coll

Figure 11.10. Un modele de la relation entre la sti  mulation du récepteur D 1 et la performance en mémoire de

travail. Voir les explications dans le texte (d’aprés Goldman-Rakic et al., 2000).

Modélisations des effets de la dopamine sur uraxéseuronal
Mais outre ses effets sur la libération de glutemé dopamine semble influencer de

nombreux courants ioniques au niveau méme deslexlpyramidales et des interneurones du
cortex préfrontal. Elle modulerait en particulies Irécepteurs glutamatergiques et GABAergiques,
et agirait directement sur le niveau basal d’ekdlité de ces neuronesga leurs canaux sodiques et
potassiques (Seamans et Yang, 2004). Il est d'aptas difficile de déterminer la ou les fonctions
de la dopamine préfrontale que celle-ci est capaaleréguler l'activité neuronale dans des
directions opposées, augmentant et diminuant lesaots excitateurs et inhibiteurs (comme le
suggerent les études in vitro compilées par Seamséngang, 2004). De récents travaux de
modélisation se sont attachés a capturer les affgsifigues de la dopamine sur un réseau neuronal
correspondant au cortex préfrontal (Servan-Schreibal, 1998 ; Durstewitzt al, 1999).

Les modéles proposés par Durstewitz et ses codsdgs en particulier cherchent a prendre
en compte les modifications induites par la dop@m@u niveau des canaux ioniquesg la
stimulation des récepteurs; @t D, (Durstewitzet al, 1999 ; Seamans et Yang, 2004). Leurs
résultats suggéerent que la stimulation modéréerélespteurs P par la dopamine entraine une
augmentation de la stabilité de I'activité du résdae patron d’activation induit par des afférences
excitatrices résisterait en effet davantage auerféttences causées par l'arrivée d’'une nouvelle
stimulation excitatrice ou par le bruit. La stimida des récepteurs ;Daugmenterait ainsi la
robustesse des représentations stockées par éengystes propriétés sont représentées par I'état 2

dans la figure 11.11. Une stimulation relativemémportante des récepteurs dopaminergiques D
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aurait I'effet inverse, en diminuant la stabilité des représentations ; elle induirait ainsi unss pl
grande « distractibilité » du systeme (état 1 darfigure 11.11, Seamans et Yang, 2004).

Figure 1.11. Un modele a deux états de I'action de la dopamine au sein du cortex préfrontal.  Une petite partie du
cortex préfrontal (slab) est représentée, et les pics dénotent des états up et down, correspondant a une activité

récurrente soutenue nécessaire pour maintenir un item en mémoire de travail. Dans I'état 1 (& gauche), la modulation du
récepteur Dy prédomine, diminuant de maniére globale l'inhibition du réseau. De nombreuses afférences vers le cortex
préfrontal ont alors accés au tampon de la mémoire de travail, permettant la succession de représentations multiples et
instables. Dans |'état 2 (& droite), la modulation par le récepteur D1 prédomine, et l'inhibition globale est augmentée.

L'accés des afférences au réseau est donc plus difficile, et un petit nombre de représentations peut étre fortement
stabilisé. La libération de dopamine permettrait I'exploration de I'espace des afférences (état 1), puis la sélection et la
stabilisation de quelques représentations, I'effet des afférences les plus faibles étant supprimé (état 2) (D’apres
Seamans et al., 2004).

Cette influence différentielle exercée par laiéi®n de dopamine, tant en terme de type de
récepteur activé que de force de I'activation fe&slire de concentration du neurotransmetteur), se
traduirait par un effet dynamique remarquable. ibarktion phasique de dopamine (au-dessus du
niveau de base tonique) entrainerait dans un prder®s I'activation des récepteurs &u sein de
la synapse (ou ce type de récepteur serait majelitae qui déstabiliserait I'activité du résedlee
ferait basculer dans un état 1 (état flexible).sRai diffusion de la dopamine a I'extérieur de la
synapse lui permettrait d'activer principalemens I&cepteurs D (plus nombreux hors de la
synapse, et dont les effets sur la stabilité deaésa faible dose de dopamine seraient plus
importants que les effets des récepteuss Dn nouvel état d’activation neuronale robustat(&)

serait ainsi établi. En résumé, la libération pipasi de dopamine permettrait le basculement
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transitoire de I'état d’activatiomlu réseau. Elle induirait ainsi sa « remise a zerpermettant

'acces de nouvelles informations en mémoire deaifaUn tel mécanisme pourrait sous-tendre la

représentation dans le cerveau d’un nouvel objaditeindre. En revanche, la libération tonigue de

dopamine au sein du cortex préfrontal conférern# gertaine stabilité, et permettrait donc le

maintien des représentatioms mémoire de travail.

Ce modele basé sur les données neurobiologiquegeige bien avec certains modeles
computationnels antérieurs, postulant un role dif@amine dans la modulation du gain ou rapport
signal/bruit des neurones, et dans le filtrage idofmation afférente (Servan-Schreibet al,
1990 ; Braveeet al, 1999). Certaines de ces approches considereandapt que cette influence se
traduirait par une restriction globale des nouwelidférences sur les neurones pyramidaux —
l'activité phasique et tonique se distinguant nan e type d’effet mais par sa fenétre temporelle
(Dreheret al, 2002).

Données recueillies chez ’homme
Chez I'hnomme, l'implication du cortex préfrontedrts la mémoire de travail est également

tres documentée. Les études menées en IRMf comdoedeec les travaux chez le singe en
soulignant I'importance du cortex préfrontal et gaticulier dorsolatéral dans la manipulation
d’'information en mémoire de travail (D'Espositibal, 2000).

Le rble spécifique de la dopamine est plus difi@ étudier. Les patients atteints de la
maladie de Parkinson peuvent présenter des détleitth mémoire de travail, qu’'un traitement
supplétif de la fonction dopaminergique (L-DOPA} eapable de corriger a un stade précoce
(Marie et Defer, 2003). Les effets de la stimulatides récepteurs Dsur la performance en
mémoire de travail ont également été suggérésad®ezujets sains (Mullet al, 1998).

Un marqueur recemment développé pourrait permdiéteidier la libération de dopamine
in vivo au sein du cortex cérébral grace a sa haute téffpour les récepteurs de type. Des
travaux employant ce marqueur suggerent gu'au abeita réalisation d’'une tache de mémoire de
travail, comparée a une tache d’attention soutenne,modification de 'activité dopaminergique
était induite dans le cortex préfrontal ventrallahs les structures temporales limbiques (Aatto
al., 2005). Des travaux futurs possédant en particuliee meilleure résolution temporelle
pourraient permettre de mieux comprendre le rélepeetif des deux types de récepteurs

dopaminergiques.
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Remarque : mémoire de travail et dopamine au deistriatum

Les effets de la dopamine libérée au sein dutstnasur la mémoire de travail sont mal
connus. Des données d’imagerie cérébrale suggeameat implication du striatum dans la
performance de tache de mémoire de travail spatRdstle et D'Esposito, 1999; Lewet al,
2004), en accord avec les études de lésions réaldeez I'animal (Collingt al, 2000). Certaines
études réalisées en TEP chez des patients podeues maladie de Parkinson et chez des sujets
sains agés suggerent que la diminution de I'aétiddpaminergique au sein du striatum est associée
a une moins bonne performance dans certaines taubtasnment de mémoire de travail (Marie et
Defer, 2003; Reevest al, 2005). D’autres études sont nécessaires pour repre I'implication
spécifigue des ganglions de la base et de la dowafibérée au niveau sous-cortical dans la

mémoire de travail, ainsi que les relations entiegystemes et le cortex préfrontal.

Les fonctions exécutives
La mémoire de travail est étroitement liée auxcfimms exécutives (Baddeley et Della Sala,

1996). En influencant la stabilité des représematiactives au sein du cortex, en particulier
préfrontal, la modulation par la dopamine de lectigdé des neurones cibles pourrait également
intervenir dans les fonctions exécutives (Nieoull@002; Seamans et Yang, 2004). Mais la
contribution de la dopamine corticale a des pracessls que la sélection de l'action n’est pas
encore élucidée. Les études de pharmacologie (Methtd, 1999 ; Mehtaet al, 2005) et de
variation de la fixation de dopamine endogenetsiigamesurée en TEP chez le sujet 4gé (Backman
et al, 2000 ; Reevest al, 2005) suggéerent une influence complexe de lamMopmasur une vaste
gamme de taches cognitives, impliquant notammenpitecessus attentionnels et la planification.
Parallelement, les modéles du contrle exécutiforaE@mt une importance croissante a la
signalisation dopaminergique corticale dans lactiéle et la stabilisation des représentations
adaptées au contexte ainsi que dans le changeleebtd de ces représentations au cours du temps

(voir la premiére section de cette introduction).
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[1.3. Conclusions

La dopamine intervient dans une variété de prasegséressant les niveaux cortical et
sous-cortical. Au niveau striatal, elle pourraitdulter le contréle de la motricité (Brooks, 2001),
signaler I'erreur de prédiction de la récompensm8z et al, 1997), permettre I'attribution d’une
valeur motivationnelle aux stimuli associés a Bompense, et intervenir ainsi dans I'apprentissage
par renforcement (Montagu al, 1996 ; Schultz, 1998).

Certains auteurs suggerent cependant un role pém@rg de la dopamine striatale dans
'apprentissage associatif (Youngt al, 1998), dans les processus attentionnels et atigr
sensori-moteurs (Salamore al, 1997 ; Brown et Marsden, 1998; Gray al, 1999), dans la
sélection de l'action (Berns et Sejnowski, 1996ed&aveet al, 1999b), ou encore dans le
découplage entre la sélection de I'action et I'exién motrice (Pessiglionet al, 2005).

Dans le cortex, et en particulier le cortex préfad, la libération de dopamine pourrait
moduler le filtrage de l'information afférente (8an-Schreibeet al, 1990; Braveret al, 1999 ;
Dreheret al, 2002) et le maintien des représentations actibesstewitzet al, 1999; Goldman-
Rakicet al, 2000 ). Elle interviendrait de cette maniere dan®miémoire de travail, la sélection de

I'action et plus généralement le contréle cogmitifcomportement.

La distinction entre les fonctions sous-tendueslgmcibles corticales et sous-corticales de
la dopamine constitue probablement une simplificatéxagérée, dans la mesure ou ces régions
cérébrales sont intimement liées, notamment audesrboucles cortico-striato-thalamo-corticales.
Ainsi, une étude récente suggére un rble de lardimgastriatale endogéne chez 'homme dans le
basculement entre les regles appliqguées-ghifting au cours d’une tache d’appariement de cartes
(proche du WCST décrit dans la section 1.1) — flamchabituellement attribuée au cortex préfrontal
(Monchi et al, 2006). Le cortex préfrontal semble influencectiaté de I'aire tegmentale ventrale
en fonction de la tache en cours (Robbins, 2000).ottre, les projections dopaminergiques a
travers ces systémes sont diffuses, et pourraiébéser de la dopamine de maniere simultanée. La
dopamine pourrait d’ailleurs intervenir dans ladigation et la coordination a travers les éléments
de ces différentes boucleda les ganglions de la base (Wise al, 1996; Brownet al, 2001;
Cassidyet al, 2002).

La libération de dopamine ne semble pas avoirfet®fexcitateurs ou inhibiteurs sur les
neurones cibles, mais module plutét la maniére doeux-ci répondent aux autres

neurotransmetteurs (Schneideral, 1984 ; d’aprés Servan-Schreiberal, 1998; Seamans et
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Yang, 2004). Un tel effet de modulation a été olbseaux niveaux cortical et sous-cortical
(Nieoullon, 2002).

De nombreuses conceptions du role de la dopanaineecgent ainsi sur la vision globale
suivante. La dopamine pourrait structurer I'évahratdes objectifs et du comportement lié a la
récompense en interagissant avec les circuits mpodent une information précise a propos d’un
stimulus et de ce qu'il prédit. Une telle infornmattirelative aux expériences liées a la récompense,
aux indices prédictifs, et aux séquences d’actisinpeobablement stockée via des mécanismes
similaires a ceux qui sous-tendent les autres ferdeemémoire associative a long terme, c’est-a-
dire par des changements d’activité complexes defiigpet des forces d'activation des synapses
excitatrices glutamatergiques, et peut-étre detefimilaires au niveau des synapses inhibitrices
GABAergiques (Hymanet al, 2006). Les interactions associatives entre leferaxices
dopaminergiques et glutamatergiques dans des stegcaussi variées sur le plan fonctionnel que le
striatum dorsal et ventral, 'amygdale, et le copeéfrontal pourraient réunir I'information rebadi
a I'état motivationnel de I'organisme avec des infations sensorielles spécifiques et des réponses
motrices stockées (réalisant ainsi I’ « interfacdree motivation et cognition » envisagée par
Mogensoret al, 1980).

Au-dela des régions cérébrales unitaires, il appatanc essentiel de comprendre la
dynamique d’activité du réseau entier, ainsi queeiméeractions entre les sous-régions impliquées

dans la récompense et le contrdle exécutif.

Le contrdle exécutif et la récompense

Notre revue de la littérature a permis de souligaeonvergence de deux vastes domaines
de recherche, relatifs au controle exécutif etraitetment de la réecompense. Le cortex préfrontal
pourrait ainsi constituer un « générateur de diters produisant des hypothéses relatives au
monde extérieur et aux actions possibles (Chang¢WRehaene, 1989), dont la mise en ceuvre
pourrait intéresser des régions sous-corticalésstglue le striatum. Le signal dopaminergique de
récompense afférent constituerait un signal decsétepermettant de choisir parmi ces hypotheses
(Dehaene et Changeux, 1991) et de faciliter 'apjssage des associations adéquates entre les
signaux de I'environnement et le comportement.

L’organisation fonctionnelle de ces systemes chieanmime demeure mal connue; ces

guestionnements ont motivé les travaux expérimarpagsentés ci-dessous.
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lll. Objectifs de ce travail de these

Afin d’étudier ces deux aspects complémentairesahirble comportemental, nous avons
développé une tache nouvelle chez 'lhomme, imphtjdas processus d’apprentissage basés sur la
récompense et sur un processus élémentaire detibdéd@ette tache avait été proposée par Procyk
et ses collaborateurs dans une version plus simplemployée chez le macaque (Proeykal,
2000). L’'animal devait rechercher une séquence icgoprar essai et erreur. Lorsque son premier
choix était correct, un signal auditif 'informagu’il pouvait chercher le deuxieme élément de la
séquence, puis le troisieme (qui théoriquement @ibé@ire déduit par élimination). En cas d’erreur,
en revanche, il devait recommencer la séquenceigiépyoremier appui. La récompense était
délivrée lorsque la séquence entiere était exéclgesinge devait alors répéter la méme séquence
trois fois, recevant la récompense a la fin de shagpétition ; puis la recherche d’'une nouvelle
séquence débutait.

Les enregistrements de neurones au sein de laopoamtérieure du sillon cingulaire,
homologue supposé du cortex cingulaire antériewz dthomme, ont permis d’identifier des
cellules activées spécifiguement par I'ordre satésd mouvements, indépendamment de la position
de la main ou de la cible. Ces résultats font éghcertains travaux suggérant des propriétés
similaires au sein du noyau caudé chez le singenfi@i et Joseph, 1995). lls suggérent un réle de
la région cingulaire antérieure dans I'encodage ée&nements moteurs ou sensoriels permettant
I'anticipation de la fin de la séquence et de lastiion de la réecompense.

De plus, de nombreux neurones montraient uneitctiée spécifiquement a la période de
la tAche. Procyk et ses collaborateurs ont en eféettifié des cellules spécifiques de la période d
recherche, et d'autres spécifiques de la périodegpétition. L'activité de ces deux populations
pourrait sous-tendre des régimes distincts de @lentte la performance, I'un flexible et nécessitant
un effort de contrdle — en accord avec certainemées de neuroimagerie obtenues chez ’lhomme
(Bushet al, 2000 ; Kernset al, 2004) - et l'autre de contrdle plus routinier ldegperformance
motrice. Elle pourrait également s’expliquer emtes de prédiction de la récompense, dans la
mesure le moment de son obtention ne pouvait étiei@é lors de la recherche, tandis qu’il était
totalement prédit dans la seconde. Un tel engagerdans l'anticipation des récompenses
constituerait une similarité supplémentaire avectivité mesurée au sein du striatum (voir ci-
dessus), et serait également en accord avec ddssétiécentes d’'imagerie cérébrale réalisée chez
’lhomme, suggérant I'implication du cortex cinguéaantérieur dans le contrdle de la performance

en relation avec I'apprentissage par renforcent@mvin et Braver, 2005). Ces deux interprétations
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ne sont pas exclusives et suggerent un role pieoteldte région frontale dans la réalisation et
l'actualisation du plan comportemental en fonctide ses conséquences, ou des récompenses
anticipées (Ridderinkhadt al, 2004).

Enfin, les neurones spécifiques de la période deerehe ou de répétition montraient une
propriété remarquable, illustrée par la figure essbus : la transition de leur activité entre la
période de recherche et celle de répétition seuysai toujours apres le deuxieme appui, c’est-a-
dire lorsque le singe avait accumulé suffisamménfatmation pour anticiper la séquence entiére,
avant de I'avoir exécutée. Cette observation sugygee le singe était capable d’anticiper la fin de
la tAche, et donc d’identifier la solution, avaaté&alisation compléte.

Neurone spécifique de la recherche Neurone spécifique de la répétition
recherche
180 appui
incorrect
seguence
découverte par
chance
QU BIEN
& appui
incorrect
la séquence
entiére peut &tre
déduite
répétition 2nd, drd, 4th w0
comect rials |
M‘m._._i )
. L .iarss ol wemmen
! p sk e [T AT nd
1 | ' i | i, ST 5 3
{ i ol . R
* l o Pel] B o e an
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Figure 11l.1. Des neurones spécifiques de I'activité de recherch e ou de répétition d’'une séquence motrice. Procyk
et ses collaborateurs ont enregistré I'activité de neurones au sein du cortex cingulaire antérieur du macaque pendant
une tache de recherche de séquence motrice. L'activité de neurones spécifiques de la recherche s’effondrait des que
I'animal avait accumulé suffisamment d’information pour déduire la séquence correcte, avant de l'avoir effectivement
testée (aprés le second appui, que celui-ci soit correct ou non). Le profil d’activité inverse était observé au sein de
neurones spécifiques de la répétition (d'apres Procyk et al., 2000).
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La tache d’apprentissage de séquence motrice egwlpgr Procyk et ses collaborateurs
chez le singe nécessite ainsi I'adaptation flexithle comportement en réponse aux signaux de
renforcement de I'environnement, engageant daraiges circonstances un processus €lémentaire
de déduction (la séquence entiére pouvant étreueosans étre intégralement testée), et engageant
de maniére dynamique le systéme en fonction dédae comportementale en cours. Nous avons
adapté a I’'homme une tache similaire a celle eng@gar Procylet al.chez le singe, afin d’étudier
chez 'homme les bases cérébrales de ces proogsmesa I'IRMf et a la TEP avec un antagoniste

de la dopamine endogéne.

Corrélats prefrontaux et sous-corticaux du contrélexecutif et du

traitement de la récompense: Etude en IRMf

L’étude menée en IRMf s’est donné plusieurs oldgchlous avons dans un premier temps
étudié la dynamique de l'activité cérébrale, eparticulier préfrontale, durant I'apprentissage par
le renforcement et par la déduction. Nous avons @i caractériser I'adaptation au cours du temps
du réseau cérébral de contrble exécutif a desti@rgatransitoires de la demande cognitive.

Le second objectif consistait a déterminer la i@aentre ces variations d’activité et des
mécanismes élémentaires de déduction permettamiaifger la réception d’une récompense (auto-
évaluation, voir ci-dessus 1.2.2.7).

Le troisieme objectif consistait a mieux comprentireraitement cérébral du feed-back
visuel délivré au sujet pour guider I'exécution ldetdche. En particulier, nous avons cherché a
évaluer la contribution du signal de récompenga e calcul de I'erreur de prédiction de la
récompense), et de la quantité d’'information véBgwpar le feed-back dans I'activité cérébrale

corticale et sous-corticale.

Role de la dopamine au sein du striatum dans ledage de I'action par

la récompense: Etude en TEP
L’'un des objectifs de ce travail de thése étaivaléer le role du systeme dopaminergique
dans l'apprentissage guidé par la recompense dtmarmein vivo. La possibilité d’'utiliser la TEP

pour mesurer des modifications de la dopamine edrtw@u cours d’activations sensori-motrices et

cognitives a été recemment proposée. Une telleoapprpermettant potentiellement d’étudier
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vivo la « neurochimie fonctionnelle » humaine est cdpeh relativement complexe a mettre en
ceuvre ; son utilisation est encore limitée a quedduavaux (tels que ceux décrits ci-dessus dans la
section consacrée aux fonctions de la dopamine).

La série d’expériences que nous avons menées Brs’EBt inscrite dans ce contexte. Notre
étude s’est ainsi fixé deux objectifs, 'un cognéi I'autre méthodologique. Le premier consiséait
mieux cerner le réle de la dopamine striatale ttr$'apprentissage par renforcement et I'exécution
d’'une tache motrice. Pour ce faire, nous avonstadaptache de recherche de séquence motrice
employée en IRMf au paradigme en bloc de la TEPreNeecond objectif était d’évaluer la
sensibilité d’'une nouvelle méthode de mesure deofzamine endogéne chez 'homme en TEP,
développée par Pappata et ses collaborateurs (@agipal, 2002), aprés avoir amélioré son
modele d’analyse. Nous l'avons également comparéené autre méthode de mesure plus

classiqguement employée avec cette technique d’ineagérébrale.
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Deuxieme partie

ETUDES EXPERIMENTALES

|. Conception de la tache

Nous avons adapté une tache d’apprentissage gais &t erreurs, similaire en principe au
jeu du Mastermind (bien que beaucoup plus simgleitigsée initialement dans une version plus
simple encore par Procyk et ses collaborateurscyRret al, 2000). Dans cette tache, les sujets
cherchent une séquence cachée de quatre appwis boitier de réponse par essais et erreurs. Par
exemple, durant une période de recherche donnééglaence a découvrir peut étre I'appui sur les
boutons dans l'ordre B, C, D, A (voir figure I.JAprés chaque appui, ils recoivent un feed-back
visuel simple (également désigné sous le termeédempense car la tache était réalisée dans la
perspective d’'un bonus financier, voir Matériehetthodes). Lorsqu’ils pressent le bouton correct,
ils recoivent un feed-back positif (cercle jaune3@nt autorisés a rechercher I'élément suivariade
séquence. Si au contraire les sujets pressent utorbdncorrect, le feed-back est négatif (cercle
rouge) et ils doivent recommencer la séquence ddpuilépart avant de pouvoir tester une autre
hypothese.

Motor sequence tofind: BCDA T
1 Step

[l Expected response
qst

st [l Subject 's response

Figure 1.1. Organisation temporelle de la tache comportemental e. La figure illustre un exemple simple du
déroulement d'une période de recherche, ou la séquence cachée était B C D A. Le sujet devait trouver cette séquence
de quatre appuis sur un boitier de réponses par essais et erreurs. |l a d'abord testé la réponse A, et a recu un feed-back

négatif sur I'écran (cercle rouge) lui indiquant que sa réponse était incorrecte. Le sujet a ensuite testé la réponse B, qui

95



était correcte (cercle jaune) ; ce premier élément de la séquence était alors connu. Le sujet a alors testé A comme
second élément, qui était incorrect. Il a du recommencer la séquence entiére depuis le début (B), puis a testé les
réponses C, puis D, et enfin A, qui toutes étaient correctes. A cet instant le probleme était entierement résolu (cercle
vert). Les temps de réponse étaient mesurés a partir de I'apparition du cercle de feedback jusqu’a I'appui sur un bouton
(fleche bleue) (d’aprés Landmann et al., 2007).

Lorsque les sujets ont trouvé et exécuté la séguentiere correctement, ils recoivent un
signal de feed-back vert. lls doivent ensuite répét séquence un nombre variable de fois, en
recevant toujours un feed-back a I'écran. Cetté@ogérd’exécution routiniere termine brutalement
par la réception d’'un feed-back négatif, signatfu I'ancienne séquence n’est plus valide et que
les sujets doivent en chercher une nouvelle. Asgsisucceédent des périodes de recherche et
d’exécution routiniere. En ce sens, cette tacheeitp le WCST, dans lequel les sujets doivent
€galement découvrir un critére pour trier les capiesentées et ensuite I'appliquer durant plusieur
essais avant de basculer vers un nouveau critegperdant, la tache employée dans notre
paradigme se distingue de la WCST en permettaatf@id 'apprentissage basé sur la recompense
et sur la déduction. Lorsque les sujets cherclaesédiuence correcte, ils peuvent occasionnellement
la découvrir par hasarddécouverte par hasayd Lorsqu’au contraire ils ont testé toutes les
possibilités sauf une a une étape donnée, ils p¢wdluire que la derniere possibilité restante est
nécessairement correct@étouverte par la déduction logiguéotons que dans de tels essais, ils
recoivent un feed-back négatif et doivent recomraetiexécution de la séquence entiere a partir
du début. Cependant, apres le troisieme pas dégiaesce, la logique leur permet d’étre certains
d’avoir trouvé la séquence correcte. En comparast dvénements cérébraux associés a la
découverte par hasaws par la déduction logique, nous pouvons dissoeienbment ou les sujets
connaissent la séquence correcte du moment daxtscltent.

Pour faciliter 'analyse des données d’'IRMf, n@awns développé un modéle précis des
opérations cognitives impliquées dans la résolutienla tache (voir figure 11.2). Il s’agit d’'un
membre d’'une large classe d’algorithmes capabldédeuvrir la séquence inconnue en un temps

optimum.

Modeéle de résolution de la tache

L’algorithme utilisé pour modéliser la performaraes volontaires durant la tache suppose
gue ceux-ci puissent maintenir en mémoire les ngsads restant a tester (ensemble T), ainsi que

les éléments de la séquence déja validés (ensdfbleimplique également que les volontaires
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évaluent I'écart entre le feed-back obtenu et cqluils attendaient (erreur de prédiction de la
récompense), et utilisent cette information pouidea ou au contraire rejeter I'’hypothése testée.
Enfin, I'algorithme suppose que les volontaires uigeht la solution lorsqu’ils réalisent qu’une

seule hypothese a tester demeure.

En détail, la réception de la récompense entragmévénements suivants (voir figure 11.2):

1. Le feed-back visuel (jaune, rouge ou vert) est Wvabt transformé en un signal de
récompense interne (appelé «récompense objeqtivee»signal est alors comparé a la
récompense attendue, et I'erreur de prédictiormdédompense est générée par soustraction.

2. Si l'erreur de prédiction de la récompense esttpasi la récompense est meilleure que
celle qui était attendue-, I'hypothése pour leepst en cours est valide ; elle est ajoutée a
'ensemble K et éliminée de I'ensemble T.

Si, au contraire, I'erreur de prédiction de la répense est négative — et donc la récompense
est moins bonne que celle qui était attendue, bliygse est invalide, et peut étre éliminée
de I'ensemble T.

Enfin, lorsque la récompense obtenue est exacteosdiet qui était attendue, le sujet est
simplement en train d’exécuter une partie connuéadsquence et doit par conséquent se
contenter d’avancer d’'un step au prochain essai.

3. A chaque fois que I'ensemble T a été modifié, flgssible de faire une déduction logique :
si un seul élément demeure dans I'ensemble T, cetegieest nécessairement I'élément
correct et peut étre ajouté a I'ensemble K.

4. Lorsque I'ensemble K est complet, c’est-a-dire daes la séquence a été découverte dans
son entier, le sujet bascule en mode de routine.

Dans le cas contraire, le sujet prépare la réppose le step suivant en sélectionnant une
action, la prélevant soit dans I'ensemble K desoliygses connues (s'’il doit recommencer
I'exécution de la séquence), soit dans I'ensembiies hypotheses a tester (s'’il doit générer

une nouvelle hypothése).
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Figure 1.2. Modéle fonctionnel de résolution de la tache de re  cherche de séquence motrice. Nous avons congu un
algorithme de recherche hypothétique simple pouvant étre suivi par les sujets. L'algorithme suppose que les sujets
peuvent maintenir en mémoire les hypothéses qu'il reste a tester (ensemble T) ainsi que les éléments de la séquence
qu’ils ont déja validés (ensemble K). Il suppose également que les sujets évaluent I'écart entre le feed-back qu’ils
recoivent et celui qu’ils attendaient (erreur de prédiction de la récompense, losange du haut). lls utilisent cette
information pour soit valider soit rejeter leur hypothése actuelle (h). Enfin, I'algorithme supposes aussi que les sujets
peuvent déduire la solution une fois qu'ils réalisent qu'une seule hypothése reste a tester (losange central) Card(T) =

cardinal de 'ensemble T. (d’aprés Landmann et al., 2007).

Nous avons implémenté cet algorithme complet daralald afin de veérifier que le
programme résolvait les problémes en un nombrenaptl’essais. Les résultats des simulations ont
été confrontés aux données comportementales asqisant la réalisation de la tdche en IRMf ;
ils sont présentés ci-dessous.
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Il. Etude en Imagerie par Résonance Magnétique
fonctionnelle

Méthodologie IRMf

Utilisée depuis le début des années 1990, I'imagaar résonance magnétique fonctionnelle
(IRMf) permet de mesurer des changements locaugéthi sanguin cérébral liés a I'exécution
d’'une tache (Ogawat al, 1990). En effet, quand un groupe de neuronesedewlus actif, une
vasodilatation locale des capillaires sanguins lrété& se produit pour amener davantage
d’'oxygéne vers ces régions plus actives. Or I'hdotmge, vecteur de I'oxygéne dans le sang,
perturbe le champ magnétigue de maniere différesien qu’elle porte ou non un atome
d’'oxygéne. En réalité, 'augmentation du débit sangcérébral dans une région plus active du
cerveau est supérieure a l'accroissement localaddemande d'oxygene de cette région. Par
conséguent, c'est la baisse du taux de désoxy-hébing (diluée dans un plus grand volume de
sang oxygéneé) que I'IRMf va mesurer, ou variatian signal BOLD Blood oxygenation-level
dependent et qui correspondra a une augmentation de Viéetide cette région (Cohen et
Bookheimer, 1994).

Cette réponse hémodynamique obtenue par effet B@kllte de processus physiologiques
encore mal connus ; des travaux récents la rediemqarticulier au traitement local de I'information
afférente ihput9 par les neurones (Logothetis, 2003).

De par sa bonne résolution spatiale -proche dumeitie-, sa relativement bonne résolution
temporelle -de l'ordre de la seconde — et sonctam@ relativement non-invasif, 'IRMf est
devenue un outil d’investigation privilegié des démscérébrales des fonctions cognitives chez
’lhomme. En patrticulier, certains paradigmes ditssénementiels » permettent d’étudier la réponse
hémodynamique des régions cérébrales a des evérsedistrets, de courte durée (par opposition
aux paradigmes classiques « en blocs »). Il es$ glossible d’analyser les données sur la base des
réponses des sujets, et, dans une certaine mesudistinguer différentes étapes de la réalisation

d’une tache.
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Dynamique de l'activité préfrontale et cingulaireudant une tache de

récompense et de déduction logique.

D’aprés l'article publié dans la revue Cerebral t€or « Dynamics of prefrontal and

cingulate activity during a reward-based logicaluietion task » (Landmanret al, 2007).

Résumé

Nous avons employé les méthodes de psychophysiquilR&1f pour étudier I'organisation
cérébrale d’'un processus de déduction logique ditaite et de traitement de la récompense. Les
sujets étaient engagés dans une tache d’'apprey®ipaa essais et erreurs, dans laquelle ils davaien
inférer I'identité d’une ségquence inconnue de quappuis sur un boitier de réponses. Le dessin de
la tAche permettait aux sujets de baser leursené&s non seulement sur le renforcement qu’ils
recevaient, mais aussi sur des déductions intémee-évaluation). L’analyse d’'IRMf révélait un
large réseau bilatéral préfrontal, cingulaire, @t et striatal qui s’activait brusquement dulast
périodes de recherche et s’effondrait durant leso@és suivantes de répétition de la séquence.
L’analyse détaillée de la dynamique temporelle daé@seau de recherche indiquait que celui-ci
opérait selon des regles quasi-optimales incluast déductions d’anticipation préalables a la
réception effective de la récompense. Nos donnéggéesent également une dissociation, en
particulier au sein du striatum, entre certainggorgs cérébrales impliquées dans le traitement de
l'erreur de prédiction de la récompense, et d'autreégions impliquées dans le traitement de
linformation véhiculée par la récompense, indé@enchent de sa valeur motivationnelle. En
résumé, la dynamique de la déduction mentale imafigun effort peut étre suivie par I'lRMf et
implique un réseau distribué engageant le cortékantal et les régions interconnectées corticales

et sous-corticales.

Introduction

De nombreuses especes Ss’appuient sur la récompenseadapter leur comportement a
'environnement. En particulier, certains modélesnputationnels suggerent que l'apprentissage
pourrait étre efficacement guidé par un signal godnt la différence entre la récompense
effectivement obtenue et celle qui était attendugtbn et Barto, 1998). Un tel signal d'« erreur de

prédiction » de la récompense pourrait étre codé lpa neurones dopaminergiques du
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mésencéphale (Schuliet al, 1997). Des travaux récents d'imagerie cérélmadz I'homme
suggerent que certains sites de projection dea@®nes, tels que des régions du striatum (Batrns
al., 2001; Breitert al, 2001; McClureet al, 2003a; O'Dohertgt al, 2003) et du cortex préfrontal
(Bernset al, 2001; Breiteret al, ; Knutsonet al, 2003 ; O'Dohertyet al, 2003) montrent des
profils d’activation en accord avec I'utilisatiofud signal d’erreur de prédiction de la récompense.

Dans certaines circonstances cependant, il esthp@ssaboutir au comportement adéquat
en l'absence de feed-back direct de I'environnemkeas sujets peuvent en effet adapter leurs
stratégies et leurs réponses sur la seule base«@deifo-évaluation » (Dehaene et Changeux, 1991;
Dehaene et Changeux, 2000). Un tel processus dectité interne permet aux sujets d’évaluer les
conséqguences de leurs actes potentiels sans tessdgplicitement, mais en envisageant seulement
mentalement leurs consequences. L’hypothése deegpace de travail global » (Dehaesteal,
1998) postule qu’une telle activité mentale, quigssite un effort, engage un ensemble de neurones
corticaux possédant des connections a longue-distatistribués principalement dans les aires
préfrontales, cingulaires et les autres régionscades d’association. Un tel réseau serait capable
d’adapter rapidement son activité en fonction desolns.

Les études examinant les processus d’auto-évatuadt de raisonnement interne ont
souligné la participation d’aires préfrontales ati¢tales distribuées (Deglin et Kinsbourne, 1996 ;
Goel et al, 2000). Ces regions sont également impliquées @anfonctions cognitives dites de
haut niveau, telles que le contrbéle de I'actionmi@moire de travail, la flexibilité de la stratégad
les processus de planification, comme le montesgtudes employant les tests du Wisconsin Card
Sorting Test (WCST) et de la Tour de Londres. Eniqdier, les cortex préfrontal antérieur et
dorsolatéral et le cortex cingulaire antérieur semtbjouer un role clé dans la sélection de la
stratégie et les processus de planification (Maetisl, 1993; Bakeret al, 1996; Dagheet al,
1999; Newmaret al, 2003; van den Heuvel al, 2003).

L'objectif de la présente étude est d’employerdehte de recherche de séquence motrice
présentée ci-dessus afin d’étudier plus en detailyhamique de I'activité pariéto-frontale et sous-
corticale au cours de I'apprentissage basé séclampense et sur la déduction. En particulier, nous
avons étudié la réponse de ce systeme aux vasatiansitoires de la demande de la tache au cours
du temps, et dans quelle mesure ces variationgmgoas sont guidées a la fois par les déductions
d’anticipation qui peuvent précéder la réceptideaive de la recompense (auto-évaluation) et par

linformation liée a la récompense fournie par Veonnement. En supposant que les sujets
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humains adoptaient une stratégie optimale, teleeaplie implémentée par I'algorithme décrit dans
la section I. ci-dessus, nous avons fait les ptiédis suivantes :
(1) Distinction importante entre les périodes dehezche et de routine. Les processus de déduction
et d’actualisation de la mémoire de travail n'oiul que lorsque le sujet est en « mode de
recherche ». Il devrait donc y avoir un écroulen®atal de I'activité cérébrale, en particulier dan
les cortex préfrontal, cingulaire et pariétal, dge les sujets basculent de la recherche vers la
routine, et un rétablissement de cette activatemglrils doivent chercher une nouvelle séquence.
(2) Coincidence temporelle avec la découverte nentdéecroulement du mode de recherche
devrait coincider avec le moment ou les sujets ul@enmt pour la premiere fois la solution, moment
qui différe de celui de la premiére exécution cttee
(3) Relation avec I'erreur de prédiction. En accavdc le modele de Schuktal. (1997), nous
prévoyions que les récompenses entierement prédéesient que peu ou aucun impact sur
I'activation cérébrale. En revanche, I'erreur dédiction de la récompense et I'information
véhiculée par le feed-back devraient prédire lsslbi@aments de I'activation pariéto-frontale.
L’analyse détaillée des données comportementales agermis de comprendre, essai aprés
essai, l'algorithme utilisé par les sujets pourotgle la tache. Nous avons ensuite pu corréler
certains de ces essais avec les données d’'IRMhuebseau cours de la résolution de nombreux
problemes successifs, et commencer ainsi a disséguarge réseau cérébral impliqué dans le

traitement du feed-back.

Matériel et méthodes

Sujets
Seize volontaires masculins, droitiers, d’age mog8nans (+ 2.2) et ne présentant pas

d’antécedent neurologique, ont participé a I'étudeus avons obtenu leur consentement éclairé,
conformément a l'accord du Comité Consultatif detéttion des Personnes dans la Recherche

Biomédicale, Hépital Bicétre, Paris, France.

Paradigme expérimental
Les sujets ont suivi un entrainement avant I'exat®i. Nous les avons ensuite informés

du fait que leur performance au cours de I'expéeeallait étre évaluée sur la base du nombre total
de feed-back positifs recus ; le meilleur d’entrest les volontaires recevrait un bonus financier de
75 euros. L'entretien réalisé apres I'expérienogladt qu’un tel défi constituait pour eux une

motivation importante. La main des participantsoitgr pour la moitié d’entre eux, gauche pour
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I'autre moitié) reposait sur un boitier de réponsastitué de quatre boutons, correspondant a tous
les doigts a I'exception du pouce. Chaque essaitddb600 ms, au cours desquelles les sujets
pressaient un bouton et recevaient un feed-badehM®nsistant en un cercle coloré présenté durant
500 ms (rouge si le bouton testé était incorrecmé s’il était correct, et vert apres I'exécutianla
séquence entiere). Ce stimulus était présenté reé@rtiabsence de réponse des sujets, (ce cas étant
considéré comme une mauvaise réponse). Lorsqueetetfack disparaissait, il était remplacé par
une croix de fixation.

Durant I'acquisition d’'IRMf, le paradigme était dd¢ en trois blocs de dix minutes (pour un total
de 1029 essais * 12 par sujet). Chaque bloc comaitgray une période de routine, c’est-a-dire de
répétition d’'une séquence connue ; puis les pé&sialde « recherche » (recherche d’'une séquence
cachée par essais-et-erreurs) et de « routingétitién de la séquence découverte) se succédaient
de maniére semi-aléatoire. La transition de laineuters une nouvelle période de recherche était
indiquée par un feed-back négatif inattendu.

Afin de définir une ligne de base de l'activatictré@brale mesurée en IRMf, une période de repos
était insérée dans environ la moitié des périogesodtine. Annoncée aux volontaires par le mot
« REPOS », elle prenait fin avec le mot « ATTENTI®Ntous deux présentés a I'écran durant
1000ms. Au cours de ces périodes, les sujets d#viaier une croix sur I'écran ; ils retournaient
ensuite en mode de routine, exécutant la méme ségugu’avant la période de repos. Le
paradigme de stimulation et d’acquisition des desnéomportementales était programmé avec
Expe6 (Pallieet al, 1997).

Acquisition des images
Les données d’'IRMf ont été acquises avec un scadriggsla (Bruker, Allemagne). Pour

chaque volontaire, nous avons enregistré une irapgmique pondérée en T1 (taille des voxels :
1.2mm), et des images fonctionnelles sensiblestaux d’oxygéne sanguirblpod oxygenation
level dependenbu BOLD) avec une séquence gradient écho-plamairelérée en T2*. Des 26
volumes ainsi acquis de maniere séquentielle tdese®.4 secondes, et composeés de coupes axiales
de 4.5 mm de largeur, les cing premiers ont éndigdis pour tenir compte des effets d’équilibration
de T1.

Analyse des données
Le prétraitement et I'analyse des données ontfé&éteés avec le logiciel de cartographie

statistique parameétrique SPM9Stdtistical parametric mappingdu Wellcome Department of
Cognitive Neurology, London, UK) implémenté danstlslla. La série temporelle des images a été

réalignée afin de corriger le mouvement des vologgaentre les scans, puis normalisée vers
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'espace anatomique standard du Montreal Neurodbdistitute. Enfin, les données ont été lissées
avec une gaussienne de 5 mm de largeur a mi-hauteur

Suite a cette étape de prétraitement, nous avomsegé aux analyses statistiques des
données individuelles, en incluant au modéle gédiéaire des régresseurs inférés des données
comportementales. Menées de maniere hiérarchiqes, analyses ont permis d’explorer
successivement la structure en bloc de la tachkesetvariations locales liées aux différents
processus cognitifs engagés au cours du temps.rdmigr modele renvoyawinsi a l'activité
globale du sujet, en distinguant les essais deerebb et de routine, et en prenant en compte, dans
ces deux conditions, les erreurs correspondaneerformance non optimale (par exemple, le test
d’'un bouton déja testé durant la période de retieerou bien une erreur d’exécution durant la
période de routine). En plus de ces quatre régressa’intérét, notre modele incluait deux
régresseurs de non intérét, modélisant un éventtetlde laprésentation des mots en début et en
fin de période de repos. Enfin, un filtre passediag ajouté au modéle pour tenir compte dessffet
liés notamment au mouvement cardiaque. Ces vasialh été convoluées avec une réponse
hémodynamique canonique, puis combinées linéaireyrnconstitue ainsi un modele du décours
temporel du signal mesuré dans chaque voxel. Estagjucette fonction a 'activité cérébrale, I'on
peut comparer la contribution relative des diffésemégresseurs a cette activité. Pour ce faire, des
tests statistiques voxel par voxel (t-tests) soppliqués sur des contrastes linéaires de ces
régresseurs ; I'on obtient des cartes statistiqudisiduelles permettant d’examiner les effets ae |
tache ou des erreurs sur I'activité cérébrale.

Enfin, nous avons procédé a une analyse en ranffest-a travers le groupe de 16 sujets,
de facon a déterminer I'activation moyenne pourclasditions d’intérét ; sauf indication contraire,
les seuils de significativité étaient fixés a p€<.0au niveau du voxel, et p<0.05 au niveau du
cluster. Cette analyse incluait également un faicr@er-sujets: nous avons comparé les groupes
« main droite » et « main gauche », mais aucurt effeinteraction impliquant la latéralité de la
main employée n’a été observé au niveau corticaledtors des régions motrices controlatérales, et
les résultats ont donc été réunis a travers les geupes.

Nous avons ensuite extrait les courbes d’activatiams trois régions cérébrales d’'intérét, a
partir des maximums locaux les plus proches descipaux pics d’activation observés dans
'analyse random-effect de la recherche comparterautine. Les moyennes (+ écart-types) des
coordonnées étaient : cortex cingulaire antérieur:3 (£ 2), y = 19 (2 7), z = 48 (= 5) ; cortex
préfrontal latéral : x =43 (£ 5), y =29 (£ 5)=882 (£ 7) ; noyau caudé : x =12 (+ 3),y =9 {2
=10 (x 4).
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Dans une seconde analyse en random-effect, deusss&yirs étaient ajoutés au modeéle
précédent, correspondant a la premiere exécutiorate de la séquence recherchée (soit 4 essais),
'un correspondant a la découverte par la dédudtgique, I'autre a la découverte par hasard (cf.
ci-dessous la description de la tache).

Enfin, le dernier modéle incluait, outre les régegs du premier modeéle, trois régresseurs
guantifiant, essai par essai, la valeur objectdadrécompense véhiculée par le feed-back (1 pour
un cercle jaune ou vert, -1 pour un cercle roudiejreur de prédiction de la récompense
(réecompense objective moins la valeur de la récosweattendue en moyenne), et la quantité
d’'information (dans le sens de la théorie de I'infation de Shannon, cette quantité vaut : -log2
(P), ou P est, d’aprés les connaissances du kujatpbabilité qu’il avait de recevoir la récompens

effectivement obtenue, Shannon, 1948).

Résultats

Données comportementales

L’ensemble des volontaires a effectué au total p&8odes de recherche au cours de
'acquisition des données d’'IRMf. Chacune de ce®ofdés était caractérisée par sa durée, c’est-a-
dire le nombre d’essais nécessaires a la découderta séquence entiere, jusqu’a la premiere
exécution correcte. En moyenne, les sujets atteighéa solution en 8.94 essais (écart-type entre
sujets = 0.48), a peine davantage que les 8.5segeadits si un algorithme de recherche optimal

était utilisé. La figure 1.1 montre la distributiae la_durée de ces périodbarres grises).

Nous avons confronté cet histogramme empirique téesps de résolution avec les
prédictions de différents modeles. Le premier gpoad a I'automate optimal décrit dans la figure
1.2 ci-dessus (voir la section Construction dedlzhe). Une variante de ce modéle prend en compte
la possibilité d’erreurs de déduction, a différetatgx d’erreur fixés de maniére paramétrique. Cet
automate n'oublie pas les éléments de la séquendecqnnait déja, mais est sporadiquement
incapable d'utiliser correctement l'information plable concernant les hypotheses éliminées afin
de d'effectuer des prédictions. Une autre variglgd’automate fait des erreurs d’exécution de bas
niveau. La distribution observée chez les sujeti Bien ajustée au modele idéal sans erreur (ligne
bleue ; Chi2(14)=2.22, non significatif, voir figutl.1). Cependant, nous avons observé un mince
écart entre le modeéle et les données. Nous avanparé I'écart des distributions en fonction du

nombre d’erreurs de déduction ou d’exécution apaigtu modele idéal, en utilisant la méthode des
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moindres carrés. Le meilleur ajustement était abtarec un automate effectuant soit 5% d’erreurs
de déduction, soit 3% d’erreurs d’exécution (lignesge et verte respectivement sur la figure 1.1 ;
données non publiées). Bien que ces deux typesedtsrne puissent étre facilement distingués
dans les données observées, ces analyses sugpéedet sujets résolvaient la tache de recherche
d’'une maniere quasi-optimale. Par conséquent, avass pu utiliser I'algorithme décrit ci-dessus
pour déduire des données expérimentales la pragmeds sujet a travers la tache, en étiquetant,
essai par essai, les processus cognitifs mis engruaccord avec l'analyse des distributions
présentée ci-dessus, seuls 4% des essais enregiséZ les sujets ne pouvaient étre expliqués par

l'algorithme idéal.

20 — ideal subject
—— 5% altered deduction
----- 10% altered deduction

3% altered execution

15} [ behavioral data
&
© 10
[
o

5.

8 10

Number of Trials
Figure 11.1. Distribution des durées des périodes de recherche. Le graphique représente le pourcentage de

problémes résolus par les sujets en un certain nombre d’essais. Nous avons confronté cette distribution empirique
(barres) avec les prédictions d’'un « sujet idéal » réalisant la tache en suivant notre algorithme hypothétique (ligne bleue),
et de sujets réalisant un certain pourcentage d'erreurs de déduction (lignes rouges) ou d’exécution (ligne verte ; voir
texte) (Données comportementales et modéle idéal : d’aprés Landmann et al., 2007 ; modéles non optimaux : données
non publiées).

Nous avons mené une ANOVA a mesures répétéessstaur d’'erreursavec pour facteurs

la tache (recherche, routine) et la main employeite, gauche). Globalement, les volontaires
étaient aussi performants dans les périodes dendwh que dans celles de routine (4.7% vs 3.4%
d’erreurs, F(1,14)= 3.91, p=0.07), et quelle quelaanain utilisée (5.1% avec la main droite, 2.9%
avec la main gauche, F(1,14)=4.24, p=0.06). Ceziestont été éliminées des analyses ultérieures.

A chaque essai, nous avions enregistré le tempgpimnse(TR), correspondant au temps

ecoulé entre la présentation du feed-back reldtifréponse précédente et I'émission de la réponse
suivante. De tels TRs sont supposeés refléter lesepsus cognitifs impliqués dans I'évaluation du

feed-back, la déduction, I'actualisation des repméations internes, et la sélection de la réponse.
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Les TRs ont été analysés avec une ANOVA a mesupétées avec pour facteurs la tache
(recherche, routine) et la main utilisée (droitauche). Conformément a nos prédictions, l'effet
principal de la tache était significatif : les dgjeépondaient plus rapidement durant les périddes
routine que durant celles de recherche (333ve¥90 ms, F(1,14)=183, p<0.001). L’effet de la
main employée sur le TR n’était pas significati8@4ms avec la main droites 393 avec la main
gauche, F(1,14)<1). En revanche, l'interactionentrs deux facteurs était légerement significative,
renvoyant a des réponses paradoxalement plus sagidant les blocs de routine lorsque la main
gauche était employée ; cet effet peut étre dueaatitention plus soutenue ou a un entrainement
plus poussé dans le groupe utilisant la main ga(fetiel4)=5.66, p<0.05).

Nous avons ensuite analysé plus en détail la transde la recherche vers la routine

Comme mentionné plus haut lors de la descriptiodad&che (cf. paragraphe), la premiere
exécution de la séquence entiere pouvait étresgeatie deux manieres qualitativement différentes :
la découverte par hasard et la découverte pardactién logique. Les TRs pourraient refléter cette
distinction. Dans les essais de découverte parélduction logique, un délai initial pourrait
correspondre a la déduction et la représentatida déquence correcte dans la mémoire de travalil ;
puis les volontaires devaient rapidement entranede de routine. En revanche, nous attendions de
longs TRs, caractéristiques de la recherche, toldray de la découverte par hasard.

Nous avons appliqué aux TRs une ANOVA a mesureétéép, avec pour facteurs le type de
séquence (découverte par hasasdécouverte par la déduction logique) et le stea 4). Comme
prédit, les volontaires répondaient globalements plapidement lors de la découverte par la
déduction logique que lors de la découverte paarda@l5 ms/s481 ms, F(1,14)=23.1, p<0.001 ;
voir les points situés a gauche sur la figure (2.

De plus, l'interaction entre le type de séquende step montre que les sujets continuaient a
répondre lentement jusqu’a la fin de la séquencewéerte par hasard, tandis qu’ils répondaient
lentement dans le premier step de la séquence d&teyar la déduction logique pour accélérer au
cours des steps suivants (F(1,14)=88.4, p<0.00ir figure 11.2 (b)). Cette accélération au coues d
la découverte par la déduction logique concordaécaun basculement précoce du mode de
recherche vers celui de routine.

La répétition de la séquence apres sa decouverégalement illustrée par la figure 11.2 (a).
Aprés la premiére exécution correcte, les sujeteemkent de plus en plus rapides au fil des
répétitions, et les TRs convergeaient vers un @lat&nfin, ces derniers augmentaient |égerement
au cours des deux derniéres répétitions, reflg@eotiablement I'anticipation par les volontaires du

prochain basculement vers une nouvelle périodedw®erche.
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Globalement, ces observations étayent notre angtgseique de la tache, et en particulier

'hypothése de limplication de processus cognitife recherche et de déduction. Nous nous
sommes ensuite attachés a I'étude des bases redeates processus.
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Figure 11.2. Evolution des TRs lorsque les sujets découvrent et e

xécutent la séquence motrice cachée.  Figure du
haut : TRs moyennés a travers les 4 steps de la séquence correcte, représentés en fonction des exécutions correctes

successives. Les statistiques correspondent a des t-tests appariés entre deux conditions (* : p<0.05, *** : p<001, ns : non
significatif). Les barres d’erreurs correspondent a I'erreur-type a travers les sujets. Durant la premiére exécution correcte
(les deux points a gauche), les sujets exécutaient plus rapidement la séquence découverte par la déduction logique que
la séquence découverte par chance. Apres cette premiére exécution correcte, les TRs montraient une diminution
progressive vers un plateau (routinisation) ainsi qu'une augmentation tardive reflétant probablement I'anticipation du
basculement vers une nouvelle recherche. Figure du bas : évolution détaillée des TRs moyens durant la premiéere
exécution correcte en fonction du step et selon que la séquence ait été découverte par chance ou par la déduction
logique. Les sujets exécutaient lentement la séquence découverte par chance, reflétant probablement leur recherche de
la séquence. Lorsque la séquence était découverte par la logique, les sujets étaient initialement lents, probablement en

raison du processus de déduction et de la nécessité de recharger la séquence entiére a partir du début, mais ils
exécutaient ensuite la séquence trés rapidement. (d’aprés Landmann et al., 2007).
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Résultats en IRMf : différences entre recherche abutine

Nous avons d’abord modélisé les données avec ggessseurs séparés pour les blocs de
recherche et de routine, en excluant les essatseaveurs (voir Matériel et méthodes). Une analyse
en random-effect a été appliquée sur les donnéegalype, avec pour facteur intra-sujets le type
d’essai (recherche ou routine) et, pour facteugriatijets, la main ; les principaux résultats sont
illustrés figure 11.3. L'effet principal de la rome comparée au repos consistait en une activation
bilatérale -principalement dans I'hémisphere drddns le cortex fronto-pariétal, incluant le gyrus
précentral et I'aire motrice supplémentaire (AM&ns le cortex occipital (gyrus occipital inférieur
bilatéral), et dans le cervelet. Nous avons égattimieservé une activation dans le striatum gauche,
touchant principalement le putamen et s’étendamteapartie du noyau caudé.

Les périodes de recherche comparées au reposnaidrdi une large activation dans les
mémes régions ainsi que dans les cortex frontalatébaux, particulierement les cortex
orbitofrontal latéral et préfrontal dorsolatéraljecortex cingulaire antérieur, jusqu’'a 'AMS.uBI
bas, le striatum -noyau caudé et putamen, le thedahe cervelet et le mésencéphale, incluant
probablement la portion médiale de la substancee ratil’'aire tegmentale ventrale, étaient activés
bilatéralement dans cette condition.

Le contraste direct entre les périodes de recheastle routine révélait quasiment le méme
ensemble de régions pariéto-frontales et souseate (cf. table I.1). Ainsi, la plupart des rétgo
activées dans la tache de routine étaient davaatayees durant la recherche.

Quelques régions apparaissaient dans le contnagégse (routinevs recherche): l'insula
postérieure droite, le cortex préfrontal antérimgdial (incluant une partie du cortex cingulaire
antérieur), le cortex cingulaire postérieur, egjeus temporal médian gauche. La plupart de ces
régions appartiennent au réseau de « I'état desreqt@crit par Raichle (Raichét al, 2001), qui
se dé-active au cours des taches cognitives. ety effes n’étaient pas activées dans le contoste
la routine comparée au repos, et montraient unacti¢ation plus grande encore durant la
recherche que durant la routine.

En résumé, un large réseau composé principalemantéalions préfrontales, cingulaire,
pariétale et striatale était spécifiguement im@igiurant la recherche, tandis que certaines régions

focales de ce réseau participaient également aindes de routine.
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Figure 11.3. Corrélats neuronaux des phases de recherche et de r outine. Les cartes statistiques de t sont
représentées pour les contrastes recherche vs repos, routine vs repos, recherche vs routine et routine vs recherche, sur
une image anatomique moyenne a travers tous les sujets (& gauche : sections sagittales; a droite : sections
transversales). Les seuils statistiques étaient fixés a p<0.001 au niveau du voxel et p<0.05 corrigé au niveau du cluster

(d’aprés Landmann et al., 2007).
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Table 1.1. Pics significatifs observés dans les analyses du ¢ erveau entier pour le contraste recherche  vs routine.
Cette table de coordonnées résume les principaux pics d'activation appartenant au large réseau représenté figure 1.4
(seuil au niveau du voxel p < 0.05, seuil au niveau du cluster p < 0.05 corrigé). R, right; L, left; PFC, prefrontal cortex;

DL, dorsolateral (D’aprés Landmann et al., 2007).

Area Coordinates
X y z Z-score

R precuneus 4 64 52 6.36
L precuneus 4 64 52 5.83
R inferior/superior parietal lobule (interparietal sulcus) 40 48 b2 b.58
L inferior/superior parietal lobule (interparietal sulcus) 36 48 52 483
R anterior cingulate cortex 12 32 28 479
L superior frontal gyrus/precentral sulcus 20 0 68 5.69
R superior frontal gyrus/precentral sulcus 24 0 60 562
R insula {anterior part) 36 24 0 5.60
L insula (anterior part) 28 24 4 .51
R lateral PFC (middle frontal gyrus) 44 8 36 5.53
L lateral PFC (middle frontal gyrus) 48 4 36 4.65
R DL PFC {middle frontal gyrus) 44 28 28 5.38
L DL PFC (middle frontal gyrus 44 28 32 b.27
R VL PFC {middle/inferior frontal gyrus) 36 52 0 5.05
R putamen 16 8 4 5.49
L putamen 16 12 4 5.19
R thalamus 8 24 4 5.42
L thalamus 8 16 8 4.44
Midbrain 0 24 16 3.85
L cerebellum 28 60 24 4.43
R cerebellum 32 64 24 4.21
L fusiform gyrus 36 72 12 3.83
L inferior temporal gyrus 44 60 8 3.60
R inferior temporal gyrus 56 64 8 4.00

La figure 1.4 montre ['évolution temporelle du s@) BOLD dans trois régions
représentatives du réseau de la recherche (cartgulaire antérieur, cortex préfrontal latéral droi
et noyau caudé droit). Dans chacune d’elles, Véétiaugmentait brutalement dées que les sujets
commencaient a chercher une nouvelle séquenciffeinsgrait une dizaine de secondes plus tard,
lorsqu’ils I'avaient découverte. La durée de I'mation mesurée était en effet directement liée a la
durée de la période de recherche correspondamtanede révele l'interaction significative entre la
durée de la recherche et le moment de 'effondrérdera courbe (F(2, 45)>10, p<0.001 dans le

cortex cingulaire antérieur).
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Figure 11.4 . L'activation en IRMf du cortex cingulaire antérieur , du cortex préfrontal, et du noyau caudé indexent

la durée du processus de recherche. Les graphiques montrent les courbes d’activation (% du signal BOLD) moyennes
a travers tous les sujets, calées sur le début des périodes de recherche, en fonction du temps. Les barres d’erreurs
correspondent a I'erreur type de la moyenne a travers les sujets. Les périodes de recherches étaient regroupées en trois
catégories, selon leur durée — en bleu, les périodes durant 4 a 6 essais (en moyenne 7.5 sec), en vert, les périodes
durant 7 a 9 essais (en moyenne 12 sec), et en rouge les périodes durant 11 a 13 essais (en moyenne 17.25 sec). Dans
tous les cas, l'activation s’écroulait brutalement des que les sujets entraient dans la phase de routine. (D'apres
Landmann et al., 2007).

Activité cérébrale durant la découverte par hasardet par la déduction logique

La figure 11.5 montre I'évolution du signal BOLDIa fin de la période de recherche, lorsque
les sujets pouvaient exécuter la premiere seéquepncecte soit par hasard, soit en l'ayant
découverte par la déduction logique. Les périogesedherche sont regroupées en périodes courtes
(7 ou 8 essais pour trouver et exécuter la séquemtiére) et longues (9 ou 10 essais).
Indépendamment de cette durée, et dans les t@isng nous avons observe le méme profil : la
courbe d’activation correspondant a la découveatelg déduction logique s’effondrait environ 3

secondes avant celle correspondant a la découpartéhasard. En d’autres termes, l'activité
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s’écroulait plus tét lorsque la séquence correotevait étre déduite — et donc connue — avant d’étre

exécutée, que lorsqu’elle était découverte au moaeson exécution.

chance > logical

1 walue

Figure 1I.5. Corrélats neuronaux du raccourcissement de la reche rche avec effort permis par la déduction

logique. Lorsque les sujets pouvaient déduire la séquence correcte par la déduction logique, I'activation s'écoulait plus
tét dans un réseau antérieur étendu impliquant des régions préfrontales, cingulaires antérieures, et striatales. Les cartes
statistiques de t représentées sur la section sagittale et les sections transversales correspondent a la découverte par
chance comparée a la découverte par la déduction logique, a deux seuils statistiques : carte verte, p<0.001 au niveau du
voxel et p<0.05 corrigé au niveau du cluster, carte jaune et rouge, p<0.05 et p<0.05 respectivement. Les courbes
montrent I'évolution temporelle de I'activation mesurée (% du signal BOLD) au sein du cortex cingulaire antérieur, du
cortex préfrontal latéral droit, et du noyau caudé droit, moyennée a travers les sujets. Deux durées de recherche sont
présentées : graphiques du haut, 7-8 essais (moyenne 11.25 sec.), graphiques du bas, 9-10 essais (moyenne 14.25

sec). Dans les deux cas, la déduction logique donnait lieu a une activation plus courte. (D'aprés Landmann et al., 2007).
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Nous avons confirmé cette différence entre décaevmr la déduction logique et par hasard
par un modéle SPM dédié, focalisé sur la premigéewdion correcte de la séquence recherchée
(voir Matériel et méthodes). Une plus grande atiiveétait observée dans les essais de découverte
par hasard, comparés aux essais de découverta gadlction logique, dans le cortex cingulaire
antérieur/cortex frontal médial, le cortex préfadnatéral droit, le gyrus précentral et les région
frontales inférieures (voir la figure 11.5, carterte, et la table 11.2). Toutes ces régions apparéat
au réseau de la recherche décrit plus haut. A uih s@tistique plus bas, I'on retrouvait presque
toute la partie antérieure du réseau de la recherdtamment les régions préfrontales et le noyau
caudé, bilatéralement (figure 11.5, carte jauneoeige). Cette observation confirme que les régions
antérieures du cerveau restent mobilisées, et lentaore demeure en « mode de recherche »,
jusqu’'a la découverte de la séquence correctecegseit par hasard ou par le raisonnement logique.

Autrement dit, la chute soudaine de I'activité daas régions indexe la connaissance interne de la

séquence correcte, que celle-ci ait ou non étéupdeéc

Table 11.2. Pics significatifs observés dans les analyses du ce rveau entier pour le contraste découverte par
hasard vs découverte par la déduction logique.  (seuils p < 0.001 au niveau du voxel, p < 0.05 corrigé au niveau du
cluster, sauf les aires en italique: seuil au niveau du voxel p < 0.05 et du cluster p < 0.05 corrigé) R, right; L, left; PFC,
prefrontal cortex; DL, dorsolateral (D’aprés Landmann et al., 2007).

Area Coordinates
X % z Z-score

Mesial PFC (R frontal superior gyrus) 4 20 hob 4.73
R cingulate gyrus 8 36 24 3.31
L cingulate gyrus —8 28 28 3.28
R lateral PFC (middle frontal gyrus) 44 20 28 4.72
L DL PFC{middle frontal gyrus) —44 26 28 371
L frontal superior gyrus —20 —4 b 4.00
R frontal superior gyrus 24 —4 52 3.99
R insula {inferior frontal gyrus) 36 24 4 4.30
L insula (inferior frontal gyrus) —36 20 -8 2.94
R caudate 12 8 16 2.97
L caudate -8 8 8 2.92
R putamen 16 8 4 2.63
Midbrain —4 —12 —4 2.78
L thalamus —4 —8 12 2.85
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Traitement du feed-back au cours des périodes deaberche

Afin de mieux caractériser la contribution des @iéintes régions cérébrales aux processus
cognitifs mis en jeu dans notre tache, nous avistsgué trois types de contenu véhiculé par le
feed-back visuel. Premiérement, le terme de « r@emise objective » désignait la valeur positive
ou négative assignée au feed-back. Deuxiememeud, anmns calculé pour chaque essai I'erreur de
prédiction de la récompense, obtenue en soustragala récompense objective la valeur moyenne
gue pouvaient attendre les sujets. Notons que e gharameétres étaient essentiellement
indépendants dans notre expérience. Ainsi, daraiggressais, la réecompense objective pouvait
étre positive, mais totalement anticipée par ldentaires (par exemple, suite a une hypothése déja
testée ou déduite). Enfin, nous avons calculédfimfation absolue véhiculée par le feed-back,
indépendamment de sa valeur de récompense. Notdns fped-back négatif pouvait étre tres
informatif -lorsque sa probabilité d’apparition iéfaible- bien que non récompensant.

Ces trois variables ont été utilisées en tant @geesseurs dans une nouvelle analyse SPM
de la période de recherche. Comme prédit, la réeas® objective ne corrélait avec I'activité
d’aucune région cérébrale, méme a un seuil tregsd@s05 au niveau du voxel). En revanche, nous
avons constaté une forte corrélation positive efiseeur de prédiction de la récompense et
'activation cérébrale dans certaines parties dsea@ de la recherche, incluant les cortex
préfrontaux dorsolatéraux bilatéraux, I'aire ocutdrite frontale frontal eye field, I'aire motrice
supplémentaire, le cortex préfrontal inférieurBima (principalement dans I'hémisphere gauche),
les régions pariétales bilatérales, le putamenédaet une partie du corps du noyau caudé deoit,
thalamus gauche, et le cervelet bilatéral (figlu@ ét table 3). Aucune corrélation négative avec c
parameétre du feed-back n’a été observée.

Enfin, I'information véhiculée par le feed-back @ait avec I'activation cérébrale dans un autre
ensemble de régions, principalement dans I'hémrspltioit . le cortex préfrontal inférieur
droit/lI'insula, le cortex cingulaire antérieur radtet, a un seuil plus bas (p<0.005 au niveau du
voxel), le cortex préfrontal dorsolatéral droitletnoyau caudé droit (principalement la téte ; voir
figure 11.6 et table 3).
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Correlation with feedback parameters

Figure 11.6. Corrélats neuronaux du traitement du feed-back dur  ant la période de recherche. Les cartes statistiques
de t correspondent aux corrélations du signal avec les paramétres du feed-back, masquées par le réseau de la
recherche comparée a la routine. La figure montre les régions dont I'activation corréle avec I'erreur de prédiction de la
récompense (échelle rouge-jaune : p<0.001 au niveau du voxel et p<0.05 corrigé au niveau du cluster) et avec la
quantité d’'information véhiculée par le feed-back (échelle verte : p<0.005 au niveau du voxel et p<0.05 non corrigé au
niveau du cluster (comprenant plus de 20 voxels)). Aucune corrélation n’était trouvée avec la récompense objective
méme a un seuil bas (p<0.05 au niveau du voxel et p<0.05 corrigé au niveau du cluster). (D’aprés Landmann et al.,
2007).
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Table II.3. Pics significatifs observés dans I'analyse de corré lation de I'activité cérébrale avec les parametres du
feed-back. Aucune région cérébrale ne corrélait significativement avec la valeur de récompense objective méme a un
seuil bas (p<0.05 au niveau du voxel et p<0.05 corrigé au niveau du cluster). Seuils p<0.001 au niveau du voxel, p<0.05
corrigé au niveau du cluster, sauf indication contraire. R, right; L, left; DL PFC, dorsolateral prefrontal cortex (D’aprés
Landmann et al., 2007).

Area Coordinates /-score

X y z

Prediction error

R parietal superior lobule/precuneus 12 —60 52 4.54
L parietal superior lobule/precuneus —8 —56 64 5.33
R inferior parietal lobule 44 —40 b6 5.09
L inferior parietal lobule —40 —40 52 514
R DL PFC {middle frontal gyrus) 36 44 28 5.05
L DL PFC (middle frontal gyrus) —44 28 28 4.00
R superior frontal gyrus 28 0 64 499
L superior frontal gyrus —20 0 68 4.42
R insula 40 12 8 466
L insula —44 12 4 3.97
R caudate 20 4 20 4.35
R putamen 24 4 8 3.47
L putamen —20 —4 8 3.97
L thalamus —12 —12 12 3.45
L precentral gyrus —52 4 28 4.28
L cerebellum —24 —68 -20 3.92
R cerebellum 37 —64 —24 3.86
Information in feedback
R insula (inferior frontal gyrus) 40 28 8 3.80
R anterior cingulate cortex 8 32 8 3.67
R anterior cingulate cortex 4 3z 24 Z:59
L anterior cingulate cortex —-8 24 32 28
R DL PFC (middle frontal gyrus) 44 4 40 357
R caudate 8 8 12 3.44
Conclusions

L’analyse des données comportementales a montréegiseljets recherchaient la séquence
cachée de maniere quasi-optimale, en s’appuyardgnmoént sur des processus de déduction
interne, et passaient rapidement d’'un mode de relcbeavec effort a un mode d’exécution

routinisée. L'examen des données comportementales a permis d’analyser les données obtenues
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en IRMf de fagon détaillée. La recherche de séqgeenwtrices par essais et erreurs impliquait un
réseau ceérébral étendu, intéressant les régionscates fronto-pariétales et sous-corticales
striatales et mésencéphaliquiea dynamique temporelle de ce réseau distribuétegflétroitement
I'alternance des phases de recherche et de répéatitutiniere. En particulier, I'activation du réase
s’écroulait brusquement dés que le sujet connaisgaséquence entiére, méme lorsque cette
connaissance avait été acquise grace a un procgssiéduction élémentaire, avant méme d’avoir
exécuté la séquence. L’activation du réseau réfl@tasi I'anticipation avec certitude de la fin lde
tache de recherche, I'obtention de la recompengemr&me. Ces résultats concordent avec les
données recueillies chez le singe au sein du coctegulaire antérieur par Procyk et ses
collaborateurs dans un paradigme similaire (Pratydd, 2000).

De plus, nos résultats suggerent qu'au sein duavéserébral distribué engagé dans
'apprentissage par essais et erreurs, certaines-régions seraient particulierement impliquées
dans le traitement de I'erreur de prédiction deétampense, tandis que d’autres seraient davantage
intéressées par l'information véhiculée par lesaix de I'environnement, indépendamment de
leur valence motivationnelle. Cette dissociationtériesserait en particulier le putamen
bilatéralement et le noyau caudé droit, respecterégmen accord avec le réle du striatum dans
'adaptation du comportement aux feed-backs devitennement (Jueptnat al, 1997 ; Shohamy
et al, 2004). Cette distinction pourrait correspondran& dissociation entre le striatum ventral,
impliqué dans certains états émotionnels (BurgadriPanksepp, 2006), et le striatum dorsal,
impliqué dans 'apprentissage de régles et de compents moteurs (Harured al, 2004; Haruno
et Kawato, 2006). Elle peut également étre rap@ede la notion d'un systeme « critique » ventral
guidant un « acteur » dorsal (Schudtzal, 1997; Sutton et Barto, 1998; O'Dohesdlyal, 2004).
Selon ce modele, le signal d’erreur de prédictien la récompense fourni par les neurones
dopaminergiques du mésencéphale permettrait aatustriventral de calculer et d’actualiser les
prédictions des récompenses a venir, tandis qeérilum dorsal utiliserait le signal d’erreur de
prédiction afin d’optimiser la sélection de I'agtien modifiant les associations stimulus-réponse ou
stimulus-réponse-récompense (O'Dohegtyal, 2004). Nos observations fournissent une autre

dissociation cohérente avec cette architecturéadeelr-critique.
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lll.  Etude en Tomographie par Emission de Posins

Ces travaux font I'objet d’'un article méthodologggen préparation basé sur les résultats
obtenus dans les deux études, ainsi que d’'uneai@té sur les résultats obtenus principalement

dans la deuxiéme étude.

Résumé

Afin de mieux comprendre le réle joué par la dopsmstriatale chez I'homme dans
'apprentissage guidé par la récompense, nous asonqEoyé une meéthode récente d’évaluation
dynamique de la libération de dopamine endogend R avec un seul examen par sujet, et
appliguée a la méme tache cognitive que celle gméplalans notre paradigme d’IRMf. Cette
méthode utilise un modéle compartimental HG-raclopride (un antagoniste des récepteurs
dopaminergiques #D3; marqué radioactivement) et de la dopamine endogenr construire un
modele linéaire général permettant d’évaluer lést®fie la libération de dopamine endogéne sur le
signal de TEP.

Les résultats obtenus sont complexes et ont &fdt de plusieurs analyses. lls indiquent en
particulier une libération de dopamine endogénatate bilatérale statistiquement significative, au
sein du striatum ventral et du noyau caudé, s’éehd une partie du putamen, au cours de la tache
d’apprentissage par essais et erreurs comparéeefs.r Ces résultats sont en accord avec
I'hypothése d'un réle de la dopamine striatale diéagsprentissage guidé par la récompense chez
’homme. En revanche, la comparaison de cette t@cke répétition routiniere d’'une séquence
motrice ne donnait pas lieu a des effets statistiggnt significatifs de la libération de dopamine
endogene.

Afin de valider ces résultats et d’évaluer la deititd de la méthode en simple examen, nous
avons employé la méme tache dans un paradigmeastindcessitant deux examens par sujets et
permettant de mesurer le « binding potential » (BRjice de I'occupation des récepteurs par le
YC-raclopride. En accord avec les résultats obtefarss le paradigme en simple examen, la
comparaison directe des conditions de rechercheédaence guidée par le renforcement et de
répétition routiniere n'a pas montré de différestatistiquement significative du BP entre les deux
conditions. En revanche, nous avons observeé umélatbon négative entre, d’'une part, la valeur du

BP mesurée au sein du striatum ventral droit dueatéche de recherche de séquence, et, d’autre
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part, les temps de réponse et les taux d’errelwgsuiets. Une telle corrélation n’était pas observé
dans la tache de répétition routiniere. Ces résultaggerent une relation entre la libération de
dopamine au sein du striatum ventral droit et lentdde de I'action dans une situation
d’apprentissage par renforcement chez 'lhomme. dvesitages et les limites des deux méthodes

sont discutés.

Introduction

Volet de « neurochimie fonctionnelle » de ce trhda thése, la série d’expériences que
nous avons menées en TEP s’est inscrite dans uwexternde développement méthodologique.
L’essentiel des connaissances portant sur le sgstmaminergique était alors (et demeure) issu de
la recherche chez l'animal, et de la neuropsycheleg la pharmacologie (cf. notre introduction).
Le role de la dopamine dans l'apprentissage pdomegment avait été mis en évidence chez le
singe par Schultz et ses collaborateurs (Schettzal, 1997). Chez I'homme, les études de
l'influence de la dopamine se rapportaient esskenient a I'initiation et a la régulation de I'aoti,
processus déficitaires dans la maladie de Parkifsotre connaissance, la seule étude TEP de la
libération de dopamine endogéne au cours d’uneetamgnitive menée chez I'homme sain
combinait -sans pouvoir distinguer leur influencespective- motricité et traitement de la
récompense (Koeppt al, 1998). Enfin, une étude en microdialyse avait mméofa libération de
dopamine dans I'amygdale au cours de taches derdeate mémoire de travail et d’apprentissage
associatif (Friedet al, 2001). Les études de la libération de dopamirdogéne en TEP chez
’lhomme sain se sont depuis lors attachées a présim réle dans la motricité (Badgaiyetnal,
2003; Goerendet al, 2003) ou dans le traitement d’'une récompensequusroins prévisible (Zald
et al, 2004) (cf. notre introduction).

Afin de mieux comprendre le role de ce neurotrantue dans les mécanismes de
récompense, I'équipe de Pappata et ses collabosadeait pour sa part développé une méthode
permettant d’employer des blocs de stimulationtiredenent brefs au cours d’'un seul examen -
contrairement aux approches habituellement emptoy&® TEP pour mesurer la dopamine
endogene (Pappatt al, 2002). Leurs résultats mettaient en évidencebkrdtion de dopamine
endogéne dans le striatum ventral lors d’'une t&stee récompense monétaire, par rapport a une
tache avec perte de récompense. Ces effets étaipahdant relativement faibles et nécessitaient

d’étre confirmés a l'aide de nouveaux paradigmeséthodes d’analyse.
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Notre étude en TEP s’est par conséquent fixé déjectifs. Le premier consistait a mieux
cerner le réle de la dopamine lorsque la récompsoas-tend un apprentissage moteur. Afin de
distinguer ces effets d’apprentissage par renfoecendes effets moteurs liés a I'exécution, le
paradigme était divisé en deux blocs. Dans le hlibcde recherche les volontaires devaient
chercher une séquence motrice par essai et etémie-identique a celle utilisée dans le cadre de
notre étude d’IRMf (cf. ci-dessus). La tache misejeu dans le bloc deoutine consistait en
revanche a répéter une séquence pre-apprise. Splaie moteur et perceptif, ce bloc était
comparable au bloc de recherche (méme main utilie@ene décours temporel, méme nature de
stimuli visuels) ; sur le plan cognitif en revangckeul le bloc de recherche engageait des processus
d’actualisation en mémoire de travail, de test githéses (validation ou élimination du bouton
testé) et de déduction.

Le résultat attendu au cours de la période derewiait une libération de dopamine dans le
putamen et/ou le striatum dorsal. En effet, lesnées obtenues chez I'animal (Miyaetial, 1997;
Aldridge et Berridge, 1998; Matsumotd al, 1999), chez 'homme sain (Jenkies al, 1994;
Jueptneret al, 1997) et chez 'homme atteint de la maladie de&kiRson (Jenkinset al, 1992;
Playford et al, 1992 ) avec I'imagerie du débit sanguin cérépaafgyuent en faveur d’un réle du
putamen -et plus généralement de la boucle nigiatstcorticale a laquelle il appartient- dans
I'exécution et le contrbéle d’'une tache motrice. lnessures récentes de la dopamine endogéne chez
’lhomme concordent avec cette hypothese (Koefpgl, 1998; Badgaiyaet al, 2003; Goerendit
al., 2003). Au cours de la période d’apprentissageearasous-tendu par la recompense (bloc de
recherche), nous nous attendions a observer u@éatibn de dopamine dans le noyau caudé et/ou
le striatum ventral (« striatum cognitif ») conatdraux a la main utilisée, s’ajoutant a I'effet du
mouvement dans le putamen. Cette partie des nay@aigentraux serait en effet impliquée dans la
mémoire de travail et les mécanismes de recompaase systeme méso-cortico-limbique, comme
le suggerent des études réalisées chez I'animalul@et al, 1997; Kalivas et Nakamura, 1999) et
chez I'hnomme (Delgadeet al, 2000 ; Elliott et al, 2000; Knutsonet al, 2000) (cf. notre
introduction). D’autres travaux en imagerie céafoont en outre mis en évidence I'implication du
noyau caudé dans le traitement du feed-back (Elébtal, 1997), notamment dans une tache
d’apprentissage moteur (Juepteerl, 1997). Lors de la recherche de séquence molaiceise en
jeu de ce systéme s’ajouterait donc a celle desstigro-striatal déja activé pendant la routine e
impliqué dans la facilitation et I'initiation moureent volontaire; la comparaison des deux blocs
permettrait ainsi de mettre en évidence la libératistriatale de dopamine induite par

'apprentissage proprement dit.
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Le second objectif ayant motivé nos études en TdRistait a valider I'approche employée
par Pappata et ses collaborateurs pour mesurepknine endogéria vivo chez I’'homme, et a la
comparer a d’autres méthodes de mesure et d’anatypboyées avec cette technique d’imagerie
cérébrale.

Aprés avoir exposé le principe des différentes egpes, nous décrirons la premiéere
expérience, nécessitant un seul examen par valentpuis les résultats obtenus avec la méthode
d'analyse employée par Pappata et ses collabosatenr2002 (Pappatat al, 2002) seront
présentés. Nous aborderons ensuite la deuxiemeiexpe employant un paradigme classique a

deux examens par sujet.

L’'imagerie cérébrale par TEP de la libération de pamine

Principe général d’acquisition des images en TEP

La TEP est une méthode d’imagerie permettant deumaesn vivo de trés faibles
concentrations régionales de radioactivité (dedferdu pmol/ml). De ces mesures peuvent étre
dérivés des parametres biochimiques, physiologiquescaractérisant une interaction ligand-
récepteur — éventuellement sous forme de cartesnglies quantitatives.

La substance marquée radioactivement par un isatopteur de positons est injectée par voie
intra-veineuse au sujet pour se distribuer darftulesanguin et s’accumuler dans le tissu-cible ;
elle émet des positons qui se désintegrent au catitdlectrons de I'environnement. Au cours de ce
processus, deux rayons gamma sont émis dans éefials opposées ; leur coincidence temporelle
est détectée par la caméra TEP, et permet de ealealcoordonnées spatiales du traceur.

Le débit sanguin cérébral a ainsi pu étre étudi€E dés la fin des années soixante-dix et jusqu’a
'avenement de I'IRMf, qui lui est actuellement fin€e dans la plupart des études de ce type. En
revanche, la TEP constitue la méthode de choix pétude des systemes de neurotransmission
(récepteurs, transporteurs membranaires, enzynmasg @ sa sensibilité trés élevée. Elle a ainsi
permis de visualiser la distribution cérébrale wégle de certains récepteimsvivo chez ’'homme
(Wagneret al, 1983 ; Blinet al, 1990 ; voir par exemple la revue de Kegeles anmj 1997). Un
tres grand effort a été réalisé afin de dévelopgsrradioligands permettant d’étudier les diffésent
systemes de neurotransmission. Il en existe aujowirdin grand nombre, correspondant aux

principaux systemes ; I'étude de certains d’entu@ demeure cependant difficile du fait de

122



limitations techniques. Le systeme dopaminergigatéde plus étudié de par son intérét clinique, et

grace a la disponibilité de molécules pouvant @taequées.

Mesure des variations de la concentration synaptiqeide dopamine endogene :
principe de la compétition et méthodes

Grace au développement de traceurs sélectifs dairtemrécepteurs et/ou d’autres sites
d’action des neurotransmetteurs (tels que la dapante GABA, la sérotonine ou l'acétylcholine),
il est possible d’étudier en TEP la distributiontdées molécules, maillons de la communication
chimique des neurones. Ces travaux concernent't@nime sain que certaines pathologies telles
gue la maladie de Parkinson ou la schizophrénieenmore les effets d’'une drogue -en particulier,
sur la libération d’'un neurotransmetteur endogene.
Plus récemment, les concepts et méthodes utilis@s tes études pharmacologiques ont été
appligués a I'étude de la libération d'un neuratraetteur — la dopamine — résultant d'une
stimulation cognitive, sensorielle et/ou motrice.esC approches permettent d’étudier la
« neurochimie fonctionnelle », de la méme facon lgsetechniques mesurant la modification du
débit sanguin cérébral pendant I'exécution de tcleegnitives permettent d'aborder le
« métabolisme fonctionnel ». Le développement testenéthodes est complexe, car il n’existe pas
a I'heure actuelle de radioligand TEP permettanibrquage direct d’'un neurotransmetteur. En
revanche, il est possible de marquer ses réceptearka fixation d’'un radioligand approprié
(agoniste ou antagoniste du neurotransmetteur)siAithypothése qui fonde les méthodes
d’'imagerie fonctionnelle TEP par déplacement estlgudopamine endogéne libérée au cours d’'une
tache cognitive va déplacer par un mécanisme catifiét radioligand (le*'C-raclopride) des
récepteurs dopaminergiques/Ds;. La mesure de ce déplacement permet I'estimatidimecte des
variations de concentration synaptique de la doparendogéene (Volkowet al, 1994 ; Breieret
al., 1997 ; Laruelle, 2000).
Le 11C-raclopride est un traceur possédant destéaistiques favorables pour I'étudevivo des
modifications de la dopamine endogene (faible affinabsence d’internalisation du récepteur)
(Laruelle, 2000). Néanmoins, il ne permet pas digtudes régions corticales dont la concentration
de récepteurs D3 est trés faible. D'autres ligands sont plus sdesilpour la mesure des
récepteurs dopaminergiques, tels que le 11C- SCHR2Itagoniste des récepteurs @ le 11C-
FLB-457, antagoniste des récepteurs @Dhaute affinité (Olssoet al, 1999). Le premier n’'est

cependant pas sensible aux modifications de lardmgaendogéene (Laruelle, 2000) ; le second n’a
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été validé que trés récemment, aprés le début ¢e mdude (Montgomeryet al, 2006b ;
Montgomeryet al, 2007).

Deux types de méthodes ont été proposées pourr@nd®ccupation du récepteur par la
dopamine endogene : la mesure de la variation linding potential » entre I'état de repos et la
condition d’activation, nécessitant deux études ,T&Ra méthode mesurant le déplacement de la
radioactivité cérébrale dans une structure d’intéréréponse a de courtes périodes d’activation,
nécessitant une seule étude TEP, et développéeappataet al. et plus récemment par Alpest
al. (Alpert et al, 2003) . Aprés avoir exposeé le principe des diffées approches, nous décrirons la
premiére expérience, nécessitant un seul examengbantaire, et les résultats obtenus avec la
méthode d’analyse employée par Pappata et sebataurs en 2002 (Pappatal, 2002). Nous
aborderons ensuite la deuxieme expérience, emgloyaparadigme classique a deux examens par
sujet, dont les données ont été analysées avenddwdes proposées par (Lammertsma et Hume,
1996; Gunret al, 1997). Finalement nous comparerons et discutdesngsultats obtenus avec les
deux types d’approches.

Différentes méthodes

Etude en double examen : la mesure du « binding pexttial »

La méthode classiquement employée pour mettre ederse les variations du
neurotransmetteur endogene, liées a une stimulptiarmacologique ou cognitive, nécessite deux
études TEP. La condition testée (administratiome’drogue ou réalisation d’une tache sensori-
motrice ou cognitive) est ainsi comparée a une itionddite « de contrdle », durant laquelle le
volontaire est généralement au repos. Du fait dmiapétition existant entre le neurotransmetteur
endogene et le radioligand pour la fixation awepdeurs, la libération du neurotransmetteur -donc
laugmentation de sa concentration synaptique-raguit par une diminution de la fixation du
radioligand. Celle-ci peut étre détectée commediménution du « binding potential » (BP), indice
de I'occupation des récepteurs d’'intérét par léotagnd (Mintun et al, 1984). Ce paramétre de la

liaison radioligand/récepteur est dérivé a parts adtourbes représentant I'évolution du signal

mesuré au cours du temps (courbe « temps-actiyitgrace a la modélisation de la cinétigue du

margueur(voir par exemple les explications de Ichetal, 2001).
En résumé, un tel modéle suppose un systeme cameatél, c’est-a-dire un cloisonnement de

'espace dans lequel diffuse le radioligand (ajufe 111.1). Les régions cérébrales contenant des
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récepteurs spécifiques au ligand possédent au nrmiisscompartiments (ou deux compartiments
tissulaires). Le premier compartiment que travéesedioligand apres son injection est le volume
sanguin. Il franchit ensuite la barriere hématoéphalique pour atteindre le compartiment dit du
« ligand libre », dénué de récepteurs spécifigeeprobablement constitué sur le plan anatomique
de plusieurs régions (incluant le liquide interstitet le cytoplasme des cellules). Le troisieme
compartiment correspond a la région de liaisonifipée, qui contient les récepteurs d’intérét. Les
régions cérébrales dépourvues de tels réceptehauta affinité pour le radioligand (et donc du
troisieme compartiment) sont considérées commedétgens de référence. Il existe également un
compartiment de liaison non spécifique, qui échaagec le compartiment du ligand libre. En
pratiqgue, pour la plupart des radioligands, le cariment de liaison non spécifique atteint
rapidement un équilibre avec celui du ligand lilate,sorte que ces deux compartiments sont traités
comme un compartiment unique (généralement nomméadiment « non déplacable »). Les
parameétres de base de ce modéle, représentés fagurialll.1, correspondent aux cinétiques de
déplacement du radioligand d’'un compartiment autrea

SANG CERVEAU

k4 N ks _
[T radioligand libre 4 radioligand lié
[~ kzi et lié non spécifiquement k, spéciﬁquemgnt aux
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radioligand dans le
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|
|
|
|
|
|
|
Ky
|
|
|
|
|
|
|

- > radioligand libre
‘k’ et lié non spécifiquement
2 dans une région de référence
BARRIERE HEMATO-
ENCEPHALIQUE
Figure 11l.1. Modéle compartimental décrivant les cinétiques du ligand exogéne marqué et non marqué dans les

régions d'intérét et de référence. Les cinétiques d’échange du radioligand entre les compartiments sont caractérisées

par des constantes de transfert, k; a k4. Le BP est estimé en tant que paramétre, et correspond au rapport Bpa/Kd,

avec Bnax le nombre total de sites de fixation spécifiques (donc de récepteurs) et Kq la constante de dissociation du

radioligand.

Depuis que la faisabilité de cette approche powaleul du BP a été démontrée (Fisker
al., 1995), plusieurs méthodes se sont développéegspondant a des modéles différents (pour
une revue, voir par exemple Laruelle, 2000). Otirdisie notamment les techniques plus invasives,
nécessitant un prélévement sanguin, de celles'appient sur les mesures acquises en TEP dans

une région cérébrale de référence, dépourvue despteurs d'intérét. Certaines méthodes
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relativement non-invasives permettent de générsrdbanées de maniere quantitative, voxel par
voxel, pourvu que les hypotheses inhérentes au lmet@u radioligand employé soient respectées
(Gunnet al, 1997).

Les méthodes de mesure du BP ont ainsi permis tteened évidence chez 'lhomme sain la
libération de dopamine endogéne au sein du stristunéponse a une stimulation pharmacologique
(Fardeet al, 1992 ; Volkowet al, 1994 ; Schlaepfeet al, 1997), et, plus récemment, a des
paradigmes cognitifs dans le domaine de la maérieitdu traitement de la récompense (Koepp
al., 1998 ; Goerendet al, 2003 ; Smalkt al, 2003 ; Zaldet al, 2004, leurs résultats sont décrits
dans notre introduction).

La méthode de mesure de la libération de dopammdegenevia le calcul du BP présente
'avantage de ne pas dépendre du débit sanguimreér@aruelle, 2000). En revanche, elle est
sensible a la variabilité des conditions physialogis et expérimentales entre les deux examens
(réalisées deux jours différents) ; elle présemgaleiment l'inconvénient de comporter deux
injections de radioligand -et donc une quantitatreément importante de radioactivité. De plus,
'amplitude des effets ainsi mesurés demeure faibigin, elle nécessite une durée de stimulation
tres longue (au moins une demi-heure), incompadiaée certains paradigmes cognitifs.

Pour ces raisons, une méthode alternative a é@appée au sein de I'équipe par Papptal.
(Pappateaet al, 2002). Requérant un seul examen TEP, cette métvied notamment a augmenter
la sensibilité de détection de la libération de atome endogene, en particulier dans des

paradigmes cognitifs.

Etude en simple examen

Cette approche, en partie anticipée sur le plaaridpée par Fristoret al. (Fristonet al,
1997), a été développée par Pappata et ses caltebmpour étre appliquée a des activations
cognitives (Pappatat al, 2002). Elle consiste & étudier les modificatioesla cinétique dd'C-
raclopride induites par la libération de dopamindagéene au cours de deux périodes d’activation
(d’une durée de 5 minutes), réalisées lors d'umdesétude. Le principe de cette approche repose
sur l'utilisation du modéle compartimental clasgglu radioligand décrit ci-dessus pour prédire, a
I'aide de simulations, les variations induites |galibération de dopamine dans le signal mesuré en
TEP dans le striatum. Les courbes simulées permiettesuite de construire le modele linéaire
général, utilisé dans SPM (Statistical Parametrapping, du Welcome Department of Cognitive
Neurology, London, UK, implémenté sous Matlab) afintester les effets d'intérét, et en particulier
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la libération de dopamine endogene, par une métdedeartographie statistique voxel par voxel
(de méme que dans les études d’'IRMf classiques).

Le principal avantage de cette méthode, companéagproches employant deux examens, pourrait
étre une meilleure sensibilité de détection débkardtion de dopamine endogene, du fait de la plus
grande puissance statistique liée a une moindiabitte intra-sujet (puisque les deux conditions
sont comparées au cours du méme examen). De @tis, méthode permet d’étudier les effets
d’'une stimulation cognitive relativement bréve @éurs minutes) comparée aux durées de
stimulation nécessaires dans les paradigmes enlad@examen (plusieurs dizaines de minutes,
jusqu’a une heure).

Cette méthode présente cependant l'inconvénientodmir un rapport signal/bruit plus faible
(surtout en fin d’examen, lorsqu’une grande patitietraceur radioactif n'est plus détectable) que
celui mesuré par les méthodes en double examen.

En utilisant cette approche, Pappata et ses codshos ont pu mettre en évidence une
augmentation de la libération de la dopamine enuegkans le striatum ventral lors d’'une tache de
récompense monétaire positive, par rapport a ucleetde perte de récompense (Papgeatal,
2002). Partant de ces travaux, nous nous sommeshést a optimiser le protocole expérimental
développé au sein de I'équipe afin de I'appliquaroére tache d’apprentissage par essai et erreur
(déja employée en IRMf). Pour ce faire, nous avallengé la durée de stimulation de 5 a 10
minutes afin d’augmenter la libération de dopanmnukiite par les périodes d’activation. De plus, le
nouveau protocole impliguait la participation d’plus grand nombre de sujets (vingt sujets contre
douze dans I'étude de Pappataal., 2002). Sur le plan de la modélisation, la conskpactu
modele linéaire général décrivant les données aequin TEP a bénéficié notamment de la prise en
compte des données acquises par Pappata et sasocaiéurs auprés de sujets au repos lors de la
précédente étude (Pappataal, 2002), permettant une meilleure évaluation désuva de base.
Les simulations et la construction du modéle oatréalisées avec S. Mériaux, dans le cadre de son
DEA, sous la direction de M.-C. Gregoire (Meriad02).
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Expérience 1 : étude en simple examen

Matériel et méthodes

Sujets

Vingt sujets masculins sains, droitieégés de 20 a 29 ans (age moyen 22.9 £ 2.5 ans) ont
participé a l'expérience. Tous avaient donné lenmsentement écrit a I'étude, qui avait été
approuvée par le Comité Consultatif de Protecties Bersonnes se prétant a des Recherches

Biomédicales (Hopital Bicétre, Paris).

Paradigme expérimental

Le paradigme expérimental utilisé pour les étude3EP impliquait que les conditions de
recherche et de routine soient séparées en deuas bimntrairement au paradigme d’IRMf dans
lequel ces deux conditions alternaient sous foremeadirtes périodes. Dans le bloc de recherche de
séquence motrice, la tache était la méme que erifdoyee en IRMf (cf. la section expérimentale
l. ci-dessus), a ceci pres que le nombre de rép®itde la séquence découverte, avant le début
d’'une nouvelle recherche, était plus petit (de3lrapétitions), afin d’induire chez le volontaineeu
activité de recherche plus soutenue. Le bloc démeworrespondait a la simple répétition d’'une
séquence motrice de quatre boutons apprise aupdravac la présentation du méme type de feed-
back visuels que durant la recherche. Sur le platean et perceptif, ce bloc était comparable au
bloc de recherche (méme main utilisée, méme dédeargorel, méme nature de stimuli visuels) ;
sur le plan cognitif en revanche, seul le bloceatsherche engageait des processus d’actualisation de
mémoire de travail, de test d’hypothéses (valigatio élimination du bouton testé) et de déduction.
Les données comportementales étaient acquisesaBtsées de maniéere similaire aux méthodes
employées dans I'expérience d'IRMf décrite ci-dessu
A l'instar du paradigme employé par Pappata eteaborateurs en 2002, la tAche était séparée en
deux périodes de « stimulation » (correspondardugiblocs de recherche et de routine), survenant
a 30 et 60 minutes apres l'injection du radioliggRdppateet al, 2002). En dehors de ces deux
périodes, le sujet restait au repos. La durée idaulsttion était fixée a 10 minutes, au lieu des 5
dans le protocole de Pappata et ses collaborat€ette modification faisait suite aux simulations
effectuées par M.C. Grégoire, montrant qu’un allangnt de la durée de chaque stimulation a 10

minutes induisait un effet plus important, rendadoriquement possible une meilleure détection de
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la libération de dopamine endogéne. La méthodeségilpour les simulations est décrite dans le
paragraphe suivant.

L’ordre de passation des blocs de recherche ebwtene était contrebalancé entre les volontaires.
Enfin, afin d’évaluer une éventuelle latéralisatides aspects moteurs de la tache, nous avons
distingué deux groupes de sujetaun a réalisé la tache avec la main droite, tfawavec la main

gauche.

Simulations

Nous avons évalué, a 'aide de simulations, legatians de la cinétique du 11C-raclopride
induites par la modification de la dopamine endegéndu débit sanguin pendant la premiére et la
deuxiéme stimulation (blocs de recherche et deimeutPappatat al, 2002). Ces simulations
avaient pour objectifs de tester la faisabilitécéée approche dans le cas d’'une stimulation de 10
minutes, et de construire le modele linéaire gémnanettant d’analyser les données.

Les variations du signal TEP ont été simulées disarit un modele compartimental non-
linéaire (Delforgeet al, 1993), et en prenant en compte les cinétiqueselwrotransmetteur
endogene (Morrigt al, 1995; Delforgeet al, 2001). Les cinétiques du ligand exogéraelopride)

marqué et non marqué étaient décrites par un madglatre compartiments (Delforgeal, 1993;
Morris et al, 1995), illustré figure 111.2 ci-dessous : ligatidre non métabolisé dans le plasma,
ligand libre dans le tissu, ligand lié spécifiquermaux récepteurs dopaminergiquesR et ligand

lié non spécifiguement. Sept parametres intervanaik, et k (les constantes d’échange entre le
plasma et le compartiment du ligand libre}y/¥r et ks (les constantes d’association et de
dissociation du ligand avec les récepteurs spéwf)] k et k (les constantes d’échange entre le
compartiment du ligand libre et celui du ligand tién spécifique, fixées a 0 dans le striatum), et
Bmax (concentration totale en sites de récepteurs fapées). Les valeurs de ces paramétres étaient
dérivées des résultats obtenus aupres d’'un graaipajdts contrble (Gregoiet al, 2000).

Les cinétigues du_neurotransmettegtaient simplifiées et décrites par un modele axde

compartiments, correspondant au ligand libfé) (et lié (B") (Morris et al, 1995; Delforgeet al,
2001) (figure 111.2). Les valeurs des paramétrepase de ce modele (constantes d’association et de
dissociation et concentration de neurotransmettgiogene libre) provenaient de la littérature
(Morris et al, 1995; Laruelle, 2000) {F= 100 pmol/ml ; k,""=0.25/min., k¢"" = 25/min).
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Figure Ill.2. Modéele compartimental décrivant les cinétiques du ligand exogéne marqué et non marqué (11C-

raclopride) et du ligand endogéne (dopamine), propo  sé par Delforge et al. (2001). La partie du haut représente les
cinétiques du ligand exogéne marqué et non marqué. La partie du bas correspond aux cinétiques simplifiées du ligand
endogéne (dopamine). Toutes les probabilités de transfert entre les compartiments sont linéaires, a I'exception de la
probabilité de fixation au récepteur, qui dépend non seulement de la constante d’association (Kon ou konen) mais
également de la concentration de sites de fixation spécifiques (Bmax). Les données expérimentales acquises en TEP
correspondent a la somme de la concentration de ligand marqué dans les compartiments tissulaires et d’'une fraction de

la concentration du ligand marqué dans le sang. (Adapté d’aprés Delforge et al., 2001 et Meriaux, 2002).

Ces parametres ont permis de simuler une étudelaasimple injection (c’est-a-dire, une
injection du radioligand en une seule fois au déteitI'étude) a I'aide du logiciel MILRIM,
développé au SHFJ. La courbe représentant I'agtdut 11C—raclopride mesurée au cours du temps
(« courbe activité-temps ») dans le putamen ausrgpété calculée sur une durée de 90 minutes
apres l'injection (figure 111.3). Cette courbe d&tat de base correspond a la radioactivité totale,
soit la somme des concentrations de 11C-raclogtates le plasma, le compartiment libre et le

compartiment lié.
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Figure I1.3. Simulation de I'état de base. Courbe activité-temps simulée du 11C-raclopride dans le putamen (d’aprés

Meriaux, 2002).

Effets de la libération de dopamine

Puis, les effets sur cette courbe de deux périodegivation de 10 minutes chacune, et
commencant & 30 et 60 minutes aprés l'injection, &g simulés. La libération de dopamine
endogéne durant I'activation était fixée a 100%nodkeau de base et suivait une fonction porte (elle
valait 100% dans l'intervalle et 0% en dehors ékintervalle). Cette estimation se fondait sur la
revue des données obtenues chez l'animal, réapaéerisheret al. (Fisher et al, 1995), et
s’appuyait également sur une étude en microdiatysez 'homme au cours d’une activation
cognitive (mesures effectuées dans I'amygdaledrtal, 2001).

Les résultats de la simulation montraient que festeinduits par une stimulation de 10 minutes
étaient plus marqués que ceux obtenus avec unelation de 5 minutes.

La figure lll.4. illustre ces effets (courbes rowebleue), lorsque le débit sanguin ne varie pas d
le méme temps. Le « déplacement » du 11C-raclopoided’'une activation est assez rapide et

transitoire ; le signal montre ensuite un lestbur vers I'état de base.
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Figure 111.4. Simulation des effets d'une stimulation sur la cour be activité-temps du 11C-raclopride. = Courbe
activité-temps simulée du 11C-raclopride dans le putamen. Sont également représentés les effets de la libération de
dopamine et de la variation du débit sanguin cérébral en réponse a deux périodes d’activation de 10 minutes, a 30 et 60

minutes apres l'injection. (figure extraite de Meriaux, 2002)

Effets de la variation du débit sanguin cérébral

Les paradigmes d’activation peuvent induire desnghlments du débit sanguin cérébral
dans le striatum comme dans les régions corticbledel effet pourrait affecter la détection de la
libération de dopamine endogéne. En effet, une eatgtion du débit sanguin est susceptible
d’accroitre les échanges entre compartiment plagoeatet compartiment du ligand libre,
conduisant a une augmentation de la quantité deligahd a méme de se fixer sur les récepteurs
d’intérét. Une telle augmentation des échanges estmpartiments fait I'objet de débats dans la
littérature, sur la base de données rares et parfwitradictoires (Holtho#t al, 1991; Logaret al,
1994).

Dans leur étude publiée en 2002, Pappata et seba@teurs avaient par conséquent simulé
de tels effets afin d’évaluer les effets du rappefit, (constantes d’échange entre le plasma et le
compartiment du ligand libre) sur le signal meseméTEP lors des deux périodes d’activatian
guantité de dopamine endogene étant supposée geha8i 'amplitude des effets prédits variait,
leur forme en revanche semblait quasiment inchangéepé®apt al, 2002). Un modele linéaire
général incluant les régresseurs correspondantsgitoainsi s'ajuster a différentes variations de k
et k. Dans leurs travaux comme dans la présente élesleffets d’'une augmentation du débit

sanguin cérébral sur la courbe temps-activité thtréeodélisés par une augmentation gdeé50%
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et de k de 25%. Les effets induits par les deux périodedtisfation de 10 minutes sont illustrés par
la figure 11l.4. Le signal mesuré dans le putamegnaente au cours de l'activation ; cet effet

s’oppose a la diminution induite par la libérataedopamine endogéne.

Acquisition des images TEP

Nous avons fagconné un dispositif en mousse afifixde la téte des sujets et de réduire leur
mouvement de relaxation au cours de I'examen. lkeséoures d’acquisition et de traitement des
images et d’analyse statistique correspondaiestl@scemployées par Pappata et ses collaborateurs
dans leurs travaux publiés en 2002. Pour chage¢ €4 images dynamiques (c’est-a-dire, acquises
séquentiellement) en trois dimensions ont été aeguiavec une caméra ECAT Exact HR+
(Siemens Medical Systems, Germany). Chacun de aames était acquis durant une minute. La
résolution spatiale était de 4.5 mm dans le planstrerse et 4.1 mm dans le plan axial ; I'épaisseur
des coupes était de 2.425 mm. La correction d’atton par les tissus était effectuée a l'aide d’un
scan de transmission 8#&e %Ga. Au début de I'acquisition était injecté en Isojpendant environ
une minute) 8.2 mCi +1.5 de radiotraceur, dont Hadioactivité spécifique (RAS) valait 479
mCi/umol + 193. Notons que cette valeur moyenne du R#s8 particulierement faible, en raison
de difficultés techniques rencontrées par I'équigalisant la synthése du 11C-raclopride ; cette
faible radioactivité se traduit par un mauvais @ppignal/bruit dans les images acquises.

Les deux blocs de 10 minutes des taches de reehetate routine (ou inversement) étaient
présentés respectivement 30 et 60 minutes aprgsction. De plus, les images anatomiques des
volontaires étaient acquises en IRM a l'aide, sééonas, d’'un systeme 1.5 Tesla (Signa General
Electric Medical Systems) ou 3 Tesla (Bruker, Aligne), afin de localiser les structures
anatomiques et de détecter d’éventuelles anomediebrales décelables dans les séquences IRM
pondérées en T1.

Analyses des données

Le prétraitement (ou traitement spatial préalahlg analyses statistiques, qui consiste a
réaligner et normaliser les images) et 'analysgisgtique des données ont été effectués avec le
logiciel de cartographie statistique paramétrig®1SStatistical Parametric Mapping, Version 99,

du Wellcome Department of Cognitive Neurology, LondUK, implementé dans Matlab).
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La méthode implémentée par SPM pour procéder digméaent des images (c’est-a-dire, pour
minimiser le décalage dans I'espace du au mouvenseppose que la distribution du signal soit
similaire entre les images réalignées. Or, I'absonpcérébrale dd*C-raclopride varie au cours du
temps. Les premiéres images refletent la distidoutu traceur par le flux sanguin, tandis que les
images plus tardives dépendent principalement distabution des récepteurs,/Ds, et le signal
se concentre alors dans le striatum. Nous avonsqresequent réaligné les images dynamiques en
prenant pour référence I'image moyenne obtenuerédes images acquises entre 25 et 28 minutes
apres l'injection (c’est-a-dire, immeédiatement avactivation). La distribution du ligand dans une
telle « image tardive » est typique de la distitiutdes récepteurs, et est comparable a celle des
images acquises ultérieurement. Cette méthodet \ds@méliorer le réalignement des images
tardives, dont la contribution au modele d’analystesistiques est plus importante (cf. infra).

Les images ont ensuite été normalisées vers I'espaatomique standard du Montreal
Neurological Institute (MNI) (Fristoret al, 1995a). Pour ce faire, I' «image tardive » étaitee
sur un «template $'C-raclopride conforme & I'espace MNI (c’est-a-diseir la moyenne des
images tardives obtenues chez 11 sujets et nogeadisr I'espace MNI, voir Pappagtal, 2002).
La taille finale des voxel apres normalisationt€3aBx3 mm. Enfin, les images ont été lissées avec

une gaussienne isotropique kernel (largeur a micogd0 mm).

Construction du modéle

Le décours temporel du signal mesuré dans les snaggignées, normalisées et lissées a
eté modélisé par une combinaison linéaire de fonstindividuelles (ou régresseurs) formant le
« modéle linéaire général ».

Ce modele a été construit avec S. Mériaux (tral@iDEA) et M.C. Grégoire a partir de courbes de
11C-raclopride obtenues aupres d’'un autre groupeotmtaires dans la condition de repos, et a
partir des données des simulations décrites ciudesgoici les étapes de la construction de ce

modele.

L'état de base

La premiere étape de la construction du modelenaisi@ a représenter I'état dit « de base »,
c’est-a-dire l'activité mesurée en TEP lorsque tHomtaire est au repos -ou encore, Sous
I'hypothése nulle, c’est-a-dire en I'absence dérdtion de dopamine.

Pour ce faire, les données employées par Pappats efollaborateurs en 2002 provenaient d'une

étude multi-injection effectuée chez I'homme awnsde I'équipe et comportant des prélevements
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sanguins (Gregoiret al, 2000). Dans la présente étude, nous avons emf@sy#nnées de sujets

contrOles acquises par Pappataal (Pappateet al, 2002). Pour chacun d’entre eux, les courbes
temps-activité ont été extraites dans quatre régaimtérét (noyau caudé, putamen, cervelet, et
cortex cingulaire antérieur). Elles ont ensuite &téstées a des fonctions gamma. La figuré Il

présente les courbes temps-activité extraites tam®yau caudé des quatre sujets et ajustées.
Notons qu’on peut y distinguer les volontaires ditmétaboliseurs lents », pour lesquels la pente de
décroissance du signal mesuré est faible, des tzdtes « métaboliseurs rapides », pour lesquels

cette pente est plus importante (sujets 2 et #e¢f3, respectivement sur la figure I11.5).

1.4r -
— Sujet 1
— Sujet 2
1oL — Sujet 3
Sujet 4
1L
0.8} T T
2 /4 ~
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.‘\ -
0.4 ﬁ"‘l
|
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Temps (mn)

Figure 111.5. Courbes temps-activité. Courbe activité-temps mesurée dans le noyau caudé de 4 sujets controles.

(d’aprés Meriaux, 2002).

Ces seize courbes ont été décomposées en leursosamt@s principales afin de réduire la
redondance des fonctions introduites dans le motétequatre premieres composantes principales,
expliquant plus de 99% du signal observe, ont ébservees et constituent les régresseurs de base.

Elles sont représentées sur la figure III.6.
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Figure 11l.6. Composantes principales constituant les régresseu rs de I'état de base. Courbe activité-temps

mesurée dans le noyau caudé de 4 sujets contrdles (d’aprés Meriaux, 2002).

Les effets de la tAche cognitive

La deuxieme étape de la construction du modélesiste a prendre en compte les effets de

la libération de dopamine endogéeedes variations du débit sanquin cérélmmdlite dans les

striata par la premiere et la deuxieme stimulafldocs de recherche et de routine). Ces effets de
I'activation étaient estimés a partir des donnéesiochulations décrites ci-dessus (apres soustractio
de la courbe d’état de base de la simulation). £Zesgresseurs d’intérét (2 pour les variations de
concentration de dopamine synaptique et 2 pouesealu débit sanguin cérébral) sont illustrés
figure 111.7. On constate que les régresseurs spmedant aux effets sur le signal de la libéradien
dopamine et de 'augmentation du débit sanguinbzat@ifferent non seulement par leur direction,
mais aussi par leur forme. L’effet du débit sangamntre un pic et un retour a la ligne de base plus
précoces que celui de la libération de dopamine. difiérences pourraient permettre d’estimer
séparément les deux effets (augmentation ou dimimut

Notons que S. Mériaux a examiné plus avant lesseffes périodes d’activation sur le signal
mesuré dans ce nouveau paradigme, tels que lds dHemodifications du rapport/ky, ou du
pourcentage d’augmentation de libération de dopamims résultats étaient similaires a ceux
obtenus avec les régresseurs décrits précédemmdenia(x, 2002). Les données ont donc été
analysées en modélisant les variations du sig@eklia I'activation par les régresseurs illustrés

figure II1.7.
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Figure IIl.7. Régresseurs des effets de la tache séparés.

La combinaison linéaire de ces 7 fonctions (3 d@aot I'état de base et 4 décrivant les effets
d’intérét) a ainsi constitué le modeéle rendant ctargu décours temporel du signal TEP a travers
les régions striatales. Sous I'hypothese que deefaivariations de la libération de dopamine ou du
deébit sanguin cérébral induisent un effet linéaireles courbes activité-temps mesurées, ce modele
a permis de tester les effets d’'une augmentatiod'we diminution de ces parametres (pour une
description compléte de cette approche, voir Fristoal, 1997). L'ajustement du modéle linéaire
aux données -c’est-a-dire du poids des différedgsesseurs qui le composent- a été effectué en
utilisant la méthode des moindres carrés. Cellgenait en compte 'augmentation de la variance
du bruit au cours du temps, liée a la décroissaad@active du marqueur, afin de réduire

I'extension des clusters (groupes de voxels) aésacides faux positifs (Meriaux, 2002).

Analyses statistiques

Les variations de la libération de dopamine et ébitdsanguin cérébral étaient évalueies
la contribution (ou le poids) de leurs régresseespectifs au signal total mesycéest-a-dire, a la
courbe activité-temps di'C-raclopride). Nous avons ainsi comparé, d'une,pad effets de

chacune des deux conditiopar rapport au repos (c’est-a-dire, par rappod Aghe de base), et
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d’autre part, les deux conditions I'une par rappért'autre. Nous emploierons les termes de
« libération de dopamine » et «augmentation duitdébnguin cérébral » pour désigner,
respectivement, les effets induits sur le signalp® augmentation du niveau extracellulaire de
dopamine (diminution de la concentration totale*t&-raclopride) et du débit sanguin cérébral
(augmentation de la concentration totalé @raclopride).

Ces effets ont été testés voxel par voxel, dansanaf/se de groupe a effets fixes regroupant les
données des 20 sujets. Pour chaque contraste fatistique de Student était calculée, et un seuil
sur les images d€ obtenues était fixé. L'extension delsisters(c’est-a-dire,des groupements de
voxels significatifs) était également soumise a test statistique. Les inférences statistiques
réalisées étaient corrigées par le volume anatjagres la théorie des champs aléatoires gaussiens
(Fristonet al, 1995b).

L’analyse statistique était restreinte au volunratstl, défini par un masque obtenu par seuillage
d’'un template normalisé et symétrique de 11C-radep(cf. Pappatat al, 2002). Le volume
entier était analysé, sans hypothése a priori gféts étaient considérés comme significatifs au
seuil p<0.05 corrigé au niveau du voxel, ou bief.p81 non corrigé au niveau du voxel et p<0.05
corrigé au niveau du cluster (en gras dans lesgabl

A titre descriptif nous avons également rapport® pécs ne franchissant pas ce seuil, mais
correspondant & p(voxel)<0.001 non corrigé et namige par I'extension du cluster (en italique
dans les tables). Enfin, afin de mieux comprendrg mesultats nous y avons rapporté certaines
tendances révélées par les analyses mais ne fsegaohpas les seuils fixés ci-dessus.

Nous avons dans un premier temps analysé les defide sur les 90 minutes, soit la durée
entiére du paradigme. Les résultats, encourageaaits relativement faibles sur le plan statistique,
nous ont ensuite amenés a ré-analyser les données prenant en compte que les 60 premieres
minutes, c’est-a-dire les effets mesurés dans rebloc uniguement, dans le but de réduire le
bruit des mesures et d’améliorer le fit des donnEeseffet, la demi-vie du 11C-raclopride est de
20 minutes ; les images obtenues aprés 60 minotgsdenc plus affectées par le bruit que les
images plus précoces. Le détail de notre démarcteserésultats obtenus est exposé au fil de ce

chapitre.
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Résultats

Données comportementales

Nous avons mené une ANOVA a mesures répétéessstaur d’erreuravec pour facteurs le

bloc (recherche, routine), et la main employée ifdrogauche). Globalement, les volontaires
faisaient davantage d’erreurs dans le bloc de rebbague dans celui de routine (7.2%2.2% des
essais, F(1,1)= 6.5, p<0.05). La performance dé&mtaires n’était en revanche pas affectée par la
main utilisée (4.1% d’erreurs avec la main drdst@% avec la main gauche) ni par une interaction
entre le bloc et la main (F(1,1)<1 dans les dews}.ddne analyse similaire a été menée au sein du
bloc de recherche, afin de distinguer entre lesogés de recherche et les courtes périodes de
routine que comprenait ce bloc. Ni la période (7 @&treurs pendant les périodes de rechewshe
6.6% pendant les périodes de routine), ni la maipleyée (6.6% avec la main droite, 7.7% avec la
main gauche) n’affectaient la performance des ualogs au sein du bloc de recherche (F(1,1)<1
pour les deux effets et pour leur interaction).

De méme que dans notre paradigme en IRMf, nousmav¥igalement enregistré les temps de
réponsgTRs) des volontaires, sur lesquels nous avongmea ANOVA a mesures répétées avec
pour facteurs le bloc (recherche, routine) et lannudilisée (droite, gauche). Les TRs étaient plus
longs au cours du bloc de recherche qu'au coursblda de routine (423 mss 335 ms
respectivement, F(1,1)=4.8, p<0.05). En revancle, nlain employée par les volontaires
n’affectaient pas leur vitesse de réponse (384ves & main droite, 374 ms avec la main gauche,
F<1 pour I'effet de la main et son interaction aVetfet du bloc). De méme, une ANOVA a été
menée au sein du bloc de recherche afin de digtinigs effets des périodes de recherche et de
routine sur les TRs. Les volontaires répondaiens jntement pendant les périodes de recherche
gue pendant celles de routine (485 w379 ms respectivement, F(1,1)=11.6, p<0.005). En
revanche, la main utilisée n'affectait pas les TRsain droite: 437 ms, main gauche: 428 ms), et
I'effet de la période n'interagissait pas avec cdkila main (F<1 dans les deux cas).

Ces résultats sont globalement similaires a ceexnguis avons obtenus dans le paradigme en
IRMf, et montrent que le bloc de recherche molilisansidérablement les sujets, comparé au bloc
de routine. Cette condition mettait en effet en jeuensemble de processus cognitifs, décrits par
I'algorithme dans la section |. ci-dessus, tels tu@énération et le test d’hypothéses basés sur

I'évaluation du feed-back et sur un processus dect®n élémentaire.
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Résultats en TEP

Analyse des 90 minutes

Effets de la libération de dopamine

La table Ill.1 et la figure II.8 présentent le&sultats des analyses de groupe effectuées sur
les 90 minutes, c’est-a-dire sur la durée totalgawadigme. Pour mieux visualiser les effets de la
libération de dopamine et des variations du degsin cérébral, les figures les représentent avec

un seuil statistique p<0.001 non corrigé au nivekawoxel.

Routine

Search - Routine

Figure 111.8. Résultats obtenus en TEP dans les conditions de rech  erche vs repos, routine vs repos, et recherche

vs routine : libération de dopamine endogéne mesuré e dans l'analyse des 90 minutes avec la méthode de
Pappata et al.(2002). Aucun effet n’était significatif a p(voxel)<0.001 non corrigé lorsque le seuil au niveau du cluster
valait p(cluster)<0.05 corrigé. Les effets représentés correspondent donc au seuil p(voxel)<0.001 non corrigé. Afin de
mieux comprendre les observations dans leur ensemble, nous avons également représenté une tendance observée
dans la condition de routine au sein du striatum droit (p(voxel)=0.002 non corrigé ; plansy = -3,y = 0, et z = -6); cf. table
111.1).
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Table 1ll.1. Effets de la libération de dopamine : analyse des

90 minutes de I'étude en simple examen.

Les

données des 20 sujets ont été analysées avec la méthode de Pappata et al. (2002) (Les résultats sont rapportés a

p(voxel)<0.01 non corrigé ; en gras : p(voxel)<0.05 corrigé ; en italique : p(voxel)<0.001 non corrigé).

MNI space |Z score clusterp wvoxelp
Task Region X oy oz (p corrected)
Routine Left putamen -33 3 [} 3.13 0.449 0.298
Right ventral striatum/putamen 30 0 -8 2.83 0.575 0.535
Right ventral striatum/putamen 18 12 -12] 275 0.575 0.603
Search Left ventral stiatum/putamen | -24 0 -6 4.02 0.104 0.020
Right ventral striatum/putamen | 30 9 -9 3.23 0.180  0.238
Search>Routine Left ventral striatum/putamen 21 -3 -6 3.04 0.669 0.365
Main effect: hand
Right>Left Routine Left ventral striatum -9 {5 -9 3.72 0.407 0.057
Right putamen 24 3 3 3.36 0.095 0.169
Left putamen (posterior) =30 -3 -6 293 0.636 0.448
Right>Left Search Right putamen (posterior) 36 -12 0 3.18 0.427 0.267
Left>Right Routine Left putamen (posterior) =30 -18 -3 3.68 0.369 0.065
Left=Right Search Right caudatefi.c. 21 18 9 3.20 0.704 0.250
Main effect: task
Routine>Search Right putamen 27 0 3 2.82 0.547 0.545
Right hand
Left putamen -30 3 9 277 0.636 0.586
{Left ventral striatum) -15 12 -9 2.43 0.741 0.842
Routine>Search Left putamen (posterior) =30 -18 0 3.01 0575 0384
Left hand
Search>Routine Left putamen 21 -3 -6 3.12 0.605 0.303
_____ Right hand
Search>Routine Right dorsal striatum/caudate/ic] 21 18 9 3.67 0.387  0.067
Left hand
Left ventral striafum -9 12 -12| 3.18 0.605 0.264
Interactions:
Search>Routine Left putamen (posterior) -30 -18 0 3.01 0.52 0.383
Right hand>Left hand
Search>Routine Right dorsal striatum/caudatef 21 18 9 4.03 0.449 0.020
Left hand>Right hand
Left ventral striatum -9 12 -12| 320 0.575 0.250
Right putamen 27 0 3 311 0304 0.309
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Comparée au repos, l'activité de routing&ntrainait pas de libération significative de
dopamine aux seuils établis (p(voxel)<0.001 et ystelr)<0.05). Une libération de dopamine

pouvait étre observée dans le putamen gaifigere 111.8, y=3), mais un peu a l'extérieur a

proximité de linsula, et a un seuil non corrigé paxtension du cluster. Nous avons également
observé une tendance a la libération de dopaming ldastriatum ventral droit (x, y, z = 30, 0, -6,
Z=2.83).

La rechercheomparée au repos entrainait un effet de la lilnéraledopaminesignificative

dans le striatum ventral/putamen gaugtfe fig. 111.8), et, a un seuil non corrigé p&etension du

cluster, dans une région proche du striatum vedtat mais plutdt externe (x,y, z =30, 9, -95Z
3.23).

Les effets ainsi observés au sein du striatum &kebitatéral/du putamen avaient a la fois
une part commune et une part propre a chaque amdicf. table Ill.1). La région activée
exclusivement par la recherche était antérieurdla activée dans les deux conditions, et a ldgart
propre a la tache de routine.

La comparaison directe entre recherche et rouimeéveélait pas d’effet significatif de la

libération de dopamine ; une tendance pouvait &bservée dans le striatum ventral

gauche/putamerfrégion impliquée dans le contraste rechergwepos, mais ici plus médiale (X, vy,

z =-21, -3, -6, Z= 3.04) mais non corrigé par féamsion du cluster).
Le contraste inverse (routines recherche) ne montrait pas d'effets de la libératie

dopamine méme au seuil non corrigé par I'extendiooluster.

Pour mieux comprendre ces résultats, nous les asmmparés a ceux obtenus séparément

pour les groupes ayant utilisé la main droite enkin gaucheespectivement (voir figure 111.9 et

table 11.2). Les effets observés dans les grougggmrés ne se retrouvent pas tous dans l'analyse
globale. Ceux obtenus pour le groupe « main dsog&verent en outre plus importants (par leur
taille et leur significativité statistique) que eewlu groupe « main gauche », pour tous les
contrastes. Leur contribution aux résultats obsestg les 20 sujets est donc probablement plus

grande.
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Routine - Search

Figure 111.9 . Résultats obtenus en TEP dans les conditions de rec  herche vs repos, routine vs repos, et recherche
vs routine : libération de dopamine endogéne mesurée dans l'analyse des 90 minutes avec la méthode de
Pappata et al. (2002) pour les deux groupes (main droite et gauch  e) séparés. Les effets représentés correspondent
au seuil p(voxel)<0.001 non corrigé (cf. table 111.2). Certaines coupes montrant des effets plus remarquables ont été
entourées de rouge pour faciliter la compréhension des résultats. Les effets significatifs a p(voxel)<0.05 corrigé, ou
p(voxel)<0.001 non corrigé et p(cluster)<0.05 corrigé, concernent le contraste routine vs repos dans le groupe main

droite.
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Table lIl.2. Effets de la libération de dopamine : analyse des 9

deux groupes séparés : main droite et main gauche.

avec la méthode de Pappata et al. (2002) (Résultats obtenus a p(voxel)<0.01 non corrigé ; en gras

0 minutes de I'étude en simple examen dans les

Les données des deux groupes de 10 sujets ont été analysées

. p(voxel)<0.05

corrigé, ou p(voxel)<0.001 non corrigé et p(cluster)<0.05 corrigé ; en italique : p(voxel)<0.001 non corrigé ; n.s. : non

significatif).
MNI space Zscore clusterp voxelp
Task |Region X y (p corrected)
Group Right hand
Routine |[Right caudate 21 24 3 4.01 0.442 0.049
Left putamen =30 3 6 3.81 0.048 0.096
Right ventral striatum/putamen| 30 -3 -3 3.54 0.283 0.211
Left ventral striatum -9 15 -9 3.44 0.376 0.281
Search |Leff ventral striatum/putamensy -21 -3 -6 3.53 0.319 0.218
S>R  |Left ventral striatum/putamen -18 -6 -3 3.28 0.442 0.404
R>S  |Right caudate 21 24 3 3.27 0.376 0.411
Group Left hand
Routine |[Right ventral striatum 15 9 -15 2.80 0.822 0.823
(n.s.)
Search |nothing at p<0.001
S=R |Right caudate 21 i8 i2 3.60 0.483 0.180
Left ventral striatum -9 i2 -15 3.10 0.676 0.563
R>S  |nothing

En particulier, I'effet de la routingui est observé au sein du putamen gauche peut étr

attribué principalement au groupeain droite (pour lequel il est significatif); il s’agit doncud

putamen controlatéralGlobalement, les effets mesurés au sein du stniatentral paraissent

relativement peu latéralisés dans cette tache (lgogroupemain droite,p(voxel)<0.001 des deux

cbtés dans le striatum ventral et le putamen ; p@wroupemain gaucheune tendance du cété

droit uniguement).

De méme que pour la routine, les effets de la rebleessont plus importants dans le groupe

ayant utilisé la main droitgour réaliser la tache que dans celui ayant utiiséhain gauche. En

particulier, la latéralisation a gauche des efédiservés dans le putamen inféro-postérieur, proche

du striatum ventral, s’explique essentiellement feg données du groupeain droite (ou
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p(voxel)<0.001 et p(cluster)=0.085 non corrigés,353). Il s'agit donc du_putamen inféro-
postérieur controlatéral la main employée. Ces observations valent égalepour la comparaison

de la recherche a la routine ; notons que I'efbetenvé au sein du noyau caudé controlatéral dans le
groupemain gaucheest plus important dans ce contraste que dareckerche comparée au repos
(p(voxel)<0.001 et p(cluster)=0.150 non corrigés350).

En résumg les résultats de cette premiere analyse suggewrergffet significatif de la

recherchecomparée au repos sur_la libération de dopamine lastriatum ventral gauche, et une

tendance dans le striatum ventral drBians la routineomparée au repos, on observe une tendance

dans le putamen inférieur gaucheeffet induit par la tdche de recherche est gletment plus

important que celui induit par la routine, et seenplus controlatéral qu’ipsilatéral a la main sék
pour réaliser la tache.

De plus, nous avons observé une interaction easreffets de la tdche et ceux de la main

employée En particulier, I'effet de la recherche comparéetui de la routine est plus important
lorsque les volontaires utilisent la main gaucherpéaliser la tache que lorsqu’ils utilisent laima

droite.

Effets du débit sanguin cérébral

Notre modele nous a également permis de testeeffetss de 'augmentation ddébit
sanguin cérébrapendant les taches de routine et de recherchst(ds figure 111.10).
Dans la condition de routineomparée repos, I'on observait, sans correctiofedgension du

cluster, un effet du débit sanguin cérébral dargriatum ventral drois’étendant au putameat

dans le putamen gauche

La condition de _rechercheomparée au repos entrainait une augmentatioifisagive du

débit sanguin dans le striatum ventral/putameridyddemen{cf. table 111.3).

Enfin, aucun effet significatif du débit sanguirrégral n’était observé dans_la recherche comparée

a la routine seules des tendances intéressaient le striatatnal/putamen gauche.
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Search

Search - Routine

Figure 111.10. Résultats obtenus en TEP dans les conditions de rech erche vs repos, routine vs repos, et
recherche vs routine : effets de I'augmentation du débit sanguin cérébral observés dans l'analyse des 90
minutes avec la méthode de Pappata et al. (2002). Les effets représentés correspondent au seuil p(voxel)<0.001 non
corrigé, sans correction par la taille du cluster (sauf dans la recherche, ou I'effet observé au sein du striatum ventral
gauche est significatif & p(cluster)<0.05 corrigé, et dans la recherche comparée a la routine, dont les effets constituent
des tendances (p(voxel)=0.002 et 0.003) (cf. table 111.3))

MNI space |Z score clusterp voxel p

Task Region X y z (p carrected)

Routine Right ventral striatum/putamen 30 -3 -6 317 0.219  0.274
Left putamen -33 3 5] 317 0.29 0.274

Search Right ventral striatum/putamen | 30 9 -9 4.09 0.191 0.016

Left ventral striatum/putamen 24 -3 B 4.08 0.05 0.016

Search>Routine |Left ventral striatum/putamen 21 -3 -6 2.9 0.636 0.473
Left i.c./caudate -18 12 6 | 278 0575 0.573
Table IIl.3. Effets de 'augmentation du débit sanguin cérébral: analyse des 90 minutes de I'étude en simple

examen. Les données des 20 sujets ont été analysées avec la méthode de Pappata et al. (2002) (Résultats obtenus a

p(voxel)<0.01 non corrigé ; en gras : p(voxel)<0.05 corrigé, ou p(voxel)<0.001 non corrigé et p(cluster)<0.05 corrigé ; en
italique : p(voxel)<0.001 non corrigé. i.c. : capsule interne).
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Comparaison des effets de la libération de dopamenelu débit sanguin cérébral

Nous avons ensuite comparé la topographie des eliéets mesurés en TEP : la libération
de dopamine endogéne et 'augmentation du débgusarcérébral. Dans toutes les conditions, les

deux types d’effets étaient co-localiséslui de 'augmentation du débit sanguin céréétant plus

large, s’étendant davantage vers 'avant, et re@mipresque en totalité I'effet de la libératian d
dopamine. En particulier, dans la condition de eeche comparée au repos illustrée figure 111.11,
les effets du débit sanguin cérébral sont sigrifcdans le putamen droit et gauche alors que ceux
de la libération de dopamine le sont seulement Bastsiatum ventral/putamen gauche.

Ainsi, dans I'ensemble, les résultats de cette premanalyse des données TEP se sont
révélés relativement peu significatifseur modestie a motivé une nouvelle analyse eniiggdint la
partie la plus bruitée des données, a savoirnldds examens. Les 60 premiéres minutes de chaque
examen — et donc, une seule période d’activatesharche ou routine, par volontaire- ont donc été
prises en compte dans une nouvelle analyse de gr@ffets fixes. L'effet de la tache (recherche
ou routine) constituait dans ce cas un facteuaistijet. Une autre limite de cette deuxieme analyse
par rapport a celle des 90 minutes était la réednau nombre de degrés de libertés, dans la mesure

ou nous n‘avons conservé que la moitié des bloctiateilation.

Search

Figure 111.11. Comparaison des effets de la libération de dopamin e (en bleu) et de I'augmentation du débit
sanguin cérébral (en vert — la superposition des deux effets apparait en noir), observés dans le contraste recherche vs
repos dans 'analyse des 90 minutes avec la méthode de Pappata et al. (2002). Les seuils employés sont identiques a

ceux des figures précédentes (111.8 et 111.10).
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Analyse des 60 minutes

Les résultats de lI'analyse sur les 60 minutes s@mbis dans les tables Ill.4 et 1.5 et

illustrés par les figures 111.12 et 111.13.

Effets de la libération de dopamine

La routine comparée au repos entrainait une libération dewrdope seulement au seuil

p(voxel)<0.001 non corrigé par I'extension du custlans le noyau caudé gaudétendant vers

le striatum ventral (accumbens). Un tel effet éémjalement observé dans le putamen postérieur
gauche (au bord du masque employé pour I'analysgjin, une tendance intéressait le putamen
droit (cf. table 111.4).

Dans la condition de recherchemparée au repos, les effets significadiésla libération de
dopamineétaient relativement étendus, intéressant bilietéent le striatum principalement le

striatum ventral et s’étendant inférieurement (ghésortex orbitofrontal) et supérieurement vers le

putamen et le noyau cau@d. fig. 111.12). Les régions du striatum venffaitamen observés dans

cette analyse englobaient essentiellement les gssrégions observées dans I'analyse des 90

minutes Le caudé droit en particulier n’était pas préskamts la premiere analyse (des deux groupes
de sujets confondus).

La comparaison des périodes de recherche a callapuline montrait des effets de la

libération de dopamine au sein du putamen et dawmcgudé droitrsque I'extension des clusters

n'était pas corrigée. On observait également undatece dans le striatum ventral/putamen gauche
(région appartenant au striatum ventral gauchere®és#ans la recherche, et également observée
dans I'analyse des 90 minutes).
La comparaison inverse ne montrait en revanche aftetde la libération de dopamine.

De plus, cette analyse montrait des interactentge I'effet de la main utilisée et I'effet de la
tache, non significatives (p(voxel)<0.001 non g@jimais cohérentes. Dans la recherche comparée

a la routine la libération de dopamine dans_le caudé gawemeblait plus importante lorsque la
tache était réalisée avec la main drajtee lorsqu’elle I'était avec la main gauche. Isemnent,
dans cette méme condition, la libération de dopantians le_caudé droétait plus importante
lorsque la_main gauche était utilisgiee lorsqu’il s’agissait de la main droite (tablet). A l'instar

des résultats des analyses précédentes, ces teadarmggerent un effet de la main utilisée sur la

latéralité de la libération de dopamine striatale.
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Figure 111.12. Résultats obtenus en TEP : effets de la libération d e dopamine observés dans I'analyse des 60
minutes avec la méthode de Pappata et al. (2002). Les effets représentés correspondent au seuil p(voxel)<0.001 non
corrigé, sans correction par la taille du cluster (a I'exception de la recherche, dont les effets observés bilatéralement au
sein du striatum ventral sont significatifs a p(cluster)<0.05 corrigé, et des effets dans le putamen droit dans la routine
(plans y = 9, z = -3 et 3) et dans le putamen gauche dans la recherche comparée a la routine (plan z = -3), qui
constituent des tendances (p(voxel)=0.002) (cf. table 111.4))
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Table 11l.4. Effets de la libération de dopamine: analyse des 60 minutes de I'étude en simple examen. Les 60
premieres minutes des examens des 20 sujets ont été analysées avec la méthode de Pappata et al. (2002) (Résultats
obtenus a p(voxel)<0.01 non corrigé ; en gras : p(voxel)<0.05 corrigé, ou p(voxel)<0.001 non corrigé et p(cluster)<0.05

corrigé ; en italique : p(voxel)<0.001 non corrigé).

MNI space | Z score cluster p voxel p

Task Region X y z (p corrected)

Routine Left ventral striatum/caudate -9 21 -3 3.25 0.195 0424
Left posterior putamen (border of the mask) =33 24 6 3.05 0.7 0.613
Right Putamen 24 9 0 2.86 0.676 0.776

Search Right Ventral Striatum 21 15 12| 4.40 0.005 0.011
Right put/caud 18 15 3 3.81 0.008
(fi.c.) ; same cluster
Left Ventral Striatum =27 12 9 3.86 0.003 0.078
({trés bas:L ventr.str) 15 15 15 3.76 0.111

(same cluster)

Left ant put/caudatefi.c. =21 9 9 3.27 0.407
(same cluster)

Right post caudate (tail) (border of the mask) 15 -9 18 3.09 0.846 0.571

Search>Routine |Right putamen 36 -15 -9 3.33 0.353 0.358
Right caudate 15 15 3 3.01 0.846 0.648
Left putamen 27 -3 -9 2.8 0522 0.696

Routine>Search  |no significant effect

Main effect: hand
Right>Left Routine |Right caudate 24 24 3 3.32 0.846 0.361

Right>Left Search |Left caudate -9 12 0 2.76 0.724 0.844

Left>Right Routine |no effect

Left>Right Search |Right Putamen 30 0 9 3.14 0.653 0.523
Left Puta/pallidum 21 9 3 3.14 0.465 0.528
Right caudate 12 18 6 2.86 0.798 0.779

Main effect: task

Routine>Search Righf|Right caudate 6 12 9 3.14 0.367 0.524
Routine>Search Left [Left ventr striatum -3 12 -3 3.29 0.447 0.392
Search>Routine Right|R put externe bas?? (et trés post.) 3 -i5 -9 3.93 0.367 0.063
Search>Routine Left |Right caudate 15 15 6 3.63 0.483 0.162

Left venirstriate/puf ext 27 0 -9 3.16 0.228 0.501

Interactions

Search>Routine

Right hand>Left hand Left caudate -9 12 0 2.99 0.543 0.663

Search>Routine
Left hand>Right hand Right caudate 12 18 9 3.49 0.219 0.238
Right putamen 30 0 6 3.03 0.522 0.632
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L’analyse des effets de la libération de dopamiémasgment selon la main utilispar les

volontaires a permis de préciser ces résultatss mrecherche comparée au repos ou a la routine,
les effets observés s’avéraient plus importants p@@roupe ayant employé la main gauche que
pour celui ayant employé la main droite -au condraie nos observations dans I'analyse des 90
minutes (cf. figure 111.13). Globalement, dans d&six groupes, une libération de dopamine était
observée dans le noyau caudé controlatétalmain utilisée lors de la recherawmparée au repos

(effet observé au seuil statistique p(voxel)<0.0@dn corrigé) et, dans une moindre mesure,
comparée a la routine (tendance pour le graupa droite(Z=2.72), et effet significatif au seuil
p(voxel)<0.001 non corrigé pour le group@in gauchg

S’y ajoutaient le striatum ventral/putamen ipsilatélans le cas de la main droite, et bilatélahs

le cas de la main gauche (table 111.5). L'effet etv® bilatéralement au sein du noyau caudé dans
'analyse globale des 20 sujets correspondrait aites réunion d’effets controlatéraux chez chacun
des groupes.

Dans la_routineen revanche, les effets observés pour le grongia droiteétaient plus importants

gue ceux observés pour le group®in gauche ils intéressaient principalement le putamen

ipsilatéralainsi que le striatum ventral et le noyau cagdaches (donc controlatéral ou ipsilatéral

selon le groupe considére). Ces effets étant cabfe mais significatifs pour le groupeain
droite uniquement, la contribution de ce groupe expligitetavantage les données observées dans
'analyse globale (dans le cas du putamen en pédic seul le coté droit était intéressé par la

libération de dopamine en routine dans I'analyse2fesujets).
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Figure 111.13. Résultats obtenus en TEP : effets de la libération d

minutes avec la méthode de Pappata
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et al. (2002), dans les deux groupes séparés.

e dopamine observés dans l'analyse des 60

Les effets représentés

correspondent au seuil p(voxel)<0.001 non corrigé, sans correction par la taille du cluster (cf. table III.5).
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Table IIL.5. Effets de la libération de dopamine: analyse des 60

minutes de I'étude en simple examen dans les

deux groupes séparés. Les 60 premieres minutes des examens des 20 sujets ont été analysées avec la méthode de

Pappata et al. (2002) séparément pour les groupes ayant utilisé la main droite et la main gauche pour réaliser la tache

(Résultats obtenus a p(voxel)<0.01 non corrigé ; en gras :

p(voxel)<0.05 corrigé, ou p(voxel)<0.001 non corrigé et

p(cluster)<0.05 corrigé ; en italique : p(voxel)<0.001 non corrigé).

VNI space Z score cluster p voxel p
Task Region X ¥ z
Group Right hand
Routine Left ventral striatum /putamen 27 12 -15 341 0653 0.294
Right putamen 24 6 0 3.32 0564 0.365
Left ventral striatum/accumbens -9 18 -9 298 0448 0678
Search Thalamus 12 -9 15 3.20 0677 0473
Left caudate -12 15 & 3.13 0.63 0.538
Right ventral striatum/caudate/putamenfi.c. 21 18 -3 278 0465 0.836
Search>Routine Posterior insula 3% -18 -9 408 0339 0.038
Right pallidum 15 -6 6 286 0913 0779
Left caudate 12 15 6 272 0822 04872
Routine>Search Right caudate 6 29 323 0367 0446
Group Left hand
VNI space Z score cluster p voxel p
Task Region X ¥ z
Routine Right caudate (border of the mask) 27 12 18 259 0912 0.93
Left ventral striatum/caudate -6 15 -3 255 0773 0949
Left putamen 24 15 6 251 0821 0957
Search Right putamen/ventral striatum 18 15 12 4.66 0.023 0.004
Right caudate 15 15 6 3.64 0.156
(same cluster)
Left putamen 21 9 9 3.94 0.004 0.061
Left putamen/ventral striatum 24 6 -9 3.24 0.426
(same cluster)
(Right putamen) 27 3 3 249 0891 0962
Search>Routine Right caudate 15 15 6 351 0524 0227
Right ventral striatum 18 18 -15 3.00 0749 0655
Left putamen/ventral striatum 27 0 -9 2.94 0.37 0709
Left putamen =21 0 6 2.51 0.956
(same cluster)
Routine>Search Leff ventral striatum/caudate -3 12 -3 3.19 0524 0478
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Effets du débit sanguin cérébral

L’analyse des 60 minutes montrait également detseffudébit sanguin cérébral illustrés
figure 111.14 et rapportés dans la table III.6.

Search - Routine

A3 5 5

. W 1"

Figure 1I1.14 . Résultats obtenus en TEP : effets de I'augmentation du débit sanguin cérébral observés dans
'analyse des 60 minutes avec la méthode de Pappata et al. (2002). Comme précédemment, le seuil employé est
p(voxel)<0.001 non corrigé, sans correction par I'extension du cluster ; cependant, les effets induits bilatéralement par la

recherche au sein du striatum ventral sont significatifs a p(cluster)<0.05 corrigé) (cf. table I11.6)).

Les effets de la routineomparée au repos sur 'augmentation du débituanggrébral
n’étaient pas statistiguement significatifs, maie dendancetait observée a p(voxel)<0.001 non

corrigé au niveau du cluster, principalement danstiiatum ventral bilatéral, s’étendant au noyau

caudé gauche et au putamen droit

L’activité de recherchecomparée au repos, entrainait une augmentatatistgEfuement

significativedu débit sanguin cérébral, relativement étendileébalement dans le striatum ventral

et le noyau caudé, s’étendant au putasenout du coté gauche).

Enfin, une_tendanca l'effet de la_recherche comparée a la rousne 'augmentation du

débit sanguin cérébral était observée dans le mrigyostérieur, bilatéralemertinsi que dans le
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noyau caudé droifce dernier pic étant identiqgue a celui observdsda recherche comparée au

repos).

Table 111.6. Effets du débit sanguin cérébral: analyse des 60 mi  nutes de I'étude en simple examen . Les 60
premieres minutes des examens des 20 sujets ont été analysées avec la méthode de Pappata et al. (2002) (Résultats
obtenus a p(voxel)<0.01 non corrigé ; en gras : p(voxel)<0.05 corrigé, ou p(voxel)<0.001 non corrigé et p(cluster)<0.05

corrigé ; en italique : p(voxel)<0.001 non corrigé).

MNI space Z score clusterp voxel p
Task Region X ¥ z (p corrected)
Routine Left caudate/ventral striatum -9 18 -3 3.44 0.123 0276

Right Putamen/ventral striatum 24 9 0 3.40 0.058 0.299

Left ventral striatum -27 12 -15 3.18 0.563 0487
Left posterior putamen -33 24 6 3.18 0.607 0.212
(border of the mask)
Right caudate 3 18 -3 3.00 0.869 0655
(border of the mask)

Search Right Ventral Striatum 21 15 -12 4.99 0.001 0.001
Right Caud/put 15 15 3 3.97 0.005
(same cluster)
Left Ventr striatum -15 12 -15 4.06 0.001 0.039
Left caudate -18 12 12 3.99 0.355

(same cluster)

(idem) / Left ventral striatum =27 12 -9 3.95 0.058

(same cluster)

Left ventral striatum/putamen =27 0 -6 3.68 0.147

(same cluster)

Right posterior putamen 30 -6 -6 3.00 0.522 0.657
Search>Routine |Right posterior putamen 36 -15 -9 3.43 0465 0.277

Left posterior putamen =27 -3 -9 3.18 0.397 0.487

Right caudate 15 15 3 2.99 0.822 0663
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Synthése des résultats de I'étude en simple examen

Notre synthése portera dans un premier temps sueffets de la libération de dopamine
observés sur le signal TEP dans les analyses mgagmbles données de tous les volontaires. Par
souci de synthese, les résultats discutés ci-dessmuespondent d’abord aux effets significatifs
(p(voxel)<0.001 et p(cluster)<0.05 corrigé), enswaux effets observés au seuil p(voxel)<0.001,
sans correction par I'extension du cluster (évoqrésant que tendances afin de tenter de mieux

comprendre les résultats).

Effets de la libération de dopamine
Analyses globales (20 sujets)

Les effets observés dans I'analyse globale danifQtesintéressaient le striatum ventral et

le putamen, mais pas le noyau caud® seul effet significatif concernait la conditide _recherche

comparée a la routine : celle-ci entrainait unérhltion de dopamine endogéne au sein du striatum

ventral/putamen gauche une tendance était mesurée également du céié Durant la routine,

une tendance a un effet de la libération de dopamiait mesurée dans le putamen gauche — effet
plus dorsal que celui observé dans la recherchébé&aation de dopamine semblait plus importante
dans la recherche que dans la routine, comme datestles analyses ultérieures : le contraste des
deux conditions soulignait une tendance au seistdatum ventral/putamen gauche (région déja
observée dans la recherche comparée au repos.géitéralement, les effets et tendances mesurés
étaient plus ventraux dans la recherche que damgime. Enfin, toutes conditions confondues, les
effets étaient plus importants du c6té gauche ritstn que du c6té droit.
La comparaison des groupsmin droiteet main gauchgainsi que les interactions entre

main utilisée et effet de la tache dans I'analylebae suggéraient en outre que le réseau striatal

mis en jeu dans la tache de recherche dépendiitrdain utilisée.

Les effets mesurés dans l'analyse des 60 premiciregasndes cinétigues du 11C-

raclopride étaient globalement plus étendus et pigsificatifs sur le plan statistique que ceux
mesurés dans l'analyse des 90 minutes. Toutefess,résultats obtenus avec l'une et l'autre
concordaient sur le plan topographique.

Cette analyse révélait un effet significatif bilaiéde la libération de dopamine dans le

striatum ventral/putamen (surtout gauche) et dam®yau caudé drojune tendance étant observée
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a gauche également) durant la période de rechdrebesffets mesurés durant la routine étaient en
revanche moins importants, et non significatift¢iessant le striatum ventral/caudé et le putamen
gauches. La comparaison de la recherche a la eostmlignait une tendance a un effet de la
libération de dopamine endogéne principalement dansoyau caudé droit (de méme qu’en
recherche vs repos), mais aussi dans le striatumralgputamen gauche (cette tendance étant
similaire a celle observée dans I'analyse des 9tes.

Ainsi, a la différence de I'analyse menée sur lésrnutes, celle des 60 minutes permettait
de détecter un effet de la libération de dopamuesgin du noyau caudé, s’ajoutant aux effets

mesurés dans le striatum ventral ; en particuliar, recherche comparée au rep¢effet

statistiquement significatif) ou a la routiftendance) entrainait une libération de dopamares de
noyau cauddroit (et une tendance dans le caudé gauche damsharche comparée au repos).

Les tendances mesurées dans la routine dans Kanalgs 60 minutes étaient plus
surprenantes, intéressant le striatum ventral/lgamocaudé gauches. Pour cette tache, la
comparaison avec les résultats obtenus dans I'smags 90 minutes s’avere ainsi plus complexe ;
I'effet (également non significatif) observé darenalyse des 90 minutes intéressait en effet une

partie plus dorsale du striatum, située dans larpah. Les effets induits par la tAche de routime su

le signal TEP variaient donc davantage entre lesx @gmalysegc’est-a-dire, des 90 et des 60

minutes)_que ceux induits par la recherc@ette variabilité pourrait s’expliquer par la mdie

libération de dopamine endogéne durant la routhtijisant des effets plus faibleg partant, plus

sensibles a la méthode d’analyse employée (rappejoa dans I'analyse des 60 minutes, seulement
un examen sur deux était pris en compte).

De plus, la_variabilité entre volontairgurrait paradoxalement étre autant voire plus

importante dans I'exécution de cette tache rouknigue dans la réalisation de la tache de
recherche, dans la mesure ou les ceux-ci étai@m éntrainés ; la routine a pu devenir, pour
certains, un moment plus fastidieux que la reclerdb séquences motrices (certaines études

suggerent une relation entre le stress et la lilnéréa dopamine, voir la discussion).

En résumgles résultats obtenus dans I'expérience en sieyaenen arguent en faveur d’'un

réle du_striatum ventrald’apres les analyses des 90 et des 60 minutek) Bbyau caudé’apres

'analyse des 60 minutes) dans_la recherghimcipalement du cété gauche ; ces effets deeien

des tendances lorsque la recherche est compaoégirzer(et donc au-dela des effets moteurs). Ces
résultats ne sont pas suffisamment importantsesptan statistique, mais sont en accord avec nos
prédictions. lls arguent en effet en faveur d'uterde la dopamine libérée au sein du striatum

ventral dans I'apprentissage guidé par la récomgpedse telle fonction a été suggérée par des
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travaux réalisés chez Il'animal (Hollerman et Schuli998), mais aucune étude a notre
connaissance n’a encore montré un tel effet dptagissage chez 'homme.

Ces resultats peuvent étre comparés a ceux queamons obtenus dans I'expérience menée
en IRMf, présentée ci-dessus (voir figure lll.15dessous). Dans la tache de recherche, nous
mesurions en effet en IRMf une augmentation du tdéanguin a travers tout le striatum,
bilatéralement. Ces effets observés en IRMf recenivpartiellement les effets de la libération de
dopamine mesurés en TEP, ces derniers étant ghoeatglus ventraux et postérieurs que les effets
BOLD. Le rapprochement des données d’'IRMf et de HBPsimple examen souligne ainsi la
complexité de la relation entre, d’'une part, la&fdtion et la fixation de la dopamine aux récepteur
D./D3 et, d'autre part, le métabolisme neuronal reflpg I'effet BOLD. La dopamine est
considérée avant tout comme un neuromodulatele jréluencerait davantage le basculement de
I'activation entre les réseaux de neurones ciblestdatum que leur niveau global d’activation
(Horvitz, 2002). Cet effet pourrait étre induit plr diminution sélective de I'excitabilité des
neurones de projection (neurones épineux moyersly giar l'inhibition de la libération de
neurotransmetteurs excitateurs au niveau dendegit{tlicolaet al, 2000 ; Bamfordet al, 2004).

Un tel effet de la dopamine, induit sur des popoiest de neurones probablement trés proches voire
mélangées, ne se traduirait donc par nécessairggaenhe augmentation spécifique de I'activation

des régions cibles a I'échelle spatiale de I'IRMf.

Search - rest

t values
BOLD

Figure 111.15. Comparaison des effets du débit sanguin cérébral m  esurés en TEP avec la méthode de Pappata et
al. (2002) et des effets BOLD mesurés dans I'étude  que nous avons menée en IRMf , dans la condition de recherche
vs repos. Les effets observés en TEP correspondent aux seuils employés dans les figures précédentes (analyse des 90

minutes); les effets en IRMf étaient considérés significatifs a p(voxel)<0.001 non corrigé et p(cluster)<0.05 corrigé.
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Dans une moindre mesure puisqu’il ne s’agit quetatalancesles résultats de cette
premiére expérience en TEP suggérent égalemenrtbénation de dopamine endogéne au sein du

putamen gauch@nalyses des 90 et des 60 minutes) au courstdeHa de routineainsi que dans

le_striatum ventral et le noyau caudé gaudaesilyse des 60 minutes). Les tendances obseavées

sein du putamen sont en accord avec un réle mdewette région, souligné par de nombreuses
études de I'activation cérébrale chez 'homme (dgdmguin étudié en TEP, et via I'effet BOLD en
IRMf) (Playford et al, 1992; Jueptneet al, 1997; Maillardet al, 2000) et de la libération de
dopamine endogéne (Oucht al, 2002; Badgaiyaret al, 2003; Goerendet al, 2003). Elles
concordent également avec les résultats que nauss abtenus en IRMf. La condition de routine
comparée au repos entrainait en effet une augnmnfatale de I'effet BOLD au sein du putamen
gauche, qui recouvre a moitié I'effet de la libérmatde dopamine observé en TEP. Le réle du noyau
caudé dans la motricité a également été soulignéem études en IRMf (Gordaet al, 1998;
Lehericyet al, 2006), et par des études en TEP de la libéragodopamine endogene (Badgaiyan
et al, 2003; Goerendet al, 2003). Un effet motivationnel a pu égalementrivgair dans les
tendances mesurées au cours de la tadche de roettiea, particulier au sein du striatum ventral,
dans la mesure ou les volontaires devaient mamteni performance réguliere afin d’obtenir la
guantité de récompense normalement attendue as deucette condition (les feed-backs, certes
totalement prédits, correspondaient a des pointkisndans le score total des sujets et dont

dépendait leur réecompense).

Analyses des groupemain droiteet main gaucheséparés (10 sujets)

La complexité de notre paradigme expérimental gugliprobablement en grande partie
celle de nos résultats. Nous avons comparé detesagui induisaient certes une activité motrice
similaire, mais des états attentionnels et motivetels qualitativement différents. Ces taches ont
été réalisées par des volontaires droitiers aveundm droite ou la main gauche ; le controle de
I'action ainsi mis en jeu pourrait s’automatisea des réseaux cérébraux distincts (ce qui pourrait
expliquer la variabilité des résultats obtenus dantiche de routine d’'une méthode d’analyse a

lautre).

L’examen séparé des données des groupes ayasé Ulélmain droite et la main gauche a
permis de mieux comprendre les résultats des amlges 20 sujets réunis. Nous avons ainsi

constaté que les effets de la libération de dopanoibservés dans l'analyse des 90 minutes
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correspondaient davantage a des effets contraltéréga main utilisée qu’a des effets ipsilatéraux,
en particulier dans la condition de recher¢bemparée au repos ou a la routine). De plus, une
tendance a des effets de cette tache était mesiarg® le_noyau caudéde I'un des groupes
(controlatéral groupemain gauchg -effets qu’on ne retrouvait pas dans I'analysebgle des 90
minutes (c’est-a-dire, réunissant tous les sujetslis que les analyses des 60 minutes (globale et
dans les groupesain droite(tendance)nain gaucheseffet significatif) séparés) soulignait.

Enfin, I'effet induit par la tache de routira sein du putamegtait plus important dans le
groupemain droite (effet significatif) que dans I'analyse globaler{tiance) dans I'analyse des 90
minutes. La latéralisation de cet effet au seipdiamen variait entre les analyses des 90 et des 60
minutes.

La condition de routine entrainait en outre uneériion de dopamine dans le striatum

ventral/le noyau caud#psilatéral (groupanain droite effet significatif dans les 90 minutes) et

contralatéral (méme groupe, tendance dans lessasadp et 60 minutes).

Ainsi, les taches de recherche de séquence epdsti@n routiniere induisaient toutes deux
une libération de dopamine au sein du striatumraentces effets relativement peu latéralisés
contrastaient avec ceux induits au sein du noyawéaontrolatéral durant la recherche. Ces
données concordent avec le rbéle du systéme dopagiine méso-cortico-limbique dans
'apprentissage et la récompense. Nos résultat$ ®onoutre dans le sens d'une libération de
dopamine endogéne dans le putamen lors du bloow®e, en accord avec le réle du systeme

dopaminergique nigro-striatal dans le contréle mote

Les résultats obtenus en IRMf dans la conditiometderche comparée au repos montrent
un effet bilatéral similaire au niveau striatal dd@s groupes ayant utilisé la main droite et lanma
gauche — l'utilisation de la main gauche donnaet la des effets un peu plus étendus. Dans la
condition de routine comparée au repos, l'effednessant le putamen et une partie du noyau caudé
était situé du c6té gauche, quelle que soit la mtiisée par les volontaires pour réaliser la &ch
L’activation du striatum durant la routine intér@ssinsi des régions ipsi ou controlatérales,rselo
la main employée. Ces observations résonnent aveariabilité des effets mesurés en TEP au
cours de la routine, et suggérent que l'implicatchn striatum dans le contréle moteur est plus
complexe que ne pourrait le suggérer une simplanisgtion somatotopique de ses représentations
(Maillard et al, 2000 ; cette complexité des effets moteursliestriée notamment par Leheriey
al., 2006). La prise en compte de deux groupes utilisamain gauche ou la main droite explique

probablement en partie la complexité de nos résudtdeur faible significativité statistique.
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Effets du débit sanguin cérébral
Pour toutes les analyses et conditions, les effetdebit sanguin cérébral mesurés en TEP se

superposent (et dépassent en étendue) les efftadidération de dopamine endogéne ; en d’autres
termes, on ne mesure l'effet de I'un des paraméjuesdans les régions ou l'effet de l'autre est
également détecté.

Cette co-localisation peut s’expliquer par le faie I'effet du débit sanguin est mesuré ici
indirectement,via ses effets sur la fixation dtfC-raclopride aux récepteurs dopaminergiques
D./Ds, elle-méme influencée par la libération de dopaneindogene. Sur le plan fonctionnel, il est
vraisemblable que la libération de dopamine inddise modifications du débit sanguin cérébral
régionalvia la modulation du métabolisme des réseaux de nesrables. La prise en compte dans
notre modeéle de tels effets visait a écarter céefmcpour mieux cerner les effets propres a la
libération de dopamine.

La topographie de l'augmentation du débit sanguréleral au niveau striatal nous est
indiqguée de maniere plus détaillée, et en reladimt les autres éléments du réseau cérébral engage
dans la résolution de la tache de recherche deeségumotrice, grace a I'étude que nous avons
menée parallelement en IRMf. De méme que pourffetsale la libération de dopamine endogéne
(voir ci-dessus), les effets du débit sanguin a@&lémesurés dans notre paradigme TEP se
superposaient partiellement aux effets obtenudR@#f (cf. figure 11.14). Les activations mesurées
en IRMf étaient plus étendues et globalement phrsales que les effets mesurés en TEP. Notons
gu’'a des seuils statistiques inférieurs, les atitma observées en IRMf s’étendaient en grande
partie aux régions observées dans les études TEP.

Outre d’éventuels effets lies a un recalage imparimages obtenues avec des
méthodologies distinctes, les différences topodrams observées entre les deux approches
pourraient s’expliquer de deux maniéres différentes le plan méthodologique, il est possible que
I'évaluation des effets mesurés en TEP ait étés@eipar une mauvaise estimation de certains
parametres du modele compartimental associé a pantoe, en particulier les constantes de
transfert entre le plasma sanguin et le cerveawt ko. Cependant, au moment de construire le
modéle, différentes valeurs du rappoitkk avaient été considérées (voir méthodes) ; elles ne
changeaient pas la forme et 'amplitude globale$eftet du débit sanguin cérébral sur le signal
TEP (Meriaux, 2002).

Les difféerences topographiques entre les effetsurdesen IRMf et en TEP peuvent
également s’expliquer par des différences de Higion des récepteurs dopaminergiques a travers
le striatum. En effet, la TEP ne pouvait détectes dhangements du débit sanguin cérébral que

dans les régions striatales ou't€-raclopride s'était le plus fixé, soit dans legio@s les plus
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riches en récepteurs de type/Ds. Il est donc possible que le débit sanguin cétébesuré en
IRMf via I'effet BOLD ait augmenté au sein de régions &tes qui intéressaient relativement peu
les effets mesurés en TEP. Ces difféerences souligriesi I'intérét et la complémentarité des deux

meéthodes d’'imagerie cérébrale.

Conclusions de I'étude TEP en simple examen

Les résultats obtenus dans I'expérience en simgamen arguent en faveur d’'une libération
de dopamine endogéne bilatérale au sein du stris&mtral et du noyau caudé, s’étendant a une
partie du putamen, dans la recherche de séquenicEenguidée par la réecompense comparée au
repos. Au cours de la répétition routiniére d’uaguence motrice, des tendances sont observées au
sein du putamen gauche. Ces effets sont en aceea Ihypothése d’'un rdle de la dopamine
libérée dans le striatum ventral au cours de l'apfigssage guidé par la récompense chez I'homme.
lls ne sont cependant pas suffisamment importamtsesplan statistique pour écarter la possibilité
d’autres effets, notamment moteurs. La comparaik@cte des effets de la recherche aux effets de
la répétition routiniere ne donne en effet pas keudes effets significatifs de la libération de
dopamine endogéne. Afin de valider ces résultatbéetluer la sensibilité de notre méthode, nous

avons mis en place un protocole de TEP plus classgmployant deux examens par sujet.
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Expérience 2 : étude en double examen

Objectifs

Les résultats de notre étude en simple examentel@ciiessus se sont révelés complexes, et
relativement insuffisants sur le plan statistigédin de tenter de les valider, et de mieux
comprendre I'engagement du systeme dopaminergiqns th tdche de recherche de séquence
motrice, nous avons étudié cette derniére danadeead’un paradigme TEP classique, comportant
deux examens. Une telle approche permettant delegle binding potential(BP) est en effet la
meéthode actuellement la plus employée dans lee®tdd la libération de dopamimevivo chez
’homme. Elle présenterait en particulier I'avardad’étre insensible aux variations du débit
sanguin cérébral (voir notre description des métsaah TEP ci-dessus).

Rappelons que le BP constitue un indice de l'oatiop des récepteurd’intérét (en

I'occurrence, les récepteurs dopaminergique®$g) par le radioligandle raclopride), mesuré au

cours d’'un examen. L'augmentation de la libératigndopamineau sein d’'une région cérébrale

entrainerait la diminution du nombre de réceptelisponibles pour la fixation du radioligand, se

traduisant par la diminution du BP

Le BP est proportionnel au nombre total de réceptptésents dans le tissu considéré, ainsi qu'a
une valeur constante caractérisant l'affinité ddiaigand pour ce récepteur. Il est estimé en
utilisant un modéle compartimental qui décrit lenpmrtement du radioligand dans le cerveau (tel
gue le modele a trois compartiments décrit au débwette section TEP). Le modéle mathématique
correspondant est ajusté aux courbes activité-tearpaites dans une région d’intérét ou bien au
niveau de chaque voxel. On peut ainsi dériver plusi parametres caractérisant l'interaction
ligand-récepteur et calculer le BP pour chaque itiomd expérimentale (c’est-a-dire, chaque
examen TEP).

Outre le paradigme en double examen, cette deex@xpérience menée en TEP différait
également de la premiére par la durée de stimalatignitive. Nous avons en effet allongé celle-ci
a 60 minutes, dans le but de maximiser la libénatle dopamine chez les sujets tout au long de
'examen. Une telle durée de stimulation a été eyg® dans plusieurs études antérieures, chez le
sujet sain comme chez des patients atteints deladme de Parkinson (Koepgt al, 1998 ; Ouchi
et al, 2002 ; Goerendtt al, 2003). Notre paradigme a également été simptitis la mesure ou

I'’ensemble des volontaires a effectué la tache katin droite.
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Nous avons appliqué aux données TEP en double exBmaodele proposé par Lammertsma et
Hume en 1996 (Lammertsma et Hume, 1996 ; modefdayd par exemple également par Koepp
et al, 1998). Nous avons ainsi obtenu une carte voluenjogr condition (routine et recherche),
pouvant étre exploitées de deux manieres. L’'apgroemployée ici a consisté a extraire et
moyenner les valeurs de BP dans des régions dntfious avons comparé les valeurs obtenues
dans les deux conditions, et entre les régionataleis droite et gauche, et examiné I'existence
d’éventuelles corrélations entre ces valeurs ghéeformances comportementales des sujets.
Cette méthode et les résultats obtenus sont décdsssous.

Notons qu’une deuxieme méthode d’analyse des imdgd&P obtenues dans les conditions
de recherche et de routine consiste a les comgaestement, voxel par voxel. Cette approche sera

discutée a la fin de la thése.

Matériel et méthodes

Sujets

Huit volontaires masculins, sains, droitiers, agé22 a 23 ans (age moyen 22.4 + 0.5 an)
ont participé a I'étude. De méme que dans la pmemeéxpérience, tous avaient donné leur
consentement écrit a I'étude, qui était approuvaée lp Comité Consultatif de Protection des
Personnes se prétant a des Recherches Biomédidalgital Bicétre, Paris).

Paradigme expérimental

Les volontaires ont effectué deux examens, d’'uméedde 80 minutes chacun.
Les taches cognitives (recherche et routine) étatkmtiques a celles utilisées dans la premiere
expérience. Cependant, les durées de stimulatiohgté augmentées a 60 minutes pour chaque
bloc ; tous les volontaires ont réalisé la tachecda main droite.

Acquisition et traitement des images TEP

Pour chaque volontaire, deux fois 4Dages dynamiques en trois dimensions ont été
acquises avec une caméra ECAT Exact HR+ (SiemerdickeSystems, Germany). Les 20
premiers volumes ont été acquis pendant 1 minage10 suivants pendant 2 minutes, et les 10
derniers pendant 4 minutes. Les caractéristiquéa daméra et les procédures de prétraitement des
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images (réalignement, normalisation, et le cas auhdissage) étaient identiques a celles de la
premiere expérience. Cing minutes aprés le débla thehe, le volontaire recevait une injection en
bolus du traceur a raison de 7.6 mCi +1.0, dontréaioactivité spécifique (RAS) valait 1309
mCi/umol + 637. L’'ordre de passation des deux tachess &intrebalancé entre les sujets. De plus,
les images anatomiques des volontaires étaienissyen IRM a 'aide, selon le cas, d’'un systeme
1.5 Tesla (Signa General Electric Medical Systeous3 Tesla (Bruker, Allemagne).

Calcul des images de BP

Les courbes activité-temps ont été extraites deg@sn TEP normalisées a I'aide de régions
d’intérét dessinées dans le putamen et le centadagion d’intérét dessinée dans le putamen avait
été définie sur la moyenne des images anatomiquiesatisées, en contrélant son adéquation avec
les images TEP (avec la moyenne sur toute la died&acquisition des images TEP normalisées,
pour chaque examen) (Anatomist, SHFJ-CEA, ). Laorég'intérét du cervelet a également été
contr6lée pour chaque examen en considérant legesndEP précoces, afin d’en exclure les
principaux vaisseaux sanguins (avec la moyenndndages de la2a la § minute ; ces images
correspondent en effet au moment ou le radioligestdencore essentiellement localisé dans les
vaisseaux sanguins, avant de pénétrer dans less)tiskes régions d'intérét du cervelet
s’inscrivaient dans les plans z = - 27 a z = - 48 dans I'espace MNI. Les courbes activité-temps
extraites du cervelet ont été ajustée en suivamiélode proposée par Aston (Astral, 2000) et
implémentée par M.C. Grégoire et S. Mériaux (ajustet & une fonction gamma avec un critere

des moindres carrés), afin de réduire le bruitgomrédans les courbes de la région de référence.

Les courbes ainsi extraites et les images TEP i permis de générer les cartes de BP,
ainsi que du K (constante de transfert du radioligand du sang letissu d’intérét) a I'aide du
logiciel PMOD (PMOD Technologies Ltd, Adliswil, Stzerland), qui implémentait le modéle
compartimental proposé par Lammertsma et Hume (Lemsma et Hume, 1996; Guret al,
1997). Ce modele dérive le BP du rapport entreolame de distribution (c’est-a-dire, la quantité
de radioligand distribuée dans un compartimené@uiilibre) du ligand dans chaque voxel d’intérét
par rapport a celui du cervelet. La valeur du Biiabbtenue est décrite par :

BP f ZB max

KD(I + E,If—;)
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ou Bhaxest la concentration totale de site de fixatiogctmues,Kp la constante de dissociation du
ligand (raclopride) a I'équilibrd; est la fraction libre (non liée) du ligand dansissue, eF; etKp;

sont la concentration et la constante de dissoaqiatil’équilibre du ligand endogene en compétition

avec le*'C-raclopride (la dopamine). Les changements du @ attribués a des changements de
concentration de dopamine endogé&Ré. (

Les valeurs des BP ont ensuite été extraites audseiegions d’intérét.

Régions d'intérét sur les images de BP et analysdss valeurs

Les régions d’intérét délimitaient dans chaque kghere cérébral le noyau caude, le
putamen et le striatum ventral. Elles ont été deéss pour chaque sujet de la maniére suivante.
Dans un premier temps, le striatum entier étaisidésdans I'image moyenne des deux examens,
apres normalisation dans I'espace (cf. ci-dessusyrenalisation de l'intensité du signal par laelos
injectée,via la sélection des voxels dont l'activité valait moins 70% du maximum mesuré de
chaque coété. L'outil de seuillage était implémetdés Anatomist, SHFJ-CEA, Orsay, par I'équipe
de J.F. Mangin (Rivieret al, 2000). Puis le striatum était divisé en sousipsrséparées les unes
des autres par un plan (de I'épaisseur d’'un vesa@t, 3 mm) ; le striatum ventral en particulier
correspondait généralement aux deux plans leshissle la région striatale définie par seuillage.
Les volumes des régions obtenues étaient (moyeréeaet-type) 2366 + 553 et 2281 + 591 m
pour le caudé droit et gauche, 4340 + 786 et 41883tmni pour le putamen, et 1117 + 378 et 925
+ 406 mnt pour le striatum ventral.

Les valeurs extraites de ces régions étaient ensoumises a des tests statistiques
(ANOVA et paired t-tests) afin d’évaluer les efféis la tAche (recherche, routine) et de la latérali
(droite, gauche), et une éventuelle interactiomeelats effets de ces facteurs, sur le BP mesuré au
sein des noyaux striataux.

Nous avons en outre testé I'hypothése d’'une cdiwélantre les valeurs de BP mesurées
dans les différentes régions d’intérét et les perémces comportementales des 8 sujets (temps de
réponse et taux d’erreurs moyens). Cette analyté menée a la fois dans la condition de routine
et de recherche. L'analyse visuelle des courbesod@lation ainsi obtenues nous a amené a tester
I’hypothese d’'une corrélation négative entre cegabtes comportementales et le BP dans certaines
régions (corrélation qui suggérerait une augmesriadie libération de dopamine avec les temps de
réponse ou les taux d’erreurs). La significatiatétistique des coefficients de corrélations (C.C.)
était mesurée par la méthode blootstrap: pour chaque jeu de paires de valeurs BP-temps de

réponse ou BP- taux d’erreur, les données étaiétangees aléatoirement, et le C.C. correspondant
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aux nouvelles paires (aléatoires) était calculégnamd nombre de fois (10 000). La distribution des
coefficients de corrélation pour ces appariemeéataires pouvait ainsi étre estimée, permettant de
calculer la probabilité d’obtenir un C.C. inférieom égal a celui effectivement observé dans nos
données. Les corrélations étaient considéréestgjagment significatives a p<0.05. Notons que le
petit nombre de mesures (8 points) employées pliser les analyses de corrélation entre le BP et
les variables comportementales pouvait empécheredtéels relations entre ces mesures de

franchir les seuils de significativité statistique.

167



Résultats

Données comportementales

Les taux d'erreurs étaient plus importants danslée de recherche que dans celui de
routine (7.6%vs 2.3% des essais, t-test apparié T(1,7)=5.4, p40.@w sein du bloc de recherche,
les taux d’erreurs ne variaient pas entre les gésode recherche et de routine (8% vs 7.3%
respectivement, T(1,7)<1, p=0.4). Les temps denepdTRs) des sujets étaient plus importants au
cours du bloc de recherche qu'au cours du blocodéne (341 ms/s 65 ms respectivement,
T(1,7)=5.3, p<0.01). Au sein du bloc de recherdbs, volontaires répondaient plus lentement
pendant les périodes de recherche que pendanbletes periodes de routine (436 w280 ms
respectivement, T(1,7) = 8, p<0.001). Les perforreandes sujets étaient ainsi trés similaires a
celles mesurées dans le paradigme TEP en simplaegxa.es sujets étaient globalement plus
rapides dans le présent paradigme, probablemeifdidde I'allongement de la durée des blocs,

permettant un meilleur entrainement.

Valeurs de BP dans les conditions de recherche et doutine

Les valeurs de BP observées dans les régions r@irgént rapportées dans la table 111.7, ci-

dessous.

Table 11l.7. Valeurs du BP du 11C-raclopride mesurées dans les co nditions de recherche et de routine. Les

valeurs du BP = I'écart-type (n=8) sont présentées pour les trois régions d'intérét dans les deux conditions.

Noyau caudé Putamen Striatum ventral
Condition Droit Gauche Droit Gauche Droit Gaeich
Recherche 3.06+£0.18 3.04+0.14 3.42+0.21 3.426 2.94£0.21 3.13+0.19
Routine 3.03+0.19 3.11+0.18 3.43+0.25 3.5902¢7 2.89+0.20 3.09+0.16

" Les TRs durant le bloc de routine pouvaient &&s bas, voire négatifs, dans la mesure ou ilertablculés & partir
de I'apparition du feed-back sur I'écran. Danssliésations routinieres, les volontaires n’avaiess pesoin d'attendre
I'apparition du feed-back pour initier leur réponse
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Pour _aucunales régions considérées, nous n'avons observéfféecdce statistiguement

significative entre les valeurs de BP des conditions_de recheethde routingla valeur de la

statistique T la plus élevée était obtenue pocalelé gauche et correspondait a p = 0.44).

En revanche, un effet de la latérakait observé au sein du striatum ventn@cherche et

routine confondues, le BP_mesuré du cété gauclitesét@erieur a celui mesuré du coté d(8itl1

+ 0.16vs2.91 + 0.18, p<0.05). Une telle tendance étaitedgant observée dans le putamen (3.48 +
0.23 vs 3.42 £ 0.21, p=0.054). Le noyau caudé eanehe ne montrait pas d’effet de la latéralité
(3.07 £ 0.11vs 3.04 £ 0.17, p=0.38).

Enfin, I'effet de la tache sur le BP n’interagigspas avec l'effet de la latéralité ou de la
région (F(1,1) et F(1,2)<2) ; en revanche il inggsaait avec I'effet du groupe de sujets (F(1,7)=12
p<0.001). Autrement dit, I'effet de la tache suBIR variait davantage selon les sujets que selon la
région considérée. Un tel résultat a motivé lagpes compte de variables comportementales,

permettant de distinguer entre les sujets, danamnalyses de BP.

Corrélations avec les performances comportementales

Les analyses de corrélations sont illustrées gmrfigures 111.16-19 et résumées dans les
tables 111.8 ci-dessous. Nous avons observé unelation significative au sein du striatum ventral
droit pendant la condition de recherche : 'augratoh des temps de réponse ou des taux d’erreurs
correspondait & une diminution des BP, soit unenmingation de la libération de dopamine
(CC=-0.61, p<0.01 et CC=-0.65, p<0.05 respeniemt). Une tendance similaire existait au sein
du striatum ventral gauche pour les temps de r&p¢@€= -0.50, p<0.10). Aucune corrélation

significative n’a été observée durant la conditierroutine.
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Tables II.8. Corrélations entre les valeurs du BP du 11C-raclopr ide et les performances comportementales des
sujets. Pour toutes les tables : CC = coefficient de corrélation entre la valeur du BP et une variable comportementale
(temps de réponse ou taux d'erreur), mesurées chez les 8 sujets ; p = la probabilité de I'hypothése nulle (CC>0) mesurée

par la méthode du bootstrap (voir Matériel et Méthodes) ; en rouge figurent les C.C. significatifs a p<0.05.

Routine

BP vstemps de réponse

gauche

droite

Noyau caudé

CC =-0.15, p=0.38

CC=-0.21, p<0.30

Putamen CC =0.09, p=0.50 CC=0.07,p<0.55
Striatum ventral CC =-0.28, p=0.24 CC=-0.12,@38
BP vstaux d’erreurs

gauche droite

Noyau caudé

CC=-0.12,p: 041

CC=0.28,p<0.73

Putamen CC=0.11, p: 0.35 CC=-0.17,p<0.27
Striatum ventral CC =-0.04, p: 0.55 CC=-0.25,p.36
Recherche
BP vstemps de réponse

gauche droite

Noyau caudé

CC=0.02,p<0.52

CC=-0.24,p%0.2

Putamen

CC=-0.04, p<0.45

CC=0.04,p<053

Striatum ventral

CC =-0.50, p:< 0.10

CC:-0.61, p < 0.05

BP vstaux d’erreurs

gauche

droite

Noyau caudé

CC=-0.15, p < 0.36

CC:-0.38, p < 0.16

Putamen

CC=-0.18, p < 0.33

CC:-0.17, p< 0.32

Striatum ventral

CC=-043,p:<0.14

CC:-0.68, p < 0.01
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Figure 11.16. Analyses de corrélation entre le BP

du 11C-raclopride et les temps de réponse

moyens des volontaires, mesurés dans la

condition de recherche. Les valeurs du BP au sein
du noyau caudé, du putamen et du striatum ventral
droits et gauches sont représentées en ordonnée; TR

temps de réponse (ms) ; C.C.:. coefficient de
corrélation (les valeurs de C.C. sont reportées dans
les tables 111.8). Le graphique en bas a gauche illustre
I'estimation de la valeur de p(hypothése nulle C.C >0)
par la méthode du bootstrap (voir méthodes ; les C.C.
des paires BP-TR aléatoires sont représentés en
abscisses). Le BP mesuré au sein du striatum ventral
droit corréle négativement avec le temps de réponse
des sujets (p<0.05).

Figure 11l.17. Analyses de corrélation entre le BP
les taux derreurs des
de
C.C.
coefficient de corrélation (voir valeurs dans les tables
111.8).
I'estimation de la valeur de p(hypothése nulle C.C >0)

du 11C-raclopride et

volontaires, mesurés dans la condition

recherche. Les taux d’'erreurs sont en % ;

Le graphique en bas a gauche illustre
par la méthode du bootstrap (voir méthodes ; les C.C.
des paires BP-TR aléatoires sont représentés en
abscisses). La valeur du BP mesurée dans le striatum
ventral droit corréle négativement avec les taux
d’erreurs (p<0.01).
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Figure 11.18. Analyses de corrélation entre le BP Gauche Droit

du 11C-raclopride et les temps de réponse 22 ¥ o
moyens des volontaires (en ms), mesurés dans la Noyau caudé AT o : 5 AP g
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Figure 111.19. Analyses de corrélation entre le BP Gauche Droit
du 11C-raclopride et les taux d'erreurs des a5 " 25
volontaires, mesurés dans la condition de routine Noyau caudé . e
(C.C.: coefficient de corrélation ; voir valeurs dans les 4 s
Z . . e 2.5 2.8
tables 1I1.8). Aucune corrélation statistiquement 0 5 10 0 5 10
P v Zaz 2 . 4 4
significative n'a été observée dans cette condition. ;
34 =
e — — —
PUtamen :})_57-*&_.___‘___‘___ +
B & £
3 25
1] 5 10 g 10
3.8 35
Striatum % ‘
ventral BP ;~— : e
2.5 2.5 ’
1] {5 10 o 5] 10
Errors

Conclusions de I'étude TEP en double examen

La comparaison directe entre les effets de la rebleeet de la routine sur le BP n’a pas
révélé d’effet de la tache sur la libération de atome striatale dans cette étude TEP en double
examen. En revanche, nos résultats suggerent dietation de dopamine endogéne au sein du
striatum ventral droit était plus importante ches bujets ayant effectué davantage d’erreur, et
ayant répondu plus lentement. Ces corrélationseeletrniveau de dopamine endogene et la

performance des volontaires caractérisaient laet@ehrecherche. La dopamine libérée au sein du

172



striatum ventral chez I'homme serait ainsi impliguépécifiquement dans le contrle de la
performance dans des situations d’apprentissagmssiéant un effort cognitif d’adaptation aux
variations des contingences sensorimotrices. Gestaés pourraient refléter un role des projections
dopaminergiques striatales dans le codage de mestparamétres du feed-back tels que I'erreur de

prédiction de la récompense (Schuktr al, 1997) ou lincertitude liee a l'occurrence des
récompenses futures (Fioriled al, 2003).
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Comparaison des deux études réalisées en TEP

Effet de la tache cognitive

Aucun des deux paradigmes TEP n’a permis de mattévidence des effets significatifs de
la libération de dopamine endogéne striatale auscde la tdche de recherche lorsque celle-ci était
comparée directement a la tdche de répétitionmeud. Cette derniere entrainait cependant des
effets moindres que la tache de recherche : daparkdigme en simple examen, les effets de la
routine n’étaient pas significatifs comparés a ceéuxepos (contrairement aux effets de la tache de
recherche) ; de méme, dans notre deuxieme étwgleptetlations significatives des valeurs du BP
avec les valeurs comportementales individuellegrésisaient uniguement la période de recherche.
Ces résultats sont en accord avec notre hypothase tibération plus importante de dopamine
dans les régions associatives et/ou limbiques datweh durant la réalisation de la tache de
recherche de séquence motrice que durant la liépétiutiniere, méme si nous attendions une
différence plus importante entre ces deux condition

De plus, les effets mesurés dans le paradigmengplesiexamen intéressaient globalement
les parties les plus ventrales du striatum, en rdc@vec les corrélations observées dans le
paradigme en double examen. Les effets mesurés ldamsemiére expérience s'étendaient
cependant dorsalement dans le putamen, ainsi gans,l'd@nalyse des 60 premieres minutes, dans le

noyau caude.

Effet global de la latéralité de la main utilisée

Les valeurs de BP mesurées dans la deuxieme éiidatélobalement supérieures dans le
striatum ventral gauche comparé au striatum vedt@t, suggérant une libération plus importante
de dopamine endogene dans le striatum ventraaipsill a la main employée par les volontaires, a
travers les deux taches. Les résultats obtenus lnde TEP en simple examen suggerent en
revanche un effet bilatéral de la libération deatome durant la recherche, mais plus important du
c6té controlatéral a la main utilisée ; durantdatine cet effet était plus distribué et varialdéos
la main utilisée. Ces difféerences pourraient &tes a des effets de seuils statistiques ; elles
pourraient également s’expliquer par des differende paradigme expérimental entre les deux
études, en particulier concernant la durée desgesid’activation mises en ceuvre (voir discussion

ci-dessous).
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Troisieme partie

DISCUSSION ET PERSPECTIVES

Nous avons étudié le méme paradigme cognitif chemmime sous trois angles distincts,
'angle psychophysique avec I'analyse des donnéagportementales des volontaires, I'étude des
variations dynamiques du débit sanguin cérébrdRaMf, et I'étude de la libération de dopamine
endogene en TEP.

Notre analyse des données comportementales a péemisontrer que les sujets humains
réalisaient la tache de recherche de séquencecmate maniere presque optimale, et passaient
rapidement d’'un mode de recherche avec effort mode d’exécution routinisée. La modélisation
d’'un algorithme capable de résoudre la tache noperais de suivre la progression des sujets a
travers leur découverte de la séquence, et de r@élhs processus cognitifs mis en ceuvre, essai
aprés essai. Ces processus impliquaient notamraentémoire de travail et des mécanismes
d’évaluation des signaux de I'environnement afin gieder I'apprentissage. En particulier, la
sélection des réponses pouvait se baser sur lel ced’écart entre la récompense obtenue et celle
qui était attendue (erreur de prédiction de la mgmense). De plus, dans certaines situations, les
sujets pouvaient s’appuyer sur des processus dectiéa interne élémentaires (auto-évaluation,
Dehaene et Changeux, 1991; Dehaene et ChangeuX), RO0r connaitre la séquence entiére avant
méme de I'avoir exécutée. En supposant que lessssigvaient un algorithme quasi-optimal, nous
avons pu déduire le stade exact ou se trouvaiergugets dans leur algorithme mental sur la base
des séquences d’actions observées (notamment peshiéges maintenues en mémoire de travail,
celles déja testées et rejetées, etc.). Une andéyseoss-corrélation avec les données d’IRMf nous
a alors permis de veérifier I'acuité du modeéle dgdt mental du sujet et d’identifier certains dg se

corrélats neuronaux.
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Résultats obtenus en IRMf

Dynamique de I'activation cérébrale durant la rectode et la routine

La recherche de la séquence engageait I'activation réseau cérébral étendu, allant du
cortex frontopariétal aux régions striatales et enééphaliques. Ces régions cérébrales ont été
associées aux fonctions exécutives (Fuster, 1@88)due la résolution de problémes (Ovedral,
1996) et au codage de la recompense (Hollermarchailt3, 1998). Le cortex préfrontal, et en
particulier son pan dorsolatéral, est comparé pamaimbreux auteurs a un dispositif de codage de
regles, capable de basculer trés rapidement etidonge la récompense et de l'information recue
par I'organisme. Cette conception est accréditéedes travaux de modélisation (Dehaene et
Changeux, 1991 ; Cohert al, 1992; Dehaeneet al, 1998; Rougieret al, 2005),
d’électrophysiologie (Wallis et Miller, 2003) etidliagerie cérébrale (Botviniclket al, 2001 ;
Nakaharaet al, 2002) (voir la revue de Miller et Cohen, 2001)osNrésultats concernant la
dynamique de l'activation du réseau frontopariétalyent cette hypothése, et suggérent que les
basculements de I'activation du cortex préfronat@mpagnent de changements a grande échelle
dans des régions distantes interconnectées, degiea sous-corticales, formant un réseau cérébral
distribué.

Au début d’'une nouvelle période de recherche, $eaé entier s’active immédiatement et
demeure actif pour une durée directement liéela del la période de recherche (figure 11.4). Puis
I'activation s’effondre brusquement dés que le tscgmnait la séquence entiere (figure 11.5), méme
lorsque cette connaissance a été acquise gracepeocessus de déduction élémentaire, avant de
recevoir effectivement un renforcement positif etterminer la tache. Ce profil d’activation est en
accord avec les résultats obtenus chez le macagud’nocyk et ses collaborateurs avec un
paradigme similaire (Procylet al, 2000). Ces auteurs ont enregistré des neuronesodex
cingulaire antérieur durant I'alternance entre quies de recherche et de routine (voir détails ans
premiére partie, section IIl.). Les neurones spopo#fment activés durant la recherche se
désactivaient brutalement dés que I'animal avaitiamlé suffisamment d’information pour inférer
la solution du probleme. En particulier, cet écenuént de I'activité était observé aprés les essais
décrits ici comme impliquant la découverte pardduttion logique, ou I'animal pouvait déduire la
séquence correcte avant de l'avoir effectivemesitéte Ces résultats suggerent qu’'un processus
d’auto-évaluation (Dehaene et Changeux, 1991; Dwhaé¢ Changeux, 2000), permettant de tirer
des conclusions a propos des futures recompeisedes processus de réflexion purement internes,

est accessible au singe macaque.
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Procyk et al. ont également identifié des neurones activés fgéement durant la
répétition de la séquence connue — tache qui @onesa la condition de routine dans notre
paradigme. Nos résultats obtenus en IRMf chez linensuggerent que cette condition entraine
lactivation d’'une région du cortex frontal meédidincluant probablement I'aire motrice
supplémentaire), du striatum gauche et de régi@mg@tples, occipitales, et cérébelleuses (voir
figure 11.3) au cours de la routine comparée awsefes régions semblent appartenir cependant au
réseau activé au cours de la tache de recherckepdtlent davantage activées en recherche qu’en
routine. La résolution spatiale de 'lRMf ne perrpas de déterminer si des populations neuronales
distinctes, mais voisines voire mélées, sont aetiveu cours de la recherche et de la routine, ou
bien si des populations communes sont engagéeslemdeux taches mais davantage mobilisées

par la recherche.

En dépit de la dynamique relativement lente dnaigBOLD en regard de l'activité
neuronale sous-jacente, nous avons pu suivre diegioas globales rapides de I'activation liée a la
déduction a travers des essais séparés d’'1.5 esaldnnées électrophysiologiques indiquent que
I'état d’activité des neurones préfrontaux peutches extrémement rapidement (10-100ms), soit
en réponse adaptative a des stimuli externes (Rainal, 1998 ; Wallis et Miller, 2003), soit en
relation avec des processus endogenes séqueBedaiehanret al, 1996 ; Procylet al, 2000).

Ces changements dynamiques distribués pourraiengénérés par la diffusion de signaux
sollicitant un changement de plan. De tels signpodrraient étre véhiculés par des projections
ascendantes neuromodulatrices provenant du noysal @a du locus coeruleus, qui véhiculeraient
des signaux d’« incertitude » (Yu et Dayan, 20Q%).réle de I'acétylcholine en particulier a été
suggéré dans I'encodage de I'« incertitude antepéar les sujets, c’est-a-dire lorsque ceux-ci
savent que les indices prédictifs sont relativenpent fiables (et, par conséquent, méme un stimulus
tres informatif n’enfreint pas leurs prédictionis¢s changements d’activité du réseau de controle de
I'action pourraient également étre induits par t@tex frontopolaire, qui a été associé a la
planification (Bakeret al, 1996; Owenet al, 1996) et au basculement entre plusieurs taches
contingentes aux événements impreévisibles (Koeatiml, 2000). Enfin, ce rdle de guide de
l'activité du systeme pourrait étre tenu par leteo cingulaire antérieur; son implication dans la
détection des erreurs a en effet été liée auxtiammdes processus de contréle exécutif sous-sendu
par le cortex préfrontal (Botvinickt al, 2001). Ces trois régions étaient activées dapsdsente
étude, et pourraient jouer un role dans l'adaptatiapide du plan comportemental lorsqu’un

changement majeur est nécessaire. L’adaptation adeprEsente tache a un paradigme
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d’électroencéphalographie ou de magnétoencéphaloigraen renseignant sur l'ordre temporel
d’activation de ces régions, pourrait permettrenileux connaitre leurs réles respectifs.

Extraction de différents signaux de I'environnement

Sur la base du modele de la différence tempor8lthltzet al, 1997 ; Sutton et Barto,
1998), nous nous attendions a ce que l'activatéglrale corréle avec I'erreur de prédiction de la
récompense, c’est-a-dire la différence entre lesmpenses réelle et prédite, plutdt qu'avec la
valeur objective (c’est-a-dire, effectivement ohtende la récompense. L’analyse des parametres
du feed-back a confirmé ces prédictions. Premienéneucune activation ne corrélait avec la
valeur objective de la récompense. Deuxiememaeartelur de prédiction de la récompense corrélait
avec l'activation d’'un réseau cortical et sousdicattétendu, incluant le putamen bilatéral et une
partie du noyau caudé droit, ainsi que des régipr&frontales, pariétales et cérébelleuses.
Troisiemement, la quantité d’information véhiculgar le feed-back, plutét que I'erreur de
prédiction de la récompense, corrélait avec I'ation au sein de la téte du noyau caudé, du cortex
préfrontal latéral/insula droite, du cortex prétandorsolatéral droit, et du cortex cingulaire
antérieur.

Bien que les fonctions détaillées de ces dewuitsraépassent la portée de la présente
étude, nos résultats indiquent une dissociati@ressante au sein du striatum. Le putamen bilatéral
et une partie du corps du noyau caudé droit indéser le signe de I'erreur de prédiction, tandis
gue la téte du noyau caudé droit indexerait I'infation disponible pouvant en étre extraite. Ces
observations sont en accord avec d’autres travaurediroimagerie qui suggérent un lien entre
I'activité striatale et les fonctions exécutivesrpettant d’adapter le comportement aux feed-backs
de I'environnement, par exemple pour tenir compedidférents objets successifs (Rogetsal,
2000; Coolset al, 2004) ou de difféerentes regles de contingenceuiteet al, 2004; Shohamt
al., 2004). En particulier, des études récentes seatathées a mieux définir le site potentiel de
computation de I'erreur de prédiction. Elles onmtsaisouligné I'implication de structures striatales
telles que le putamen (McCluet al, 2003a; O'Dohertgt al, 2003) et le noyau accumbens (Berns
et al, 2001; Breiteret al, 2001). Les différences de topographies obseredt® ces études
pourraient s’expliquer par des difféerences de pgraés, telles que l'utilisation de réponses
motrices séquentielles et le type de récompengadevs secondaire).

De plus, la distinction entre les aspects de réemsp et les aspects purement
informationnels du feed-back concorde avec la difiée, suggérée par de nombreux auteurs, entre

le striatum ventral, impliqué dans le traitementladeécompense et les aspects émotionnels de
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'apprentissage (Burgdorf et Panksepp, 2006), etriatum dorsal, impliqué dans I'apprentissage
de regles et de comportements moteurs (Alexagidal, 1986 ; White, 1997).

Nos résultats sont également en accord avec lamdtun systeme « critique » ventral guidant un
« acteur » dorsal (Schule al, 1997; Sutton et Barto, 1998 ; O'Dohedial, 2004). Selon ce
modéle, le striatum ventral calcule et actualisepigdictions de récompenses a venir, tandis que le
striatum dorsal utilise le signal d’erreur de pofidn afin d’optimiser la sélection de I'action en
modifiant les associations stimulus-réponse ou gtisaréponse-réecompense (Montagete al,
1996; O'Dohertyet al, 2004). Une étude en IRMf a montré récemment guséginal BOLD mesureé
au sein du putamen ventral bilatéral et du noyacurabens droit corrélait avec l'erreur de
prédiction a la fois durant le conditionnement paidn et instrumental, tandis que I'activité awnsei
du noyau caudé antérieur gauche ne corrélait aveteur de prédiction que lors du
conditionnement instrumental (O'Dohergy al, 2004). Nos observations fournissent une autre
dissociation cohérente avec cette architecture’atgelir-critique. Elles suggérent en outre que
I'information véhiculée par le feed-back pourraitporter davantage que I'erreur de prédiction dans
le fonctionnement d’'un tel composant exécutif detésyme d’apprentissage. Ce signal pourrait en
particulier faciliter les comportements exploragsir intervenant ainsi dans I'équilibre entre
exploration et exploitation des ressources — cdémiere étant davantage liée a l'erreur de
prédiction) (Dayan et Balleine, 2002).

Le traitement de l'information joue un role crdaians le contrdle cognitif (Berlyne, 1957;
d’apres Koechlinet al, 2003). En particulier, Koechlin et ses collabeuas considérent le
traitement des signaux de I'environnement par éggons préfrontales le long d’'un axe postéro-
antérieur, en fonction de la complexité de la retattemporelle stimulus-réponse (voir la
description du modele de Koechlin dans la prenpargie, 1.2.2.6) (Koechlin, (sous presse)). Dans
la mesure ou le contréle cognitif est défini comimecoordination de l'action et des pensées en
direction d’'un but, nos résultats pourraient sugg@ne dissociation supplémentaire au sein d'un
réseau de controle cognitif préfronto-striatal. t8iees régions seraient ainsi plus particulierement
impliquées dans le traitement de l'information wéihée par les signaux environnementaux, telle
gue la définit la théorie de l'information et comifenvisage Koechlin (Koechlin, (sous presse)),
tandis que d’autres interviendraient davantage tatraitement de I'information en relation avec la
récompense et la motivation. Ces derniéres guielerain particulier les processus d’évaluation des
hypothéses testées explicitement et de manierenent@uto-évaluation ; Dehaene et Changeux,
1991, 2000, cf. ci-dessus). Ces deux types de wwignafluenceraient la sélection des
représentations pertinentes pour le comportemerdoers de maniere probablement distincte et

complémentaire. Cette distinction pourrait rejomdd dissociation suggérée par certains auteurs
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entre le raisonnement « froid » (ou « cognitif pé@nt sur un contenu émotionnellement neutre) et
« chaud » (opérant sur un contenu émotionnellesahant) (Goel et Dolan, 2001; Goel et Dolan,
2003), ainsi qu’entre la performance d’une tach&ingente aux événements exteraebasée sur

un plan interne au sujet (Koechktal, 2000).

Comme nous l'avons noté ci-dessus, nous avons aj@gwel le présent paradigme
expérimental afin de caractériser la dynamique teije d'un réseau frontopariétal global,
impliqué dans une tache d’apprentissage par regrioeat et de déduction nécessitant un effort, et
d’étudier comment ces variations sont guidées patrditement de la récompense. Il serait
souhaitable de décomposer davantage les mécanisérébraux sous-tendant les différents
composants cognitifs du modele de résolution ddathe (présenté figure 1.2 de la partie
expérimentale). Ceux-ci sont cependant trop carééporellement pour étre distingués dans la
présente étude d’'IRMf. Des travaux ultérieurs paient ainsi tenter de décorréler les différentes
opérations cognitives au cours du temps, en uiillig@ar exemple des intervalles interstimulus
variables (voir par exemple Dale, 1999). Une tefiléthode permettrait de séparer les fonctions
cognitives associées a chaque région, ainsi que ieteractions. Une autre approche consisterait a
étudier séparément les différents composants dfsgnita une hiérarchie de taches plus simples
impliquant un sous-ensemble de processus cogritdte démarche a été adoptée pour étudier la
mémoire de travail (par exemple, Haxby al, 2000) et le traitement de I'erreur (par exemple,
Braveret al, 2001). Cependant, il est souvent nécessairelidartiune tache complexe sur le plan
cognitif pour activer de maniere cohérente lesaiggjies plus antérieures du cortex préfrontal (voir
les études de Koechliet al, 2000; Koechliret al, 2003). Certains processus de contrbéle cognitif
pourraient ainsi rester hors de portée d’étudedarapt des taches plus simples.

Nous terminons cette section avec une note meétbgiple. Pour identifier les aires
cérébrales liees a la tache, nous avons utiliséhigrarchie de modéles linéaires de raffinement
croissant pour les mémes données d’'IRMf. Un probl@atentiel posé par cette approche est que
certains régresseurs peuvent étre intercorrélés. Bpondre a cette critique, nous avons vérifié
gu'un modele unique global, ou toutes les varial@gent réunies, donnait lieu a des résultats
essentiellement identiques (C. Landmann, données publiées). Cependant, notre approche
hiérarchique, similaire a une régression progresdans les expériences comportementales, peut
éclairer davantage les mécanismes d’activationelRample, une partie du réseau fronto-cingulaire
qui s’effondrait suite aux périodes de découvettielée par la logique comparée aux périodes de
découverte par chance corrélait également avefoiiimation véhiculée par la réecompense et avec

I'erreur de prédiction de la récompense. Nous dpésuque ces derniéres observations peuvent
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fournir un mécanisme explicite aux premiéeres. Api@esdécouverte guidée par la logique, la
récompense positive ne fournit plus d’informati@m elle est totalement anticipée et donc I'erreur
de prédiction de la récompense est nulle (le sgétqu’il va obtenir une récompense). Ce qui
apparait, dans le premier modele, comme une difé&reon expliquée entre la découverte guidée
par la logique et la découverte par chance estidémsensuite, dans le second modele, comme une
conséguence possible du mécanisme d’erreur dechioddde la récompense.

Résultats obtenus en TEP

Nous avons mené une série d’expériences en TERIafimesurer le déplacement sélectif
d'un radioligand des récepteurs dopaminergiquedPau cours de la tache de recherche de
séquence motrice guidée par le renforcement. Nogx visaient en outre a développer la
méthode récemment employée par Papptal. (2002), permettant d’étudier les variations

dynamiques de la dopamine endogéne au cours diliesamen TEP.

Expérience en simple examen

Les résultats obtenus dans l'expérience en simpéanen suggéerent une libération de
dopamine endogéne au sein du striatum ventral ebgtau caudé, principalement du c6té gauche,
dans la recherche de séquence motrice guidée pacdmpense comparée au repos. Au cours de la
répétition routiniére d’une séquence motrice, dgeglances étaient observées au sein du putamen
gauche. Ces effets plus importants induits paretsherche sont en accord avec I'hypothése de
limplication de la dopamine du systeme mésolimbig@intéressant le striatum ventral) et
nigrostriatal/cognitif (intéressant le noyau caudaps la tache d’apprentissage par renforcement
chez 'homme. lls concordent ainsi avec des modailegosés chez I'animal (Schukt al, 1997)
mais aussi avec les résultats que nous avons abtenulRMf avec le méme paradigme
comportemental.

Nos résultats n’étaient cependant pas suffisamimsadrtants sur le plan statistique pour écarter la
possibilité d’autres effets, notamment moteurs.chmparaison directe des effets de la recherche
aux effets de la répétition routiniere ne monteaiteffet pas d’effets significatifs de la libératide

dopamine endogéne. Afin de tenter de valider leslt@s complexes obtenus dans cette premiére
étude, nous avons mis en place un protocole depliEPclassique, employant deux examens par

sujet.
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Expérience en double examen

La méthode employée dans notre deuxiéme étude Bep&Enettait de calculer pour chaque
sujet un indice de I'occupation des récepteurs ohapargiques /D3, le BP, dans les conditions de
recherche et de répétition routiniére. La comparadirecte entre les effets de la recherche eade |
routine sur le BP ne révélait pas d’effet de ldnéasur la libération de dopamine endogéne striatale
en accord avec les résultats obtenus dans le garadTEP en simple examen. Les analyses de
corrélation révélaient en revanche une relatiorreefg niveau de dopamine endogene et les

performances comportementales individuelles.

Apports des analyses de corrélations

Nos résultats suggérent en effet que la libérad®ulopamine endogene au sein du striatum
ventral droit était plus importante chez les supgtant effectué davantage d’erreurs et ayant des
temps de réponse plus longs. Notons que sur ledelda latéralité, ce résultat est en accord awec |
comparaison directe de l'effet de la latéralité BuBP, suggérant une libération de dopamine
endogene globalement plus importante dans le wtmiatentral droit que dans le striatum ventral
gauche (recherche et routine confondues). De palsservation d’'une tendance a une corrélation
similaire dans la région homologue du cété gauciguea en faveur de ce résultat, contre
I’hypothese d’un résultat « faux positif ».

Un tel effet est comparable aux résultats obtenonmment par Tettamanti et ses
collaborateurs (Tettamargit al, 2005) avec une tache de traitement phonologiGade étude ne
montrait pas d’effet significatif de la tache sas valeurs de BP du 11C-raclopride mesurées au
sein du striatum lors de la comparaison directe aeslitions expérimentales. En revanche ces
valeurs corrélaient avec la performance individudkiks volontaires dans cette tache : une meilleure
performance individuelle était associée a une meitidération de dopamine au sein des régions
dorsales gauches du striatum, reflétant un lienirentd entre le systéme dopaminergique
nigrostriatal et le traitement phonologique. Un&r@eétude a suggére une telle relation inverseentr
le niveau de dopamine endogene et la capacitésdutidn des problemes les plus complexes de la
tache de la Tour de Londres, reflétant les capadiééplanification des volontaires, chez des sujets
agés (Reevest al, 2005).

Dans notre paradigme, les corrélations signifiestientre la performance des volontaires

dans la tache de recherche de séquence motricéegpidr le renforcement et la fixation de
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dopamine suggérent un couplage entre le traitechenénforcement pour contréler la performance,

et les afférences dopaminergiques au sein dustri@entral droit. La dopamine endogéne dans
cette région était moins importante chez les valioes montrant une meilleure performance. Le

niveau individuel de difficulté au sein de la taaerecherche de séquence motrice pourrait ainsi
moduler spécifiguement le systéeme dopaminergiqueaeticulier mésolimbique.

Ces résultats pourraient s’expliquer par la nétegmiur les sujets les moins performants
d’augmenter le contrdle attentionnel dans une stleation d’effort cognitif. La dopamine libérée
pourrait en particulier favoriser la prise en coengés signaux de I'environnement, afin de faciliter
I'association entre les feed-back et les représentinternes de la séquence motrice recherchée.
Un tel effet serait en accord avec I'hypothése dhdte du striatum et de ses projections
dopaminergiques dans l'apprentissage par le resrfioeat, telle que I'ont suggérée des études
computationnelles (Hou&t al, 1995), d’électrophysiologie chez I'animal (Schdt al, 1997; Jog
et al, 1999), et d'imagerie cérébrale chez 'lhomme (Retlet Knowlton, 2002), permettant en
particulier de construire les répertoires d’acti@@raybiel, 1998). Plus particulierement, la
dopamine pourrait guider le comportement en signadachaque instant la différence entre la
récompense obtenue et celle qui était attendueaftansi I'erreur de prédiction de la réecompense,
voir la premiére partie, section Il) (Schuéizal, 1997). Un effet du traitement du renforcement non
anticipé sur la libération de dopamine striatalezcthomme avait déja été suggéré par les études
menées chez 'homme en TEP par Pappat. (Pappateet al, 2002) et Zalcet al (Zald et al,
2004). Nos résultats pourraient permettre de d@pelo cette conception, en suggérant plus
spécifiguement une relation entre la libération di@pamine endogéne et les performances
individuelles d’apprentissage de séquences motrices

Cependant, le seul codage par la dopamine de diede prédiction de la réecompense —
négative lorsque la récompense délivriée est mamsontante que prévu — n’explique pas
'augmentation de la libération de dopamine avetalex d’erreurs (donc avec la diminution des
récompenses délivrées). Certaines études réaldss I'animal suggeérent qu’une fraction des
neurones dopaminergiques du mésencéphale répond@nements aversifs. Les feed-backs
négatifs ont ainsi pu induire une libération depamine endogene chez les sujets les moins
performants dans notre paradigme. Cependant, @anentexte d’incertitude induit par la tache
d’apprentissage par essais et erreurs, les fedd-bégatifs correspondaient davantage a une
absence de récompense qu’a un événement punitfludeseuls les événements aversifs de grande
amplitude semblent susceptibles d’entrainer unérditon de dopamine mesurabie vivo chez
'animal (Salamonest al, 1997). Ces observations sont accord avec leftatsde I'étude réalisée

en TEP avec le 11C-raclopride chez 'homme par B@ppt ses collaborateurs (2002), suggérant
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une libération de dopamine striatale lorsqu’étaidglivrés aux sujets des renforcements positifs
non prédits, mais non lorsqu’il s’agissait de reoéments négatifs non prédits.

En revanche, les corrélations négatives entre éemnpances individuelles et la libération
de dopamine endogéne pourraient concorder ave@l@ide la dopamine libérée au sein du striatum
dans la signalisation de l'incertitude. Des donnéeseillies chez le singe ont en effet suggéré une
relation entre I'activité soutenue (ou tonique) desirones dopaminergigues du mésencéphale et
l'incertitude liée a la survenue d’une récompereesdun futur proche (Fiorillet al, 2003). Un tel
contexte d’incertitude était induit par I'assoaigtiprobabilistique entre les stimuli conditionnés e
la récompense ; méme lorsque la tache était totalerapprise, le singe n’était certain ni de
'occurrence de la récompense ni de sa magnituddai@s neurones dopaminergiques montraient
alors une activité soutenue proportionnelle au éeljncertitude, qui atteignait un pic au moment
supposé d’'occurrence de la récompense — qui comdafi au moment de plus grande incertitude.
Au sein d’'une méme population neuronale, ce sigoalait s’ajouter au signal phasique de codage
de l'erreur de prédiction de la réecompense déjaitdégparavant (Schultet al, 1997). Une étude
récente réalisée en IRMf chez 'lhomme suggere wifil gi’activation correspondant a ces deux
types de signaux au sein du mésencéphale, ainsheuctivation spécifique du putamen ventral
gauche en relation avec l'incertitude liée a laompense (Drehegt al, 2006). Le codage par la
dopamine du degré d’incertitude lié aux récompeasemir serait compatible avec un engagement
spécifique dans l'apprentissage, puisque ce deersemproportionnel a l'incertitude relative aux
renforcements (Pearce et Bouton, 2001). Fiorilleest collaborateurs suggérent en outre qu’une
telle incertitude pourrait elle-méme avoir des pigtgs de renforcement. Elle faciliterait en eféet
recherche et I'apprentissage de stimuli et d’'astior@disant potentiellement la recompense, et donc
le recueil d'informations liées a la récompensaltération d’'une telle fonction pourrait rendre

compte en particulier du comportement des jouenmspeilsifs (Fiorilloet al, 2003).

Enfin, la relation entre la dopamine endogéne véeurs comportementales individuelles
suggérée par nos resultats peut étre considéréelelaadre d’'un réle plus général de la dopamine
dans les processus attentionnels (Horvitz, 2000)oMs qu’une telle interprétation peut s’appliquer
a la plupart des travaux liant dopamine et traiteinde la récompense ou apprentissage. Dans notre
paradigme, un tel effet attentionnel serait spgodi & la condition de recherche de séquence
motrice, puisqu’aucune corrélation significativetrenles performances comportementales et la
libération de dopamine endogene n’était observés tka condition de répétition routiniére. Des

différences topographiques importantes existensi antre les effets des corrélations que nous
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avons observés et les effets relevés par d’autvele® de la dopamine endogéne en TEP avec des
taches impliquant également un contréle attentibimportant (telles que Koepet al, 1998; ou
Zald et al, 2004).

Un tel réle de la dopamine dans les processustiatt@els pourrait ainsi en réalité déecouler
de son implication spécifigue dans le codage dearpetres liés a l'apprentissage, telle que
l'incertitude relative a la récompense future (Hioret al, 2003), ou I'erreur de prédiction de la
récompense (Schultet al, 1997). Une étude d’'IRMf chez 'homme a suggénmiplication de
régions ceérébrales distinctes dans le traitemenirertitude liée a la réecompense et dans celui
d’'un signal plus global d’attention ou d’éveil (€@tiley et al, 2001). Seule une partie du cortex
cingulaire antérieur échappait a cette dissociastactivant a la fois en relation avec I'incertieu
et avec le niveau attentionnel global. Cette régioéfrontale pourrait ainsi jouer un réle dans
lintégration des informations importantes pourctian en cours avec la représentation des états
somatiques, afin de guider le comportement (Citglelt al, 2000). Plus généralement, le cortex
cingulaire antérieur semble jouer un réle clé dansontréle de la performance (Botviniek al,
2001). En modulant l'activité du striatum ventiadyrticulierement lié au cortex cingulaire antérieur
(Alexanderet al, 1990), les projections des neurones dopamineggiguourraient fournir a cette

région préfrontale une information spécifique pettard la prédiction des récompenses futures.

Enfin, outre la signalisation de paramétres inteav¢ dans I'apprentissage, la dopamine
striatale pourrait jouer un role dans la modulateina coordination des éléments composant le
vaste ensemble de circuits cérébraux (Wisal, 1996 ; Salamonet al, 1997 ; Bergmaret al,
1998 ; Redgravet al, 1999b) impliqué dans le contréle comportemerttabgnitif.

Ces interprétations convergent en soulignant ke specifique de la dopamine striatale dans
le contrdle de la performance, dans une situatiappilentissage nécessitant un effort cognitif. Nos
résultats suggérent en particulier que les corosiatentre performance et niveau de dopamine
endogene observées dans notre paradigme caractdasigiche de recherche ; une telle relation
n’était en effet pas observée dans la tache dditiépé&outiniere de la séquence. Ces corrélations
refléteraient par conséquent un lien fonctionnécgmue entre la variation de dopamine au sein du
striatum ventral droit et les aspects exécutifapsatifs, et non moteurs, de la tache de rechatehe
séquence. Ces résultats constituent a notre caanais la premiere démonstration direttesivo,
de la libération de dopamine endogene au coursedache d’'apprentissage par renforcement chez

I'hnomme.
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Effet global de la tache dans les deux paradigmesansidérations

méthodologiques

L’analyse directe des effets des deux taches (relobeet répétition de séquence motrice)
sur la libération de dopamine endogene suggéraitrégultats concordants entre les deux études
menées en TEP. Toutes deux en effet révélaierdfizs statistiguement significatifs de la tache de
recherche de séquences motrices sur la libéraonogpamine endogene striatale, que ce soit
directement dans la premiere étude par comparaés®c la condition de repos ou, dans la
deuxieme étudeyia les analyses de corrélation avec les valeurs caempentales. Cependant, ces
deux études n'ont pas révélé d'effet significatef lh dopamine endogéne dans la comparaison
directe des conditions de recherche et de roubleenombreuses données recueillies chez I'animal
arguent pourtant en faveur d’'une libération difféielle de dopamine striatale endogene entre des
conditions d’apprentissage par essai et erreue sirdple répétition de mouvements surappris (voir
ainsi les revues proposées par Scheital, 2000 ; et Wise, 2004).

Nos observations soulignent la complexité de la pamaison directe des effets de deux
taches cognitives (par opposition a la comparasget une condition de repos) dans les études
TEP de marquage des récepteurs. Les origines tke amhplexité sont multiples. Les effets de la
libération de dopamine endogéne sont fins et caxepld_a tache de recherche de séquence motrice
engageait de nombreux processus cognitifs (rechertbst et stabilisation d’hypothéses,
récompense, déduction) qui influencent peut-étrébkration de dopamine striatale de maniére
distincte voire opposée selon les régions.

Le systeme dopaminergique pourrait également répodd maniere variable selon les
individus, comme le suggerent par exemple les tiana du métabolisme du raclopride entre les
sujets. L’étude en simple examen a probablemenicpb&rement pati de cette complexité, de par
lintroduction d’'un facteur supplémentaire de vada des effets de la tache entre individus
(utilisation de la main droite ou de la main gaycln revanche, les mesures de corrélations entre
le niveau de dopamine endogéne et des paramétdbgdirels, tels que les performances
comportementales, constituent une méthode adaptéedles variations interindividuelles.

Par ailleurs, I'adaptation de notre tache a undgignae en bloc a pu diminuer les effets
d’intérét, notamment en raison de phénomenes dimtimn. Cela est particulierement vrai pour les
dizaines de minutes de pratique qu'exige la méthdde mesure des BP. Un paradigme
d’apprentissage, méme s'il nécessite presque a@itement le contrble de l'action et I'intégration

des informations véhiculées par le feed-back, pkus devenir relativement routinier pour le sujet.
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Les effets de la recherche de séquence motricpworten trouver réduits par rapport au bruit, au-
deca du seuil de détection de la méthode empldyés. études chez l'animal rapportent des
phénomenes d’adaptation de l'activité des neurat@saminergiques a I'échelle de quelques
minutes (Fisheet al, 1995).

De plus, une telle durée de stimulation pourraibimaveu des effets cognitifs ou
motivationnels non souhaités sur les volontaires.elet, si la tache de recherche de séquences
motrice a pu se routiniser, qu’en est-t-il de sukroutinisation » qui a pu se produire dans ¢ bl
de routine ? Il est en effet possible que la répétid'une méme séquence motrice pendant une
longue durée ait induit une lassitude importanteevan certain stress chez les sujets — a l'instar
d’ailleurs d’'autres études mesurant le BP chezniime (dans les études de Ouehial, 2002;
Goerendtet al, 2003, par exemple, les volontaires effectuaiennEme mouvement ou la méme
séquence de mouvements durant une heure, a lidstaotre paradigme). Une relation entre la
dopamine endogéne et le stress psychologique sugtfrée par une étude récente chez I’'homme,
montrant un effet du stress sur la libération deadiaine au sein du striatum ventral dans un sous-
groupe de sujets (Pruessmar al, 2004), en accord avec des données obtenues ‘emémndl
(Arnsten et Goldman-Rakic, 1998). L'effet spéciqdu stress sur la dopamine n’a cependant pas
été confirmé par une étude ultérieure (Montgometral, 2006a). De plus, un tel effet se serait
probablement traduit dans notre étude TEP en daXaenen par une corrélation entre les valeurs

de BP et les taux d’erreurs des sujets dans laittamdye routine.

Dans notre paradigme, d’éventuels effets de I'n@hibn et du stress auraient pu étre réduits
en introduisant des pauses au sein du bloc desaéah de la tache (a l'instar par exemple de
Tettamantiet al, 2005). L’'on peut également envisager de mettreeamre des blocs d’'une durée
plus courte ; mais un paradigme court pose la oresie la quantité de dopamine libérée.
Finalement, le paradigme optimal en TEP est engormystere dans la mesure ou le profil spatial
et temporel de la libération de dopamine endogéee thomme demeure inconnu. De plus, et a la
différence des études réalisées en IRMf, la falis&td’'un paradigme TEP peut difficilement étre
évaluée sur la base de quelques sujets pilotes @aans par exemple démarré cette double étude
en employant des blocs de 30 minutes, mais laefsdlel des effets mesurés chez trois sujets a
motivé l'allongement de cette durée). Certaineseiiittides quant aux effets des taches de
recherche et de routine sur la libération de dopamendogéne auraient pu étre levées grace a un
troisieme examen définissant un état de reposntdr par exemple des travaux de Pappat,

2002; ou Zaldet al, 2004). Un tel paradigme est cependant difficilen@itre en ceuvre, non
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seulement sur le plan pratique, mais aussi pouralssns éthiques, dans la mesure ou il nécessite
trois injections de radioligand pour chaque sujet.

Chacune des deux approches comporte ainsi desageanet des limites. L'évaluation
dynamique de la libération de dopamine endogeng¢h@dé en simple examen) en particulier est
contrariée par le bruit important présent 60 miawpres l'injection du radioligand (en raison de la
demi-vie relativement courte du carbone 11). Despla radioactivité spécifique (RAS) du 11C-
raclopride injecté aux sujets était particulieretmiible dans cette expérience, en raison d’aléas
survenus au cours de la synthese chimique. Notas gj la radioactivité spécifique était
globalement plus importante dans I'expérience eubbioexamen (permettant donc un meilleur
rapport signal/bruit), ce paramétre demeurait né@amsntrés variable d’'un examen a l'autre
(pouvant aller du simple au double chez le mémetsuia méthode de mesure du BP en double
examen offre pour sa part un parametre standard{ s corrélations avec les variables
comportementales peuvent étre examinées. Elle g@ss@d revanche une faible sensibilité
statistique du fait de I'acquisition des blocs di\ztion via des examens séparés pour chaque sujet
(augmentant la variabilité intra-sujets). La néitéss’acquérir deux ou trois examens pour chaque
sujet pose également des difficultés éthiques atiques. Enfin, la dimension temporelle de la
libération de dopamine, importante dans certaielsels cognitives, n’est pas prise en compte par la
méthode de calcul du BP en double examen.

Ces limites soulignent I'intérét que représentadéyeloppement de nouvelles méthodes
d’évaluation dynamique de la libération de dopanfPeppateet al, 2002; Alpertet al, 2003). De
telles méthodes pourraient bénéficier du dévelogmerd’outils d’analyse. L'approche proposée
récemment par Alpert et ses collaborateurs permetattuler un paramétre proche du BP sur la
base de I'évaluation dynamique du signal mesuréed (Alpertet al, 2003) ; elle a été appliquée
récemment avec succes a I'étude d’'une tache mathnieez 'homme (Badgaiyaet al, 2003). Elle
pourrait ainsi offrir les avantages des deux mé&bkaemployées dans ce travail de thése. L'une des
perspectives de ce travail de thése consiste plitajer aux données acquises dans le paradigme en
simple examen.

De plus, on peut imaginer des améliorations dudignae en simple examen, par exemple
en remplacgant I'état de repos par la conditionalgime, qui constituerait ainsi la ligne de base du
signal TEP, a laquelle s’ajouterait (apres 25 arBbutes de routine) I'effet de la recherche. On
pourrait alors envisager de faire varier de quadquénutes selon les sujets le moment du début de
la tache afin d’améliorer la détection de ses gfféin tel paradigme permettrait de s’affranchir du

bruit important qui altére les données lorsque d#ags de stimulation sont nécessaires.
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Enfin, une autre perspective stimulante est offeptar le développement de nouvelles
molécules permettant en particulier de marquerdespteurs dopaminergiques au sein du cortex.
Une étude réalisée récemment chez 'lhomme avet@eFLB-457, qui possede une haute affinité
pour les récepteurs,Pa ainsi permis de montrer une corrélation erdgréblération de dopamine
endogene mesurée au sein du cortex frontal vetdralaet cingulaire antérieur et les performances
des sujets dans une tache de mémoire de travdib(@@al, 2005). Ces résultats peuvent sembler
contradictoires avec la proposition par certainewans d’'un role des récepteurs de type bn
dans la stabilisation, mais dans le basculement das représentations maintenues au sein du
cortex préfrontal (Durstewitet al, 1999 ; Seamans et Yang, 2004). Ces données sentida
complexité des effets de la dopamine, dont lesestuthez I'animal montrent qu’ils dépendent non
seulement du type de récepteur activé, mais aeski doncentration appliquée et du niveau basal
de dopamine avant la stimulation (Seamans et Y20(y) — correspondant en quelques sortes a un
« contexte dopaminergique ». Assurément, le dépelment des méthodes et des traceurs
employés en TEP permettra encore des avancéegysesidans la compréhension du role de la

dopamine dans la cognition humaine.
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SYNTHESE & CONCLUSION
Relations entre les deux approches :

vers une neurochimie cognitive.

Nous avons étudié le méme paradigme comportememiat deux méthodes de
neuroimagerie afin de considérer deux aspects foadtux mais distincts du fonctionnement
cérébral. Cette approche nous permet a présentogeger une synthése des principaux résultats
obtenus. L’activation du large réseau fronto-pafiét sous-cortical (notamment striatal et
mésencéphalique) bilatéral observée en IRMf auscderla recherche de séquence par essais et
erreurs pourrait ainsi s’accompagner de variatidnssignal dopaminergique de controle de la
performance émis en particulier au niveau du stmaventral droit et mesuré en TEP. Ces effets
distribués contrasteraient avec l'activation d’'uwmfbre limité de sous-régions observée en IRMf
durant la répétition routiniére de séquences nmexr(en particulier des régions frontales motrices e
prémotrices et, au niveau striatal, du putamen'watedpartie de la téte du noyau caudé gauches).
Selon nos résultats de TEP, les performances dets diges a cette activation « minimale » ne
s’accompagneraient pas de variations de la li@rate dopamine striatale endogene.

Ce profil d’activation cérébrale distribuée, cagable variations rapides, est en accord avec
le modeéle de I'espace de travail global proposéOmraecne et Changeux (décrit dans la section
1.2.2.7 de l'introduction) (Dehaenet al, 1998). Ces auteurs ont suggéré que la réalisdtiore
tache nécessitant un effort conscient entrainadtil’ation des unités de I'espace de travail global
intéressant en particulier les aires préfrontatgzaeétales, qui permettait I'amplification sélget
de processeurs spécialisés. Les résultats de deurgations, illustrés figure IV.1, soulignent une
activation importante du réseau de I'espace daiirau cours d’'une phase initiale de recherche de
la régle par essais et erreurs ; cette activatiait éaintenue durant I'exécution de la tache
accompagnée d'un effort conscient, pour disparaftseliite au cours de la routinisation. Le systeme
de contrble était capable de se réactiver rapidesrenas d’erreur (diagrammes en haut de la figure
VI.1). En regard des résultats de leurs simulatsmg représentés les résultats obtenus dans notre
étude en IRMf, dressant une carte dynamique ddidige fronto-pariétale et sous-corticale
observée au fil des étapes de résolution de & tdepprentissage par essais et erreurs.

De plus, les données obtenues dans notre étudeEeem double examen suggérent que
lorsque s’activait le réseau de contrble exéclgifjuantité de dopamine endogene libérée au sein

du striatum ventral (cercle bleu sur la figure)itésgnificativement corrélée aux performances
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comportementales. Cette observation constitue danigre évidence expérimentale d’'une relation
entre I'espace de travail global et le systeme dpergique. Elle est en accord avec la suggestion
d’'un role fondamental joué par les afférences l@esysteme de récompense dans I'activation de
'espace de travail global (Dehaeatal, 1998; Dehaene et Changeux, 2000). La questioned’'u
relation plus spécifique entre dopamine et effortscient demeure toutefois ouverte.

L’on peut ainsi arguer que la dopamine endogéentib’én revanche pas corrélée avec les
taux d’erreurs des sujets au cours de la tachénrerd, alors méme que les erreurs induisaient la
réactivation de certaines régions clés du réseaionigdle de la performance : le cortex cingulaire
antérieur et le cortex préfrontal dorsolatéral dfbandmannet al, 2007, données non publiées).
Les erreurs réalisées lors de la tache de routirsemt ainsi entrainé 'activation de régions cés
I'espace de travail sans mettre en jeu toute laghmerie » de contrble de I'action et de traitemen
de linformation environnante. Ce scénario implicaie alors que la libération de dopamine
endogéne ne serait pas nécessairement liee adatisend’effort conscient mais bien davantage
voire uniquement au traitement de [linformation ésidure. Plusieurs remarques d’ordre
meéthodologique tempeérent toutefois linterprétatibes effets des erreurs commises pendant la
tache routiniere. D’une part, il est possible ges périodes d’activation lieée a I'erreur aienttév@
courtes pour induire un effet mesurable sur la dopa striatale endogene (les erreurs étaient en
effet moins nombreuses dans la routine que dansedaerche). D’autre part, ces erreurs
correspondaient a des erreurs d’exécution dansafdadgme TEP, mais pouvaient prendre plus
d’'importance dans le paradigme d’'IRMf dans la mesuu elles signifiaient dans certains cas le
début d’'une nouvelle période de recherche (a 8indu test de Stroop modélisé par Dehastred,
1998). Il est donc trés probable que, dans cettgat®n, un signal dopaminergique striatal
accompagne l'activation de I'espace de travail glale méme que dans la condition de recherche
par essais et erreurs.

Ce signal pourrait intervenir dans le controle @al@érformance des sujets en jouant un réle
dans la sélection des actions pertinentes et/@adadination des régions cérébrales mises en jeu
(Bergmanet al, 1998), ou encore dans la signalisation plus dgolake I'incertitude liée aux
récompenses a venir (Fiorilket al, 2003). Il est probablement issu des projectioss meurones

dopaminergiques du mésencéphale (fleches bleués sgure 1V.1)

Par ailleurs, certaines transitions rapides erdgsephases de recherche de la tache et les
phases routinieres étaient permises par un proeesswéduction élémentaire (auto-évaluation),
permettant d’anticiper la fin de la tache avantéisation compléte (Dehaene et Changeux, 1991;

Dehaene et Changeux, 2000; Landmanal, 2007). Selon le modéle de I'espace de travabajlo
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ce mécanisme serait guidé par un signal intermrécempense permettant au sujet d’anticiper la fin

de la tache.
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Figure 1V.1. Dynamique temporelle de I'activation cérébrale au ¢ ours d’une tache d’apprentissage demandant un

effort . Nous avons adapté la figure issue des travaux de simulation du test de Stroop réalisés par Dehaene et Changeux
(1998). Les résultats obtenus dans notre étude en IRMf sont représentés au bas de la figure, en regard des illustrations
des activations postulées par Dehaene & Changeux. Recherche, routine, et erreurs survenant au cours de la routine
sont comparées au repos. Les données obtenues dans notre étude de TEP en double examen suggéraient en outre une
libération de dopamine endogéne au sein du striatum ventral droit en relation avec la performance de la tache de
recherche, illustrée de maniere schématique par le cercle bleu. Fleche bleue : projections supposées des neurones
dopaminergiques du mésencéphale. (Figure adaptée d’'aprés Dehaene & Changeux, 1998 et Landmann et al., 2007 ; a

part les activations consécutives aux erreurs durant la routine : données de I'étude IRMf non publiées).

Les réseaux cérébraux du contréle exécutif du compent seraient également guidés par
d’autres types de signaux, véhiculant les propsiétatistiques de la récompense. Les résultats de

notre étude en IRMf soulignent ainsi I'influence ltreur de prédiction de la récompense et de
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linformation véhiculée par la récompense sur de@seaux cérébraux distincts, intéressant les
régions corticales et le striatum. L'erreur de m#on de la récompense, traitée en particulier au
sein du putamen bilatéral et d’'une partie du nogaudé droit, pourrait constituer un signal

d’apprentissage, et permettrait de prédire lesmpemses futures. Indépendamment de sa valeur
motivationnelle, l'information véhiculée par la odopense, intéressant au niveau striatal la téte du

noyau caudé droit, pourrait intervenir dans lact@a de I'action adaptée a la situation en cours.

Ces deux types de signaux codant les propriétéstgfaes de la réecompense pourraient étre
liés au signal dopaminergique mesuré au sein @atstr ventral droit dans nos travaux réalisés en
TEP, ou bien étre traités de maniere indépend&dklayés a travers les différents éléments des
boucles cortico-striato-thalamo-corticales, cenaix permettent I'adaptation dynamique de leur
activité afin de sélectionner le comportement aglapt contexte et aux priorités de I'organisme.
Leur traitement distribué souligne I'importance degractions entre les différents sous-systemes
cérébraux dans la mise en ceuvre d’'un comportenmdind.ua compréhension des fonctions de la
dopamine, neuromodulateur largement distribué @etsale cerveau, passera en particulier par
I'élucidation de ses relations avec les autresesyss de neurotransmission. Le rble possible de ses
afférences dans le codage de l'incertitude, suggérédes données d’électrophysiologie chez le
singe (Fiorillo et al, 2003), pourrait ainsi étre lié & son influence Bactivité des neurones
cholinergiques situés dans le cerveau antériewal lfais les projections striatales GABAergiques,
d’apres des études réalisées chez I'animal) (Mebwd, 1999). Yu et Dayan ont en effet proposé
un réle de I'acétylcholine dans le codage de heertitude anticipée », qui caractérise un contexte
ou les sujets savent que les indices prédictifs ativement peu fiables (Yu et Dayan, 2002; Yu
et Dayan, 2005).

La dopamine interagit €également étroitement aveéibémation du glutamate, tant au niveau
cortical que striatal (Smith et Bolam, 1990; GoldriRakic, 1995b; Bamforet al, 2004); cette
modulation pourrait sous-tendre son rble dans Famjssage associatif. Certains travaux de
modélisation vont jusqu’a suggérer un réle prépoamtédu glutamate dans le codage du signal de
récompense ; la dopamine interviendrait alors glabalement dans la facilitation de la réponse en
régulant I'activation des réseaux de controle detibn (Pennartet al, 2000).

Un tel apercu de la complexité et de I'importancactionnelle des interactions entre la
dopamine et les différents éléments des réseawbrmarx de traitement de la récompense et de
contrble de la performance permet de comprendteniiie des travaux liés a ce champ de
recherche. Le développement de nouvelles moléeqeesettant de marquer ses récepteurs, en

particulier au sein du cortex, et de méthodes diga@mn dynamique en TEP permettront de mieux
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comprendre la profonde influence du systeme dopengique sur les réseaux cérébraux du controle
exécutif (Aaltoet al, 2005; Narendraet al, 2005; Montgomernet al, 2007), et les mécanismes
responsables de pathologies telles que la malagiPatkinson, la schizophrénie ou encore

I'addiction aux drogues.
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