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ȱ

ȱ

«ȱLaȱvolontéȱduȱvrai,ȱquiȱnousȱinduiraȱencoreȱàȱbienȱdesȱaventuresȱpérilleuses,ȱcetteȱ

fameuseȱvéracitéȱdontȱ tousȱ lesȱphilosophesȱontȱ toujoursȱparléȱavecȱrespect,ȱqueȱdeȱ

problèmesȱ nousȱ aȬtȬelleȱ déjàȱ posésȱ!ȱ Etȱ quelsȱ problèmesȱ singuliers,ȱ pernicieuxȱ etȱ

équivoquesȱ!ȱL’histoireȱenȱestȱdéjàȱlongueȱ—ȱetȱcependantȱilȱsembleȱqu’elleȱneȱfasseȱ

queȱ toutȱ justeȱ deȱ commencer.ȱ […]ȱ Siȱ ceȱ sphinxȱ nousȱ enseigneȱ finalementȱ l’artȱ

d’interrogerȱàȱnotreȱtourȱ?ȱQu’estȬce,ȱenȱnousȱquiȱveutȱtrouverȱ«ȱlaȱvéritéȱ»?ȱ[…]ȱEnȱ

admettantȱ queȱ nousȱ voulionsȱ leȱ vrai,ȱ pourquoiȱ pasȱ plutôtȱ leȱ nonȬvraiȱ?ȱ Ouȱ

l’incertitudeȱ?ȱOuȱmêmeȱ l’ignoranceȱ?ȱEstȬceȱ leȱproblèmeȱdeȱ laȱvaleurȱduȱvraiȱquiȱ

s’estȱprésentéȱàȱnous,ȱouȱbienȱestȬceȱnousȱquiȱnousȱ sommesȱoffertsȱàȱ luiȱ?ȱQuiȱ estȱ

Œdipeȱiciȱ?ȱQuiȱestȱleȱsphinxȱ?ȱIlȱsembleȱqueȱceȱsoitȱunȱrendezȬvousȱdeȱquestionsȱetȱ

deȱproblèmes.ȱEt,ȱleȱcroiraitȬon?ȱIlȱnousȱsembleȱenȱdéfinitiveȱqueȱleȱproblèmeȱn’avaitȱ

jamaisȱ étéȱ poséȱ jusquȇàȱ présent,ȱ queȱ nousȱ sommesȱ lesȱ premiersȱ àȱ leȱ voir,ȱ àȱ

l’envisager,ȱàȱl’oser.ȱCarȱilȱcomporteȱunȱrisque,ȱetȱpeutȬêtreȱleȱrisqueȱsuprême.ȱ»ȱ

FriedrichȱNietzscheȱ

ȱ
ȱ
ȱ
ȱ
ȱ
ȱ
ȱ
ȱ

ȱ
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Résumé en français 

 
Pourȱnousȱadapterȱàȱnotreȱmondeȱenȱperpétuelȱchangement,ȱnousȱneȱdevonsȱpasȱrépondreȱdeȱ façonȱ
réflexeȱauxȱstimuli,ȱmaisȱlesȱintégrerȱàȱd’autresȱinformationsȱpourȱchoisirȱlaȱréponseȱappropriée.ȱEnȱ
cela,ȱ nosȱ choixȱ sontȱ guidésȱ parȱ desȱ informationsȱ internaliséesȱ quiȱ neȱ sontȱ plusȱ présentesȱ dansȱ
l’environnement.ȱCetteȱmiseȱenȱreprésentationȱdesȱinformationsȱestȱàȱlaȱbaseȱduȱconceptȱdeȱmémoireȱ
deȱ travailȱ (MT),ȱ etȱ permetȱ l’émergenceȱ deȱ fonctionsȱ élaboréesȱ tellesȱ queȱ leȱ raisonnementȱ ouȱ laȱ
planification.ȱEnȱ effet,ȱuneȱ foisȱ représentée,ȱ lesȱ informationsȱ peuventȱ êtreȱ intégrées,ȱmanipuléesȱ etȱ
utiliséesȱpourȱagir.ȱAinsi,ȱsurȱleȱplanȱcognitif,ȱlaȱMTȱestȱdécriteȱcommeȱunȱensembleȱdeȱcomposants,ȱ
spécifiquesȱdeȱlaȱnatureȱdesȱinformationsȱàȱtraiterȱ(visuelȱouȱverbal)ȱetȱduȱtypeȱd’opérationsȱàȱeffectuerȱ
(maintienȱ temporaireȱ enȱmémoire,ȱmanipulationȱmentale).ȱAinsiȱ leȱ conceptȱ deȱMTȱ permetȱ deȱ:ȱ 1)ȱ
formaliserȱetȱd’étudierȱleȱlienȱentreȱunȱstimulusȱetȱl’actionȱquiȱenȱdépendȱetȱ2)ȱdéterminerȱlesȱcorrélatsȱ
neuronauxȱdeȱsesȱdifférentsȱcomposants.ȱȱ
LaȱMTȱestȱassociéeȱàȱunȱvasteȱréseauȱcérébralȱauȱseinȱduquelȱleȱcortexȱpréfrontalȱlatéralȱ(CPFL)ȱjoueȱ
unȱrôleȱclé.ȱLesȱ théoriesȱactuellesȱproposentȱuneȱdivisionȱdeȱcetteȱrégionȱenȱdifférentesȱsousȬrégionsȱ
fonctionnelles.ȱAinsiȱl’objectifȱdeȱceȱtravailȱviseȱàȱpréciser:ȱ1)ȱdansȱȱquelle(s)ȱopération(s)ȱdeȱMTȱentreȱ
maintienȱ d’informationȱ etȱ actionȱ leȱCPFLȱ estȱ spécifiquementȱ impliqué,ȱ et,ȱ 2)ȱ quelȱ estȱ leȱ principeȱ
d’organisationȱanatomoȬfonctionnelleȱdeȱcetteȱrégionȱconcernantȱlesȱdifférentsȱcomposantsȱdeȱMT.ȱȱ
Dansȱ laȱ premièreȱ partieȱ deȱ ceȱ travail,ȱ nousȱ montronsȱ parȱ uneȱ tâcheȱ expérimentaleȱ originaleȱ
(paradigmeȱdeȱréponseȱdifféréeȱàȱdoubleȱdélai),ȱeffectuéeȱenȱIRMȱfonctionnelleȱ1)ȱqueȱlaȱpartieȱdorsaleȱ
duȱCPFLȱestȱimpliquéeȱspécifiquementȱdansȱlesȱprocessusȱpermettantȱdeȱpréparerȱlȇactionȱàȱvenirȱ;ȱ2)ȱ
queȱsonȱimplicationȱdansȱleȱmaintienȱdépendȱdeȱlaȱquantitéȱd’informationȱàȱmémoriserȱetȱpourraitȱêtreȱ
liéeȱ auxȱ stratégiesȱmisesȱ enȱœuvreȱ pourȱ leȱmaintienȱ quandȱ lesȱ capacitésȱ duȱ resteȱ duȱ réseauȱ sontȱ
dépassées.ȱ
Dansȱ laȱsecondeȱpartie,ȱnousȱavonsȱréaliséȱdesȱétudesȱ lésionnellesȱetȱenȱ IRMȱ fonctionnelleȱvisantȱàȱ
déterminerȱsiȱ l’architectureȱ fonctionnelleȱduȱCPFLȱdépendȱdeȱ laȱnatureȱdesȱ informationsȱtraitéesȱouȱ
duȱ niveauȱ deȱ traitementȱ demandé,ȱ ouȱ lesȱ deux.ȱPourȱ cela,ȱ nousȱ avonsȱ développéȱ uneȱméthodeȱ deȱ
corrélationȱ anatomoȬcliniqueȱ deȱ typeȱ «ȱvoxelȬbasedȱ»,ȱ appeléeȱ AnaCOM,ȱ quiȱ seȱ passeȱ d’aȱ prioriȱ
anatomique.ȱGrâceȱàȱcetteȱméthode,ȱcombinéeȱavecȱl’IRMȱfonctionnelle,ȱnousȱmontronsȱqueȱleȱCPFLȱ
postérieurȱestȱimpliquéȱenȱfonctionȱduȱniveauȱdeȱcomplexitéȱdeȱlaȱtâche,ȱetȱqu’ilȱestȱdivisibleȱenȱsousȬ
régions.ȱ Certainesȱ sontȱ orientéesȱ versȱ unȱ domaineȱ d’informationȱ (gyrusȱ frontalȱ inférieurȱ pourȱ leȱ
domaineȱverbalȱouȱsillonȱfrontalȱsupérieurȱpourȱleȱdomaineȱspatial)ȱetȱd’autresȱsemblentȱsupramodalesȱ
(gyrusȱfrontalȱmoyen)ȱetȱcomplexitéȬdépendantes.ȱ
Prisȱ dansȱ leurȱ ensembleȱ etȱ intégrésȱ auxȱ donnéesȱ deȱ laȱ littérature,ȱ cesȱ résultatsȱ nousȱ amènentȱ àȱ
conclureȱqueȱ:ȱ1)ȱqueȱ leȱCPFLȱn’estȱpasȱuneȱstructureȱdédiéeȱauȱmaintienȱsimpleȱenȱmémoire,ȱmaisȱ
seraitȱplutôtȱ responsableȱdeȱ laȱmanipulationȱdeȱcesȱ informationsȱ etȱ leurȱutilisationȱpourȱ l’actionȱ2)ȱ
queȱpourȱcelaȱelleȱestȱorganiséeȱenȱsousȬrégionsȱorientéesȱversȱunȱdomaineȱd’informationȱetȱenȱsousȬ
régionsȱquiȱneȱleȱsontȱpas.ȱ
ȱ
Motsȱclés:ȱ
ȱ
CognitionȱȬȱadaptationȱcomportementaleȱȬȱcortexȱpréfrontalȱȬȱmémoireȱdeȱtravailȱȬȱétudeȱlésionnelleȱȬȱ
IRMȱfonctionnelleȱ
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 Résumé en anglais 

Functionalȱorganizationȱofȱtheȱlateralȱprefrontalȱcortexȱforȱworkingȱmemoryȱ
ȱ
ȱ
ȱ Workingȱ memoryȱ refersȱ toȱ theȱ temporaryȱ representationȱ ofȱ informationȱ thatȱ wasȱ justȱ
experienced.ȱ Thisȱ capacityȱ toȱ representȱ informationȱ allowsȱ theȱ emergenceȱ ofȱ highȬlevelȱ cognitiveȱ
functionsȱlikeȱplanning,ȱreasoningȱandȱadaptiveȱgoalȬdirectedȱbehaviours.ȱ

Workingȱmemoryȱisȱaȱsetȱofȱcomponents,ȱspecificȱtoȱtheȱdomainȱofȱinformationȱbeingȱprocessedȱ
(visual,ȱverbal)ȱorȱspecificȱtoȱtheȱtypeȱofȱprocessȱtoȱperformȱ(shortȱtermȱmaintenance,ȱmanipulation,ȱ
action).ȱThus,ȱ theȱ conceptȱ ofȱworkingȱmemoryȱ allowsȱ to:ȱ 1)ȱ formalizeȱ andȱ studyȱ theȱ linkȱ betweenȱ
stimulusȱandȱforthcomingȱactionȱandȱ2)ȱdetermineȱtheȱneuralȱcorrelatesȱofȱtheȱdifferentȱcomponents.ȱ

Workingȱmemoryȱimpliesȱaȱlargeȱcerebralȱnetworkȱinȱwhichȱtheȱlateralȱprefrontalȱcortexȱplaysȱ
aȱkeyȱrole.ȱActualȱtheoriesȱsupportȱaȱdivisionȱofȱthisȱregionȱ inȱdifferentȱ functionalȱsubȬregions.ȱTheȱ
aimȱ ofȱ thisȱ workȱ isȱ toȱ clarify:ȱ 1)ȱwhatȱ isȱ theȱ specificȱ roleȱ ofȱ theȱ lateralȱ prefrontalȱ cortexȱ inȱ theȱ
operationsȱlinkingȱstimulusȱtoȱresponseȱandȱ2)ȱhowȱthisȱregionȱisȱorganizedȱinȱrelationȱtoȱtheȱdifferentȱ
componentsȱofȱworkingȱmemory.ȱ

Inȱ theȱ firstȱ partȱ ofȱ thisȱwork,ȱweȱ developedȱ aȱ cognitiveȱ paradigmȱ calledȱ Ȉtheȱ doubleȱ delayȱ
tasksȈȱandȱcoupledȱwithȱfunctionalȱMRI.ȱWeȱshowȱthatȱtheȱdorsalȱpartȱofȱtheȱlateralȱprefrontalȱcortexȱ
isȱ specificallyȱ involvedȱ inȱ preparationȱ ofȱ theȱ forthcomingȱ action.ȱ Moreover,ȱ itsȱ involvementȱ inȱ
maintenanceȱ isȱ loadȱ dependant,ȱ andȱ probablyȱ relatedȱ toȱ theȱ strategiesȱ neededȱ toȱ maintainȱ moreȱ
information.ȱ

Inȱtheȱsecondȱpart,ȱweȱcombinedȱlesionȱstudiesȱandȱfunctionalȱMRIȱstudiesȱtoȱdetermineȱifȱtheȱ
functionalȱ organizationȱ ofȱ theȱ lateralȱ prefrontalȱ cortexȱ isȱ domainȬdependant,ȱ processȬdependantȱ orȱ
both.ȱWeȱdevelopedȱaȱvoxelȬbasedȱmethodȱcalledȱAnaCOMȱ toȱcorrelateȱ structuresȱ toȱ functions.ȱWeȱ
showȱthatȱtheȱposteriorȱlateralȱprefrontalȱcortexȱisȱinvolvedȱforȱhighȱlevelsȱofȱprocessing,ȱandȱcanȱbeȱ
dividedȱ inȱ subȬregions.ȱ Someȱ subȬregionsȱ areȱ specializedȱ forȱ differentȱ domainsȱ ofȱ informationȱ
(posteriorȱinferiorȱfrontalȱgyrusȱisȱverballyȬorientedȱandȱposteriorȱsuperiorȱfrontalȱsulcusȱisȱspatiallyȬ
oriented),ȱandȱothersȱseemȱcrossȬdomainȱandȱdependantȱonȱtheȱlevelȱofȱprocessing.ȱ

Takenȱasȱaȱwhole,ȱandȱconvergentȱwithȱotherȱdataȱinȱtheȱliterature,ȱtheseȱresultsȱargueȱthat:ȱ1)ȱ
theȱ lateralȱprefrontalȱ cortexȱ isȱnotȱaȱpureȱmaintenanceȱ structure,ȱbutȱ ratherȱ isȱorientedȱ towardȱ theȱ
manipulationȱofȱmaintainedȱinformationȱandȱtheirȱuseȱforȱtheȱresponse,ȱandȱ2)ȱthisȱregionȱisȱdividedȱ
inȱdomainȬorientedȱandȱnonȱdomainȬorientedȱsubȬregions.ȱ

 
ȱ
ȱ
Keyȱwords:ȱ

Cognitionȱ–ȱgoalȬdirectedȱbehaviorsȱȬȱprefrontalȱcortexȱȬȱworkingȱmemoryȱȬȱlesionȱstudyȱȬȱfunctionalȱ
imagingȱ
ȱ
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« Quand Penfield stimula le cortex moteur, il obtint des mouvements simples moteurs 

de muscles ou de groupes de muscles, quand Penfield stimula le cortex prémoteur, il obtint 

des mouvements complexes et organisés. Mais quand Penfield stimula le cortex préfrontal, il 

ne se passa rien. Et pourtant� » 

 De l�importance de comprendre le fonctionnement du CPF 

 

Rat

Chat 3,5%

Chimpanzé

17%

Homme 

29%

 
Figure 1 : pourcentage de surface corticale occupée par le CPF dans différentes espèces 

animales 

 
C�est par l�imposante partie antérieure du cerveau, les lobes frontaux (qui occupent 25 

à 33 % du cortex humain ; Figure 1), que l�on différencie le mieux un cerveau de primate 

d�un cerveau d�autre mammifère (Fuster, 1997a). On considère aussi -et cette vision est 

relativement récente- que les fonctions de cette région sont celles qui permettent le mieux 

d�identifier qu�un homme est un homme : la capacité à contrôler ses interactions avec le 

milieu extérieur, ou en d�autres termes, à s�adapter. Cette capacité d�adaptation consiste à 

élaborer des comportements complexes, les adapter aux changements de l�environnement et 

aux besoins internes, tout en tenant compte de facteurs passés, présents et à venir. En d�autres 

termes, le développement de cette structure cérébrale est à relier avec la capacité à élaborer 

des actions volontaires (Luria, 1966), moins fermement asservies aux stimuli sensoriels, car 

détachées de la boucle réflexe stimulus-réponse. Pour Mesulam (Mesulam, 2002), il s�agit de 

la capacité à « transcender un fonctionnement par défaut » (« the default mode hypothesis »), 
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c'est-à-dire à pouvoir produire des réponses alternatives à des stimuli externes. Cette capacité 

permet aux individus d�élargir l�horizon de la conscience au-delà du « ici et maintenant ».  

Pour ne pas agir de façon réflexe, totalement dépendante de l�environnement, nous 

devons être capables de tenir compte d�informations non présentes dans l�environnement 

comme des stimuli passés, des expériences antérieures, une instruction, le résultat d�une 

réflexion, etc, et d�organiser cette action. En d�autres termes, il faut être capable d�intercaler 

entre la perception d�un stimulus et une réponse, un espace de travail dans lequel le stimulus 

est représenté. Ainsi représentée, l�information acquière sa signification comportementale par 

son intégration à un contexte, des règles, un but personnel, des émotions. Défini comme la 

capacité de se comporter en fonction de représentations mentales (Goldman-Rakic, 1987), le 

concept de mémoire de travail (MT) permet de formaliser cet espace de travail et décrire 

comment sont coordonnées les opérations perceptives, motrices et mnésiques nécessaires 

pour guider le comportement en fonction de représentations mentales (pour revues Fuster, 

1997a; Goldman-Rakic, 1987). 

Une fois posé ce principe d�adaptation comportementale, se posent plusieurs 

questions cruciales : OU ? Le terme unique, « CPF » ne signifie pas que cette région est une 

unité fonctionnelle : la taille, la complexité morphologique de cette région et la richesse de 

ses connexions avec de nombreuses structures corticales et sous-corticales rendent cette 

hypothèse peu plausible. De plus, l�extraordinaire variété et diversité des troubles provoqués 

par des atteintes de cette région prouvent son hétérogénéité fonctionnelle (tableau 1). 

COMMENT ? Quelles propriétés fondamentales du CPF lui permettraient-elles d�assurer 

l�adaptation à l�environnement ? Quelles sont les particularités du fonctionnement des 

neurones préfrontaux, de leurs interactions ? QUOI ? Qu�est ce qui est représenté au sein du 

CPF, le monde extérieur, l�action à réaliser, le but à atteindre, la récompense attendue ? Ou 

bien quels processus cognitifs s�articulent au sein du CPF ? 

Cette introduction générale vise à exposer comment les données cliniques, les 

propriétés anatomiques et physiologiques du CPF permettent de dégager un principe 

fondamental de fonctionnement du CPF, en tant que garant de l�adaptation comportementale. 

Ce principe est basé sur sa capacité à établir des liens entre stimulus et action qui ne soient 

pas contingents mais intégrés et flexibles. Ensuite, le propos est de montrer comment 

l�approche de la MT, associée à différentes approches expérimentales (telles que l�anatomie, 

l�électrophysiologie chez le singe, l�étude des conséquences de lésions cérébrales spécifiques 

chez le singe et chez l�homme, la mise au point de nouvelles tâches neuropsychologiques, et 

plus récemment les techniques d�activation métabolique et d�imagerie chez l�homme), 
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permettent de revisiter le champ des fonctions cognitives adaptatives et les bases neurales des 

liens stimulus-action. 

 

 Approche globale du CPF : division et unité 

1. Ce que nous apprend la neuropsychologie des patients préfrontaux 

1.1. Une évidence : le syndrome de dépendance à l�environnement 

L�illustration la plus frappante d�inadaptation comportementale des patients 

préfrontaux est sans doute l�observation des comportements pathologiques tels que la 

tendance à saisir involontairement les objets qui sont à leur portée (comportement de 

préhension voire grasping), à imiter spontanément les gestes de l�examinateur (comportement 

d�imitation) ou à utiliser les objets à leur portée alors qu�ils ont pour consigne de ne pas le 

faire (comportement d�utilisation). Ces comportements décrits par Lhermitte et al (Lhermitte, 

1986a;b) ne sont jamais observés chez les sujets sains en absence d�instruction. Par contre, ils 

sont exprimés de façon spontanée et parfois irrépressible chez les patients frontaux, reflétant 

l�activation de réponses comportementales automatiques, dictées par l�environnement et non 

par la volonté du sujet quand le CPF est lésé. Ces comportements peuvent être observés à des 

degrés variés (Cohen et al., 1999; Volle et al., 2002). Ceci suggère que le CPF est nécessaire 

à l�élaboration de comportements nouveaux et volontaires, dirigés vers un but. Ceci nécessite 

également de rompre la boucle réflexe perception-action. 

Bien qu�illustrant le rôle du CPF dans le lien stimulus-réponse, ce syndrome ne suffit 

pas à l�expliquer en termes de processus cognitifs, ni d�en définir les corrélats anatomiques 

précis. L�étude de ces processus cognitifs et de leurs corrélats au sein du CPF est compliquée 

par l�existence d�une myriade de troubles associés aux lésions de ces structures, exposés ci-

après. Le développement de la neuropsychologie expérimentale et l�évolution des concepts 

théoriques ont permis d�entrevoir une certaine cohérence fonctionnelle du CPF dans 

l�adaptation comportementale, et d�en explorer l�organisation anatomo-fonctionnelle. 
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1.2. La diversité des symptômes 

Les nombreuses données issues de l�expérience clinique et de l�observation de 

patients cérébro-lésés nous forcent d�admettre que l�atteinte du cortex préfrontal (CPF) 

entraîne des conséquences complexes, et souvent difficiles à évaluer. D�un coté les 

perturbations sont multiples (troubles du comportement, du raisonnement, de planification, 

du jugement, d�abstraction� ) et peuvent paraître contradictoires (distractibilité ou trouble de 

flexibilité mentale, troubles de l�attention ou adhérence à l�environnement, désinhibition ou 

apathie, inertie ou hyperactivité) (tableau 1). D�un autre coté, il arrive qu�on ne puisse 

détecter aucun trouble chez certains patients même si leur lésion frontale est  de grande taille 

(Burgess and Shallice, 1996; Burgess et al., 2000; Lhermitte, 1986 ; Bechara et al., 2000; 

Dubois et al., 2000; Godefroy, 2003; Godefroy et al., 1999; Stuss, 2007). Ces troubles sont 

également difficiles à évaluer par l�examen neuropsychologique car 1) il n�existe pas de 

correspondance directe et univoque entre la fonction que l�on veut étudier et le test 

neuropsychologique utilisé, 2) ils se répercutent sur l�ensemble de la cognition et du 

comportement (mémoire, langage, attention, motricité, apprentissage� ), 3) la situation 

d�évaluation en neuropsychologie place les sujets dans un cadre structuré, pouvant masquer 

certains les problèmes des patients comme les défauts de contrôle, d�initiative, d�interaction 

sociale, les troubles liés à une atteinte frontale sont donc sous-évalués ; et 4) les fonctions 

dites frontales ne dépendent pas exclusivement du CPF, mais mettent en jeu un réseau 

cérébral beaucoup plus large (incluant notamment les aires associatives corticales, les boucles 

striatofrontales, le système limbique) et donc les tests explorant les fonctions frontales sont 

sensibles à l�atteinte des autres régions cérébrales connectées au CPF.  

 
 
Troubles de l�attention distractibilité, déficit de concentration, difficulté à gérer plusieurs tâches 

simultanément 
Fonctions élaborées troubles de planification  

troubles de résolution de problème 
difficultés de catégorisation, et d�abstraction/ conceptualisation 

Troubles de la mémoire déficit de rappel spontané 
déficit de mémoire « de la source » 
trouble d�ordonnancement temporel 
interférences  
déficit d�apprentissage associatif 

Troubles du langage aphasie non-fluente 
défaut d�auto-initiation (aphasie transcorticale motrice) 
agrammatisme et difficultés de séquençage des phonèmes, des mots et des 
phrases 
troubles fins de compréhension (matériel long ou complexe) 

Troubles de motricité réduction des gestes spontanés voire akinésie 
persévérations motrices  
déficit de l�organisation séquentielle des gestes moteurs 

Troubles comportementaux comportements pathologiques de Lhermitte (d�utilisation, d�imitation et de 
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préhension) 
inertie, apathie 
hyperactivité, désinhibition et troubles des conduites sociales 

Troubles de l�humeur euphorie, irritabilité, hypomanie/manie  
émoussement affectif 

Tableau 1 : Diverses manifestations des lésions frontales 

 

Cette classification des troubles, bien qu�étant à l�origine de nombreux tests utiles en 

pratique clinique, ne permettent pas d�entrevoir un modèle cohérent de fonctionnement du 

CPF. Comment des fonctions aussi éloignées et hétérogènes pourraient-elles être réunies dans 

un ou des systèmes cognitivo-comportementaux cohérents implémentés dans le CPF ?  

Deux approches différentes et complémentaires vont permettre de progresser dans la 

compréhension de ces troubles frontaux en rapport avec l�adaptation comportementale. D�un 

coté l�approche cognitiviste et l�émergence de concepts décomposant les étapes et processus 

de l�adaptation comportementale, d�un autre, l�approche neuropsychologique des corrélations 

anatomo-cliniques. 

 

1.3. De l�observation à l�approche neuropsychologique 

L�approche cognitive permet de faire des hypothèses sur les opérations nécessaires à 

une fonction donnée, c'est-à-dire de la décomposer en opérations plus élémentaires. Ces 

opérations plus élémentaires peuvent d�une part être reliées aux symptômes présentés par les 

patients, et d�autre part se placent à un niveau plus pertinent pour l�étude des corrélats 

cérébraux. Deux grandes étapes sont identifiées pour l�adaptation comportementale (Dubois 

et al., 1994): 1) une étape cognitive de formulation d�un but, sélection des informations à 

traiter, formation et manipulation de représentations mentales de ces informations, et 

utilisation de ces représentations mentales pour la préparation du plan d�action. ; 2) une étape 

évaluative et affective : les processus d�évaluation des conséquences de ce comportement et 

de sa congruence avec les contingences externes et internes au sujet (sensibilité au 

renforcement), et prise en compte de cette évaluer pour le comportement futur.  

Ces deux étapes sont à rapprocher des deux syndromes cliniques canoniques décrits à 

partir des études lésionnelles: le syndrome du CPF latéral (CPFL) dans lequel les troubles 

cognitifs (portant sur le langage, le raisonnement, le jugement, l�attention� ) sont au premier 

plan, le syndrome du CPF orbitaire et ventral (CPFOV) dans lequel les troubles endogènes du 

comportement (impulsivité, troubles de la régulation des comportements des comportements 

des interactions sociales et de l�humeur) sont prédominants. Une double dissociation en 
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syndrome latéral et syndrome ventral est observable en pathologie (Bechara et al., 1998), 

mais également lors d�étude métabolique (Sarazin et al., 1998). 

 

1.3.1. Le syndrome latéral 

 
Le syndrome latéral recoupe de troubles des fonctions dites exécutives, en général 

dans leur aspect cognitif, mais qui peuvent également se répercuter dans la sphère 

comportementale. Chacun des composants peut être atteint isolément. Il est habituel 

d�explorer chez les patients les capacités d�inhibition, la planification, l�élaboration de règle, 

leur maintien, et la flexibilité mentale, la résolution de problèmes et la répartition des 

ressources attentionnelles (Godefroy, 2003). Effectivement, alors que les patients sont 

généralement capables d'effectuer seuls la plupart des activités routinières de la vie 

quotidienne, ils ont beaucoup de difficultés pour planifier des activités inhabituelles, comme 

par exemple un déménagement. Ils effectuent une analyse insuffisante de la tâche à effectuer, 

ne choisissent pas les moyens de réalisation les mieux adaptés, ont une organisation 

temporelle défectueuse, surtout s'ils doivent conduire simultanément plusieurs activités, et se 

laissent distraire par des stimulations extérieures, ce qui entraîne la perte du but et souvent un 

arrêt prématuré de l'activité en cours.  

Plus spécifiquement,  les patients atteints d�une lésion de la portion latérale du CPF 

ont en commun des difficultés dans la réalisation de tâches complexes qui requièrent : 

d�inhiber les informations ou les actions non pertinentes, d�utiliser une représentation 

mentale pour guider l�action, de manipuler mentalement ces représentations, d�organiser une 

série d�action pour parvenir à un but, de répartir son attention entre plusieurs tâches et de 

mener de front plusieurs activités simultanément, mais aussi de conduire un raisonnement 

abstrait, de former des concepts et catégoriser, de récupérer les informations stockées en 

mémoire à long terme (Pour revues Anderson et al., 1999; Burgess et al., 2007b; Burgess et 

al., 2001; Burgess et al., 2000; Fuster, 1997a; Fuster, 1995; Fuster, 2000; Godefroy, 2003; 

Godefroy et al., 1999; Mesulam, 2002; Stuss and Benson, 1987; Stuss and Alexander, 1994). 

Ces troubles sont habituellement regroupés sous le label « syndrome dysexécutif ». Les 

fonctions exécutives dépendraient de plusieurs processus plus élémentaires. Par exemple, la 

planification, altérée après lésion du DLPFC (Luria, 1966; Shallice and Burgess, 1991), peut 

être considérée comme une macro-fonction constituée d'un ensemble de processus plus 

élémentaires tels que l'élaboration et maintien d'un but, l'élaboration mentale, le maintien et la 
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manipulation des étapes intermédiaires, la programmation de la séquence d'actions à effectuer 

et l'inhibition des actions inappropriées (voir aussi Collette et al., 2006; Miyake et al., 2000). 

Ainsi ce syndrome concernerait les étapes cognitives de la boucle d�adaptation 

comportementale. 

 

1.3.2. Le syndrome ventral 

 
L�étude du cas de Phineas Gage a inauguré la description de ce syndrome. On 

rapporte que le comportement de ce patient a radicalement changé après survenue d�une 

lésion cérébrale accidentelle : il est devenu grossier et irrévérencieux, impoli, intolérant à la 

frustration, têtu et obtus, élaborant mille projets et les délaissant rapidement. « Gage was no 

longer Gage ». L�autre observation princeps, contrepartie moderne du phinéas Gage, est celle 

du patient EVR décrit pas Eslinger et Damasio (1985), qui ne présentait aucun déficit cognitif 

identifié, pas même au test complexe du Wisconsin. Par contre, il présentait une perturbation 

sévère de ses comportements sociaux en relation avec un trouble de prise de décision, trouble 

qui peut évoquer comme le soulignent Damasio et al ont une « sociopathie acquise » 

(Bechara et al 1996). Ce tableau clinique est généralement associé à une atteinte du CPF 

ventral (CPFV) dans sa portion ventromédiane et/ou orbitaire, laissant intacte la région 

dorsolatérale. Après survenue d�une telle lésion, la vie quotidienne des patients est 

bouleversée : les activités dans lesquelles ils s�engagent aboutissent à des pertes dans 

différents domaines : financier, relationnel, social�  Les choix qu�ils font sont désormais non 

avantageux pour eux, et surtout remarquablement différents de ceux qu�ils auraient fait avant 

l�existence de leur lésion. Tout se passe comme si ces patients, sensibles uniquement aux 

conséquences immédiates de leurs actions, étaient incapables d�en envisager les 

conséquences différées. De façon surprenante, ils ne sont plus capables d�apprendre de leurs 

erreurs passées, comme en témoigne des engagements répétés dans des choix aux 

conséquences négatives. Par contre, paradoxalement à ce trouble de prise de décision dans la 

vie, leurs capacités de résolution de problème, de jugement et leurs fonctions intellectuelles 

sont normales en situation de test de laboratoire (Bechara et al., 1998; Damasio, 1994).  

Ainsi ce syndrome concernerait les étapes évaluatives et affectives de la boucle 

d�adaptation comportementale. 

 

1.3.3. Remarques 
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La dissociation latéral/cognition et ventral/émotion n�est pas univoque, dans le sens 

ou des lésions de la partie dorsomédiale du CPF produisent des déficits à la fois dans les 

étapes cognitives que dans les étapes affectives de l�adaptation comportementale (Matsumoto 

and Tanaka, 2004; Rushworth et al., 2007). Ainsi, le CPF dorsomédian est également associé 

à l�inhibition de réponse prépotente, et à l�initiation de comportement. Parallèlement à ces 

deux formes canoniques de syndrome frontal, est décrit un type particulier de troubles après 

lésion de la partie médiane du lobe frontal. Il s�agit du syndrome d�apathie ou d�inertie, 

associé à des lésions de la partie médiane du CPF (CPFM) et en particulier dorsomédiane. 

Cette région comporte les aires de Brodmann 9 et 10 médianes du CPF ainsi que la portion 

antérieure du cortex cingulaire (CCA, aires 24, 25, 32 et 33). L�inertie ou apathie observée 

cliniquement chez les patients après lésion ou ablation de cette région, en particulier du CCA, 

consiste en un appauvrissement des comportements spontanés de l�individu, laissant intacte 

la capacité d�agir sur stimulation externe. Le tableau clinique associé aux lésions du CPFM 

peut être rapproché du syndrome de perte d�autoactivation psychique décrit après lésions des 

noyaux gris avec lesquels le CPFDM est connecté (Laplane and Dubois, 2001). Différentes 

variantes cliniques peuvent être observées en fonction de la localisation de la lésion au sain 

du CPF dorsomédian. A l�extrême, en cas de lésion étendue du « mur médian » (par exemple 

ishémie dans le territoire cérébral antérieur), le patient présente un mutisme akinétique au 

cours duquel aucune initiative ni action verbale ou motrice ne peut être entreprise (Levy, 

2004; Levy and Dubois, 2006). Dans d�autres cas moins sévère, on peut observer une baisse 

de l�autogénération de comportement moteurs (c�est la négligence motrice, caractérisée par 

une sous�utilisation d�un membre de façon spontanée, après lésion de la SMA et cingulum 

adjacent) ou de langage (l�aphasie transcorticale motrice peut être vue comme une incapacité 

à auto générer une sortie verbale spontanément alors que la répétition, « hétérogénérée est 

préservée).  

 

1.4. Synthèse 

Au total les patients nous apprennent que différentes sous-régions sont impliquées 

dans différentes étapes de l�adaptation comportementale. Cette distinction est certes 

grossière, mais capitale non seulement pour la prise en charge des patients, mais aussi pour la 

compréhension du fonctionnement et les déterminants du comportement humain. La 

séparation en trois grandes régions associées à trois types de tableaux cliniques a une 

pertinence anatomique puisque ces trois régions font partie de boucles cortico-sous-corticales 
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identifiées (Figure 2). En outre, la dissociation ventrale/latérale recoupe en partie la 

distinction structurelle et de connectivité  des cortex hétéromodal et paralimbique (Kaufer, 

2007). 

 
 

 
Figure 2 : Principales structures anatomiques des circuits sous-cortico-frontaux.  

 

 

Cependant, ce premier niveau de dissociation n�est pas suffisant pour comprendre et 

intégrer l�ensemble des troubles présentés par les patients, et améliorer leur évaluation et leur 

prise en charge. En effet, de nombreuses fonctions sont perturbées après lésion du CPFL 

voire de la même région du CPFL (Duncan and Owen, 2000), ou à l�inverse il peut exister 

une dissociation entre la perturbation de certains tests et la préservation d�autres. Ainsi, un 

pas important à réaliser, pour préciser les liens CPF � fonctions, est d�affiner la définition des 

processus cognitifs mis en jeu. 

 

2. Ce que nous apprend l�anatomie du CPF 

Le cortex frontal est composé de trois cortex différents : le cortex moteur situé dans le 

sillon central, le cortex prémoteur correspondant en grande partie que gyrus précentral et le 

CPF situé en avant du sillon précentral. Les cortex moteur et prémoteur sont considérés 

comme des unités fonctionnelles. Le CPF est la structure la plus antérieure du cerveau, la 

plus antérieure mais aussi la plus grande, puisque qu�il occupe plus d�un tiers de la surface 
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corticale totale. C�est surtout la région cérébrale qui a subie la plus grande expansion au 

cours de l�évolution. Le CPF peut être divisé de plusieurs façons. D�un point de vue 

anatomique macroscopique, le CPF est divisé en 13 gyri délimités par des sillons (Duvernoy, 

1991). D�un point de vue cytoarchitectonique, il existe différentes sous-régions qui ne suivent 

pas les limites des gyri, et dont la cartographie a été établie par Brodmann chez l�homme 

(chez le singe, une division du même type a pu être établie par Walker  (Petrides and Pandya, 

1999; Petrides and Pandya, 2002). De plus, des sous-régions préfrontales peuvent également 

être identifiées en fonction des régions non �frontales avec lesquelles elles sont connectées, 

que ce soient des aires corticales voisines, à distance, ou encore des structures sous-

corticales. Enfin, on peut entrevoir au sein du CPF une division fonctionnelle, dont les limites 

sont encore peu précises. Un des enjeux des neurosciences, et plus modestement de cette 

thèse, est de préciser et de relier cette division fonctionnelle aux différentes divisions 

morphologiques du CPF. 

 

2.1. Anatomie sulcogyrale 

Le CPF est composé de 3 faces : face latérale, face ventrale ou orbitaire, et face 

médiale. Le CPF latéral (Figure 3) occupe la partie latérale du gyrus frontal supérieur (F1), le 

gyrus frontal moyen (F2), le gyrus frontal inférieur (F3). Sa partie antérieure est représentée 

par la portion externe du pôle frontal. Les limites anatomiques macroscopiques du pole 

frontal sont moins nettes. Le pole frontal se compose de trois gyri frontopolaires (le 

supérieur, moyen et inférieur), séparé du gyrus frontomarginal par le sillon frontomarginal. 

Le CPF orbitaire est constitué de quatre gyri orbitaires (antérieur, latéral, médian et droit). Le 

CPF médial dans sa partie dorsale comporte la partie médiane du gyrus frontal supérieur (F1) 

et la portion dorsale du gyrus cingulaire antérieur (CCA). Le CPF médial dans sa partie 

ventrale est constitué de la partie inférieure et médiane du gyrus frontal supérieur et de la 

portion ventrale et antérieure et subgenuale du gyrus. 
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Figure 3 : Vue latérale de l�anatomie sulcogyrale du cerveau centrée sur le CPFL (adapté de 

Duvernoy, 1991).

 

2.2. Cytoarchitectonie 

Les caractéristiques corticales histologiques animent la recherche sur la subdivision 

du CPF depuis le début du 20eme siècle, chez l�homme mais aussi chez le singe, permettant 

de segmenter le CPF en différentes aires. Les cartographies les plus utilisées aujourd�hui pour 

décrire ces aires sont celle de Brodmann (1909) chez l�homme, et celle de Walker (1940) 

chez le singe (Figure 4). Des homologies entre les aires de Brodmann et celles de Walker ont 

été montrées pour beaucoup d�entre elles (Petrides and Pandya, 1999; Petrides and Pandya, 

2002). Ces cartographies sont d�une importance capitale dans le domaine de recherche des 

fonctions frontales, car elles permettent premièrement d�utiliser une nomenclature commune 

dans les différentes études aussi bien en imagerie fonctionnelle qu�en étude de lésions chez 

l�homme, et d�ainsi pouvoir comparer les résultats obtenus, et deuxièmement, l�existence 

d�homologies entre les cartographies chez le singe et chez l�homme permettent de faire des 

hypothèses sur le fonctionnement du CPF en transposant dans certaines limites les résultats 

obtenus chez le singe. Dans ce sens, Petrides et Pandya (Petrides and Pandya, 1999; Petrides 

and Pandya, 2002) récemment proposé une subdivision de certaines aires pour améliorer la 

correspondance entre le singe et l�homme, notamment en définissant des aires 
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supplémentaires comme  l�aire 9/46 et l�aire 47/12 équivalentes chez l�homme et le singe. 

Ces cartes sont encore en cours de modification de nos jours (Petrides, 2005). 

 
 

 

Figure 4 : Cartes cytoarchitectoniques 

A gauche, représentations cytoarchitectoniques comparées du CPFL de l�homme (a, carte de 

Brodmann) et du singe macaque rhésus (b, carte de Walker). Chez le singe, il n�y a qu�un 

seul sillon, le sillon principal, au sein du CPFDL. S.F. = sillon frontal ; sup = supérieur ; 

inf. = inférieur. Le CPFDL occupe la partie latérale du gyrus frontal supérieur (BA 8/9), le 

gyrus frontal moyen (BA 9/46), le gyrus frontal inférieur (BA 12/44/45). Sa partie antérieure 

est représentée par la portion externe du pôle frontal (BA 10). D�apres Petrides, 2005). A 

droite, représentations cytoarchitectoniques  du CPF ventral (c) et médian (d) chez l�homme 

(d�apres Ramnani and Owen, 2004). 
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2.3. Connectivité 

Le CPF est la région cérébrale qui entretient le plus de liens réciproques avec la 

plupart des autres structures (Cummings, 1995; Goldman-Rakic, 1987). C�est un lieu de 

convergence des informations sensorielles provenant de l�ensemble des aires cérébrales 

associatives sur lesquelles il projette également (Figure 5). Il est aussi interconnecté avec les 

structures hippocampiques informant des expériences passées du sujet, et avec les structures 

limbiques et hypothalamiques permettant une représentation de l�état interne du sujet et 

renseignant sur son état affectif et motivationnel (Rolls, 2000). Il projette également sur les 

régions motrices et prémotrices et sur les noyaux gris centraux, impliqués dans la préparation 

et l�exécution des mouvements (Alexander et al., 1986; Chow and Cummings, 2007; Petrides 

and Pandya, 2002). En accord avec les lois de connectivité, le CPF envoie des fibres sur 

pratiquement toutes les structures desquelles il en reçoit. Les exceptions à cette règle 

concernent les noyaux gris centraux sur lesquels le CPF projette mais ne semble pas recevoir 

de réciprocité, et les structures motrices ou prémotrices. Cette structure occupe donc la 

position clé pour orchestrer les différentes étapes de l�adaptation comportementale. Nous 

allons voir que ses connexions anatomiques délimitent des territoires différents. 

Il est à noter que les connaissances concernant la connectivité anatomique du CPF 

sont principalement issues d�études chez le primate non humain, en particulier le singe. Il est 

difficile pour l�instant chez l�homme d�obtenir des données très précises.  

 

2.3.1. Aspects globaux de connectivité du CPF 

 
Le CPF est la région du néocortex définie par les projections du noyau mediodorsal 

du thalamus. Chez les primates, le noyau mediodorsal du thalamus a deux principales 

composantes : une composante médiale, appelée magnocellulaire à cause de la taille de ses 

cellules et la composante latérale ou parvocellulaire. Le contingent médial des fibres issues 

du noyau mediodorsal projette sur le CPF ventral (CPFV). Ces fibres relaient des 

informations en provenance notamment de l�amygdale, de la formation réticulaire 

mésencéphalique, du cortex temporal inférieur. D�autres régions, appartenant notamment au 

système limbique, projettent sur le CPFV sans passer par un relai thalamique : 

l�hypothalamus, le tegmentum mésencéphalique, l�amygdale, le cortex cingulaire. Ces aires 

sont en relation avec la région ventromédiane du CPFV (aires 10, 13, 14 de Brodmann). Cette 

aire ventromédiane est interconnectée non seulement avec le système limbique mais 
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également avec le système viscèromoteur (Ongur and Price, 2000). En effet, c�est de cette 

région qu�émerge la quasi-totalité des voies descendantes corticales vers l�hypothalamus, la 

substance grise periacqueducale, les noyaux moteurs du tronc cérébral, en particulier le 

noyau du tractus solitaire. Elle est également interconnectée avec le striatum ventral. Ainsi la 

majorité des structures impliquées dans le traitement des informations viscérales et des 

émotions sont réciproquement en liaison avec le cortex ventromédian. Parallèlement, une 

région plus latérale du CPFV (aires 47 et 11 de Brodmann) est elle connectée par des voies 

cortico-corticales avec la totalité des aires sensorielles primaires ou associatives (cortex 

gustatif primaire, aire olfactive primaire, cortex visuel associatif inféro-temporal, régions 

auditives du cortex temporal supérieur et de l�insula, cortex somesthésique primaire). Ainsi, 

le CPFV latéral est un lieu de convergence des informations visuelles, auditives, gustatives, 

somatosensorielles.  

Au total, par ces connexions anatomiques (Figure 5), le CPFV est la seule région 

corticale recevant à la fois des informations somatiques sensorielles (CPFVL), et 

d�informations émotionnelles et viscérales (CPFOM). Cette position du CPFV permettrait la 

représentation combinée et intégrée des stimuli provenant d�environnement et de l�état 

somatique et émotionnel dans lequel se trouve l�individu. 

 

 

Figure 5 : Schéma résumé des connexions du CPF avec les autres structures. 

Le CPF ventromédian est associé aux aires de traitement émotionnel, et le CPF dorsolatéral 

aux aires sensorielles et motrices (par exemple cortex pariétal postérieur ou noyau gris 

centraux). D�après Wood and Grafman, 2003. 
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Le contingent latéral des fibres issues du noyau mediodorsal projette sur le CPFDL, 

composé des aires 8, 9, 46, 9/46 et 10 de Brodmann. Le CPFDL est un site de convergence 

d�informations d�origines visuelle, somatosensorielle et auditive (Figure 5 ; Figure 6). Un 

système de projections réciproques organisé relie les aires sensorielles associatives 

temporales, occipitotemporales, pariétales latérales et médianes au CPFDL (Petrides and 

Pandya, 1999; Petrides and Pandya, 2002). Les aires 9, 46, 9/46 et 10 sont connectées avec le 

cortex prémoteur latéral, l�aire motrice supplémentaire (BA 6), et le cortex cingulaire (aire 

32) (Goldman-Rakic, 1987).  

Les connexions entre le CPF et les régions prémotrices ne sont pas les seules à rendre 

compte de l�implication du CPFDL dans la chaîne de traitement d�informations motrices. En 

effet, il existe un faisceau de projections entre l�aire 46 et le striatum, en particulier, au 

niveau de la partie latérale du noyau caudé et du putamen antérieur. Le CPFDL est également 

en lien étroit avec le cortex temporal et les structures hippocampiques. A cet égard, des voies 

de projection du CPFDL sont mises en évidence vers les cortex entorhinal, 

parahippocampique et le subiculum (Goldman-Rakic, 1987).  

 

 

 

Figure 6 : Connectivité des cortex préfrontal 

et pariétal. D�après Goldman-Rakic, 1987 
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2.3.2. Systématisation des connexions : les voies longues d�association 

 

La technique d�autoradiographie a permis chez le singe de décrire des voies de 

connexions corticocorticales, dont l�atlas le plus récent est celui de shmahmann et apndya 

2006. Récemment, l�explosion de la méthode de tenseur de diffusion avec tractographie rend 

possible l�exploration des fibres d�association in vivo, chez le singe, mais aussi chez 

l�homme. Ainsi Shmamann et pandya (Schmahmann et al., 2007) ont comparé ces deux 

techniques dans l�identification des faisceaux connectant le CPF: le faisceau longitudinal 

supérieur divisé en trois portions I, II, III (SLF I (Figure 7), SLF II (Figure 8) et SLF III 

(Figure 9)), le faisceau arqué (AF ; Figure 10), le faisceau occipitofrontal (FOF ; Figure 11), 

la capsule extreme (ExC ; Figure 12), le faisceau unciné (UF ; Figure 13). Les illustrations 

ci-dessous sont issues de Schmahmann et Pandya (Schmahmann et al., 2007), et représentent 

les faisceaux identifiés par ces auteurs de façon comparative, par la technique 

d�autoradiographie (schéma en noir et blanc de chaque figure) et par une technique de 

tractographie (image en couleur de chaque figure) chez le singe. 

 

 

 

 

Figure 7 : le SLF I 

Le SLF I relie les aires 

pariétales médiales et le 

lobule pariétal supérieur 

avec les aires préfrontales 

dorsales 6, 9, et la SMA. 

Le SLF I serait impliqué 

dans l�initiation des actions 

et le contrôle moteur en 

coordonnées centrées sur le 

corps 

 28



 

 

 

Figure 8 : le SLF II 

Le SLF II relie la partie 

caudale du lobule pariétal 

inférieur et le sillon 

intrapariétal au cortex 

prémoteur et préfrontal 

dorsaux (aires 46, 9/46, 

8AD et 6d) 

Le SLF II serait impliqué 

dans l�attention spatiale 

 

 

 

Figure 9 : le SLF III 

Le SLF III relie des parties 

plus rostrales du lobe 

pariétal inférieur et du 

sillon intrapariétal aux 

parties ventrales du cortex 

prémoteur et préfrontal 

(aires 6v, 44, 9/46v). 

Le SLF III serait impliqué 

dans les composants 

gestuels du langage et la 

MT verbale 
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Figure 10 : le AF 

Le AF est adjacent au SLF 

II, il relie le lobe temporal 

(gyrus temporal supérieur 

caudal et aire TPO du sillon 

temporal supérieur) au 

cortex prémoteur dorsal 

(aire 8Ad et 6) et préfrontal 

dorsal (aire 9/46). L�AF 

n�est pas distingué des SLF 

II et III par la technique de 

tractographie au sein du 

trajet frontal. 

 

 

 

 

 

Figure 11 : le FOF 

Le FOF relie les parties 

latérales et dorsales des 

cortex pariétal et occipital 

et la partie caudale de 

l�aire 23 aux aires frontales 

dorsales 6d, 8Ad, 8b, 9 et 

46d. 

Le FOF serait impliqué 

dans le traitement 

visuospatial des 

informations. 
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Figure 12 : le ExC 

Le ExC relie la région temporale supérieure 

(cortex insulaire antérieur, gyrus temporal 

supérieur, sillon temporal supérieur, gyrus 

parahippocampique) à la région préfrontale 

dorsolatérale (aires 9, 9/46d, 8Ad), médiale 

(aires 32 et 24) et ventrolatérale (aires 47/12 

et 45). 

 
 

 

 

 

Figure 13 : le UF 

Le UF relie les régions temporales antérieures 

supérieure, inférieure et ventromédiane (gyrus 

parahippocampique, périrhinal et entorhinal, 

amygdale) aux régions préfrontales rostrales 

latérales (aire 10 et 47/12) et ventromédiales 

(aires 32 et 24 et 11, 13, 14). 

Le UF jouerait un rôle important dans les 

interactions entre cognition et émotion 
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Chez l�homme (Figure 14), la technique de tractographie est en pleine expansion et 

commence à générer des données cohérentes avec les fibres identifiées en coupes 

histologiques par Déjerine, avec en partie les données obtenues chez le singe, et compatibles 

avec des syndromes cliniques de dysconnexion (Catani, 2006; Catani et al., 2002; Thiebaut 

de Schotten et al., 2005 ; Mori et al., 2005). Pour l�instant, cette méthode souffre encore de 

quelques limites (il est difficile de distinguer spatialement des faisceaux très proches, 

d�identifier précisément les projections corticales, de suivre un faisceau dans une zone de 

croisement avec d�autres fibres) mais ouvre un vaste champ de recherche.  

 

Figure 14 . Les Faisceaux 

d�association identifiés par 

tractographie. D�apres Catani et 

al., 2005 
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2.3.3. La connectivité intrinsèque du CPF 

 

La connectivité corticocorticale du CPF montre que différentes sous-régions du CPF ont 

un profil de connectivité à distance spécifique mais comportant des recouvrements. Par exemple, 

les régions les plus dorsales du CPFL sont préférentiellement reliées aux régions associatives 

impliquées dans le traitement visuospatial, alors que les régions plus ventrales sont 

interconnectées plus spécialement avec les aires responsables de l�identification des 

caractéristiques physiques des stimuli. Cependant, la dissociation n�est pas si claire et de 

nombreux neurones préfrontaux latéraux plurimodalitaires qui reçoivent des influx convergents 

de plusieurs modalités sensorielles. Surtout, il existe entre les différentes aires préfrontales, 

notamment latérale, une intense inter connectivité permettant la communication et la coopération 

des différentes régions entre elles (Figure 15). Ainsi, par ses connexions extrinsèques 

plurimodalitaires et intrinsèques, le CPF apparaît comme un lieu de convergence des 

informations, ou le caractère modalitaire du traitement des informations n�est pas aussi univoque 

que dans les régions postérieures. 

 

Figure 15. Schéma de la 

connectivité intrinsèque du 

CPF. 

D�apres Miller, 2000 
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2.4. Synthèse 

Au total, trois notions fondamentales pour notre sujet se dégagent de l�étude de la 

connectivité du CPF. Premièrement, la connectivité anatomique du CPF permet de distinguer 

différentes sous-régions. Elle montre qu�il existe une dissociation anatomique en un territoire 

affectif (CPFV) et un territoire cognitif (CPFL). Celle-ci serait le support des deux formes 

canoniques de syndrome frontal décrit précédemment. L�interaction du CPFV avec les structures 

limbiques, mnésiques, viscérales et sensorielles lui permettrait d�intégrer les informations 

émotionnelles associées aux situations, et d�adapter le comportement en fonction des 

conséquences positives ou négatives des actions. L�interaction du CPFL avec les aires 

sensorielles associatives modalité-dépendantes confèrent à cette région la capacité d�être 

« informée » quant aux différents aspects des stimuli de l�environnement, et d�intégrer 

localement ces différentes informations. Les connexions avec les structures temporales internes, 

liées à la mémoire épisodique, permettent d�intégrer aux informations de l�environnement, des 

informations liées à l�expérience de l�individu. D'autre part, le CPFDL est aussi une structure de 

sortie vers les régions cérébrales d'exécution et de contrôle de la réponse motrice, lui conférant 

un rôle d'interface entre la perception et l�action. Cette position d�interface serait le support des 

fonctions de planification, de raisonnement.  

Deuxièmement, chez le singe et sur la base de ces critères anatomiques et de connectivité, 

il est possible de séparer le CPFL en deux parties: une partie dorsolatérale (CPFDL) incluant le 

sillon principal et la région qui lui est supérieure, et une partie ventrolatérale (CPFVL) située en 

dessous du sillon principal, et en avant du sillon arqué (Figure 16). Chez l�homme, le CPFDL se 

situerait dans la partie moyenne du gyrus frontal supérieur et du gyrus frontal moyen. La partie 

la plus supérieure qui repose latéralement sur le gyrus frontal supérieur et qui s�étend 

médialement sur le sillon paracingulaire correspondant à l�aire 9. L�aire 46 repose sur la partie 

médiane du gyrus frontal moyen. L�aire 10 correspond au prolongement rostral de ces deux 

sous-régions et s�étend dans la partie polaire et médiane du CPF. Le CPFVL correspondrait au 

gyrus frontal inférieur. Une telle séparation n�est pas aussi claire au regard des données 

expérimentales, et reste une des questions majeures de l�organisation anatomo-fonctionnelle du 

CPF. 
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Figure 16. Séparation schématique chez 

l�homme entre le CPFDL (en bleu) et le 

CPFVL (en vert). 

 D�apres Curtis and D'Esposito, 2003 

 

 
 
Enfin, il existe des régions du CPF ou convergent des influx de nature diverse, et qui sont 

intensément connectées aux autres régions préfrontales. La répartition au sein du CPFL de 

régions modalité-dépendantes, de régions supramodales et l�interaction entre ces régions est un 

enjeu majeur pour comprendre l�organisation fonctionnelle préfrontale. 

 

3. Ce que nous apprend la physiologie des neurones du CPF 

3.1. Les neurones de délai 

Si l�anatomie du CPF le positionne à l�interface de la perception et de l�action, nous 

allons voir que les propriétés de ses neurones, en particulier ceux du CPFL permettent d�établir 

un lien temporel entre perception et action. 

Ces propriétés ont pu être observées grâce à des tâches spécifiques appelées tâches de 

réponse différée (« delayed response task » ; Figure 17). Ce type de tâche a été conçu par Hunter 

1913, dans le but de distinguer parmi les animaux ceux ayant la capacité de se comporter en 

fonction d�un stimulus mémorisé, au lieu de réagir à une stimulation immédiate. En effet, ces 

tâches imposent au sujet d�utiliser, pour sa réponse, des informations absentes de 

l�environnement, qui doivent être maintenues en mémoire le temps de la tâche. Dans cette 

épreuve, l'animal est soumis à un choix de réponse en fonction d'une information présentée 

quelques secondes plus tôt. L�intervalle de plusieurs secondes, séparant l�apparition du stimulus 

de la réponse est appelé "délai". Ainsi, ces épreuves découplent la perception de l'information de 

la réponse en interposant une phase tampon. Ainsi, au moment de sa réponse, l�animal ne peut 

pas s�appuyer sur des indices externes guidant son choix au moment de la réponse. Il doit donc 
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utiliser les données présentées avant le délai. Ainsi pour réaliser cette tâche, le singe devra 

maintenir une trace (ou représentation interne) de l�information pertinente et préparer 

mentalement l�action à venir. 

 
 

REPONSE

DELAI

PRESENTATION

REPONSE

DELAI

PRESENTATION

 

Figure 17 : Représentation schématique des tâches de réponse différée.  

Le singe voit l'expérimentateur introduire une récompense dans un des deux puits avant que 

ceux-ci soient recouverts de deux plaques identiques. Un écran opaque est abaissé pendant 

quelques secondes, c�est la phase de délai, qui dure quelques secondes. L'écran est ensuite 

relevé et l'animal effectue un choix en découvrant l'un des deux puits. D�un essai à l�autre, la 

position de la récompense est modifiée aléatoirement. Ainsi, pour réussir une épreuve de 

réponse différée (DR), l�animal doit répondre sur la base d�une information mémorisée 

temporairement (d'après Goldman-Rakic, 1987). 

 

Ces tâches sont prototypiques pour l�étude de la MT. Il en existe des variantes en 

fonction de la réponse demandée : tâches dites « delayed alternation » (DA) dans lesquelles le 

sujet doit à chaque essai alterner sa réponse, les « delayed matching to sample » (DMS) ou la 

réponse consiste à reconnaître parmi plusieurs items celui présenté avant delai. (Figure 18) 
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Figure 18 : Représentation schématique des tâches de réponse différée, d�alternance différée, et 

de « matching to sample ».  

Le singe est face à trois boutons translucides srevant à la présentation de couleurs (W : blanc, 

R : rouge ; G : vert) et à la réponse manuelle. Les réponses correctes sont indiquées par un petit 

triangle. D�après Fuster, 1997a. 

 

Jacobsen (1936) a démontré que les lésions du CPFDL chez le singe produisent des 

déficits dans la performance des tâches avec délai. Après les travaux de Jacobsen, de nombreuses 

études ont confirmé l�effet délétère de lésions de cette région au cours des réponses spatiales 

différées. Plus précisément, au sein de la région latérale du cortex préfrontal, des lésions 

circonscrites à sa partie moyenne, c�est-à-dire au cortex englobant un sillon cortical, le sillon 

principal, suffisent à produire un déficit massif. L�inactivation des tiers moyen et postérieur du 

sillon principal produit des déficits aussi sévères que les lésions étendues à la totalité du sillon 

principal (pour revue Fuster, 1997a).  
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Les données issues de l'enregistrement unitaire de neurones du CPFDL chez le singe au 

cours des tâches comportementales de réponses différées ont permis de mettre en évidence des 

activités neuronales spécifiques durant les différentes phases de ces épreuves (Fuster et 

Alexander, 1970). Ces auteurs distinguent des groupes de neurones déchargeant de manière 

phasique durant la présentation des indices visuels, au début et à la fin de la phase de délai et au 

moment de la réponse, ainsi que d�autres groupes neuronaux déchargeant de façon tonique dès le 

début de la présentation des indices et durant toute la phase de délai. La figure 19 schématise 

l�allure des différents profils de décharge neuronale (d�après Fuster, 1997a). 

 
 

 
 

Figure 19 : Représentation schématique des différentes réponses neuronales durant des 

épreuves de RD. D�après Fuster, 1997a. 

 
Le fait qui nous intéresse ici est que, pendant la phase de délai, alors qu'aucun stimulus 

n'est présent et qu'aucune réponse comportementale n'est encore engagée, les neurones 

préfrontaux sont capables de rester actifs de façon soutenue, résistant aux secondes qui passent et 

aux événements intercurrents de l�environnement (Fuster, 1997a). Cette activité pourrait refléter 

l'implication des neurones du CPFL dans le lien nécessaire entre le passé récent et l'action à 

venir, nommée par Fuster « contingence trans-temporelle ou transport temporel pour l�action » 

(Fuster, 1997a; Fuster, 1995; Fuster, 2001; Fuster, 2004; Fuster et al., 2000; Quintana and 

Fuster, 1999).  
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3.2. D�autres propriétés neuronales 

Dans un autre champ de recherche, celui de la sensibilité au renforcement, d�autres 

propriétés neuronales ont été observées, au sein de la partie plus ventrale du CPF. Premièrement 

les enregistrements cellulaires montrent l�existence de neurones d�anticipation au sein du CPFV, 

neurones qui sont activés spécifiquement pendant l�instruction de la tâche, prédisant la nature de 

la récompense associée à la réponse (Rolls, 2000; Schultz et al., 2000; Tremblay and Schultz, 

1999). Il a également été montré que des neurones du CPFV pouvaient décharger spécifiquement 

à la présentation d�un stimulus associé à une récompense, et arrêter rapidement de décharger 

lorsque le même stimulus n�est plus associé à une récompense, et inversement. Certains 

neurones détectent par ailleurs l�omission d�une récompense attendue. Plus encore, il semble que 

ce qui est codé au niveau des neurones du CPFV, ce n�est pas l�association figée stimulus-

récompense (situation-bénéfice), mais la valeur affective du stimulus ou du contexte. Ceci est 

illustré par les travaux de Rolls (Rolls, 2000) et de Tremblay et Schultz  (Tremblay and Schultz, 

1999) qui montrent des neurones dont l�activité est modulée par l�appétence de l�animal pour 

telle ou telle récompense (par exemple la nourriture ne provoque plus de décharge neuronale à 

partir du moment ou l�animal arrive à satiété). Au total des populations de neurones du CPFV 

sont capables : 1) d�intégration, en codant et maintenant une association entre un stimulus et un 

contexte émotionnel (récompense ou punition), 2) de flexibilité en détectant des changements 

dans cette association (omission de récompense ou perte du caractère appétant du renforcement) 

et 3) d�anticipation lorsque l�association stimulus-récompense est créée. Cette capacité 

d�anticipation, c'est-à-dire d�attente d�une récompense en fonction d�un stimulus ou d�une action 

donnée permettrait au CPFV d�évaluer et de prendre en compte les conséquences prévisibles, 

négatives ou positives, d�un comportement. On peut considérer que c�est cette anticipation 

« émotionnelle » qui permettrait de choisir la réponse comportementale adaptée, au lieu de 

choisir systématiquement la récompense immédiate mais moins bénéfice à long terme. Au dela 

de cette interprétation fonctionnelle, il semble que la capacité d�associer un stimulus à un 

« contexte » de manière flexible soit un principe de base de fonctionnement des neurones 

préfrontaux. L�association d�un stimulus à un contexte affectif au sein des neurones de 

récompense permet d�apprendre et de guider ses choix, l�association d�un stimulus à un contexte 
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d�action au sein des neurones de délai permet d�apprendre et d�implémenter des règles de 

comportement. 

 

4. Synthèse  

« The evolution of a capacity to guide behaviour by representation of stimuli rather than 

by the stimuli themselves introduces the possibility that concepts and plans can govern 

behaviour »  

Patricia Goldman-Rakic 

 

 

Les neurones de délai du CPFL refléteraient le lien temporel entre perception et action. 

L�ouverture d�un espace de travail entre perception et action permet l�émergence de propriétés 

fondamentales chez l�homme : la possibilité de ne pas se comporter de façon réflexe, asservie 

aux stimuli de l�environnement, mais de façon adaptée à la fois aux situations et au contexte, et 

aux besoins du sujet. Les symptômes des patients frontaux montrent bien la nécessité d�un 

espace de travail entre perception et action pour l�adaptation comportementale. Sans cet espace 

de travail, le comportement des patients est principalement guidé par les stimulations 

immédiates, provoquant distractibilité, erreurs persévératives, troubles de la planification et du 

raisonnement déductif, difficultés d'élaboration de stratégies, troubles de la prise de décision�  

Ces données permettent d�émettre des hypothèses sur le fonctionnement sur CPF à deux 

niveaux. Au premier niveau général, la position anatomique du CPF et les propriétés de ces 

neurones permettent de l�envisager comme le substrat neuronal du lien temporel entre perception 

et action, lien indispensable à l�adaptation comportementale. Ce niveau correspond à un principe 

général de fonctionnement de cette région cérébrale et s�applique à chaque étape de l�adaptation 

comportementale. A un niveau plus fin, ces données montrent que ce principe général de 

fonctionnement peut s�appliquer à différents domaines en fonction du type d�informations qui 

parvient au CPF. En effet, il apparait une forme de spécialisation fonctionnelle de différentes 

sous-régions du CPF, marquée par une connectivité spécifique. La spécialisation du CPFV pour 

l�intégration des informations émotionnelles et affectives et celle du CPFL pour le traitement des 

informations sensorielles et cognitives est généralement admise et cliniquement pertinent. La 
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spécialisation de sous-régions au sein du CPFL en en fonctions de ses connexions extrinsèques et 

intrinsèques reste une question encore débattue à ce jour.  

 

 La MT : une méthode d�étude du fonctionnement du CPF 

L�introduction d�un délai entre le stimulus perçu et l�action qui en dépend va permettre 

de formaliser et d�étudier les processus mis en jeu pendant ce délai liant la perception et l�action. 

Ce délai peut être vu comme un artifice temporel permettant d�étudier les opérations mises en 

jeu pour transcender les comportements réflexes : formation de représentations mentales, 

intégration du contexte actuel et de l�expérience passée, formation d�associations, manipulation, 

�  Le concept de MT permet de formaliser ces opérations. Ce modèle a l�avantage d�avoir une 

définition claire des processus qui le composent, d�être associé à un réseau cérébral identifié et 

non limité au CPF. 

La MT, selon Goldman-Rakic est définie comme « un ensemble d�opérations permettant 

de maintenir et de manipuler des représentations mentales pour réaliser une action ». Ce sont ces 

opérations qui permettent de se comporter en fonction d�informations qui ne sont plus présentes 

dans l�environnement ou bien qui doivent être transformées ou manipulées. C�est ce 

qu�explorent les tâches de réponse différée, qui déjà au début du siècle avaient inauguré le 

concept de délai entre perception et action, et ainsi donné naissance à une nouvelle ère de tâches 

expérimentales. 

 

1. Modèle cognitif de Baddeley 

Les auteurs Baddeley et Hitch (Baddeley, 1996; Baddeley, 1998; Baddeley, 2000; 

Baddeley, 2003) ont proposé une vision plus élaborée de la MT, mettant d'avantage l'accent sur 

son rôle de contrôle de l'activité en cours. Leur objectif vise à mieux comprendre comment le 

fonctionnement de la MT est lié aux activités élaborées telles que raisonner, parler, comprendre, 

apprendre... D'après leur modèle, la MT est constituée de deux systèmes "tampons" ou 

"esclaves": la boucle phonologique et le bloc note visuospatial, et d'un gestionnaire exécutif: 

l'Administrateur Central. La boucle phonologique permet le maintien d'informations verbales, le 
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bloc note visuospatial traite les informations visuelles et spatiales, probablement par des 

systèmes séparés mais interagissant. La boucle phonologique serait elle-même subdivisée en 

deux sous-composants : un système de stockage phonologique et un processus de récapitulation 

articulatoire. L'information auditivo-verbale arriverait directement dans le stock phonologique et 

y serait maintenue environ deux secondes, et réactivée par un processus de récapitulation 

articulatoire qui ressemble à une répétition sub-vocale et permet un maintien plus prolongé. Le 

système visuel comporterait également un système de stockage et un système permettant le 

rafraîchissement de l'information visuospatiale. La nature phonologique du stockage de 

l�information verbale résulte de recherches réalisées chez des sujets normaux et qui ont montré 

que le rappel immédiat d'informations verbales est moins bon lorsque les items sont similaires 

sur le plan de leur structure sonore, c'est l'effet de similarité phonologique. L'existence de la 

récapitulation articulatoire a été suggérée à partir de deux constatations principales : l'effet de 

longueur du mot et l'effet de suppression articulatoire. L'effet longueur correspond au fait que 

l'empan mnésique est meilleur pour les mots courts que pour les mots longs. Si le maintien de 

l'information dans le stock phonologique n'excède pas deux secondes, la capacité de mémoire 

verbale à court terme correspondrait au nombre d'items qu'il est possible de rappeler dans les 

deux secondes. La suppression articulatoire renvoie au fait que lorsque l'on introduit une tâche 

interférente d'articulation répétitive (par exemple dire bla bla bla) entre la présentation et le 

rappel des items, les performances sont altérées pour du matériel verbal. L'Administrateur 

Central est le moins connu des composant du système, et peut être le plus important. Au départ 

du modèle, il était vu comme un ensemble de capacités de traitement diverses, auquel étaient 

attribué les opérations qui ne semblaient pas être prises en charge par les autres composants. Son 

rapprochement avec le SAS (« supervisaroy activating system ») du modèle de Norman et 

Shallice (Norman and Shallice, 1986; Shallice and Burgess, 1996) permit de mieux le 

conceptualiser. Le SAS est un système de contrôle attentionnel qui intervient lorsque les routines 

de comportements ne sont pas suffisantes, par exemple dans des situations nouvelles ou 

changeantes. Ainsi, l�administrateur central serait responsable du contrôle attentionnel,  (i.e. le 

focus, la division et la flexibilité de l�attention) permettant notamment de la coordination des 

opérations effectuées à partir des "tampons". Par extension, il inclut également l�ensemble des 

opérations généralement réunies sous le terme de « fonctions exécutives » ou « contrôle 

exécutif ». Sur le plan conceptuel, la notion de fonctions exécutives recoupe les fonctions de 
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contrôle, non seulement dans la sphère cognitive, mais aussi dans la sphère comportementale et 

affective. Ce contrôle permet de ne pas se comporter de façon réflexe, impulsive ou stéréotypée 

(comportements dictés par l�environnement présent ou la routine), mais de façon volontaire, en 

adéquation avec les besoins propres de l�individu et de l�adaptation à l�environnement. Ces 

fonctions regroupent un ensemble hétérogène de processus et « macro-fonctions » telles que la 

planification, la manipulation mentale d�informations, l�abstraction, la catégorisation, 

l�élaboration de règle, la résolution de problèmes, les capacités d�inhibition et de flexibilité�  

Elles interviennent de façon supramodale, c'est-à-dire dans chaque domaine d�activité (langage, 

mémoire� ) dès lors qu�une situation nouvelle ou complexe nécessite un contrôle. Appliqué à 

son modèle, le concept de contrôle exécutif se réparti selon Baddeley en quatre opérations 

centrales (Baddeley, 2003): 1) la capacité de coordonner la réalisation de deux tâches 

simultanément en répartissant les ressources attentionnelles ; 2) la capacité de mettre en �uvre 

des stratégies de rappel flexible, comme celles nécessaires aux tâches de génération aléatoire ; 3) 

la capacité de focaliser son attention sur un stimulus et d�inhiber les informations non pertinentes 

pour le comportement ; 4) la capacité de rappeler, maintenir et de manipuler les informations en 

provenance de la mémoire à long terme. Smith et Jonides (Smith and Jonides, 1999) résument le 

contrôle exécutif en cinq opérations principales : 1) contrôle attentionnel (sélection des 

informations pertinentes et inhibition des informations non pertinentes), 2) organisation de 

tâches complexes nécessitant de répartir les ressources attentionnelles entre plusieurs tâches, 3) 

planification des étapes successives lors de tâches complexes visant un objectif, 4) actualisation 

et vérification des informations stockées pour déterminer l�étape suivante dans les tâches 

séquentielles et 5) codage spatial et temporel des représentations mentales. Ces opérations 

incluent l�organisation temporelle de la réponse à partir des informations maintenues en MT. En 

ce qui concerne l'administrateur central, sa structure, son rôle par rapport au fonctionnement 

mnésique, son rôle de gestion et de planification de l'action ne sont pas clairement établis.  

Plus récemment, ce modèle (Figure 20) s�est enrichi d�un autre module, permettant 

d�intégrer les informations visuelles et phonologiques, et surtout de prendre en compte les 

informations stockées en mémoire à long terme. Baddeley (Baddeley, 2000) a ainsi ajouté au 

modèle un troisième système de stockage, capable de tirer des informations des systèmes 

tampons et de la mémoire à long terme, et de les maintenir sous une forme intégrée. Ce système, 

appelé "buffer épisodique" est lui aussi contrôlé par l'administrateur central, qui gère l�accès et la 
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manipulation des informations à partir de la mémoire à long terme. Ce composant expliquerait 

par exemple la plus grande facilité à retenir en MT des mots connus que des non-mots, ou des 

récits comportant plus d�idées unitaires que ne le prévoirait l�empan verbal. Il correspondrait aux 

capacités d�intégration de différentes modalités d�un stimulus, mises en évidence chez le singe 

(Rao et al., 1997) et chez l�homme (Prabhakaran et al., 2000). Cependant à ce jour, la façon dont 

la mémoire à long terme interagit avec la MT n�est pas claire (Baddeley, 2003), de même qu�en 

pratique les rôles respectifs du buffer épisodique et de l�administrateur central ne sont pas 

toujours clairement distinguables. 

 
Figure 20 : Le modèle cognitif de Baddeley (d�après Baddeley, 2003) 

 

 

Le modèle de MT permet de formaliser les opérations se déroulant dans la « boite noire » 

entre perception et action, c'est-à-dire les opérations permettant le lien entre stimulus et réponse. 

Il met en exergue deux types de dissociation dans le fonctionnement de la MT, que les 

chercheurs n�auront de cesse de retrouver au sein du CPF : une dissociation en fonction des 
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processus mis en jeu (maintien vs gestion exécutive) et une dissociation en fonction de la 

modalité des items à traiter (verbale vs visuelle et spatiale). Le terme de « central exécutif » ne 

permet pas d�expliquer quels processus sont en jeu, et il est probable qu�il recoupe un ensemble 

d�opérations spécifiques, dont l�organisation anatomique est peu claire (Baddeley, 1998; 

Baddeley, 2000; Duncan and Owen, 2000).  

 

2. Bases cérébrales de la MT 

2.1. Le réseau cérébral global impliqué dans les tâches de MT 

Les connaissances sur le réseau cérébral associé à la MT sont issues de différentes 

approches, chez le singe d�études lésionnelles (pour revues Curtis and D'Esposito, 2004; Levy 

and Goldman-Rakic, 2000) et éléctrophysiologique (pour revues Funahashi, 2006; Hoshi, 2006; 

Petrides, 2005), et chez l�homme d�études neurospychologiques (Ferreira et al., 1998; Muller et 

al., 2002; Owen et al., 1996c; Verin et al., 1993 ; pour revues D'Esposito and Postle, 1999; 

Muller and Knight, 2006) et d�imagerie fonctionnelle (pour les principales revues Awh et al., 

2006; Courtney, 2004; Courtney et al., 1998a; D'Esposito et al., 1998; D'Esposito and Grossman, 

1996; D'Esposito et al., 2000b; Fuster, 1997a; Fuster, 1995; Haxby et al., 2000; Owen, 1997; 

Owen, 2000; Owen et al., 2005; Passingham and Sakai, 2004; Smith and Jonides, 1997; Smith 

and Jonides, 1998; Smith and Jonides, 1999; Ungerleider et al., 1998). La convergence de ces 

méthodes (Curtis and D'Esposito, 2003 ; Ranganath and D'Esposito, 2005) permet d�établir un 

réseau impliqué dans la MT, réseau qui fait intervenir 3 types de régions corticales et leurs 

connexions sous corticales. Les régions corticales sont les cortex associatifs postérieurs, pariétal 

et temporal, les cortex prémoteur latéral et médial, et le CPFL (Awh and Jonides, 2001; Baker et 

al., 1996; Barch et al., 1997; Cohen et al., 1997; Courtney et al., 1998b; Courtney et al., 1996; 

Courtney et al., 1997; Curtis et al., 2000; D'Esposito et al., 1995; Goldberg et al., 1996; Leung et 

al., 2002; McCarthy et al., 1996; Nystrom et al., 2000; Owen et al., 1996b; Owen et al., 1996c; 

Paulesu et al., 1993; Petrides, 1995; Petrides et al., 1993a; Petrides et al., 1993b; Postle et al., 

2003; Postle et al., 2000a; Postle et al., 2000b; Ranganath, 2005; Rypma and D'Esposito, 1999; 

Sala et al., 2003; Smith et al., 1996; Smith et al., 1998). 
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Une fois ces régions identifiées, se sont posé les questions suivantes : quelles sont les 

relations existant entre ces régions, et pour chaque région, dans quel composant du système, 

voire dans quel processus de la MT est-elle impliquée ?  

Pour les neurosciences cognitives, l�hypothèse anatomo-fonctionnelle forte, et largement 

testée par différentes approches expérimentales est qu�à une organisation cognitive s�associe une 

organisation anatomique. Cette vision localisationniste (« un composant/une région ») ne paraît 

pas aussi définitive au regard des données expérimentales, et cela pour plusieurs raisons. 

L�organisation cérébrale pour des fonctions faisant intervenir des aspects aussi multiples que 

l�intégration sensorielle (variant selon chaque type d�information), le maintien de l�information 

(qui varie aussi selon le format de l�information à maintenir), la gestion exécutive (terme 

générique sous-tendant de nombreuses opérations) et la programmation et l�exécution  de la 

réponse (variant selon le format de réponse) fait nécessairement intervenir un ensemble de 

structures agissant en réseau. Il est difficile de séparer strictement les processus constitutifs 

d�une même chaîne de traitement de l�information. De plus, une même région pourrait intervenir 

dans plusieurs processus. Par exemple, la partie dorsolatérale du CPF est impliquée dans la 

réalisation de deux tâches simultanément (D'Esposito et al., 1995), dans la préparation motrice 

(Gerardin et al., 2000; Schumacher et al., 2003; Schumacher and Jiang, 2003), dans la sélection 

attentionnelle (Awh and Jonides, 2001; Corbetta et al., 2002; Passingham and Sakai, 2004), dans 

l�encodage et le rappel en mémoire (Nyberg et al., 2003; Ranganath et al., 2003)�  Ceci pose la 

question du plus petit processus élémentaire commun. Il est possible également que des sous-

systèmes décrits au niveau cognitif ne correspondent pas à une structure macroscopique 

explorable par les techniques utilisables chez l�homme, mais puissent avoir une pertinence 

neuronale, par exemple observable en électrophysiologie chez l�animal. Par exemple, le buffer 

épisodique pourrait résulter d�une synchronisation de décharges neuronales, plutôt que d�une 

région spécialisée unique (Baddeley, 2000). Des études électrophysiologiques chez le singe ont 

montré qu�un même neurone préfrontal pouvait coder l�intégration des caractéristiques visuelles 

et spatiales d�un item en MT. Ainsi, plutôt que de tenter une mise en correspondance « point à 

point » des concepts issus de la psychologie  élaborés sans référence particulière à la structure 

cérébrale et l�organisation anatomique fonctionnelle du cerveau humain, il est nécessaire 

d�envisager les différentes disciplines comme complémentaires pour l�étude du fonctionnement 

neurocognitif.  
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Malgré ces difficultés, d�innombrables travaux de neuropsychologie et d�imagerie 

fonctionnelle chez l�homme montrent que les composants du système de MT peuvent être 

associés à des régions cérébrales différentes, ou plutôt à des réseaux cérébraux différents. Ainsi 

les données anatomiques tendent à montrer une organisation anatomique modulaire parallèle à 

l�organisation du modèle de Baddeley, y compris pour des subdivisions supplémentaires, 

notamment en composantes spatiales et non-spatiales du bloc note (Awh et al., 1995; Baddeley, 

1998; Smith and Jonides, 1998; Smith and Jonides, 1999). L�administrateur central, quant à lui, 

est l�objet de tentatives de segmentation variées (pour revues Collette et al., 2006; Collette et al., 

2007; Miyake et al., 2000), comme brièvement exposé dans le chapitre suivant. Cependant, ces 

travaux mettent en évidence un réseau cérébral distribué associé à ce délai, incluant les régions 

préfrontales latérales, mais également les cortex pariétal, prémoteur latéral et médial, et 

temporal.  

De façon générale, les structures corticales rétro-rolandiques sont associées au maintien 

temporaire d�informations (cortex pariétal postérieur supérieur et inférieur, cortex inféro-

temporal ; pour revue voir (Smith and Jonides, 1998; Smith and Jonides, 1999). Parmi ces 

régions, certaines seraient spécifiques du type de matériel à mémoriser : gyrus supramarginalis 

gauche pour le matériel verbal (Cohen et al., 1997; Paulesu et al., 1993; Smith et al., 1996); 

lobule pariétal supérieur et inférieur, avec prédominance éventuelle à droite pour le matériel 

spatial (Awh and Jonides, 2001; Awh et al., 1998; Courtney et al., 1998b; Courtney et al., 1996); 

région inféro-temporale dont le gyrus fusiforme pour le matériel visuel figuratif (Courtney et al., 

1996; Courtney et al., 1997; Desimone, 1995; Miller et al., 1996; Ungerleider et al., 1998). 

 

2.2. La MT verbale 

Les résultats sont les plus homogènes pour la boucle phonologique. Des études 

lésionnelles (Vallar et al., 1997) et d�imagerie fonctionnelle (pour revues (Smith and Jonides, 

1999; Smith et al., 1998) ont attribué un rôle de stockage phonologique en MT à la jonction 

temporo-pariétale, correspondant à l�aire 40 de Brodmann. Cependant les études fonctionnelles 

retrouvent également l�activation du cortex pariétal supérieur (Fiez, 2001). Parallèlement, l�aire 

de Broca (BA 6/44) est impliquée dans l�aspect récapitulation de la boucle (Awh et al., 1995; 

Paulesu et al., 1993; Smith and Jonides, 1997; Smith et al., 1998). Ces données en en accord 
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avec l�observation clinique : les patients atteints d�aphasie non-fluente (après lésion du gyrus 

frontal inférieur gauche) présentent souvent des troubles de récapitulation subvocale, alors que 

les patients atteints d�aphasie de conduction (après lésion du cortex pariétal inférieur) ont des 

troubles liés au stockage de l�information verbale (pour revues Fiez, 2001; Muller et al., 2002).  

 

2.3. La MT visuospatiale 

Concernant le bloc note visuospatial, plusieurs auteurs suggèrent l�implication des aires 

associatives postérieures sensori-spécifiques dans la MT. Cette hypothèse est basée sur 

l�approche électrophysiologique chez le singe montrant la persistance d�une activité stimulus-

spécifique lorsque le stimulus lui-même est enlevé de l�environnement avant le moment de la 

réponse (Chafee and Goldman-Rakic, 1998; Miller et al., 1996). L�activité soutenue en absence 

du stimulus qui lui a donné naissance est également présente dans le CPFL (Funahashi et al., 

1993; Levy and Goldman-Rakic, 1999; Levy and Goldman-Rakic, 2000; O'Scalaidhe et al., 

1997; Petrides, 2000a). Chez l�homme, de nombreuses études ont ségrégé le traitement visuel 

figuratif et le traitement spatial en MT, et en général, l�imagerie fonctionnelle montre un réseau 

dorsal pour le matériel spatial et un réseau ventral pour le matériel visuel figuratif (Figure 21). 

De plus, une comparaison directe de la MT verbale et visuospatiale a posé l�hypothèse d�une 

localisation gauche de la première et droite de la seconde (Smith et al., 1996), mais impliquant 

des aires homologues : lobule pariétal inférieur (BA 40, cortex prémoteur (BA 6) et gyrus frontal 

inférieur (BA 47). La MT visuo-spatiale paraît impliquer de façon prédominante le cortex 

pariétal droit (Awh and Jonides, 2001; Jonides et al., 1993; Smith et al., 1996; Todd and Marois, 

2004). Plus précisément, le cortex pariétal droit inférieur (gyrus supramarginal, aire 40 de 

Brodman) et supérieur (aire 7 de Brodman) paraissent le plus souvent impliqués dans les tâches 

de MT visuo-spatiale (Smith and Jonides, 1998). Selon certains auteurs, le cortex pariétal 

supérieur droit serait impliqué dans la récapitulation des informations spatiales, impliquant des 

déplacements d�attention spatiale focale (Awh et al., 2000; Awh et al., 1998; Awh et al., 1995; 

Awh et al., 2006; Courtney et al., 1998b; Postle, 2006b; Smith and Jonides, 1998; Smith and 

Jonides, 1999). L�aire oculomotrice frontale (FEF) a également été impliquée dans le processus 

de récapitulation des informations de nature spatiale (Curtis and D'Esposito, 2003). Le cortex 

pariétal inférieur ne serait lui pas impliqué dans l�attention spatiale mais dans l�aspect mnésique 
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du traitement visuo-spatial, c�est à dire le stockage à court terme (Desimone, 1995; Postle et al., 

2003; Smith and Jonides, 1998; Ungerleider et al., 1998). Quant à la MT visuelle figurative non 

spatiale (stimuli de type objets ou images abstraites, visages), elle ferait intervenir de façon 

prédominante le cortex pariétal postérieur gauche, mais aussi le cortex temporal inférieur gauche 

(Desimone, 1995; Fuster, 1997a; Fuster, 2001; Smith and Jonides, 1998; Ungerleider et al., 

1998). Des études lésionnelles ont également montré des déficits de MT visuelle après lésion 

temporale (Owen et al., 1996c) et de MT spatiale après lésion pariétale (Finke et al., 2006; van 

Asselen et al., 2005).  

 

 
Figure 21 : Différentes régions corticales impliquées dans le délai de tâches de MT, en fonction 

de la nature des informations à traiter. 

(En rouge : visages ; en bleu : maisons ; en vert : localisations spatiales). 

 D�apres Sala et al., 2003 

 

 49



2.4. Le contrôle exécutif 

En ce qui concerne l�administrateur central, un large panel de données dans la littérature 

montre son association au CPF. Historiquement, les déficits des patients frontaux dans la plupart 

des tâches impliquant les fonctions dites exécutives fait du CPF le candidat idéal pour jouer le 

rôle (Baddeley, 2003; Collette et al., 2006). De nombreuses recherches ont tenté d�associer 

différents processus exécutifs à des régions anatomiques spécifiques. A ce jour, les résultats et 

leurs interprétations sont variées, leur réunion dans un modèle de fonctionnement du CPF en tant 

que contrôleur exécutif n�est pas possible. Il est probable que le contrôle des tâches 

expérimentales pour répondre à cette question est un point crucial, notamment le contrôle des 

stratégies comportementales des sujets. Ainsi, de nombreuses études chez l�homme ont associé 

le CPF à différents processus exécutifs, sans toutefois réussir à dessiner une organisation claire 

de ces processus au sein de cette région (pour revue Duncan and Owen, 2000). Parmi ces 

opérations, on note de façon non exhaustive : la réalisation de deux tâches simultanément 

(Andres, 2003; D'Esposito et al., 1995), la sélection des représentations pertinentes pour l�action 

en cours (Lau et al., 2004b; Rowe et al., 2002; Rowe and Passingham, 2001; Rowe et al., 2000), 

le rappel de ces représentations (Buckner, 2003; Fletcher et al., 1998), leur manipulation (Curtis 

et al., 2000; Petrides et al., 1993a; Petrides et al., 1993b), leur organisation 

(ordonnancement;Postle et al., 1999; Sakai et al., 2002), leur intégration (Prabhakaran et al., 

2000; Rainer et al., 1998; Rao et al., 1997), l�inhibition des représentations non pertinentes 

sensorielles ou motrices (Konishi et al., 1999; Konishi et al., 1998; Sakai et al., 2002, pour 

revues Cabeza and Nyberg, 2000; D'Esposito et al., 2000b; Owen, 1997; Petrides, 2005; Smith 

and Jonides, 1998). 

Pour résumer (voir Figure 22), les systèmes tampons du modèle de Baddeley, c'est-à-dire 

les systèmes de maintien en MT, seraient plutôt représentés dans les régions sensorielles 

associatives, modalité-dépendantes, et dans les régions prémotrices. Le CPFL est quant à lui 

généralement associé au contrôle exécutif, que l�on a l�habitude de séparer des fonctions 

mnésiques. Pourtant une dissociation entre régions exécutives et régions mnésiques n�est pas si 

claire au sein de la MT. Le rapport du CPFL avec les systèmes tampons, c'est-à-dire sont rôle 

dans le processus de maintien et son organisation en fonction de la nature spatiale, visuelle ou 

verbale des informations sont discutés respectivement dans la première et la seconde partie de 

cette thèse.  
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Figure 22 : Tentative de localisation 

corticale des composants du modèle de 

Baddeley.  

Les fonctions associées à chaque composants 

ne sont pas nécessairement les seules 

fonctions assurées par les régions identifiées. 

Les étiquettes proposées ne prétendent pas 

non plus recenser toutes les régions 

associées à la fonction labellisée. Par 

exemple le CE engagerait de nombreuses 

autres régions. CE = administrateur 

central ; AR ; récapitulation subvocal ; IS = 

récapitulation visuospatiale ; PS= stock 

phonologique ; VC = stockage visuospatial. 

D�apres Baddeley, 2003. 
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 DES TRAVAUX DE THESE 

 

 52



Objectifs 

 
L�objectif général cette thèse s�articule autour de deux questions clés, abordées dans les deux 
parties de cette thèse : 
 

1. Quel est le rôle précis du CPFL ou de ses sous�régions dans le lien entre 
perception et action ? 

Les données d�électrophysiologie chez le singe permettent d�identifier au sein du CPFL, 

autour du sillon principal, des neurones dont l�activité dépend du stimulus à mémoriser, d�autres 

dont l�activité dépend de la réponse à réaliser, et d�autres enfin dont l�activité dépend des deux 

facteurs. Chez l�homme, l�implication du CPFL dans les fonctions de maintien sont 

controversées, cette fonction étant attribuée préférentiellement aux structures retro-rolandiques. 

Autrement dit, le CPFL est il plutôt impliqué dans l'organisation de la réponse à venir que dans 

le maintien en mémoire à court terme des informations pertinentes ?  

 

2. Quelle est chez l'homme l'organisation anatomo-fonctionnelle du CPFL pour la 
MT ? 

Les données de la littérature convergent vers un rôle des structures corticales rétro-

rolandiques dans le maintien temporaire d�informations, parmi lesquelles certaines régions 

seraient spécifiques du type de matériel à mémoriser. A ce jour, aucun modèle d'organisation 

anatomo-fonctionnelle n'est définitivement établi concernant le CPFL. Ainsi, les différents 

travaux (lésionnels et électrophysiologiques) chez l�animal, les études comportementales de 

patients fronto-lésés et les études d�imagerie fonctionnelle chez l�homme sain permettent de 

discuter de plusieurs modèles indépendants et non compatibles entre eux, sans pour autant 

écarter la possibilité que la « réalité » se situe dans un autre modèle non encore formalisé. Les 

trois principaux modèles actuels sont: 1) Le CPFL (dans sa partie dorsolatérale) est une région 

d'intégration supra-modale non divisible, impliquée dans tous les aspects exécutifs de la MT ; 2) 

Le CPFL est subdivisé en sous-régions spécifiques de la nature sensorielle de l�information 
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(visuelle figurative, spatiale, verbale) ; 3) Le CPFL est organisé en sous-régions différentes pour 

la nature des processus de MT. En d�autres termes, le CPFL est-il subdivisé en sous-régions 

selon le domaine de traitement de l'information (spatial, figuratif, verbal) ou selon la nature du 

traitement opéré sur les informations maintenues (par exemple, haut niveau/faible niveau de 

mise en jeu des ressources exécutives) ? 

 

 Considérations générales 

Pour répondre à ces questions, nous avons combiné plusieurs approches dont les 

méthodes de corrélation anatomo-clinique et d�imagerie fonctionnelle. Les travaux de cette thèse 

sont multidisciplinaires et se sont déroulés dans le cadre de collaborations de l�U610 avec 

différentes équipes du groupe hospitalier de la Pitié-Salpêtrière: 1) avec le service de 

Neuroradiologie (Pr Chiras) pour l'IRM 3D et l'IRM fonctionnelle grâce à l�expertise du Pr 

Stéphane Lehéricy.; 2) avec le service des urgences cérébro-vasculaires (Pr. Samson), le service 

de neurochirurgie (Dr Duffau), le service de rééducation neurologique des 3 soleils (Dr Duret) 

pour le recrutement de patients cérébro-lésés. 

 

 Présentation projet par projet 

1. PARTIE 1 : Dans quel(s) processus de la chaîne de traitement constituant la MT 
le CPFL intervient-il ?  

1.1. Article 1 : le CPFL est-il impliqué dans la mémorisation des informations 

passées ou dans la préparation de l�action à venir ? Le protocole du « double 

délai » : 

Dans l'ensemble des paradigmes utilisés pour étudier la MT chez l'homme, les phases de 

mémorisation et de préparation à l'action ne sont pas séparées temporellement. Afin d�étudier 

séparément ces deux processus, nous avons élaboré un paradigme cognitif spécifique, « les 

tâches de double délai ». Le principe des tâches consiste à diviser le délai (période de quelques 

secondes entre la présentation d'un stimulus et la réponse) en deux périodes séparées entre elles 
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par la consigne d�action. Ceci permet d'isoler le maintien en MT qui s'opère pendant le premier 

délai (en effet, le sujet n'a pas encore reçu de consigne pour agir) de la préparation de l'action qui 

s'opère pendant le second délai (c'est à dire après avoir reçu la consigne). Cette étude a été 

réalisée en IRM fonctionnelle sur un groupe de 11 sujets sains.  Les résultats sont publiés dans 

Cerebral Cortex (Volle et al., 2005). Ils montrent que les représentations au sein du le CPFL lors 

de tâches de MT seraient plutôt de nature motrice prospective que de nature sensorielle 

rétrospective, confirmant notre hypothèse selon laquelle le CPFL est une structure dirigée vers 

l�organisation de l�action planifiée (Figure 23).  

 
 

 

Figure 23  : Le réseau du maintien (en 

rouge) et le réseau de préparation (en vert)    

 

 
 

2. PARTIE 2 : Quelle est chez l'homme l'organisation anatomo-fonctionnelle du 
CPFL pour la MT : convergence des données neuropsychologiques et d�IRM 
fonctionnelle. 

2.1. Expérience 1 : corrélations anatomo-fonctionnelles au sein du CPFDL    

(article 2) 

Pour pouvoir tester l�ensemble des modèles modèles décrits d'organisation anatomo-

fonctionnelle du CPFL simultanément, nous avons élaboré un paradigme expérimental dit « n-

back multimodal ». L�élaboration, l�égalisation et la normalisation des tâches de ce paradigme 

ont déjà fait l�objet de deux projets de DEA dans l�unité 610. Ce paradigme se compose de 

tâches dites de "n-back" permettent de croiser les deux dimensions discutées dans les modèles : 

le domaine d'information (verbal, spatial, figuratif) et le type d'opérations mentales effectuées 
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sur le matériel mémorisé. Le principe général est de déterminer si une information présentée à un 

temps donné est identique ou différente d�une information présentée antérieurement. Les 

informations sont présentées visuellement, une par une successivement. Selon le niveau de 

difficulté, l�information visuelle doit être comparée à une information présentée une, deux ou 

trois présentations précédentes (1, 2, ou 3 back). Pour chaque niveau de complexité, le matériel à 

mémoriser est soit spatial, soit visuel non spatial, soit verbal. En croisant ces deux dimensions : 

le type de matériel et le niveau de complexité, le paradigme permet de tester les principaux 

modèles d�organisation du CPFL.  

Ce paradigme a été effectué par des patients présentant une lésion cérébrale focale dans la 

partie dorsolatérale du CPFL, principalement dans le gyrus frontal supérieur. Leurs 

performances est comparée à celles de sujets contrôles et entre différents sous-groupes lésionnels 

frontaux ou pariétaux. Les résultats montrent que la partie postérieure du sillon frontal supérieur 

est une région critique pour la MT spatiale, et ceci d�autant plus que la tâche est complexe. Les 

résultats sont publiés dans Brain (du Boisgueheneuc et al., 2006). 

 

2.2. Expérience 2 : Elaboration d�une nouvelle méthode de corrélation           

(article 3) 

La méthode classique de corrélation anatomo-clinique repose sur la constitution de 

groupes de patients ayant une localisation lésionnelle commune et dont on compare les 

performances à un test donné. Or les mécanismes lésionnels ne suivent pas des règles 

fonctionnelles, et les lésions ne sont pas circonscrites à la région d�intérêt, aboutissant à des 

groupes hétérogènes. D�autre part, pour répondre à notre question d�intérêt, il nous fallait une 

méthode capable de tester les modèles simultanément, sans a priori pour l�un ou l�autre, et de les 

tester dans toutes les sous-régions du CPF, sous-régions qui ne sont pas nécessairement bien 

précisées par les modèles existants. Pour pallier à ces limites, et grâce aux progrès récents en 

imagerie, nous avons développé au sein de l�U610 (S. Kinkingnéhun) une nouvelle technique de 

corrélations anatomo-fonctionnelles: AnaCOM (Anatomoclinical overlapping maps), qui utilise 

l�IRM de patients présentant une lésion cérébrale et les performances des mêmes patients à des 

tests neuropsychologiques. Le principe consiste à reconstruire, dans un repère commun, la lésion 

de chaque patient de façon à obtenir un volume. A chaque voxel du volume lésionnel est 

attribuée la valeur du score obtenu par le patient à un test d�intérêt. Lorsque les volumes 
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lésionnels sont superposés sur un cerveau normalisé, chaque voxel du cerveau a la valeur 

moyenne des scores des patients chez qui ce voxel est lésé. Une cartographie cérébrale de 

répartition moyenne des scores est ainsi obtenue. La méthode effectue également pour chaque 

voxel un test t entre les scores des patients chez qui ce voxel est lésé et les scores obtenus chez 

des sujets sains. Comme dans la méthode d�imagerie fonctionnelle, une carte statistique du 

cerveau est obtenue, révélant en chaque voxel du cerveau le degré de significativité du déficit 

testé. La méthode AnaCOM devait être validée avant d�être utilisée pour produire des résultats 

originaux. Dans ce sens, nous avons étudié rétrospectivement les performances linguistiques de 

64 patients dans un test de langage bien connu, la fluence littérale. Ce travail a fait l�objet d�une 

publication dans Neuroimage, actuellement sous presse (Kinkingnehun et al. 2007). 

 

2.3. Expérience 3 : couplage des méthodes de corrélations anatomo-fonctionnelles 

et de l�IRM fonctionnelle (article 4) 

Ce même paradigme expérimental a été couplé à deux approches complémentaires chez 

les patients cérébro-lésés et des sujets sains appariés pour l'âge le sexe et le niveau culturel. 

Premièrement, les performances de patients (n = 37) présentant une lésion cérébrale focale dans 

différentes sous-régions du CPFL sont comparées à celles de sujets contrôles (n = 48) grâce à la 

méthode AnaCOM. Les mêmes tâches sont effectuées chez des sujets sains (n = 12) en IRM 

fonctionnelle. Ce groupe de sujets sains a permis d�obtenir, par une analyse des activations 

cérébrales grâce au logiciel SPM99 (Statistical Parametric Mapping, Welcome Department of 

Cognitive Neurology, Londres), le réseau « normal » activé par chaque dimension de nos tâches 

de n-back. 

Ces approches doit être envisagé de façon complémentaire: En effet, l�IRM fonctionnelle 

permet de déterminer le réseau activé par une tâche donnée. L'approche par corrélation anatomo-

clinique chez le patient permet, une fois le réseau connu pour cette tâche, de différencier en son 

sein les régions indispensables de celles qui ne le sont pas. Par conséquent, chez les patients 

cérébro-lésés, la combinaison de ces deux approches complémentaires permet de répondre à la 

question de l'implication spécifique d'une région cérébrale dans un processus donné.  

Pris dans leur ensemble (Figure 24), ces résultats préliminaires suggèrent un modèle 

d�organisation du CPFL plus complexe que ceux classiquement décrits. Ce modèle indique que 

chaque région du CPFL intervient dans la MT uniquement quand un certain  niveau de 
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complexité est atteint. Une fois ce niveau atteint, il existerait des modules anatomo-fonctionnels 

modalité-dépendant (gyrus frontal superieur pour la modalité spatiale et région de Broca pour la 

modalité verbale) et d�autres supramodaux (gyrus frontal moyen). Les résultats sont en phase 

finale de rédaction. 

 

 
Figure 24: Organisation fonctionnelle du CPF en régions modalités dépendantes et complexité 

dépendantes. 

 

 
 
La présentation de ces études précédée d�une brève revue de la littérature centrée sur le sujet de 

chaque partie,  et est suivie d�une discussion générale. 
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 Le CPFL : quel rôle entre la perception et l�action? 

 
Pour résumer les données présentées précédemment, la MT est définie comme un 

ensemble d�opérations mentales permettant le maintien, la manipulation et l�utilisation de 

représentations mentales en prévision d�une action (Goldman-Rakic, 1987). Selon cette 

définition, la MT regroupe au moins deux ensembles de processus cognitifs distincts mais 

interdépendants: 1) la capacité de maintenir à court terme une représentation mentale et, 2) la 

gestion exécutive, c�est à dire l�utilisation des informations maintenues en représentation interne. 

Cette fragmentation de la mémoire de travail recoupe en grande partie le modèle psychologique 

de Baddeley (Baddeley, 1996; Baddeley, 1998; Baddeley, 2003) postulant à l�existence, d�une 

part de systèmes « tampons » permettant le stockage sous une forme « active » de l�information 

et, d�autre part, d�un « administrateur central », gestionnaire allouant les ressources 

attentionnelles et manipulant l�information maintenue. Dans sa finalité, la mémoire de travail est 

très différente de la mémoire déclarative à long terme car sa fonction n�est pas dirigée vers la 

mémorisation, mais vers la réalisation d�actions à court-terme. Nous avons vu que le CPFL 

possède les propriétés anatomiques et physiologiques pour servir d�interface entre informations 

perçues et actions à réaliser. L�activité soutenue des neurones du CPFL lors du délai des tâche de 

réponse différée aussi bien en électrophysiologie chez le singe qu�en IRM fonctionnelle chez 

l�homme représente le substrat neuronal de cette interface. Pourtant, ce que reflète exactement 

l�activité soutenue des neurones préfrontaux n�est pas résolu (Passingham and Sakai, 2004). Si 

cette interface se compose de deux étapes (Figure 25), le maintien et l�utilisation des 

informations maintenues pour répondre, la question cruciale reste de savoir dans laquelle de ces 

deux étapes le CPFL intervient plus spécifiquement. 
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Tâches de réponse différée classiques

Stimuli Délai Réponse

Maintien Préparation
 

Figure 25 : Représentation schématique des tâches de réponse différée 

 

Que représente l�activité du CPFL liée au délai ? 

1. Données électrophysiologiques 

L�enregistrement électrophysiologique de neurones préfrontaux montre qu�il existe dans 

cette région, différents types d�activité neuronale : activité phasique liée à l�observation de 

l�indice, activité phasique liée à la réponse, et activité tonique pendant le délai. L�activité 

soutenue pendant le délai débute quelques millisecondes après la présentation de l�indice, se 

maintien durant le délai, et le plus souvent cesse après l�initiation de la réponse. Elle dépend de 

la durée du délai et est absente ou diminuée dans les essais ou l�animal fait une erreur de réponse 

(pour revues Funahashi, 2006; Hoshi, 2006).  

Par ailleurs, il existe des neurones en dehors du CPF, par exemple dans le cortex pariétal, 

capable de maintenir leur activité. Par exemple, chez le singe, des enregistrements unitaires de 

neurones pendant la réalisation de tâches de réponse différée montrent des activités cellulaires 

soutenues pendant le délai dans le cortex pariétal postérieur (aire 7 de Walker) et le CPFDL 

(Chafee and Goldman-Rakic, 1998; Quintana and Fuster, 1999). La nature de ce qui est 

représenté par ces activités n�est pas encore élucidée, et il est probable que l�activité présente 

dans les régions pariétales et préfrontales ne reflète pas les mêmes fonctions (Postle et al., 

2006a).  

Pour tenter d�élucider le role fonctionnel spécifique de l�activité soutenue des neurones 

préfrontaux, les chercheurs ont fait varier différents facteurs susceptibles de la provoquer. Une 

caractéristique importante de cette activité soutenue, est qu�il existe pour une majorité de 
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neurones une préférence pour un indice, autrement dit que l�activité soutenue de ces neurones est 

spécifique de l'item à mémoriser (Funahashi et al., 1993).  

En utilisant une version oculomotrice des épreuves de réponse différée � les saccades 

mémorisées (Figure 26) � Funahashi et collaborateurs montrent qu�il existe des neurones codant, 

durant le délai, préférentiellement la position de l�indice à mémoriser (Funahashi et al., 1993). 

Dans une tâche de réponse différée non pas oculomotrice mais manuelle, (Niki and Watanabe, 

1976) obtenaient des résultats comparables, montrant que certains neurones sont activés en 

fonction d'une localisation spécifique de l�indice. Cependant pendant le délai, le singe doit 

maintenir en mémoire la position de l�indice, mais il peut aussi préparer sa réponse motrice, ou 

maintenir une forme de représentation mentale de sa réponse motrice. En d�autres termes, si 

l�activité soutenue liée au délai reflète le lien entre stimulus et réponse, est elle plutôt le reflet du 

stimulus passé maintenu en MT ou de l�action à venir ?  

 
 

OBSERVATION         DELAI REPONSE
 

Figure 26 : Représentation schématique des tâches de saccades mémorisées. 

 

1.1. Rôle retrospectif : le maintien de l�information passée ? 

Pour répondre à cette question et isoler l�activité liée au maintien pendant le délai des 

épreuves de réponse différée, certains auteurs ont fait varier l�information à mémoriser 
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séparément du type de réponse à effectuer par le singe. Toujours dans le domaine spatial, 

Funahashi et collaborateurs  utilisant des saccades et anti saccades différées (Funahashi et al., 

1993), ont appris aux singes à effectuer une saccade après un délai soit du même coté que 

l�indice (tâche saccade) soit du coté opposé (antisaccade) de celui ou a été présentée la cible 

initialement (Figure 27). Ce type de tâche permet de dé-corréler la position de l�indice à 

mémoriser de la direction de la saccade à effectuer, et donc d�étudier séparément ces processus. 

Les résultats montrent qu�une majorité de neurones (70%) actifs pendant le délai ont une 

sélectivité pour une localisation de l�indice, indépendamment du coté de la saccade à effectuer 

(saccade ou antisaccade ; Figure 28). Des résultats similaires ont été obtenus à plusieurs reprises 

(Carlson et al., 1997; Takeda and Funahashi, 2002).  

 

 
 

 
Figure 27 : Représentation schématique des tâches de saccades et antisaccades mémorisées 

(Adapté d�après Funahashi et al., 1993. La flèche représente la direction de la saccade à 

effectuer). 
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Figure 28 : Activité pendant le délai dépendante de la localisation de l�indice indépendamment 

du coté de la saccade à effectuer. 

L�activité est élevée dans les essais de saccades mémorisées pour les indices à droite et les 

réponses saccadiques à droite (a) et dans les essais d�antisaccades mémorisées pour les indices 

à droite et saccades à gauche (b). D�après Funahashi et al., 1993 

 
Une autre façon d�isoler le processus de maintien des informations passées est 

d�empêcher la préparation de réponse. Par exemple, dans une tâche de reconnaissance différée 

ou de « matching to sample », il faut répondre si le premier item présenté est identique à un 

second item présenté. Pendant le délai séparant les deux items, il est impossible de préparer ou 

de prédire la réponse motrice finale. Ainsi, Sawagushi et Yamane (Sawaguchi and Yamane, 

1999) en utilisant une tâche de reconnaissance spatiale différée montrent l�existence d�une 

population de neurones déchargeant durant le délai séparant l�item 1 de l�item2, mais dont 

l�activité retrouve un niveau basal dès que l�item 2 est présenté et qu�il peut en déduire sa 

réponse. De plus, l�analyse de la décharge neuronale met en évidence une sélectivité de sous-

groupes de neurones selon la position de l�indice à mémoriser. Ceci confirme l�existence d�un 
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codage mnésique, spatial et organisé, d�une information relative à une position de l�espace 

indépendamment de la réponse à venir.  

Ces travaux montrent non seulement que l�activité soutenue d�une majorité de neurones 

du CPF représente la position de l�indice, mais encore que chaque neurone montre une 

préférence spatiale différente. Ces données suggèrent qu�une partie de l�activité soutenue liée au 

délai est le corrélat neuronal au mécanisme de maintien temporaire de l�information sensorielle 

en MT, sous forme de représentation mentale (Funahashi, 2001; Funahashi, 2006; Fuster, 

1997a). D�autre part, la région du sillon principal serait organisée sous la forme de « champ-

spatiaux mnésiques » (« memory fields ») au sein desquels l�information maintenue serait 

topologiquement organisée selon la position des indices (Funahashi, 2006; Goldman-Rakic, 

1987). Des expériences utilisant des tâches de réponse différée non-spatiales ont également 

montré une activité préfrontale liée au maintien de stimuli non spatiaux pendant le délai, tels que 

des visages (O'Scalaidhe et al., 1997), des objets, des formes ou des couleurs (Fuster, 1997b; 

Miller et al., 1996; Quintana and Fuster, 1999; Rainer et al., 1998; Rao et al., 1997) ou des sons 

(Kikuchi-Yorioka and Sawaguchi, 2000). L�existence de populations neuronales séparées, 

réparties en des régions différentes en fonction de la nature des informations maintenues, est 

l�objet de la seconde partie de cette thèse. 

 

1.2. Rôle prospectif : guider la réponse à venir ? 

Une telle activité soutenue liée au maintien d�informations sensorielles rétrospectives, 

notamment spatiales, n�est pas le seul type d�activité observable au sein du CPFDL. 

En effet, les études électrophysiologiques chez le singe citées précédemment, montrent 

non seulement des neurones préfrontaux spécifiques du stimulus à mémoriser, mais aussi 

d'autres neurones qui ne sont actifs que pour une direction de réponse à effectuer, suggérant 

qu'ils ont un rôle dans la préparation de la réponse (Funahashi et al., 1993; Niki and Watanabe, 

1976). Ces neurones déchargeant pour une réponse préférée représentent environ un tiers des 

neurones actifs pendant le délai (Funahashi et al., 1993) (Figure 29). La sélectivité de neurones 

pour la direction de la réponse à venir a été montré pour des tâches oculomotrices et manuelles 

(Carlson et al., 1997; Hasegawa et al., 1998; Takeda and Funahashi, 2002). 
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Figure 29 : Activité pendant le délai dépendante de la direction de la saccade à réaliser 

indépendamment du coté de l�indice mémorisé. 

L�activité est élevée dans les essais de saccades mémorisées pour les indices à droite et les 

réponses saccadiques à droite (a) et dans les essais d�antisaccades mémorisées pour les indices 

à gauche et saccades à droite (b). (D�après Funahashi et al., 1993). 

 

Selon Fuster (Fuster, 1995; Fuster, 2000) les cellules du CPFDL associées à la réponse 

motrice représenteraient l'activation d'une mémoire motrice ou prospective et seraient le support 

des fonctions de planification du CPF à court terme, alors que les cellules associées au stimulus 

supporteraient une fonction de mémoire sensorielle rétrospective active. Par l'interaction de ces 

deux types d�activité, le rôle d'intégration du CPFDL interviendrait dans la gestion des aspects 

cognitifs les plus élevés du cycle perception-action, c'est à dire dans la liaison temporelle de la 

perception à l'action.  

 66



Cette hypothèse d'un rôle d'intégration du CPFDL, entre une information passée et une 

action à venir est confortée par des explorations chez le singe qui  montrent l�existence 

d�activités dépendant à la fois d�une réponse et d�un stimulus spécifique. 

En effet à l�échelon neuronal, des analyses plus précises des profils d'activité cellulaire 

suggèrent que certains neurones au sein du CPFDL sont le reflet d'une combinaison du codage 

du stimulus et de celui de la réponse à faire, c'est à dire la représentation concurrente du stimulus 

passé et de l'action future. Par exemple, d'après l'étude de Funahashi et collaborateurs (Funahashi 

et al., 1993), des neurones sont spécifiquement activés pendant le délai par la direction de la 

saccade à effectuer, alors qu'ils sont inhibés par le stimulus qui indique que la saccade doit être 

effectuée dans la direction opposée, suggérant l'existence d'un couplage entre la représentation 

mentale et la réponse à faire. Dans une autre étude électrophysiologique, Quintana et Fuster 

(Quintana and Fuster, 1999) (Figure 30 et figure 31) mettent en évidence trois types de réponse 

cellulaire dans le CPF : des cellules activées par un stimulus spécifique, dont la décharge décroît 

au cours du délai, des cellules activées par une réponse spécifique, dont la décharge croit au 

cours du délai, et surtout, parmi elles des cellules "de certitude", dont l'accélération de la 

décharge pendant le délai est fonction de la prédictibilité de la réponse à fournir aux vues du 

stimulus. Ce type d'activité renforce l'idée qu'il existe un processus de couplage ou d�intégration 

entre le stimulus mémorisé et l'action qui en dépend. 
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Figure 30 : Cellules spécifiques de la couleur, de la direction de réponse ou de la certitude de la 

réponse. 

 En haut : situation de test, montrant la séquence temporelle des événements de la tâche 

effectuée par les singes, et les différentes conditions. Chaque couleur est associée à une réponse 

et une certitude de réponse différentes. En bas : distribution topographique de cellules 

préfrontales associées à une direction de réponse, à une couleur ou à une certitude de réponse. 

D�après Quintana and Fuster, 1999 
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Figure 31 : Aspects temporels des activités cellulaires liées au délai.  

Certaines cellules sont spécifiques du stimulus (couleur) et leur décharge décroit avec la 

longueur du délai. Pendant la même période, d�autres cellules proches accélèrent leur décharge 

et sont spécifiques de la direction de la réponse. Adapté de Fuster, 2001 

 
 

A l�échelon de populations neuronales, une forme d�intégration temporelle entre stimulus 

et réponse est également discutée. Et en effet les études de corrélation d�activité entre paires de 

neurones enregistrés simultanément montre qu�il existe une forte interaction entre les neurones 

du CPFDL, particulièrement pendant le délai (Constantinidis et al., 2002; Funahashi, 2006). Par 

ailleurs, Takeda et Funahashi (Takeda and Funahashi, 2004) ont utilisé une analyse de vecteur de 

populations neuronales pour montrer l�évolution temporelle de la localisation préférée des 

neurones au cours de tâches spatiales de réponse différée oculomotrices. Le vecteur de 

population représente la somme des vecteurs de tous les neurones pour une tâche donnée, et 

dépend donc du taux de décharge de chaque neurone en fonction d�une localisation spatiale. La 

tâche étudiée dérive des tâches de saccades et d�antisaccades différées. Le singe mémorise un 

indice visuospatial, et doit après un délai soit produire une saccade vers l�indice mémorisé, soit 

produire une saccade dirigée à 90° de cet indice mémorisé (tâche de rotation de saccade). La 

figure ci-dessous (Figure 32) montre l�évolution des vecteurs de populations neuronales au sein 
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du CPFDL lors de ces deux conditions, pour un indice présenté à 180°. On observe que dans la 

condition saccade (ODR) le vecteur est dirigé vers la position de l�indice pendant toute la durée 

de l�essai. Par contre, le vecteur s�oriente progressivement à 90° pendant le délai, c'est-à-dire 

dans la direction de la saccade à effectuer dans la tâche de rotation de saccade (R-ODR). Ce 

résultat indique qu�à l�échelle d�une population de neurones préfrontaux, l�information 

représentée pendant le délai change : de sensorielle elle devient motrice. Ceci pourrait refléter un 

processus dynamique d�intégration sensorimotrice. 

 

 
Figure 32. Changements de direction des vecteurs de population au cours du temps.  

A. Au cours des essais à 180° (tâche ODR), la plupart des vecteurs de population sont dirigés à 

180°. B. Au cours de la tâche de rotation (R-ODR), les vecteurs de population tournent 

progressivement de 90° pendant la phase de délai. C. Différence entre la direction du vecteur et 

la direction de l�indice dans la tâche ODR. D. Différence entre la direction du vecteur et la 

direction de l�indice dans la tâche R- ODR : la direction du vecteur tourne progressivement de 

la direction de l�indice vers celle  de la saccade à réaliser. D�après Funahashi, 2006 

 
D'autre part, il a été mis en évidence (Carlson et al., 1997) une activation spécifique de 

certains neurones en fonction de la modalité de la réponse motrice (oculomotrice ou manuelle) 

dans des tâches de réponses différées. 
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Au total l�observation de l�activité des neurones du CPFL pendant le délai de tâches de 

MT permet de pointer plusieurs hypothèses. Premièrement, il existe au sein du CPFL un codage 

à la fois du stimulus à mémoriser (code rétrospectif qui reflèterait le maintien en MT) et de la 

réponse à réaliser (code prospectif). Ces deux codes ne sont pas indépendants et seraient en 

interaction à plusieurs niveaux pour permettre l�intégration entre perception et action. Au niveau 

cellulaire puisqu�il existe des neurones dont l�activité est influencée à la fois par le stimulus à 

maintenir et par la réponse à faire. Au niveau de populations de neurones dont l�évolution de 

l�activité au cours du délai évoque un changement de code : de rétrospectif à prospectif. Au 

niveau régional, puisque de telles activité ont été enregistrées en différents sites autour du sillon 

principal dans les aires de walker 46 ou 8. L�implication du CPFL dans la représentation de la 

réponse à venir en MT est importante à considérer par rapport aux connexions anatomiques de 

cette région. En effet, c�est la seule région du CPF qui ait des efférences vers les structures 

destinées à la motricité, telles que le cortex prémoteur et les noyaux gris centraux.  

 

2. Données chez l�homme 

De nombreuses études d'imagerie fonctionnelle retrouvent l�activation du CPFL chez 

l'homme lors de la réalisation de tâches de MT variées, activation qui se maintient pendant le 

délai des tâches de réponse différée  (pour des revues Cabeza and Nyberg, 2000; Courtney et al., 

1998a; Curtis, 2006; Curtis and D'Esposito, 2004; D'Esposito and Postle, 1999; D'Esposito et al., 

2000b; Fiez, 2001 ; Funahashi, 2006; Gruber and von Cramon, 2003 ; Haxby et al., 2000 ; 

Miller, 2000; Owen, 1997; Owen, 2000; Owen et al., 2005 ; Passingham and Sakai, 2004; 

Petrides, 2000b ; Ranganath and D'Esposito, 2005 ; Smith and Jonides, 1998; Smith et al., 1998; 

Ungerleider et al., 1998 ).  

Au sein du CPFL, différentes aires ont été observées (aire 46, 8, 9, 44, 45) en fonction 

des tâches utilisées. L�équivalent du CPFDL du singe (sillon principal) chez l�homme 

correspondrait aux aires 46 ou 9/46 de Brodmann chez l�homme (Petrides, 2005). La 

comparaison des activations liées au délai chez le singe et chez l�homme pose plusieurs 

problèmes. Premièrement il n�est pas certain que l�activation soutenue en électrophysiologie 

représente la même chose que l�activation soutenue en IRM fonctionnelle. Deuxièmement il 

n�est pas sur que le CPF du singe traite les informations de la même façon et dans les mêmes 
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aires cérébrales que le CPF humain. Troisièmement, il est plus difficile en imagerie chez 

l�homme de déterminer quelles activations sont spécifiques du processus de maintien et 

lesquelles sont spécifiques des processus orientés vers la réponse à réaliser (voire Figure 33).  

 

 
Figure 33 : Activité dans le CPFDL du singe et de l�homme durant le délai d�une tâche de 

réponse différée oculomotrice.  

(a) enregistrement unicellulaire de l�aire 46 du singe, C= stimulus, D=délai, R=réponse. (b) 

activation significative du CPFDL chez l�homme et décours temporel du signal dans cette région 

durant le délai. D�après Curtis and D'Esposito, 2003. 

 
La question est donc de savoir si comme chez le singe, le CPFDL humain a un rôle dans 

le maintien des informations sensorielles et / ou dans la préparation en MT de l�action à réaliser. 

Le moyen le plus utilisé en imagerie fonctionnelle pour dissocier des processus, est de concevoir 

des paradigmes expérimentaux dans lesquels les opérations de maintien et de préparation de la 

réponse sont artificiellement séparées pendant le délai. Par exemple, il est possible de faire en 

sorte que pendant le délai, les sujets puissent uniquement maintenir l�information cible, par 

exemple s�ils ne savent pas quel type de réponse sera demandé. 

C�est le cas dans le paradigme de reconnaissance différée consiste à indiquer si le ou les 

stimuli présentés à la fin du délai est (sont) le(s) même(s) que celui ou ceux présentés avant le 

délai. Ainsi, le sujet ne peut anticiper de réponse tant qu'il n'a pas vu le stimulus test à la fin du 
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délai. Une étude neuropsychologique (Ferreira et al., 1998), utilise ce type de tâche chez des 

patients présentant une lésion du CPFDL et la compare à une autre condition autorisant la 

préparation de la réponse motrice pendant le délai. Les résultats montrent que les performances 

de ces patients ne sont pas perturbées lorsqu'ils doivent simplement indiquer si une séquence est 

identique ou non à une séquence présentée avant le délai (reconnaissance) mais sont altérées 

lorsque les sujets doivent reproduire sur un écran une séquence visuospatiale présentée avant un 

délai (reproduction ; Figure 34). Plus généralement, l'exploration de la mémoire des patients 

frontaux par apprentissage de listes d'items retrouve de faibles performances en rappel spontané 

des items, alors que leur reconnaissance est le plus souvent normale. Utilisant l'IRM 

fonctionnelle, Pochon et al (Pochon et al., 2001) confirment que le CPFDL est spécifiquement 

activé pendant le délai de la tâche de reproduction de séquence visuospatiale, comparée à la 

tâche de reconnaissance (Figure 34 et figure 35).  

 

 

 

Figure 34. Représentation 

schématique des tâches de 

reconnaissance différée (MAT) et de 

reproduction différée (REP). 

(D�après l�étude de Pochon et al., 

2001) 

 

 

 
Dans la première condition, il peut anticiper sa réponse qui dépend directement des 

stimuli maintenus en mémoire, dans la deuxième, il ne peut pas préparer sa réponse avant la 

séquence test, c'est à dire avant la fin du délai. Il ne peut que maintenir les items en MT.  

Ces résultats suggèrent (comme dans l'étude précédente) que le CPFDL n'est pas 

indispensable au simple maintien de l'information en MT mais intervient dans une préparation de 

la réponse motrice qui nécessite ici la récupération d'informations en mémoire (Figure 35). 
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Figure 35. Activations relatives au délai des 

tâches de reconnaissance et de reproduction. 

Activations mises en évidence dans l�étude de 

Pochon et al 2001, montrant que la tâche de 

reproduction différée active plus le CFPDL 

que la tâche de reconnaissance différée.  

 a. Contraste MAT / MAT CONT : met en 

évidence le réseau cérébral associé au 

simple maintien d�une séquence 

visuospatiale pendant un court délai. En 

effet, dans l�épreuve de reconnaissance 

(MAT), les sujets ne peuvent pas prédire ou 

organiser la réponse à effectuer durant le 

délai, dans la mesure où la réponse dépend 

d�informations présentées après celui-ci 

(séquence identique ou différente). 

b. Contraste REP / REP CONT : met en 

évidence les régions impliquées à la fois 

dans le processus de maintien d�une 

information visuospatiale mais également 

dans le processus de couplage de cette 

information et de la réponse motrice à 

effectuer. En effet, durant le délai de 

l�épreuve de reproduction (REP), la réponse 

à effectuer est déjà connue. Le sujet peut 

alors dès le délai, commencer à organiser sa 

réponse à venir sur la base de ses 

représentations mentales. 

c. Contraste REP / MAT : La comparaison 

directe entre les deux épreuves a pour 

objectif de valider les observations observées 

dans les deux contrastes précédents et 

d�isoler spécifiquement les régions 

cérébrales impliquées de manière 

additionnelle dans le couplage 

d�informations maintenues et dans 

l�organisation de la réponse.  

 

Rowe et collaborateurs (Rowe and Passingham, 2001; Rowe et al., 2000) ont utilisé une 

autre astuce pour étudier isolément l�opération de maintien en MT. Leur paradigme permet de 
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séparer dans le temps du délai, le maintien d'items spatiaux en MT de la sélection de l'item en 

mémoire pour guider la réponse motrice. Dans la première phase du délai, le sujet ne sait pas 

quelle action lui sera demandée, et ne peut donc préparer sa réponse, il ne peut que maintenir les 

trois localisations présentées. Dans une seconde partie, une ligne apparaît sur l'écran, passant par 

l'une des trois localisations présentées initialement. Le sujet doit sélectionner mentalement l'item 

correspondant, et peut préparer sa réponse qui consistera à la fin du délai, à replacer à l'aide d'un 

joystick un cercle présenté centralement, dans la localisation sélectionnée en mémoire. La phase 

de maintien pur n'entraîne pas d'activation du CPFDL. Par contre, la deuxième phase est associée 

à une activation de l'aire 46 de Brodmann. Les auteurs suggèrent que cette région préfrontale 

joue un rôle de sélection de représentations en MT. Néanmoins, cette sélection pourrait 

correspondre au couplage entre une représentation mentale spécifique et l'action qui en dépend.  

A l�inverse, une autre équipe (D'Esposito et al., 2000a) ne retrouve pas une telle 

dissociation. Le protocole est similaire à ceux utilisés chez le singe. Deux types de tâches de MT 

sont utilisées: la première est une tâche de reconnaissance et explore le maintien en MT de 

l'information sensorielle sans préparation de réponse possible, la seconde autorise une 

préparation pendant le délai, puisque le stimulus présenté prédit directement la réponse à 

effectuer (Figure 36). Au niveau d'un voxel, aucune sélectivité du CPFDL pour le maintien ou la 

préparation n'a été retrouvée au début ou à la fin du délai.  
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Figure 36 : Expérience de différenciation des opérations de maintien et de préparation de 

réponse. D�après D'Esposito et al., 2000a 

In the MP trials (Fig. 1, top), the stimulus was either blue or yellow (with equal probability) and 

subjects were instructed before the experiment to respond after the delay with either a right (for 

yellow trials) or a left (for blue trials) motor response (a button press). In SM trials (Fig. 1, 

bottom), the stimulus was either red or green (with equal probability) and after a delay a red 

and green probe would appear which prompted the subject to press the appropriate button that 

matched the color of the remembered stimulus. Therefore, the design of the MP and SM trials 

was such that the stimulus predicted the correct motor response with 100% certainty in MP 

response trials and with 50% certainty (i.e., chance) in SM trials. 

 
 
 

Au total, plusieurs études sont en faveur d�un rôle du CPFL dans la préparation de la 

réponse motrice en MT. En dehors du concept de MT, cette région est également impliquée dans 

la préparation motrice ou la sélection de réponses motrices (Figure 37). En outre, en accord avec 

l�hypothèse d�un codage moteur des informations pendant le délai des tâches de réponse différée, 

les études de psychométrie ont montré que les performances aux tâches de MT spatiales sont 

altérées par la réalisation pendant le délai de tâches concurrentes impliquant les mouvements des 

doigts, des bras, des yeux, ou du pointage (Postle et al., 2006b). Les tâches de mouvements 

directionnels des yeux ou des membres produisent une interférence dans les tâches d�empan 

spatial mais pas verbal. L�étude de Chieffi et collaborateurs (Chieffi et al., 1999) montre qu�il 
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existe un codage sous forme motrice pendant le délai d�une tâche de réponse différée avec 

réponse spatiale manuelle. 

 

 

Figure 37 : Comparaison des pics d�activations pour des tâches de conditionnement associatif 

visuel (O) et pour des tâches de préparation motrice ou d�auto-sélection (X). 

 Activations superposées dans un repère normalisé. Les données sont issues de Paus et al. 1993 ; 

Deiber et al. 1997 ; Jueptner et al. 1997 ; Krams et al. 1998 ; Spence et al. 1998 ; Toni et al. 

1999 et Rushworth et al. 2000. D�après Passingham et al., 2000. 

 
 

Chez l�homme, les études de MT par imagerie fonctionnelle utilisant la tâche de 

reconnaissance ne permettent pas de trancher. En effet, si toutes retrouvent une activation du 

cortex pariétal postérieur, certaines d'entre elles montrent une activation du CPFDL pendant le 

délai de l'épreuve de reconnaissance (Baker et al., 1996; Courtney et al., 1997; D'Esposito et al., 

2000a; Goldberg et al., 1996; Jha and McCarthy, 2000; Leung et al., 2002; Rypma et al., 1999), 

d'autres n'en observent pas (Jonides et al., 1993; Pochon et al., 2001; Prabhakaran et al., 2000; 

Rowe and Passingham, 2001; Rowe et al., 2000; Smith and Jonides, 1999; Smith et al., 1996) ou 

pointent une région plus postérieure (aire 8) pour des informations spatiales (Courtney et al., 

1998b; Curtis and D'Esposito, 2003; Curtis et al., 2004; Postle, 2006b; Postle et al., 2006b; 

Postle et al., 2000a; Rowe et al., 2002).  
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Les divergences entre les travaux pourraient provenir de différences dans les paradigmes 

expérimentaux utilisés. Plusieurs facteurs clés susceptibles d�influencer l�activation du CPFDL 

sont importants à considérer, tels que la nature des informations (Courtney et al., 1996; Courtney 

et al., 1997), leur quantité (Cohen et al., 1997; Manoach et al., 1997), la durée du délai (Leung et 

al., 2002; Ploner et al., 1998), le choix de la tâche contrôle (Curtis and D'Esposito, 2003; Fiez, 

2001). L�implication du CPFDL en fonction de la nature des informations à traiter en MT fait 

l�objet de nombreuses études et reste une question irrésolue. Selon certains auteurs, le CPFDL 

serait spécialisé pour les stimuli de nature spatiale mais non impliqué pour les stimuli non 

spatiaux (Goldman-Rakic, 1987). La nature des items utilisés dans les tâches de MT est donc un 

facteur crucial pour étudier les régions où ils sont mémorisés. La quantité d�informations en MT 

(ou charge en MT) est également à considérer, étant donné son influence sur le réseau activé 

dans les tâches de MT en IRM fonctionnelle. Des paradigmes expérimentaux utilisant des tâches 

de MT de charge croissante ont montré une corrélation entre l'augmentation de la charge et 

l'augmentation des activations préfrontales dorsolatérales et pariétales postérieures (Braver et al., 

1997; Cohen et al., 1997; Jansma et al., 2000; Jonides et al., 1997; Pochon et al., 2002). Pour 

tester si cet effet est bien lié spécifiquement au maintien d�un nombre croissant d�item, Manoach 

et collaborateurs (Manoach et al., 1997) utilisent une tâche de reconnaissance de lettres, en 

faisant varier le nombre d'items à mémoriser (cinq versus deux chiffres). Ces auteurs montrent 

une activation en IRM fonctionnelle du CPFDL prédominant à droite lors d'une tâche de 

reconnaissance de cinq chiffres contrastée à une tâche de reconnaissance de deux chiffres. De la 

même façon, une autre étude en IRM fonctionnelle (Rypma et al., 1999) montre que le maintien 

de six lettres nécessite le recrutement du CPFDL, par rapport au maintien de trois lettres. On 

peut ainsi se demander si l'augmentation de la charge ou quantité d'informations à maintenir en 

MT nécessite l'intervention du CPFDL, alors que cette région n'est pas indispensable lorsqu'il y a 

peu d'items à retenir. De plus, les conclusions concernant l�implication ou non du CPFL dans le 

maintien sont issues de la comparaison du délai de tâches différentes et il est envisageable que la 

possibilité ou l�incapacité de préparer sa réponse ne soit pas le seul facteur qui diffère entre elles 

(par exemple, moindre difficulté d�une tâche de reconnaissance par rapport aux tâches avec 

rappel spontané ou réponses motrices non équivalentes).  
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 Objectifs de l�étude 1 

L'objectif de cette étude est de préciser, dans le réseau neuronal de MT, le rôle spécifique 

du CPFDL, en tenant compte des considérations ci-dessus, et en posant les questions suivantes :  

¬ Le CPFDL est-il impliqué dans le processus général de maintien de l�information ? 

¬ Est-il impliqué dans le processus de maintien uniquement lorsque la quantité 

d�informations à maintenir atteint un certain niveau ? 

¬ Est-il impliqué dans le processus général d�organisation de l�action à venir ? 

¬ Est-il impliqué dans l�organisation de la réponse seulement si cette réponse est basée 

sur des informations mémorisées en MT ? 

 

Pour répondre à ces questions, nous avons développé un paradigme cognitif original, 

« les tâches à double délai ». Ces tâches sont au format des tâches de réponse différée, à la 

différence près que le délai est scindé en deux parties successives, permettant d�étudier 

séparément les processus de maintien et d�organisation de la réponse (Figure 38).  

En empêchant l'anticipation de la réponse dans la première partie (délai 1) et en faisant 

varier le nombre d'items présentés, le paradigme permet d'étudier si le CPFDL intervient dans le 

maintien pur en MT, et si son activation dépend de la charge d'informations à maintenir. 

L'hypothèse testée est que le rôle du CPFDL dans le maintien en MT est lié à la quantité 

d'informations à mémoriser.  

En autorisant ensuite dans la seconde partie (délai 2) la préparation de la réponse, ce 

protocole cherche à observer les activations liées à la préparation d'une réponse motrice 

séquentielle dépendante d'une information maintenue, comparativement au maintien pur de cette 

information. L'hypothèse testée est que l'intervention du CPFDL dans le réseau de MT est 

associée à la préparation de l'action à venir. 

Par ailleurs, une tâche de préparation motrice, de même complexité d'organisation et de 

réalisation que la tâche précédente, mais dans laquelle la réponse préparée n'est pas en rapport 

avec une information mémorisée (mais guidée visuellement), permet d'étudier le réseau neuronal 

dévolu à la préparation d'une action motrice séquentielle, indépendamment de la MT. Elle a pour 

but de vérifier si l�intervention du CPFDL dans la préparation à l�action est spécifique de la MT, 

c�est à dire dépend de la source des informations guidant l�élaboration de cette action.  
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Nous avons choisi d�utiliser un matériel spatial pour plusieurs raisons, notamment car les 

études chez le singe portant sur cette question ont en majorité un aspect spatial, et aussi car 

même si cette question est débattue, il existerait une spécificité du CPFDL pour le matériel 

spatial par rapport au matériel visuel non spatial ou verbal quelque soit le processus de 

traitement impliqué. Cet aspect de spécialisation du CPFL en fonction de la nature des 

informations traitées en MT fait l�objet de la seconde partie de cette thèse. 

 

 

Tâches de réponse différée classiques

Stimuli Délai 1 RéponseDélai 2

Instruction

Maintien en mémoire Préparation de l �action

Principe des tâches à double délai

Stimuli Délai Réponse

Maintien Préparation

 
Figure 38 : Représentation schématique des tâches de réponse différée classique, 

comparativement aux tâches dites à double délai 
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 Article 1 : Réseaux cérébraux spécifiques pour le maintien et 
l�organisation de la réponse en mémoire de travail, mis en évidence 
par le paradigme avec double délai / double réponse. 

E. Volle, JB. Pochon, S. Lehéricy, B. Pillon, B. Dubois et R. Levy 
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Synthèse de l�article 1 

 
Le paradigme original des tâches de double délai permet d'aborder de façon conjointe des 

questions intriquées concernant l'organisation anatomo-fonctionnelle de la MT et jusqu'alors 

restées en suspend : quel est le réseau permettant le maintien temporaire en représentation 

mentale d'informations visuelles spatiales ? Quel est le réseau permettant de préparer une action 

? Ces deux réseaux sont-ils superposés (totalement ou en partie) ou clairement distincts ? Les 

systèmes de maintien et de préparation à l'action sont-ils sensibles à la quantité d'informations à 

traiter ? Si tel est le cas, l'activité au sein d'un même réseau augmente-t-elle parallèlement à 

l'augmentation de la charge ou bien des régions supplémentaires sont-elles recrutées ? Le réseau 

de préparation de l�action visuellement guidée est-il le même que celui de préparation en MT, 

c�est à dire guidée par la mémoire ? 

Ce paradigme permet d'isoler 1) les activités liées au maintien en MT grâce au délai 1 

obligeant le sujet à mémoriser une information sans savoir comment l�utiliser ; 2) les activités 

liées à l�organisation de la réponse grâce au délai 2, car à ce moment le sujet sait ce qu'il doit 

faire de l'information mémorisée. De plus, il est possible d'augmenter progressivement le nombre 

d'informations à traiter, ce qui permet d'étudier l'effet de la charge sur les réseaux cérébraux 

impliqués. 

En résumé, les données obtenues au cours de cette étude montrent que les réseaux de 

maintien et d�organisation de l'action sont partiellement superposés. Ils reposent principalement 

sur un système pariéto-prémoteur-préfrontal. Toutefois, trois réseaux neuronaux partiellement 

distincts sont isolés pour les différents processus étudiés par le paradigme. Premièrement, 

pendant le délai 1 (c�est à dire avant l�instruction d�action, pendant la phase de maintien), 

l�activation cérébrale augmente progressivement dans les régions pariétales et prémotrices avec 

le nombre d�items spatiaux à maintenir en mémoire et à ordonner. Par contre, l�activation du 

CPFDL n�est significative dans le paradigme que pour le plus grand nombre d�items à maintenir 

(5 carrés), comme s�il existait un effet seuil lié à la charge pour l�activation de cette région. Cette 

activation est latéralisée à droite. Deuxièmement, pendant le délai 2 (faisant suite à l�instruction 

et donc autorisant l�organisation de l�action à venir), des activations supplémentaires spécifiques 
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sont observées dans le CPFDL gauche, le cortex sensori-moteur, le cortex prémoteur latéral et 

médial (région de la SMA) avec une prédominance gauche, et dans le lobule pariétal inférieur 

gauche. Ces données suggèrent que, dans une tâche de MT, le fait de connaître l�action future à 

réaliser et de pouvoir l�organiser recrute un réseau spécifique. Ainsi, la région dorsolatérale du 

cortex préfrontal est activée dans les deux processus : dans le maintien en MT si la charge en 

mémoire est importante, et dans l�organisation de l�action à venir. Troisièmement, pendant le 

délai 2, la tâche MemG (tâche de MT) et la tâche VisG activent un réseau en grande partie 

commun, concernant les mêmes régions du cortex préfrontal dans son aspect latéral. Ce résultat 

tend à montrer que l�organisation d�une action séquentielle, qu�elle soit basée sur une 

information visuelle présente, ou sur une information mémorisée, implique le CPFDL gauche 

(aire 9). Par contre, la comparaison de ces deux tâches montre que la partie médiale du cortex 

préfrontal (aires 8 et 9) et la partie antérieure du cortex cingulaire (aire 32) sont plus activées 

dans la condition MemG. Cette tâche MemG implique un comportement basé sur des 

représentations internes alors que dans la tâche VisG, l�action est basée sur des stimuli visuels 

externes.  Ainsi cette activation additionnelle du cortex frontal médian pourrait refléter la mise 

en jeu de processus liés au guidage interne du comportement.  

Ces données nous amènent à conclure que l'implication du CPFDL dans la MT est 

multifactorielle, aussi bien liée aux processus mis en �uvre pour le maintien quand la charge en 

mémoire augmente, qu'aux processus permettant de préparer l'action à venir. Ces deux aspects 

témoignent de l�implication du CPF dans les situations de comportement non automatique ou 

« controlé ».  
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 Au sein du CPFL : quel principe d�organisation ? 

 

La nature des fonctions cognitives préfrontales et l�organisation anatomique de ces 

fonctions au sein du CPFL est l�objet de cette partie.  

Le caractère hiérarchique et modulaire du modèle de Baddeley (Baddeley, 1996; 

Baddeley, 1998; Baddeley, 2000; Baddeley, 2003; Repovs and Baddeley, 2006) a fait de ce 

modèle la base théorique de la plupart des études tentant de décrire les bases neurales de la MT 

et leur fractionnement. Les travaux dans ce domaine ont tenté d�intégrer les propriétés 

anatomiques et physiologiques du CPFL (activité soutenue alors que l�information n�est plus 

présente) et les propriétés psychologiques de la MT (différents modules cognitifs du modèle de 

Baddeley). Ainsi différentes théories ont émergé afin de dessiner l�organisation anatomo-

fonctionnelle du CPFL. Deux axes principaux de différenciation du rôle de ces différentes 

régions dans la MT guident les études anatomo-fonctionnelles. Premièrement, une 

différenciation en fonction du domaine de l�information traitée (spatial, verbal ou figuratif dans 

la modalité visuelle) ; deuxièmement une différenciation en fonction des processus cognitifs 

impliqués par la tâche étudiée (par exemple opération de maintien à court terme, de 

comparaison, ou de manipulation active des informations en MT). Cependant après des années 

de recherche, ces théories sont encore débattues. 

Comme on l�a vu, le réseau cérébral associé à la MT inclue les cortex pariétal postérieur, 

temporal inférieur, prémoteur latéral, prémoteur médial, et préfrontal latéral (Cabeza and 

Nyberg, 2000; Courtney et al., 1998a; Curtis, 2006; Curtis and D'Esposito, 2004; D'Esposito and 

Postle, 1999; D'Esposito et al., 2000b; Fiez, 2001 ; Funahashi, 2006; Gruber and von Cramon, 

2003 ; Haxby et al., 2000 ; Miller, 2000; Owen, 1997; Owen, 2000; Owen et al., 2005 ; 

Passingham and Sakai, 2004; Petrides, 2000b ; Ranganath and D'Esposito, 2005 ; Smith and 

Jonides, 1998; Smith and Jonides, 1999 ; Smith et al., 1998; Ungerleider et al., 1998 ). 

L�organisation du cortex rétro-rolandique fait apparaître une ségrégation fonctionnelle 

principalement domaine-dépendante, et serait associé au maintien des informations. Au sein du 

CPFL, l�existence d�une ségrégation en sous-régions domaine-spécifiques ou processus-

spécifiques est toujours débattue. Plusieurs hypothèses sont proposées à partir des données 

expérimentales chez le singe et chez l�homme. 
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Le modèle « domaine-dépendant » propose une ségrégation modulaire 

inferieure/supérieure au sein du CPFL en fonction de la nature des informations traitées en MT. 

Ce modèle, proposé par PGR (Goldman-Rakic, 1987; Goldman-Rakic, 1995) est principalement 

issu d�études lésionnelles (Levy and Goldman-Rakic, 1999; Levy and Goldman-Rakic, 2000) et 

d�enregistrements électrophysiologiques (Funahashi, 2001; Funahashi, 2006; Funahashi et al., 

1993) et des données de connectivité anatomique chez le singe (Goldman-Rakic, 1987). Ces 

données chez le primate non humain montrent que la région dorsolatérale comprenant les aires 

46 et 8 de Walker est spécialisée pour le traitement d�informations présentées spatialement, c'est-

à-dire pour traitement de la position spatiale d�un stimulus visuel quelles que soient ses 

caractéristiques physiques. A l�inverse, la région ventrolatérale incluant les aires 12 et 45 de 

Walker contient des neurones spécifiques de stimuli figuratifs (objets, visages, images) présentés 

de façon fovéale, mais ne répondant pas à des stimuli spatiaux (O'Scalaidhe et al., 1997; Wilson 

et al., 1993). De même les lésions de cette région produisent des déficits dans les tâches non 

spatiales (pour revues Curtis and D'Esposito, 2004; Levy and Goldman-Rakic, 2000). Ces 

données sont en faveur une ségrégation dorsoventrale au sein du CPFL en fonction de la nature 

des informations, comme si la distinction en voie dorsale/spatiale (« where ») et voie 

ventrale/figurative (« what ») du traitement des informations visuelles se prolongeait dans le 

CPFL (Figure 39) (Courtney et al., 1998b; Courtney et al., 1997; Munk et al., 2002; Sala et al., 

2003). Un autre argument fort pour cette hypothèse est l�existence de connexions anatomiques 

via des fibres d�associations entre les régions postérieures domaine-dépendantes (cortex pariétal 

postérieur pour la domaine spatiale, et cortex infero-temporal pour le domaine non spatiale) et 

les régions supérieures et inférieures du CPFL du singe. Chez l�homme, les données d�imagerie 

fonctionnelle qui sont en faveur de cette dissociation spatiale/non-spatiale sont moins riches 

(Courtney et al., 1998a; Courtney et al., 1998b; Goldman-Rakic, 1987; Gruber and von Cramon, 

2003; Levy and Goldman-Rakic, 2000; McCarthy et al., 1996; O'Scalaidhe et al., 1997; Sala et 

al., 2003; Smith et al., 1996; Wilson et al., 1993). Le développement du langage chez l�homme a 

permis de développer l�idée d�une dimension supplémentaire de dissociation domaine-

dépendante : la domaine verbale. D�ailleurs, certains travaux ont montré que le modèle de la 

modularité en fonction de la nature sensorielle de l�information traitée en mémoire de travail 

peut aussi dépendre de la latéralisation hémisphérique. Ainsi, s�il est clair que les aires de 

Brodmann 44/45 gauches sont systématiquement activées par la mise en jeu de la boucle 
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phonologique (système verbal de la mémoire de travail), la région latérale du cortex préfrontal 

droit semble être plus spécifiquement activé par la mémoire de travail visuo-spatiale (McCarthy 

et al., 1996; Smith and Jonides, 1998; Smith et al., 1996). Certains ont également retrouvé une 

spécialisation hémisphérique droite / gauche pour la MT spatiale / objets respectivement (Sala et 

al., 2003; Smith and Jonides, 1998; Smith and Jonides, 1999). Chez l�homme, la dissociation 

spatiale/verbale apparaît plus robuste que la dissociation spatial/non-spatiale (Gruber and von 

Cramon, 2003), et une dissociation dorsoventrale est observée en TMS (Mottaghy, 2005; 

Mottaghy et al., 2002). Cependant, certaines études adressant directement cette question n�ont 

pas montré de différence d�activation préfrontale entre des tâches de MT pour les domaines 

verbal, visuel et spatial (Nystrom et al., 2000; Owen et al., 2005; Owen et al., 1998; Petrides, 

2000b; Petrides, 2005; Postle et al., 1999; Postle and D'Esposito, 1999; Postle et al., 2000a). Un 

des facteurs confondant de ces études est que certains stimuli non spatiaux fréquemment utilisés, 

comme des formes géométriques ou des maisons, contiennent des aspects spatiaux, alors que 

d�autres comme les visages ou les couleurs n�en contiennent pas (Courtney, 2004; Sala et al., 

2003). Cependant, dans l�ensemble des études, la partie postérieure du sillon frontal supérieur est 

fortement associé à la MT spatiale (Baker et al., 1996; Carlson et al., 1998; Courtney et al., 

1998a; Courtney et al., 1996; Glahn et al., 2002; Jonides et al., 1993; Mellet et al., 1996; 

Nystrom et al., 2000; Owen et al., 1996b; Petit et al., 1996; Rowe et al., 2000; Smith et al., 1996; 

Zarahn et al., 1999). 
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Figure 39 : Représentation schématique de la dissociation anatomique et fonctionnelle du 

traitement spatial et non-spatial de l�information 

 
 

Une hypothèse alternative, issue d�autres études lésionnelles et électrophysiologiques 

chez le singe (Petrides, 2005; Petrides and Milner, 1982; Rushworth and Owen, 1998) et surtout 

des études en neuroimagerie chez l�homme (Owen, 2000; Owen et al., 1996b; Owen et al., 1999; 

Owen et al., 2005; Owen et al., 1998; Petrides, 2000b; Petrides et al., 1993a; Wagner et al., 

2001) suggère une ségrégation selon le traitement réalisé sur les informations, quelque soit la 

nature de celles-ci. Ce modèle propose deux niveaux de traitement dit exécutif. Le premier 

niveau concerne le maintien, la sélection et la comparaison des stimuli en mémoire à court terme 

(et à long terme), et serait pris en charge par la portion moyenne du CPF ventrolatéral (aires de 

Brodmann 45/47 et partie inférieure de l�aire 46). Ces processus seraient nécessaires pour 

l�encodage et le rappel en mémoire. La portion dorsolatérale ou supérieure (aire 9 de Brodmann 

et partie supérieure de l�aire 46) interviendrait à un niveau plus complexe, lorsque des opérations 

de manipulation mentale ou de monitorage des informations en mémoire sont nécessaires 

(Figure 40 et figure 41).  
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Figure 40 : Comparaison des activations liées aux conditions de « jugement de familiarité » et 

de « monitoring ». 

A) Exemples de paires de stimuli abstraits utilisés dans l�expérience d�imagerie fonctionnelle. B) 

Augmentation de l�activité du CPF ventrolatéral (BA 47/12) pendant la condition « jugement de 

familiarité ou de nouveauté » comparée à la tâche contrôle.  C) activation du CPF et activation 

additionnelle du CPF dorsolatéral (BA 46 et 9/46) dans la condition « monitoring » comparée à 

la tâche contrôle. D) Activation du CPF dorsolatérale lors de la comparaison des conditions 

« monitoring » versus « jugement de familiarité ou de nouveauté ». Cette comparaison élimine 

les activations liées au jugement de familiarité des items, et montre celles liées au monitoring. 

D�apres Petrides, 2005 
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Figure 41 : Métanalyse imagerie fonctionnelle, montrant une dissociation ventrodorsale en 

fonction des processus mis en jeu : maintien ou maintien + manipulation. D�après D'Esposito et 

al., 1998 

 

La partie dorsolatérale du CPF a été associée à de nombreuses opérations, telles que 

l�intégration d�informations de différente nature (Rainer et al., 1998; Rao et al., 1997), la 

capacité de l�activité du CPFDL à résister aux interférences de l�environnement et au temps qui 

passe (Miller, 2000; Postle, 2006b; Sakai et al., 2002), la régularité d�associations entre stimuli 

et réponse à l�origine d�une représentation de règles de comportements (Miller and Cohen, 2001; 

Passingham and Sakai, 2004; Passingham et al., 2000; Sakai and Passingham, 2003; Sakai and 

Passingham, 2006), la coordination de tâches multiples (D'Esposito et al., 1995), qui font 

suggérer à certains qu�il s�agit d�une région supramodale et adaptative (Duncan, 2001; Duncan 

and Owen, 2000; Fuster, 1997a; Fuster, 2001; Fuster et al., 2000; Miller and Cohen, 2001; 

Figure 42). 
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Figure 42 : Régions frontales et postérieures mises en jeu dans différentes tâches de MT, en 

fonction de la nature des informations à traiter  

(visuelles, auditives, tactiles, spatiales). D�après Fuster, 2001 

 
 

Les raisons principales de la persistance du débat concernant l�organisation anatomo-

fonctionnelle du CPFDL appartiennent à chaque méthode utilisée. De nombreuses données ayant 

permis l�élaboration des modèles ci-dessus ont été acquises chez le singe macaque rhésus. Or, il 

est difficile de transférer des connaissances de topographie fonctionnelle du singe à l�homme, en 

particulier pour le cortex préfrontal tant il existe de différences anatomiques entre les deux 

espèces liées à l�augmentation de taille du cortex préfrontal chez l�homme par rapport aux autres 

primates (Fuster, 1997a; Petrides, 2005). Une analyse cytoarchitectonique comparative des 

cerveaux humains (aires de Brodman) et de singe (aires de Walker) suggère une subdivision 

supplémentaire du cortex préfrontal ou une dénomination différentes. Dans le CPF dorsolatéral, 

le nom d�aire 9/46 est donné à la partie de l�aire 9 en arrière de l�aire 46 dans le gyrus frontal 

moyen, pour intégrer les résultats obtenus chez le singe à ceux obtenus chez l�homme (Petrides, 

2005; Petrides and Pandya, 1999). Dans le CPF ventrolatéral du singe la subdivision en aires 44, 

45 et 47 présente chez l�homme, est problématique ; l�aire ventrale correspondant à l�aire 47 

humaine et l�aire 12 de Walker devient l�aire 47/12 pour Pétrides (Petrides, 2005; Petrides and 

Pandya, 2002). Parallèlement à ce défaut de correspondance anatomique homme/singe, les 
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résultats des études lésionnelles chez le singe obtenus par les détenteurs de chaque théorie sont 

intéressant à considérer au regard du site lésionnel exact. Pour Petrides la région dorsolatérale 

(« mid-dorsolatéral ») comprend le cortex au sein du sillon principal et au dessus de lui (aires 46 

and 9/46) et la région ventrolaterale la portion en dessous du sillon principal. 

On peut déduire de ces observations que  les régions anatomiques supérieures et 

inférieures du CPFL évoquées dans les modèles ne sont pas très bien définies, et peut être pas 

exactement superposables d�un modèle à l�autre.  

De plus, il est montré que les neurones du CPFL sont sensibles à différents facteurs tels 

que le but de la tâche (Miller, 2000), son contexte et ses règles (Bunge et al., 2005; Koechlin et 

al., 2003; Koechlin and Summerfield, 2007; Passingham et al., 2000), l�intégration de multiples 

éléments (Miller, 2000; Rao et al., 1997), l�intégration de plans et intentions d�action (Burgess et 

al., 2001; Burgess et al., 2000), le contrôle attentionnel (Passingham and Sakai, 2004), 

l�inhibition (Konishi et al., 1999; Konishi et al., 1998)�  Ces éléments sont autant de facteurs 

qui peuvent être confondant dans la comparaison des études entre elles. Certains de ces facteurs 

sont à la base de modèles de fonctionnement du CPF, et seront discutés dans une partie dédiée. 

Enfin, il est possible que les modèles domaine-dépendant et processus-dépendant ne 

soient pas exclusifs l�un de l�autre, mais qu�un modèle mixte permette d�intégrer de façon 

globalement cohérente l�ensemble des données obtenues soutenant des interprétations 

jusqu�alors divergentes. 

Compte tenu de ces limites anatomiques, expérimentales et conceptuelles, il est donc 

nécessaire de tester ces deux théories dans une même expérience, ce qui a rarement été réalisé 

(Nystrom et al., 2000; Owen et al., 2005). Nous avons donc développé des tâches spécifiques 

permettant d�explorer de façon conjointe les deux dimensions sur lesquelles se basent les 

modèles proposés d�organisation anatomo-fonctionnelle de la MT (le domaine du matériel à 

traiter et le type de processus à mettre en �uvre, nécessitant plus ou moins de gestion exécutive) 

ont élaborées. Ce sont les tâches dites de n-back. Ces tâches ont été réalisées par des patients 

présentant une lésion préfrontale focale, et par des sujets sains en IRM fonctionnelle. En effet, 

l�approche neuropsychologique chez le patient cérébro-lésé est une approche complémentaire de 

l�imagerie fonctionnelle chez l�homme, permettant d�évaluer l�implication d�une région donnée, 

et d�une certaine façon son caractère indispensable ou non pour une fonction (selon que la lésion 

s�accompagne d�un déficit stable ou d�une récupération fonctionnelle). Aux vues de ces 
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différentes hypothèses proposées ci-dessus, les lésions sur le réseau de MT chez l�homme 

devraient perturber la MT et éventuellement, selon le siège précis de la lésion, produire un 

déficit dans une ou plusieurs opérations spécifiques de MT, permettant de valider ou d�infirmer 

les modèles proposés ci-dessus. Cette méthode a été pourtant assez peu été utilisée pour tenter de 

résoudre cette question précise (D'Esposito and Postle, 1999; Ferreira et al., 1998; Muller and 

Knight, 2006; Muller et al., 2002; Owen et al., 1996c; Ptak and Schnider, 2004), probablement 

en raison des difficultés d�ordre méthodologique et pratique. Les études lésionnelles se basent 

sur la comparaison des scores obtenus par groupes de patients en fonction de la localisation de 

leur lésion. Compte tenu des limites de définition anatomique sus-citées,  il est difficile de 

déterminer des groupes lésionnels fins sur le critère d�une atteinte supérieure ou inférieure du 

CPFL. C�est pourquoi il est besoin d�une méthode de corrélation anatomo-fonctionnelle dite 

« voxel-based », qui ne nécessite pas de répartir les patients en groupes distincts, pour pouvoir 

étudier les modèles de façon croisée. 

 

 Objectif de la partie 2  

L�objectif est de tester les modèles principaux d�organisation du CPF pour la MT, c'est-à-

dire l�organisation domaine-dépendante et/ou opérations-dépendante du CPFL. Les différentes 

hypothèses sont schématisées dans le schéma ci-dessous (Figure 43). 
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Figure 43 : Schéma d�apres Johnson et al., 2003, illustrant les hypothèses concernant 

l�organisation du CPFL pour la MT. 

 1 : processus-dépendant ; 2 : domaine-dépendant ; 3 : mixte ; 4 : holistique 

 
 

Ces considérations nous ont conduits à réaliser une série de trois travaux présentés dans 

les chapitres suivants sous forme d�articles. Dans l�article 2 nous présentons les résultats obtenus 

par une approche lésionnelle classique à l�aide d�un paradigme expérimental visant à tester de 

façon croisée les modèles proposés d�organisation anatomique de la MT. Dans l�article 3, nous 

présentons une méthode de corrélation anatomo-clinique, appellée AnaCOM, qui permet 

d�évaluer dans un ensemble de patients avec lésion cérébrale, le déficit associé à chaque voxel 

du cerveau. Nous avons ensuite procédé à une nouvelle étude lésionnelle, cette fois-ci chez 37 

patients présentant une lésion frontale latérale en utilisant la méthode AnaCOM et son approche 

statistique. Parallèlement, le même paradigme expérimental a été couplé à l�IRM fonctionnelle. 

Les résultats comparatifs de ces deux méthodes sont présentés dans l�article 4.  

Ces approches couplées neuropsychologiques et d�imagerie fonctionnelle chez les 

patients pour valider des modèles d�organisation du CPF chez l�homme malade parait 

fondamentale car: 1) d�un point de vue scientifique, il s�agit d�une approche complémentaire aux 

autres méthodes expérimentales pour permettre de mieux saisir le rôle des régions corticales, et 

en particulier du CPF dans la pensée humaine; 2) D�un point de vue médical, les modèles 

proposés chez le singe ou en imagerie fonctionnelle chez l�homme sain doivent rendre compte 

d�une partie des troubles comportementaux observés après lésion corticale. Il est donc 
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fondamental que ces modèles soient validés en pathologie humaine. D�autre part, ce type d�étude 

est nécessaire pour développer une sémiologie du syndrome frontal plus fine tenant compte des 

données récentes des concepts de neuropsychologie et de l�anatomie fonctionnelle du CPF. A 

terme, cette sémiologie plus précise devrait permettre de proposer une prise en charge de 

réhabilitation plus adaptée aux patients cérébro-lésés. 
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 Introduction à l�article 2 

Functions of the left superior frontal gyrus in humans: a lesion study 

 

 

Conformément à l�objectif général qui vise à déterminer les sous-régions critiques du 

CPFL pour la MT, cette étude vise à analyser le rôle du gyrus frontal supérieur dans la MT. La 

majorité des recherches sur le sujet sont centrées sur l�implication spécifique du gyrus frontal 

moyen. Bien que peu discuté, le gyrus frontal supérieur appartient également à la région nommée 

CPFDL, et est donc concerné par le débat qui nous occupe : est-il crucial pour la manipulation 

des informations et non pour leur maintien simple ? Est il crucial pour un type d�information 

particulier, notamment les informations de nature spatiale ? 

Pour répondre à cette question, nous avons adapté le paradigme classique des tâches de 

« n-back » en n-back multi-domaine permettant de croiser l�effet de la manipulation des 

informations et l�effet du domaine des informations. Ce paradigme a été couplé à une approche 

lésionnelle classique, permettant de comparer les performances d�un groupe de huit patients avec 

lésion focale du gyrus frontal supérieur gauche à celles de trois groupes contrôles normaux et 

cérébrolésés.  

Les résultats montrent que les patients avec lésion du gyrus frontal supérieur gauche 

présentent un déficit aux tâches de n-back par rapport aux témoins (et aux groupe controles 

cérébrolésés), que ce déficit augmente avec la complexité de la tâche et ceci de façon plus 

marquée pour le n-back spatial. Les groupes controles cérébrolésés n�ont pas des performances 

significativement différentes de celles du groupe de témoins sains.  

Ces données suggèrent que, bien que moins « célèbre » que la région « mid-

dorsolatérale », le gyrus frontal supérieur est une région cruciale pour la MT. L�implication de 

cette structure est à la fois complexité-dépendante, et préférentiellement orientée vers la MT 

spatiale. Ainsi, cette orientation domaine-dépendante « spatiale » est relative et non pas absolue, 

car pour les tâches de n-back les plus complexes, tous les domaines d�information testés sont 

touchés. 
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 Article 2 : Functions of the left superior frontal gyrus in humans: a 
lesion study 

  

Foucaud du Boisgueheneuc, Richard Levy, Emmanuelle Volle, Magali Seassau, Hughes Duffau, 

Serge Kinkingnehun, Sandy Zhang and Bruno Dubois 
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Introduction à l�article 3:  

A Novel Approach to Clinical-Radiological Correlations: Anatomo-

Clinical Overlapping Maps (AnaCOM), Method and Validation 

 
 

Existe-t-il une ségrégation du CPF en fonction de la nature des informations à 

mémoriser? Existe-t-il une ségrégation du CPF en fonction des opérations cognitives mises en 

jeu? 

Chacune de ces questions a intensément été étudiée, en général séparément, par des 

approches d�imagerie fonctionnelle chez l�homme, et de lésion et d�électrophysiologie chez le 

singe. La méthode lésionnelle chez l�homme a été peu utilisée pour tester ces hypothèses. La 

technique classique de corrélation anatomo-fonctionnelle à partir d�études de lésions repose sur 

la comparaison de groupes de patients, dont la lésion concerne différentes régions cérébrales 

choisies. Dans notre cas et compte tenu des connaissances actuelles sur l�organisation du CPFL, 

il est difficile de constituer des groupes de patients suivant la division dorsale/ventrale proposée 

dans les modèles, car premièrement la frontière entre ces deux régions n�est pas clairement 

définie chez l�homme, et deuxièmement, les limites anatomiques d�une lésion cérébrale ne 

suivent pas des règles « fonctionnelles » (c'est-à-dire ne sont pas circonscrites à une zone 

fonctionnelle), et il est difficile de constituer des groupes homogènes de patients, strictement 

séparables. Par ailleurs, il est aussi possible de séparer les patients en deux groupes sur le critère 

d�un déficit à un test donné, et de recherche le site lésionnel le plus fréquemment associé un ce 

déficit. Cependant, cela nécessite de fixer un seuil pathologique, ce qui pour des tâches comme 

nos tâches de n-back, non encore normalisées sur une large population en fonction de l�age, du 

sexe et du niveau d�éducation, était risqué.  

Ainsi, pour pouvoir tester ces hypothèses, et compte tenu des limites de l�approche 

lésionnelle classique, il nous fallait une méthode permettant 1) de tester simultanément les 

hypothèses, c�est-à-dire les modèles proposés sans a priori pour l�une ou l�autre et 2) de les tester 

pour toutes nos régions d�intérêt, qui sont anatomiquement mal définies, et possiblement divisées 

elles même en sous régions. 
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Pour cela, nous avons développé une nouvelle technique de corrélations anatomo-

fonctionnelles: AnaCOM, qui utilise l�IRM structurale tridimensionnelle de patients présentant 

une lésion cérébrale et les performances des mêmes patients à des tâches cognitives. Cette 

technique permet de relier directement l�anatomie lésionnelle d�un patient à ses performances à 

un test donné. La première étape consiste à reconstruire, dans un repère commun, la lésion de 

chaque patient de façon à obtenir un volume. Ensuite, à chaque voxel du volume lésionnel est 

attribuée la valeur du score obtenu par le patient à un test d�intérêt. Lorsque les volumes 

lésionnels ainsi pondérés sont superposés sur un cerveau normalisé, chaque voxel du cerveau a la 

valeur moyenne des scores des patients chez qui ce voxel est lésé. La superposition des volumes 

lésionnels permet de définir des « clusters », c�est à dire des ensembles de voxels contigus 

concernés par les mêmes lésions. Comme un cluster est composé de la superposition des memes 

lésions (donc concerne les mêmes patients), tous les voxels de ce cluster contiennent exactement 

les mêmes valeurs en termes de scores. Ainsi, c�est au sein de ces clusters que les comparaisons 

statistiques sont réalisées, entre les scores des patients chez qui ce voxel est lésé et les scores 

obtenus chez des sujets sains. Ceci permet de diminuer le nombre de comparaisons réalisées sur 

tout le cerveau, et donc de diminuer la correction statistique à appliquer. Comme dans la 

méthode d�imagerie fonctionnelle, une carte statistique est obtenue, révélant en chaque voxel du 

cerveau le degré de significativité du déficit testé.  

Dans cet article, la méthode a été appliquée à une population de patients présentant une 

lésion focale en utilisant le test de fluence littérale, permettant de valider AnaCOM. Comparée à 

une autre méthode moderne récemment développée sur le même principe (Voxel-based lesion-

symptom mapping, Bates et al., 2003), nous montrons qu�AnaCOM est plus sensible. 

L�intérêt général de ces méthodes de corrélation dites « voxel-based » (ou cluster-based) 

est qu�elles permettent de tester l�ensemble du cerveau sans reposer sur un a priori anatomique 

de sélection des patients, et donc de générer des hypothèses de relation structure-fonction. De 

plus, les procédures de normalisation et les cartographies obtenues dans l�espace MNI les 

rendent plus directement comparables aux résultats d�imagerie fonctionnelle. 
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Introduction à l�article 4:  

 
The functional architecture of the left posterior and lateral prefrontal 

cortex in Humans 

 
 

Une fois la méthode AnaCOM validée, nous avons pu l�utiliser pour tester l�existence 

d�une spécialisation de différentes sous-régions et la nature de cette spécialisation, à l�aide du 

même paradigme de n-back multi domaine que dans l�article 2. Cette étude AnaCOM comprend 

37 patients présentant une lésion focale du CPF. Notre groupe lésionnel nous permet d�explorer 

la majeure partie du CPFL gauche (à l�exception du pole frontal), mais très peu le CPF droit. Les 

cartographies statistiques obtenues par la méthode AnaCOM sont comparées aux activations 

obtenues en IRM fonctionnelle à l�aide des mêmes tâches expérimentales.  

Pris dans leur ensemble, les résultats montrent de façon concordante que : 

- le CPF est requis à partir d�un certain niveau de traitement, i.e. le 3-back dans cette 

expérience 

- et que pour ce niveau de traitement, il existe une hétérogénéité fonctionnelle au sein du 

CPFL gauche. En effet, nous observons dans les régions postérieures du CPFL des régions 

spécifiques de la nature de l�information à traiter (le gyrus frontal inférieur pour le matériel 

verbal, et le sillon frontal supérieur pour le matériel spatial). Nous observons également des 

régions multimodales, sensibles au niveau de traitement quelque soit la nature de l�information. 

Ces résultats suggèrent un modèle d�organisation du CPFL différent des modèles 

classiquement décrits, un modèle hybride, dans lequel à la fois la nature des informations et le 

niveau de traitement interviennent. 
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prefrontal cortex in Humans  
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ABSTRACT 

 

The anatomical and functional organization of the prefrontal cortex (PFC) is one of the most 

debated issues in cognitive and integrative neurosciences. The aim of this study is to 

determine whether the human lateral PFC is organized according to the domain of 

information, to the level of the processing or to both of these dimensions. In order to clarify 

this issue, we have designed an experimental protocol that combines an fMRI study in healthy 

subjects (n = 12) and a voxel-by-voxel lesion mapping study in patients with focal lesions of 

the PFC (n = 37) compared to normal controls (n = 48). Each method used the same original 

cognitive paradigm (« the domain n-back tasks ») that tests by a cross-dimensional method 

the domain of information (verbal, spatial, figurative) and the level of processing (from 1- to 

3-back). Converging data from the two methods demonstrate that the left posterior lateral PFC 

is critical for the higher levels of cognitive control and it is organized into functionally 

different subregions. These findings argue in favor of a hybrid model of organization of the 

left posterior lateral PFC in which domain-oriented (non-spatial and spatially-oriented) and 

cross-domain executive-dependant regions co-exist, reconciling previously divergent data.  
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In retrorolandic regions, integration of perceptual information is partially segregated 

into a dorsal stream, oriented toward spatial cognition, and a ventral stream, involved in 

cognition based on object features (Ungerleider LG and JV Haxby, 1994). An essential issue 

in understanding the general architecture of the cerebral cortex is to determine whether this 

functional orientation is maintained in more anterior cortical areas (i.e., the lateral prefrontal 

cortex [LPFC]), involved in the elaboration of non-automatic goal-directed actions and 

cognitive control. Yet, there is a debate on the anatomical and functional organization of the 

LPFC. One model stipulates an anatomical and functional segregation based on the domain of 

the information being processed (Awh E et al., 1995; Courtney SM et al., 1998; Courtney SM 

et al., 1996; Goldman-Rakic P, 1987; Levy R and PS Goldman-Rakic, 2000; Smith EE and J 

Jonides, 1999). Alternatively, several other models postulate a segregation based on the 

nature of processing or underline the functional importance of supra or cross-modal 

integration in the LPFC (Duncan J and AM Owen, 2000; Koechlin E et al., 2003; Miller EK 

and JD Cohen, 2001; Owen AM et al., 1996; Petrides M, 2005). It is worth of note that these 

models mostly rely on data obtained in the monkey and functional imaging studies in humans. 

However : (i) the precise localization of functions cannot be directly transposed from 

monkeys to humans because of significant interspecies macroscopic anatomical differences 

(Fuster J, 1997; Petrides M and DN Pandya, 1999) and, (ii) in humans, functional imaging 

cannot formally demonstrate whether one given region of a functional network is critical (i.e., 

the cognitive process cannot be implemented without this region) or accessory (i.e., the 

cognitive process can be partially or fully functional without it). 

Lesions studies in humans are useful to complement the above methodological 

approaches. Indeed, they rely on a principle which holds that a sustained functional deficit 

occurring after a focal brain lesion implies that the damaged area is critical for the tested 

function (Rorden C and HO Karnath, 2004). New techniques of lesion studies, such as voxel-

by-voxel lesion mapping allow precise clinical-radiological correlations by testing all 

damaged voxels and do not require a pathological control group in order to establish 

anatomical-functional dissociations. The use of such methods has produced consistent results 

for assessment of the contribution of given brain regions to cognitive processes (Rorden C 

and HO Karnath, 2004).  

Here, we address the issue of the functional and anatomical organization of the LPFC 

using a combined approach that includes: (i) a voxel-by-voxel lesion mapping study applied 

to patients with focal prefrontal lesion; (ii) an fMRI study in healthy subjects; (iii) the use of 

the same cognitive paradigm (�the domain n-back� paradigm; Fig. 1) in the fMRI and lesion 
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studies, that allows to test two factors of interest: the domain of information and the level of 

processing. 

With the convergence of these methodological approaches, we can expect to answer 

the following question: Is the LPFC anatomically and functionally organized according to the 

domain of information, to the level of the processing or to both of these dimensions? 

 

MATERIAL AND METHODS 

These studies were approved by an institutional ethics committee for biomedical research 

(CCPPRB of the Pitié Salpêtrière Hospital) and all subjects provided informed consent. 

 

The experimental cognitive paradigm: the domain n-back tasks (Fig. 1) 

The domain n-back tasks adapted for the lesion study (Fig. 1A). Tasks were based on the n-

back procedure (Braver TS et al., 1997; Cohen JD et al., 1997; Owen AM et al., 2005), in 

which the subject has to indicate whether a visual stimulus presented on the screen (the 

�target� stimulus) is similar to or different from a previously presented stimulus (the �cue� 

stimulus). This procedure requires the relevant information to be maintained and updated in 

working memory (WM). Two dimensions were explored: 1) the level of processing 

(�complexity�) within WM, with three different levels: 1-back (maintenance of one item of 

information in WM in the interval between the cue and target stimuli), 2- and 3-back 

(interposition of one or two �distractors�, respectively, between the cue and target stimuli, 

each �distracter� becoming the cue for the next trial); 2) the nature of the stimuli being 

processed (�domain�), with three different materials: different locations of squares on a matrix 

of several squares (the �spatial n-back� task), different pre-selected men�s faces (the �face n-

back� task) and different pre-selected letters (the �letter n-back� task). Therefore, the domain 

n-back procedure followed a factorial design, crossing the two dimensions (complexity and 

domain processing), yielding a total of nine task conditions. 

All tasks were computerized and participants were seated in front of a computer screen. 

The examiner stood behind the subject throughout the testing procedure. Each n-back task 

started with the first cue stimulus (a square, a man�s face or a letter) being presented on the 

screen for 3 sec. The subject had three seconds to answer aloud �same� or �different�. After a 1 

sec. inter-stimulus interval, a new stimulus appeared on the screen. In the spatial n-back task, 

the visual stimulus was a blue square presented randomly in one of six possible locations on a 

dark screen. In the face n-back task, the stimulus was a man�s face among eight possible faces, 

and was presented centrally in the visual field. These faces were selected from Warrington�s 
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Recognition Memory Test for Faces. In the letter n-back task the stimulus was a capital letter 

among seven possible letters selected for their frequency of occurrence, and was presented 

centrally in the visual field. Each task consisted of three blocks of 15 recorded responses to 

cue/target stimuli (16, 17 and 18 stimuli were presented in the 1, 2 and 3-back tasks, 

respectively). All patients were given a training block of the tasks for each of three levels of n-

back using a material (different colored shapes) not subsequently used in the testing procedure. 

The total duration of one session was about 70 minutes. 

Tasks were designed and controlled in a pilot study involving 23 healthy controls 

(detailed in du Boisgueheneuc F et al., 2006), in order to match performances between 

different domain stimuli (i.e., there was no statistically significant difference between spatial, 

face and letter tasks at each step of the n-back).  

 

The domain n-back tasks adapted for the fMRI study (Fig. 1B). Subjects performed a 

variant of the domain n-back tasks using letters and spatial items as memoranda. The domain 

n-back tasks were in most aspects similar to the tasks performed by the patients in the lesion 

study. Only a few changes were made in order to fit with the fMRI session: (i) a control task 

was added in order to perform comparisons with a condition that was similar in sensorimotor 

parameters but that did not include WM processing. The control task, called �0-back� 

consisted of detecting a pre-specified item (i.e., letter �X� for the letter n-back task) when it 

appeared on the screen; (ii) because of time constraints related to an fMRI session, it was 

necessary to shorten the paradigm. The face n-back tasks were not performed, given the fact 

that spatial and verbal domains were the most contrasted domains and should be kept for the 

fMRI study; therefore, it was possible to build a factorial design crossing four levels of 

complexity (0-, 1-, 2-, and 3-back) and two domains (letter and spatial), yielding a total of 

eight conditions (90 stimuli were presented per condition); (iii) At difference with the lesion 

study, where trials were blocked by levels of complexity, in the fMRI study, each of the 8 

conditions was presented pseudo-randomly during a block. Spatial and verbal n-back tasks 

were pooled in separate runs, and alternated. Half of the subjects began with a verbal run and 

the other with a spatial one. Each condition was performed six times across the fMRI session. 

The total duration of a session was approximately 45 min and included six trials of each of the 

eight conditions. Each trial lasted 50 sec. and consisted of a series of 15 stimuli preceded by a 

3.5 sec. presentation of task instructions, and a 1.5 sec. pause. Stimuli were presented for 2 

sec. followed by a 1 sec. cross fixation interstimulus interval. For each stimulus, the subject 
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had three seconds to provide a response by clicking on a right (�same�) or a left (�different�) 

button. Trials were separated by a 7.5 sec. inter-trial interval (ITI), providing a rest period.  

 

Subjects 

Lesion study (see table 1, giving patient details, and Fig. 2 for structural imaging). Patients 

were recruited from the Neurosurgery and the Neurovascular Departments of La Pitié-

Salpêtrière Hospital (Paris, France). Patients included in the study were selected on the basis 

of the following inclusion criteria: (i) the presence of a single frontal focal lesion, excluding 

lesions extending to other lobes and confirmed by an anatomical T1 weighted 3D MRI; (ii) 

the frontal lesion was acquired in adulthood and was not due to an evolving disease (i.e., only 

patients with a sequellae from an hemorrhage or an ischemic stoke and those with a removal 

of a low-grade glioma leaving clear margins on post-operative MRI scans were included); (iii) 

participants were tested at distance (> 1 month) from the onset of the episode responsible for 

the observable frontal lesion; (iv) participants were able to understand and perform the 

cognitive tasks; (v) the absence of a prior history of neurological or psychiatric disease. It is 

important to note that every patient who matched the above criteria was included, regardless 

of the location of the lesion within the frontal lobes and the pattern of the cognitive deficit. At 

the time of the inclusion, none of the patients demonstrated sensorimotor or instrumental 

impairments that would interfere with the n-back tasks. 

Statistical analyses for the voxel-by-voxel lesion mapping study required to obtain 

normative data for the domain n-back tasks from a group of healthy normal subjects matched 

for age and level of education (Table 1). As a consequence, a group of 48 control subjects was 

included. Subjects with a history of neurological or psychiatric disease were not included.  

 

fMRI study. Twelve right-handed healthy volunteers with no history of neurological or 

psychiatric disease were included in the study. In order to make comparisons between the 

regions showing activation in the fMRI study and the results of the lesion study, subjects 

included in the fMRI study were matched for age and level of education with the patients and 

normal controls included in the lesion study (Table 1). Therefore, it is important to note that 

the subjects included in the fMRI study were older than the ones usually included in fMRI 

studies with normal control subjects. This adaptation of the protocol seemed essential to avoid 

biases in comparing the fMRI study to the lesion study (where patients and controls were 

older than in most of the previously published fMRI studies regarding the n-back tasks).  
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Data acquisition and analysis of results 

Lesion study  

The study was performed using a voxel-by-voxel lesion mapping method developed and 

validated in our laboratory (Anatomo-Clinical Overlapping Maps: AnaCOM; Kinkingnehun 

et al., 2007). The AnaCOM method allows for statistical analysis to indicate which voxels 

contribute the most to a given cognitive or behavioral deficit. Inversion recovery three-

dimensional fast SPGR contiguous T1-weighted axial slices (thickness: 1.5 mm) were 

acquired using a 1.5 Tesla scanner. All MRI scans were obtained at the time of evaluation. 

The T1 images were pre-processed in SPM99 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/; Wellcome 

Institute of Cognitive Neurology, London) by spatially normalizing them to the Montreal 

Neurological Institute (MNI) template. As spatial normalization can be affected by the 

presence of a brain lesion, each lesion (all signal abnormalities due to the lesion) was 

manually segmented (using MRIcro, http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro.html) and 

was used as a mask during the normalization procedure to optimize the brain normalization. 

This masking procedure was used to weight the normalization to brain rather than non-brain 

tissue or lesions (Brett M et al., 2001). The spatial normalized images were resliced with a 

final voxel size of 1.5 x 1.5 x 1.5 mm3. The normalized images were then compared to the 

MNI template to evaluate normalization accuracy. Brain lesions were manually segmented 

again, this time on the normalized anatomical MRI. For both vascular lesions and surgical 

removal, the manual segmentation only included damaged areas in which MRI signal 

abnormalities was close to the CSF signal. This second segmentation, which was used for 

further statistical analyses, did not include other signal abnormalities at the margin of the 

infarct or the resection cavity, assuming that these abnormal tissues may remain at least partly 

functional.  

Following these steps, each voxel of each lesion was weighted by the score of the 

patient in the task of interest (for instance, if a patient scored 28/45 in a given task, all the 

voxels included in his brain lesion were set at 28), while the rest of the image was set to zero, 

assuming that the brain lesion was responsible for the patient�s deficit. Volumes representing 

each patient�s lesion (n = 37) were then superimposed on a normalized brain, to built the 

�Maximum Overlap Map�. Each voxel value of the map represented the number of patients 

whose lesion covers the voxel. In these maps, the overlaps of the segmented lesions defined 

clusters (group of contiguous voxels covered by the same lesions). Statistical analyses were 

performed in the clusters that were composed of at least three lesions (Kinkingnehun et al. 

2007). For these clusters, a Student t-test corrected for multiple comparisons (Bonferroni 
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correction) was performed between the mean performances obtained for each voxel of the 

cluster and those of the control subjects. Only regions where significance was still present 

after Bonferroni corrections were considered. It was then possible to obtain statistical maps 

for each n-back task representing brain regions where the patients� performance statistically 

differed from that of the control subjects. These statistical maps thus indicated the clusters of 

voxels within the areas covered by at least three overlaps that contributed the most to a given 

impairment in the n-back tasks. Regions within the PFC where there were at least three 

overlaps covered the anterior half of the precentral gyrus (BA 6) including the rolandic 

operculum, most of the left lateral PFC (BA 8, 9, 44, 45, 46 and part of 47 and lateral 10), the 

inferior, middle and superior orbital gyri, the anterior insula and subcortical white matter 

adjacent to the above cortices (Fig. 2 and Fig. 3f). By contrast, the most ventral and medial 

PFC and a portion of the lateral frontal pole, as well as the right dorsolateral PFC, were 

poorly covered. Consequently, conclusions are drawn from the analysis of the left lateral 

frontal cortex. For these areas, statistical maps were generated for each n-back task (n = 9) 

and for each level of complexity (n= 3) by pooling tasks from the same level of complexity 

(1-, 2- and 3-back tasks). These maps identified regions where performances differed 

significantly from the controls.  

 

fMRI  

Visual stimuli were generated by a PC and projected using an active matrix video projector 

connected to the computer located in the control room and presented on a screen positioned at 

the foot end of the MRI scanner bore. Subjects viewed the screen through a mirror mounted 

on the head coil. Subjects� head motion was restricted by using a foam-rubber holder. 

Subjects responded using two buttons designed for fMRI experiments, connected to the 

computer and placed in their right and left hand. Imaging was carried out on a 1.5 T scanner 

(GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin) using gradient echo-planar imaging, sensitive 

to blood oxygen level-dependent (BOLD) contrast (repetition time : 2500 ms, echo time : 60 

ms, flip angle : 90°, matrix : 64 × 64, field of view : 240 × 240 mm). Functional images 

consisted of 16 contiguous axial slices with an in-plane resolution of 3.75 × 3.75 mm and a 5 

mm slice thickness that fully covered the frontal lobes. The lower part of the temporal and 

occipital lobes and the cerebellum were not imaged. For each subject, anatomical high-

resolution T1-weighted images were acquired in the same session (inversion-recovery 
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sequence, inversion time 400 ms, echo time 2 ms, matrix 256 × 256, field of view 240 × 240 

mm², slice thickness 1.5 mm). 

Subjects were required to perform six separate runs of eight trials (Fig. 1B). Each trial 

consisted of an instruction appearing for 5 seconds followed by 15 consecutive stimuli of the 

n-back tasks (45-s). This latter part (the n-back per se) was modeled as an epoch of interest. 

Other parts were modeled but not analyzed. For each run, 186 volumes of 16 slices were 

continuously acquired over a total duration of 7 minutes and 45 seconds. The first three 

images were discarded from further analysis to await a steady state of tissue magnetization. 

All analyses were carried out with SPM�99 software (Wellcome Department of 

Cognitive Neurology; www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). For each subject, anatomical images were 

transformed stereotactically with nine linear rigid transformations to the MNI system. 

Functional imaging data from each run were corrected for motion (six-parameters, rigid-body 

realignment), normalized to the MNI coordinates and then smoothed with a 5 mm full-width 

half-maximum (FWHM) Gaussian filter.  

Individual (first level) and group (second level) analyses were performed. For both 

analyses, each voxel was processed using the general linear model. For all individuals, epoch 

of interest was modeled with a delayed haemodynamic response function (convolution of a 

standard haemodynamic response with a box-car function). Overall signal differences 

between runs were also modeled. A temporal cut-off of 230 seconds (i.e., twice the duration 

of the interval between two similar trials) was applied to filter subject-specific low-frequency 

drift, mostly related to biological rhythms and to magnetic field drift. Motion effects during 

scanning were modeled by inclusion of the realignment parameters into the model. To test the 

hypothesis about regionally specific condition effects, the model estimates associated with the 

n-back phases were compared using linear contrasts. The resulting set of voxel values for 

each contrast was used to build SPM {t} maps. The threshold for individual activation was set 

to p < 0.001 uncorrected. 

Individual contrast images of interest were smoothed with a 8mm FWHM Gaussian 

kernel and used as dependant variables for the random effect group analysis (one-sample-t-

test). The threshold for significance was set to p < 0.05, corrected for multiple comparisons, 

taking into account the spatial extent of activation based on a cluster-size criterion (i.e., 50 

contiguous voxels). Statistical maps were also analyzed at an uncorrected threshold of p < 

0.001. 

The main effect of the n-back was obtained by subtracting the 0-back (i.e., the control 

task) from the 1-, 2-, and 3-back conditions. A linear and parametric contrast of the estimates 
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was built to isolate brain areas that increasingly vary with complexity (complexity effect). 

Effects of spatial and verbal domains were assessed by contrasting the letter to the spatial n-

back tasks and vice versa.  

 To analyze the congruency between the fMRI and the lesion studies, statistical maps 

generated by AnaCOM and those generated by fMRI analysis were coregistered together 

allowing comparison within the same normalized MNI space. Maps were superimposed on a 

normalized brain using Anatomist software (http:/brainvisa.info/index.html) to compare the 

location of the involved regions. More specifically: (i) ANACOM regions associated with a 

complexity effect were compared to the fMRI activation as a function of the complexity. 

These comparisons were aimed at determining the PFC subregions that were complexity-

dependent, regardless of the domain of the information being processed; (ii) AnaCOM maps 

for verbal n-back tasks (1, 2 and 3-back maps) were compared to the fMRI contrasts of the 

verbal to the spatial n-back tasks for each level of the n-back (for instance, verbal 3-back vs. 

spatial 3-back), at both the group and the individual levels. These comparisons were aimed at 

determining whether one or several PFC subregions were oriented toward verbal WM at one 

or several levels of complexity; (iii) AnaCOM maps for spatial n-back tasks were compared 

to the fMRI contrasts of the spatial to the verbal n-back tasks for each level of the n-back, at 

both the group and the individual levels. These comparisons were aimed at determining 

whether one or several PFC subregions were oriented toward spatial WM at one or several 

levels of complexity. 

 

RESULTS 

 

Lesion study: Voxel-by-voxel lesion mapping (AnaCOM) 

 

The mean performance in each task of all the patients taken as a single group is provided in 

table 2. It should be noted that comparisons between controls and patients (ANOVAs) showed 

a �group effect� (F (1, 83) = 19.31; p = 0.000033; mean performance for n-back tasks of the 

patient group being inferior to that of the control group), an interaction �group x complexity� 

(F (2,166) = 7.81; p = 0.000573; performance being lower in the group of patients as a 

function of the increase of the n in the n-back tasks). No interaction was observed for the 

�group x domain� (F (2,166) < 1; NS) and for the �group x modality x complexity� (F (4,332) 

< 1; NS). More importantly, no statistical correlation was found between performance in each 
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of the n-back tasks and (i) the delay between the onset of the stroke or the surgical procedure 

and the experimental study, and (ii) the volume of the lesions.  

 After corrections for multiple statistical comparisons, AnaCOM maps of the 1- and 2-

back tasks (for each domain tested) revealed no voxel within the covered PFC regions that 

showed a statistical difference when compared to the performance of the control subjects. By 

contrast, AnaCOM maps showed several clusters of voxels significantly associated with a 

deficit in the 3-back tasks (Fig. 3; Table 3). In particular, we found within the left LPFC (i) 

regions commonly involved for all domains, and (ii) topographical dissociations according to 

domain. 

Indeed when pooling the spatial, verbal and face 3-back tasks together (Fig. 3a; Table 

3), two clusters in the posterior part of the middle frontal gyrus were statistically significant (p 

< 6.12 x 10-5): one cluster was located in BA 46 and the other in BA 9 and 8. A third cluster 

was located along the inferior third of the precentral sulcus (from the operculum to the 

junction between the precentral sulcus and the inferior frontal sulcus).  

Areas specifically associated with a deficit in the verbal 3-back task (p < 6.56 x 10-5; 

Fig. 3b; Table 3) were a subregion of the posterior part of the left inferior frontal gyrus (pars 

triangularis; area 45) and a portion of the middle frontal gyrus (BA 46).  

For the spatial 3-back task, areas specifically associated with a deficit (p < 6.47 x 10-5 

; Fig. 3c; Table 3) were observed within the posterior part of the left superior frontal sulcus 

and adjacent superior frontal gyrus (BA 8), extending to the surrounding white matter, the 

posterior part of the middle frontal gyrus (BA 46 and 9), the left cingulate gyrus (BA 32), the 

medial superior frontal gyrus and adjacent supplementary motor area (BA 8 and 6) and an 

areas in the left white matter (located between the corona radiata and callosal fibers, above the 

body and head of the left caudate nucleus). 

For the face 3-back task, only a small cluster in the inferior third of the precentral 

sulcus reached statistical significance (p < 8.04 x 10-5), in an area that overlapped with the 

other 3-back maps (Fig. 3d; Table 3).  

In sum, the voxel-by-voxel lesion study showed that: (i) a portion of the middle frontal 

gyrus (BA 46 and BA 9/8) and an area located in the inferior third of the precentral sulcus 

contributed to the deficit observed in the 3-back tasks, irrespective of the domain tested; (ii) a 

left posterior portion of the inferior frontal gyrus (BA 44/45) contributed to the verbal 3-back 

deficit; (iii) a posterior portion of the superior frontal gyrus and sulcus (BA 6/8/9) contributed 

to the deficit in the spatial 3-back task. 
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fMRI study 

Behavioral performances are provided in table 2. ANOVAs performed in healthy fMRI 

subjects showed no effect of the domain (F (1, 11) = 4, 25; NS), but a significant complexity 

effect (F (3, 33) = 55, 21; p <0.001), (i.e., performance decreased as the complexity 

increased).  

The comparison between the performance of healthy subjects included in the fMRI study and 

that of the control subjects included in AnaCOM study showed no group effect (F(1,58) = 

0,24; NS), no interaction group x domain (F(1,58) = 0,75; NS) but an interaction group x 

complexity (F(2,116) = 8,52; p < 0.001; performances in 3-back tasks were lower in the 

AnaCOM control group than in the fMRI healthy group).  

When all the n-back tasks were pooled and compared to the control task (the �0-

back�), activation was observed bilaterally in parietal, medial and lateral premotor, and lateral 

prefrontal regions (Fig. 4a).  

Regions where the haemodynamic signal varied parametrically with the increase in 

complexity of the n-back tasks (�complexity effect�), for both domains of information, 

included the left and right inferior and superior parietal lobules and the intraparietal sulcus 

(BA 7 and 40), the left and right lateral premotor cortex (BA 6), supplementary motor area 

(BA 6/8), , the left and right posterior portions of the middle frontal gyrus (BA 46 and 9/46), 

and the right frontal pole (BA 10) (Fig. 4b; table 4). 

When all the verbal n-back tasks (1-, 2- and 3-back) were compared to all the spatial 

n-back tasks, activation was found in a large area within the left inferior frontal gyrus that 

extended to the adjacent inferior precentral gyrus (BA 6, 44 and 45). This area was also found 

activated when the verbal 3-back task was compared to the spatial 3-back task (Fig. 4c; table 

4). Activation was also observed in the right posterior insula, the right posterior superior 

temporal gyrus and the left posterior cingulate region. The reverse contrast (all spatial vs. all 

verbal) evidenced bilateral activation in the superior parietal lobules, the intraparietal sulcus 

and the precuneus. In addition, the comparison of the spatial to the verbal 3-back tasks 

evidenced a bilateral activation of the posterior half of the superior frontal sulcus (BA 8; Fig. 

4d; table 4). 

In sum, activation in the LPFC increased in intensity and size along with the increase 

in complexity in areas usually ascribed to WM. Within the LPFC, an area located in the 

middle frontal gyrus was found sensitive to the complexity of the task, irrespective of the 

domain tested, while a relative dissociation was observed in other subregions according to the 
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domain of the information being processed: the verbal 3-back task specifically activated the 

left inferior frontal gyrus and the spatial 3-back task specifically activated the superior frontal 

sulcus. 

 

Comparison of the voxel-by-voxel lesion and fMRI maps for the 3-back tasks (Fig. 5 and 6) 

Both methods showed regions in the LPFC involved in the n-back tasks in a complexity-

dependant manner. Among these regions, some were common to verbal and spatial domains 

and others were domain-specific.  

AnaCOM study showed that a lesion in the left posterior middle frontal gyrus (BA 

8/9/46) was associated with an impairment of both verbal and spatial 3-back tasks. When 

compared to the fMRI study, this AnaCOM region overlapped with the activated area (BA 

46) associated with the complexity effect, irrespective of the domain tested. Data from both 

AnaCOM and fMRI thus indicate that the left and posterior middle frontal gyrus is a 

complexity-dependant area, regardless of the domain being tested (Fig. 6).  

AnaCOM study showed that a lesion in the left posterior inferior frontal gyrus (BA 

44/45) was associated with an impairment of the verbal 3-back task. When compared to the 

fMRI study, this AnaCOM region overlapped with the activated area (BA 44/45) observed 

when the verbal 3-back task was contrasted to the spatial 3-back tasks (Fig. 4c and 5). 

Moreover, Fig. 5 shows that for 9 of the 12 subjects, the individual maxima of activation for 

this contrast overlapped or are located at a very close distance to the Anacom region. These 

converging data from both AnaCOM and fMRI thus indicate that the left and posterior 

inferior frontal gyrus is preferentially oriented toward verbal WM, in a complexity-dependant 

manner (Fig. 6).  

AnaCOM study showed that a lesion in the left posterior superior frontal gyrus (BA 

6/8/9) was associated with an impairment of the spatial 3-back task. The maxima of activation 

in the fMRI study, when the spatial 3-back task was contrasted to the verbal 3-back task, was 

also located in the posterior superior frontal gyrus, a few mm caudal to the AnaCOM region 

(MNI coordinates: -33, 0, 54, for the maxima of activation in the fMRI study; -22, 12, 42 for 

the AnaCOM region and) (Fig. 4d and 5). It is important to note that, in the fMRI study, 11 

out of the 12 subjects showed a maxima of activation that overlapped or are located at a very 

close distance to the AnaCOM region (Fig.5). Altogether, the combination of the AnaCOM 

and fMRI data suggests that the left posterior superior frontal gyrus (BA 6/8/9) is 

preferentially oriented toward spatial WM, in a complexity-dependant manner (Fig. 6).  
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DISCUSSION 

The present study suggests a topographical organization of the left posterior LPFC that none 

of the previous models fully depicts. Indeed, the present data argue for a hybrid model of 

organization in which the posterior half of the left LPFC is only critical for the higher levels 

of processing in working memory, and where domain-oriented and cross- (or supra-) domain 

subregions coexist. 

  

The posterior LPFC and executive processing 

The fMRI study demonstrates a parametric effect of complexity (i.e., the higher the 

complexity, the more activated is the WM network) in the intraparietal sulci, the lateral 

premotor cortex and the LPFC, as previously reported in younger adult subjects (Braver TS et 

al., 1997; Owen AM et al., 2005). Accordingly, the comparison of frontal patients and control 

subjects showed a �group x complexity� interaction. Moreover, the data obtained in AnaCOM 

showed that LPFC lesions only induce a significant decrease in performance in the 3-back 

tasks, not observed in the 1- and 2-back tasks. These results suggest that the posterior LPFC, 

although contributing to all aspects of WM processing (as shown by fMRI), is a critical region 

only for WM operations requiring a high demand in executive processing. This interpretation 

is supported by lesion (D'Esposito M and BR Postle, 1999; du Boisgueheneuc F et al., 2006; 

Muller NG et al., 2002) and functional imaging (Braver TS et al., 1997; Manoach DS et al., 

1997; Pochon JB et al., 2001; Volle E et al., 2005) studies showing that the LPFC is necessary 

for tasks involving a high demand on executive processing but not for tasks that only require 

the simple maintenance of items in short-term memory. The 3-back tasks involve several 

executive processes such as building the temporal ordering of mental representations and 

updating them, linking and compressing items in memory, inhibiting distracters, selecting and 

organizing the forthcoming responses�  All these processes have been linked to the LPFC 

and particularly to the mid-dorsolateral PFC-BA (9/46) (Owen AM et al., 1998; Pochon JB et 

al., 2001; Postle BR, 2006; Rowe JB et al., 2000; Sakai K et al., 2002; Volle E et al., 2005). 

Although our study was not designed to specifically determine which of these mechanisms 

was particularly related to the functions of the LPFC, the fact that a deficit was only observed 

for the 3-back tasks suggests that the left posterior LPFC is critical for one or several of the 

executive processes that are necessary to permanently rehearse and update three items or 

more in short-term memory. In sum, the left posterior LPFC is recruited specifically when 

processing demand increases, a condition represented in the present study by the 3-back tasks. 
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The functional heterogeneity of the left posterior LPFC 

Converging data from fMRI and AnaCOM show that the subregion contributing the 

most to the spatial 3-back deficit is located in the left posterior portion of the superior frontal 

sulcus and gyrus, encompassing most of BA 8 and the caudal portion of BA 9. From an 

anatomical and functional point of view, this spatial subregion is rostral to the FEF (Lobel E 

et al., 2001; Paus T, 1996). The epicenter of activation in the fMRI study for the spatial 3-

back task is located a few millimeters caudally to the cluster found in the lesion study and 

partially overlaps with the FEF. It is, however, unlikely that the foci (lesion or activation) 

found in our study involve an area whose main function is to control saccadic eye-

movements. Indeed, if this was the case, one would also expect the deficit to occur in the 

spatial 1-back and 2-back tasks that require to control or trigger eye-movements at the same 

level as in the 3-back task. On the contrary, the deficit suggests that the incriminated area is 

involved in cognitive rather than in motor control. In support of this interpretation, several 

studies have shown that an area in the posterior superior frontal gyrus, at coordinates that 

overlap the loci found in our study, is specialized in spatial cognitive processing including the 

shift of spatial attention and spatial WM (Awh E et al., 2006 ; Courtney SM et al., 1998; 

Haxby JV et al., 2000; Husain M and C Rorden, 2003), particularly when the load and 

complexity increase, as in 3-back tasks (Carlson S et al., 1998; Cohen JD et al., 1997; 

Nystrom LE et al., 2000). Furthermore, patients whose PFC lesion spares the posterior and 

lateral superior frontal gyrus performed normally in spatial WM tasks (D'Esposito M and BR 

Postle, 1999). Interestingly, this area is more activated in the spatial than in the shape n-back 

tasks (Nystrom LE et al., 2000). In addition, evidence from fiber tracking techniques indicates 

that the discussed area is part of a parietal-frontal network involved in spatial WM (Klingberg 

T, 2006; Olesen PJ et al., 2003). The AnaCOM results also showed an extension to the white 

matter of the foci associated with impairments in the 3-back tasks, suggesting that the 

subcortical extensions contribute to the impairment by disconnecting several functional 

subregions involved in spatial WM. The anatomical connectivity in humans between the 

evidenced subcortical and cortical regions needs further explorations (Schmahmann JD et al., 

2007). Altogether, our study and others argue for the existence of a cognitive spatial area 

located in the posterior portion of the superior frontal gyrus (mostly in BA 8) involved in 

spatial WM when the executive demand surpasses a certain threshold, such as in the spatial 3-

back task.  

Converging results from the fMRI and AnaCOM also evidence that the posterior 

segment of the left inferior frontal gyrus is oriented toward verbal WM. This area is involved 
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in verbal WM, and particularly in the rehearsal component of the phonological loop (Awh E 

et al., 1995; Paulesu E et al., 1993). As rehearsal processing is also present in the 1- and 2-

back tasks, an alternative and likely explanation for the deficit only occurring in the 3-back 

task is that, again, this region is sensitive to the increase in executive demand, as previously 

suggested (Braver TS et al., 1997; Cohen JD et al., 1997). As a whole, these data suggest that 

the posterior portion of the left inferior frontal gyrus is oriented toward verbal WM when 

executive demand surpasses a certain threshold of executive control. This involvement in 

verbal WM share similarities with that of the posterior superior frontal gyrus for spatial WM, 

suggesting that both regions may perform similar WM processing but for different domains.  

 In AnaCOM, no cluster was found to be specifically face-oriented. This may be due to 

a lesser degree of specialization of the left inferior PFC or to a right frontal dominance for 

face processing in humans not evidenced because of the few overlaps in the right hemisphere 

in the present study. 

 Another LPFC region, located in the middle frontal gyrus (in the posterior �mid-

dorsolateral� PFC - rostral BA 8, posterior BA 9/46) is found by the two methods to 

contribute to the 3-back tasks. In the fMRI study, this region is activated by the two domains 

tested (verbal and spatial), and in AnaCOM, this region contributes to the deficit observed in 

the spatial, letter and face 3-back tasks. This set of data argues for a supra- or cross-domain 

involvement of this area for cognitive processing. This finding is in line with functional 

studies in humans failing to demonstrate a domain-specific segregation within the mid-

dorsolateral PFC, but rather suggesting an organization according to processing distinctions 

(Owen AM et al., 1998; Petrides M, 2005) or a holistic organization in which the dorsolateral 

PFC plays a global and flexible role in executive control, regardless of any distinctions in 

terms of processing or domain (Duncan J and AM Owen, 2000; Miller EK and JD Cohen, 

2001; Muller NG and RT Knight, 2006). In addition, a subregion located along the inferior 

portion of the precentral sulcus was also found to be involved in the 3-back tasks, irrespective 

of the domain being processed. This subregion encompassed an area (the so-called �inferior 

frontal junction�) that has recently been found activated in a series of tasks requiring 

executive control but not specific of one given process or domain (Derrfuss et al., 2005). 

 

In sum, these data show that the involvement of the left posterior LPFC in tasks 

involving a high level of executive processing is topographically heterogeneous: some 

subregions are preferentially oriented toward one domain of information, whereas others are 

sensitive to all domains tested, suggesting for the latter subregions a cross- or supra-domain 
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involvement in executive control. Finally, these data are of importance to neurologists and 

neurosurgeons as they provide more precise information on the expected cognitive sequellae 

following left posterior LPFC lesions. 
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FIGURE AND LEGENDS 

 

Figure 1: Experimental tasks. (A) Schematic representation of the verbal, figurative (faces) and 

spatial n-back tasks performed by patients and controls in the lesion study. (B) Temporal 

organization of a run of the n-back tasks performed by subjects in the fMRI study.  

 

 161



  

Figure 2: Lesion diagrams of each of the 37 patients with a focal prefrontal lesion. The 

lesion represented in white was reconstructed from native MR scans (according to radiological 

convention, i.e., left is right).  
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Figure 3: fMRI activation showing main, complexity and domain effects of the n-back 

tasks. Significant activation are superimposed on the surface rendering of a normalized brain (a) 

Main effect of all n-back tasks compared to the control 0-back task, at a 0.05 threshold corrected 

for multiple comparisons. (b) Complexity effect showing regions in which the signal increases 

parametrically with the complexity for both verbal and spatial n-back tasks (p < 0.05 corrected 

for multiple comparisons). (c) Domain effect (verbal) contrasting the verbal 3-back tasks and the 

spatial 3-back tasks (p < 0.05 corrected for multiple comparisons). (d) Domain effect (spatial) 

contrasting the spatial 3-back tasks and the verbal 3-back tasks (p < 0.001 uncorrected).  
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Figure 4: AnaCOM maps. Statistical maps of the 3-back tasks for all 3-back tasks pooled 

together (a), verbal (b) spatial (c) and faces (d) domains, superimposed on serial axial sections 

of a normalized brain. Significant areas at a Bonferroni threshold are represented in red-yellow. 

Maps in the right column (e) show the location of the frontal gyri (from Marina toolbox, 

http://www.bion.de/) superimposed on serial axial sections in the same z axis than n-back maps. 

Left side of the brain is on the right of each section. Surface rendering of a normalized brain 

showing regions where at least three overlaps of lesions occurred (i.e. where statistical analyses 

were performed) (f).  
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Figure 5: Comparative MNI coordinates of AnaCOM and individual fMRI results for 

verbal and spatial domain specificity. Individual maxima of activation were projected on the 

MNI space. Squares represents the contrast 3-back spatial vs 3-back verbal and triangles the 

reverse contrast (Individual level: p < 0.001 uncorrected). Circles represent the MNI coordinates 

of the epicenter of the regions critical for the spatial 3-back (dark circle) and the verbal 3_back 

(light circle) tasks in the AnaCOM study. 
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Figure 6: Schematic representation of the convergence of fMRI and AnaCOM results. 

Regions of interest identified by both methods are visualized on the surface rendering of a 

normalized, inflated left hemisphere. The purple area corresponds to the region associated with 

the complexity effect, irrespective to the domain of the tasks (the left middle frontal gyrus).The 

blue area corresponds to the region specialized for the verbal 3-back task (the posterior part of 

the left inferior frontal gyrus). The red area corresponds to the region specialized for spatial 3-

back (the posterior part of the left superior frontal gyrus and sulcus).  
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TABLES 

  

Table 1: Characteristics of the different populations included in the studies. 

*Time interval: period of time separating the onset of the pathological event (stroke or surgical 

resection) from the inclusion in the study.  

 

  N Mean ± SD Min-Max 

Patients 37   

Age (years)  45.6 ± 11.3 23 - 72 

Educational level (years)  13.5 ± 3.7 6 - 20 

Lesion volume (cm3)  26.43 ± 23.54 16.23 - 97.12 

Time interval (months)*  18.3 ± 16.8 1 - 240 

Male 24   Gender 

 Female 13   

Right 12   Lesion side 

 Left 25   

Etiology Stroke / Hemorrhage 20   

 Surgery 17   

Controls 48   

Age (years)  49.2 ± 10.6 23 - 65 

Educational level (years)  14.1 ± 2.9 4 - 18 

Male 18   

L
es

io
n

 S
tu

d
y
 

Gender 

 Female 30   

fMRI subjects 12   

Age (years)  45.0 ± 6.8 37 - 58 

Educational level (years)  13.8 ± 3.0 7 - 17 

Male 4   

fM
R

I 
S

tu
d

y
 

Gender 

 Female 8   
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Table 2: Performances in the n-back tasks for the three groups of subjects.  

For each task, performances are expressed in percentage of correct responses (mean ± 

standard deviation).  

 

All 3-back tasks Verbal tasks Spatial tasks Face tasks Tasks 

1-back 2-back 3-back 1-back 2-back 3-back 1-back 2-back 3-back 1-back 2-back 3-back 

fMRI 

Subjects  

(n=12) 

 

98.1 

± 2.4 

 

89.8 

± 6.6 

 

81.9 

± 6.8 

 

98.0 

± 2.2 

 

88.2 

± 7.5 

 

80.0 

± 6.6 

 

98.2 

± 2.7 

 

91.5 

± 5.4 

 

83.9 

± 6.8 

 

- 

 

- 

 

- 

AnaCOM  

Patients  

(n=37) 

 

97.1 

± 3.6 

 

85.4 

± 14,0 

 

65.4 

± 15.5 

 

97.5 

± 3.1 

 

83.8 

± 15.7 

 

66.8 

± 15,9 

 

97.7 

± 2.8 

 

87.7 

± 13.0 

 

63.8 

± 17.1 

 

96.0 

± 4.5 

 

84.6 

± 12.4 

 

65.6 

± 12.7 

 

Controls 

(n=48) 

 

98.9 

± 2.0 

 

92.5 

± 7.6 

 

75.2 

± 12.0 

 

98.8 

± 2.3 

 

91.8 

± 7.8 

 

76.0 

± 10.7 

 

99.4 

± 1.3 

 

95.0 

± 6.4 

 

74.4 

± 13.9 

 

98.4 

± 2.2 

 

90.7 

± 8.0 

 

75.0 

± 11.3 
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Table 3: Anatomical regions identified by AnaCOM maps to be significantly associated 

with a deficit in the different 3-back tasks. All areas were left-lateralized. (PreC: inferior 

third of the precentral sulcus, i.e. from the operculum (z = 10) to the junction between the 

precentral sulcus and the inferior frontal sulcus (z = 38); MFG: middle frontal gyrus; SFS: 

superior frontal sulcus; SFG: superior frontal gyrus; SMA: supplementary motor area; WhM: 

white matter between callosal fibers and corona radiata) 

 

 

N-back tasks 

 

Anatomical regions Brodmann 

areas 

MNI coordinates 

of the epicentre 

P values 

MFG (posterior part)  46 -30, 16, 39 2.3 x 10-5
All 3-back 

MFG (posterior and superior part)  8/9 -32, 14, 51 2.16 x 10-5

 PreC 6/44 -54 ,4, 18 < 10-7

IFG (posterior part) 45 -52, 28, 11 7.3 x 10-6

PreC 6/44 -54 ,4, 18 < 10-7

MFG (inferior part) 46 -42, 27, 38 1.8 x 10-6

Verbal 3-back 

Spatial 3-back SFS and SFG (posterior part) 8 -22, 12, 42 1.9 x 10-5

MFG (posterior part) 46/9 

9 

-36, 22, 45 

-38, 18, 52 

1.8 x 10-7 

4.5 x 10-6

Cingulate gyrus 32 -10, 29, 36 1.5 x 10-5

Medial SFG and adjacent SMA 8/6 -10, 15, 51 1.0 x 10-6

WhM - -20, 4, 31 1.3 x 10-5

 

PreC 6/44 -54 ,4, 18 < 10-7

Face  3-back PreC 6/44 -54 ,4, 18 2.051 x 10-6
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Table 4: Coordinates of significant cluster maxima in the fMRI group analysis for the 

different n-back conditions of interest. Coordinates are in millimeters, relative to the 

anterior commissure, in the MNI space. BA = Brodman�s area. These maxima were 

thresholded for significance at 0.05 corrected for multiple comparisons by using a cluster-

size criterion of 50 voxels, except for *, thresholded at p < 0.001 uncorrected.  

(MFG: middle frontal gyrus; SFS: superior frontal sulcus; IFG: inferior frontal gyrus; SPL: superior 

parietal lobule; IPL: inferior parietal lobule; STS: superior temporal sulcus) 

N-back tasks 

 

Anatomical 

regions 

BA LEFT 

coordinates  

Z 

scores 

RIGHT 

coordinates 

Z 

scores 

OrbG 10 -42  54   0 3.22   All n-back  

Parametric effect MFG anterior 46/10 -39  54  12 3.98 36  54   9 4.14 

 SFS posterior 6/9 -33  6   54 4.70 30   6   48 5.17 

 MFG posterior 46 -45  27  30 4.57 42  36  24 5.09 

 IFG 44 -39  12  27 3.95   

 Cingulum 32 -3   18  48 4.67   

 SPL 7 -33  -66  51 5.32   

 Precuneus 7 -12  -72  54 4.83   

 IPL 40 -48  -48  48 4.97   

IFG 45 -51  36   6 4.77   3-back  

Verbal > spatial 
IFG 44/45 -51  18  21 4.29   

 Precuneus 23 -9  -51  24 4.57   

 STS 22   48  -27  6 3.92 

 Posterior Cingulum  23/24   9  -3  39 4.53 

 Posterior Insula  -35  -6  18 3.30 45  -12  0 3.52 

 Putamen  -24   6  15 4.14   

SFS posterior 6/9 -33  0   54 3.58* 33  6  48 3.38* 

SFS posterior 6/9 -33  0   54 3.58* 33  6  48 3.38* 

SPL 7 -27  -53  57 5.32   

3-back  

Spatial > verbal 

Precuneus 7  -9  -72  54 4.65  3  -57  51 4.33 
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 Synthèse 

Notre paradigme avec double délai sépare artificiellement dans le temps les 

opérations dites de maintien (délai 1) des opérations liées à la réponse (délai 2), et permet 

ainsi d�isoler le réseau de préparation d�une réponse motrice séquentielle. Il fait également 

varier les conditions dans lesquelles sont maintenus les stimuli, en variant la charge en MT. 

Les résultats confirment nos deux hypothèses testées : 

- le CPFDL est impliquée en relation avec la préparation ou la sélection de la réponse 

à venir (ou à son codage prospectif), plutot que pour le maintien en MT 

- l�activation du CPFDL dépend de la charge en MT, c'est-à-dire de la quantité 

d�information à maintenir. 

Notre paradigme de n-back multidomaines, couplé à différentes approches chez 

l�homme permettant de relier une structure anatomique à un ou des processus cognitifs, 

montre que l�intervention du CPFL dans la MT est complexité-dépendante, et que pour les 

hauts niveaux de traitement, il existe différentes régions spécialisées pour un domaine 

d�information (spatial ou verbal) et d�autres régions qui ne le sont pas. Plus qu�un rôle 

spécifique du CPFL dans la MT, ces études dégagent les principes de recrutement et 

d�organisation de cette région. 

Pris dans leur ensemble, ces résultats suggèrent deux conditions majeures déterminant 

l�implication du CPFL dans la MT : l�organisation d�une réponse motrice séquentielle, 

l�augmentation de la charge en MT et/ou du niveau du traitement à effectuer. De plus, ce 

travail nous amène à proposer un modèle d�organisation, qui tend à réconcilier les données 

divergentes de la littérature. Nous montrons que l�implication du CPFL est dépendante du 

niveau de traitement en MT, plus que du maintien en MT, comme l�ont suggéré plusieurs 

auteurs (Fuster, 1997a; Owen, 2000; Petrides, 2005; Postle, 2005; Stuss, 2006) notamment 

les partisans du codage adaptatif (Duncan, 2001), du contrôle top-down ou de la sélection 

attentionnelle (Curtis and D'Esposito, 2003; Miller and Cohen, 2001; Passingham and Sakai, 

2004), du SAS (Shallice and Burgess, 1996). Deuxièmement, pour les hauts niveaux de 

traitement, les régions postérieures du CPFL sont organisées en régions domaine-

dépendantes pour les informations spatiales et verbales et en régions communes, non 

domaine-dépendantes (Figures 44 et 45). 

 La situation anatomique des aires domaine-dépendantes est cohérente avec les 

données de la littérature (Figure 46) portant sur l�exploration de la MT (Courtney, 2004; Sala 
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and Courtney, 2007), mais aussi celles portant sur le contrôle de l�action (Curtis and 

D'Esposito, 2003; Rowe et al., 2002), le comportement guidé par des règles (Bunge, 2004; 

Bunge et al., 2003; Sakai and Passingham, 2003), et avec la connectivité de ces régions avec 

le cortex associatif postérieur (Goldman-Rakic, 1987; Schmahmann et al., 2007). La région 

non domaine-dépendante est située dans le gyrus frontal moyen (aire 9 et 9/46). Des 

processus variés, exposés précédemment, ont été associés à cette région (Bunge et al., 2005; 

D'Esposito et al., 1995; D'Esposito et al., 2000b; Gruber and von Cramon, 2003; Miller, 

2000; Owen, 1997; Passingham and Sakai, 2004; Pochon et al., 2001; Prabhakaran et al., 

2000; Sakai et al., 2002).  

Après quelques remarques préliminaires concernant les limites et les atouts 

méthodologiques de nos études, et leur implication clinique, nos trois principaux résultats 

seront discutés de façon plus globale, et intégrés ou confrontés avec le contexte littéraire 

actuel : l�organisation domaine-dépendante du CPFL, le rôle du CPFL et de ses sous-régions 

dans les fonctions complexes, et dans le contrôle de l�action. Ces discussions déborderont le 

cadre de la MT et s�étendront en quatrième au rôle du CPFL dans le comportement. Enfin, 

suivra une réflexion plus théorique sur la consistance de la mise en opposition des approches 

représentationnelles et opérationnelles dans ce champ de recherche. 

 

  
Résultats aux tâches de n-back par la méthode 

AnaCOM (en bleu 3-bac verbal, en rouge 3-back 

spatial, en violet 3-back global) 

Résultats en IRM fonctionnelle aux tâches de 

double délai : en orangé effet charge en maintien, 

en vert activations liées à la préparation de la 

réponse. 

Figure 44. Représentation schématique de l�ensemble des résultats (parties 1 et 2) 
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Résultats de 3-back spatial, en rouge par la 

méthode AnaCOM, en orangé activations 

fonctionnelles de cette tâche contrastée au 3-

back verbal 

 

 

Résultats global pour les tâches de 3-back, 

en violet par la méthode AnaCOM, en 

orangé activations fonctionnelles complexité 

dépendantes (effet paramétrique 1-, 2-, 3-

back) 

 

 

Résultats de 3-back verbal, en bleu par la 

méthode AnaCOM, en orangé activations 

fonctionnelles de cette tâche contrastée au 3-

back spatial 

Figure 45. Comparaison des régions associées aux tâches de n-back par la méthode 

AnaCOM et en IRM fonctionnelle (partie 2) 
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Figure 46. Superposition de coordonnées des maxima d�activité au sein du CPFL pour des 

épreuves de MT en fonction du domaine spatial/non spatial des stimuli, et pour la 

préparation de la réponse. 

Des activations spécifiques obtenues en IRM fonctionnelle dans les articles 1 et 4 sont 

superposées avec celles observées dans de nombreuses études de la littérature. Ces études 

sont sélectionnées car elles tentent de comparer directement la MT spatiale (en rouge) et la 

MT non spatiale (verbal, visage, maisons, figures abstraites ; en bleu) (Courtney et al., 

1998b; Mohr et al., 2006; Munk et al., 2002; Sakai and Passingham, 2003; Sala and 

Courtney, 2007; Sala et al., 2003; Schumacher et al., 2003), ou bien parce qu�elles tentent 

d�isoler les activations liées à l�organisation de la réponse motrice par rapport à celles liées 

au maintien (Curtis et al., 2004; Pochon et al., 2001; Rowe et al., 2002; Rowe and 

Passingham, 2001; Rowe et al., 2000). Coordonnées non fournies pour 2 études 

supplémentaires étudiant cette question : (D'Esposito et al., 2000a; Jha et al., 2006). 
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 Analyse critique de points méthodologiques et d�interprétation 

 
Les méthodes utilisées au cours de cette thèse reposent sur le développement de 

paradigmes expérimentaux couplés à l�IRM fonctionnelle, et aux méthodes de corrélations 

anatomo-cliniques, approche classique d�une part et développement d�une méthode « voxel-

based » d�autre part. 

 

1. La tâche du double délai et la signification des activations 

Notre paradigme avec double délai permet d�étudier séparément les réseaux cérébraux 

des opérations dites de maintien (délai 1), des opérations liées à la réponse (délai 2) et nos 

deux conditions expérimentales permettent de comparer le réseau de préparation d�une 

réponse en fonction du caractère mémorisé (tâche memory-guided) ou sensoriel (tâche 

visually-guided) des stimuli guidant l�action. Le résultat principal est que le CPFDL 

intervient dans la préparation de la réponde en MT. Cependant, le rôle du CPFDL dans la 

préparation de réponse doit etre discuté en fonction de deux résultats complémentaires : 1) 

l�organisation de la réponse en MT implique également le CPFM et 2) le CPFDL est aussi 

activé par l�organisation d�une réponse « visually-guided ». 

En effet, le contraste de ces deux tâches montre une activation supplémentaire du 

CPFM dans la tâche memory-guided. Ceci suggère que le rôle de ces deux régions dans la 

sélection/préparation de la réponse n�est pas identique. 

La présence d�une coactivation du CPFDL et de la partie médiane et/ou cingulaire 

préfrontale (CPFM) dans de nombreuses tâches a posé la question du rôle différentiel de ces 

deux régions (Braver and Barch, 2006; Kerns et al., 2004; MacDonald et al., 2000; 

Matsumoto and Tanaka, 2004; Schumacher et al., 2007; Schumacher and D'Esposito, 2002). 

Cette question est intéressante à considérer ici étant donné que l�activation relative de ces 

deux régions est différente dans nos tâches memory- et visually-guided. Mac Donald et 

collaborateurs (MacDonald et al., 2000) ont montré que l�activation du CPFDL est plus 

spécifiquement liée à l�instruction avant la réalisation de la tâche (de type Stroop), alors que 

celle du CCA est plus spécifiquement liée à la réalisation de la tâche. De plus, cette activation 

est majorée en situation de conflit de réponse (dire la couleur de l�encre plutôt lire que le mot, 
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mais voir aussi Schumacher et al., 2007 pour une tâche spatiale avec des résultats similaires). 

Ceci suggère que l�activité du CCA reflète la sélection d�une réponse parmi des réponses 

concurrentes. Cette hypothèse de « conflit monitoring » généralement associée au CCA n�est 

pas totalement congruente avec nos données. En effet , l�activation supplémentaire du CCA 

dorsal (partie cognitive d�après Bush et al., 2000) et du CPF médial adjacent pendant la tâche 

memory-guided comparée à la tâche visually-guided est observée tout au long du délai 2, 

avant la réalisation de la réponse, et qu�en outre le taux d�erreur n�est pas significativement 

différent dans les deux tâches. De plus, Nelson et al (Nelson et al., 2003) ont montré, en 

manipulant l�effet d�interférence créé par les stimuli et réponses des essais précédents, que le 

CCA est impliqué pour un conflit portant sur la réponse à réaliser, alors que le CPFL est 

impliqué pour un conflit créé par la familiarité des items à reconnaître. L�hypothèse 

alternative que nous avons proposé est de considérer les tâches memory-guided et visually-

guided comme des tâches de réponse auto-générée et externally�guided respectivement. La 

production de mouvements (ou de « task sets ») auto-générés a en effet été associée à 

l�activation du CPF médian (Cunnington et al., 2002; Deiber et al., 1997; Forstmann et al., 

2005; Jenkins et al., 2000; Jueptner et al., 1997; Lau et al., 2004b; Weeks et al., 2001). 

Cependant, nos tâches memory- et visually-guided différent d�au moins une autre façon. En 

effet, on peut considérer que la séquence à réaliser est nouvelle à chaque essai pour la tâche 

memory-guided, mais relativement fixe et répétée dans la tâche visually-guided (seul le point 

de départ change, la séquence s�effectue dans un ordre horaire). Il est possible que cette 

différence entre séquence nouvelle et séquence répétée puisse activer le CPFM. En effet, 

chez le singe, la région médiane a été reliée à l�aspect séquentiel non routinier de la réponse 

motrice (Procyk et al., 2000). 

Pour résumer, le CFPDL et le CPFM sont activés de façon différentielle dans nos 

deux tâches expérimentales impliquant la «préparation d�une réponse motrice séquentielle », 

suggérant un rôle différent de ces deux régions dans le comportement moteur. Le caractère 

internalisé ou le caractère non répétitif de la séquence à réaliser pourraient expliquer 

l�activation supplémentaire du CPFM.  

A l�inverse, notre expérience ne différencie pas l�activation du CPFDL en fonction 

des conditions de préparation de la réponse. Bien que nous ne puissions pas interpréter 

l�absence de mise en évidence d�une différence dans le contraste de nos deux tâches 

expérimentales, les courbes hémodynamiques obtenues dans le CPFDL montrent un profil 

d�activation similaire dans les tâches de préparation memory-guided et visually-guided. Ceci 

suggère que cette structure intervient dans la préparation de la réponse différée, que celle-ci 
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soit basée sur des informations mémorisée ou sur des informations vues. Nos tâches 

expérimentales ne sont pas conçues pour disséquer les opérations survenant pendant le délai 

2 et impliquant le CPFDL. Ces opérations peuvent comporter la sélection de la réponse 

motrice ou le maintien de représentations motrices, ou encore l�aspect séquentiel et l�ordre 

sériel de la réponse, comme cela est discuté dans l�article 1. Il est possible également que les 

activations préfrontales latérales du délai 2 reflètent le rappel, le maintien ou 

l�implémentation de la règle de comportement donnée par la consigne, que ce comportement 

soit guidé par des informations vues ou par des informations en mémoire. Dans ce contexte, 

le comportement est dicté par des règles plutôt que par les stimuli directement. En effet, les 

tâches de réponse différée et les tâches de préparation/sélection motrice peuvent être 

considérées comme des tâches de « comportements guidés par des règles », tâches qui 

impliquent générallement le CPFDL. Ainsi nos résultats peuvent être interprétés selon deux 

axes théoriques qui seront discutés dans le chapitre suivant : 1) le rôle du CPFDL dans le 

maintien ou l�activation de représentations motrices et 2) le rôle du CPFL dans les 

comportements guidés par des règles.  

 

2. Approche neuropsychologique et méthode AnaCOM 

Grâce aux progrès de la neuroimagerie et des outils de traitement d�images, la 

localisation fine de lésions cérébrales est possible de façon concomitante à l�analyse des 

déficits neuropsychologiques, ce qui permet la mise en relation entre structures cérébrales et 

fonctions cognitives. Cette mise en relation est réalisée voxel par voxel par les méthodes de 

corrélation anatomo-clinique dites « voxel-based », telle que celle présentée dans l�article 3. 

Ces méthodes permettent d�affiner la mise en relation symptôme-lésion et de contourner 

certaines limites associées aux méthodes plus classiques et exposées dans l�article 3. 

Pourtant, les méthodes de corrélation anatomo-clinique de type AnaCOM se heurtent encore 

à plusieurs biais :  

1) Elles reposent sur l�hypothèse a priori que la lésion observée chez un patient est la 

cause de son déficit. Cette assomption de causalité, bien que n�étant pas contrôlée dans les 

études lésionnelles humaines comme elle peut l�être dans l�expérimentation animale, est à la 

base de la neuropsychologie et ne sera pas discutée ici. Dans notre étude, l�exclusion des 

patients présentant d�autres pathologies cérébrales, neurologiques ou psychiatriques, et 
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l�inclusion à distance de la survenue de la lésion ont tenté de diminuer les facteurs 

confondants. 

2)  Elles font l�hypothèse que des modules anatomiques distincts sont en relation avec 

des modules cognitifs distincts (assomption de modularité). Ces méthodes permettent ainsi de 

détecter une relation « unique » entre un module anatomique (une région) et un module 

cognitif (évalué par un test). Cependant, il est fréquent en neuropsychologie qu�un test 

cognitif soit associé à plusieurs régions anatomiques. Ces régions peuvent être soit 

indépendantes entre elles (situation d�équivalence: plusieurs régions différentes peuvent etre 

associées au même déficit), soit interdépendantes (situation d�association: nécessité de 2 

lésions chez un patient pour provoquer un déficit, et situation de somation : chaque lésion 

produit un déficit moindre que l�association des deux lésions) (Godefroy et al., 1998). 

AnaCOM nous permet de détecter plusieurs sites lésionnels possibles associés à différents 

déficits de MT. Par exemple, la cartographie de 3-back met en évidence différentes régions : 

partie postérieure du SFS, substance blanche, cortex cingulaire antérieur, cortex prémoteur et 

GFM. Premièrement, bien qu�AnaCOM montre plusieurs régions associées à un déficit, elle 

ne préjuge pas de la relation pouvant exister entre ces régions, c'est-à-dire si ces régions sont 

équivalentes, ou suivent un modèle d�association ou de sommation. Dans ce sens, des 

analyses de covariance entre les régions significativement associées à un déficit donné seront 

prochainement implémentés dans AnaCOM. L�hypothèse d�équivalence pourra être retenue 

si les régions se comportent de façon indépendante. 

Deuxièmement, ces différentes régions pourraient être impliquées dans différentes 

opérations nécessaires pour réaliser cette tâche. L�existence de régions spécifiques à la tâche 

de 3-back spatial et d�autres qui sont communes à toutes les tâches de 3-back est en faveur de 

cette hypothèse. Cependant une comparaison directe entre les différentes cartes statistiques 

serait nécessaire pour confirmer cette hypothèse, par exemple en calculant un coefficient de 

corrélation entre les t-scores des différentes cartographies. Ainsi, un fort taux de corrélation 

d�une région entre deux tâches confirmerait que ces tâches partagent un ou des processus 

communs. Cette option est en cours de développement dans AnaCOM.   

3) Ces méthodes ne tiennent pas compte de la variabilité inter-individuelle ni de la 

plasticité cérébrale qui s�opère après une lésion. Ainsi, chez nos patients testés au moins un 

mois après la survenue de leur lésion, il est possible que la fonction de certaines régions, bien 

que lésées, ait été prise en charge par des régions voisines, notamment péri lésionnelles 

(Leger et al., 2002; Rosen et al., 2000; Saur et al., 2006; Warburton et al., 1999). A ce jour, 

l�efficacité d�une rééducation spécifique de la MT a pu être montrée (Vallat et al., 2005), 
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mais aucune donnée précise sur la réorganisation du réseau cérébral de MT n�est disponible. 

Malgré les difficultés que représente sa mise en �uvre, l�étude des modifications du réseau 

cérébral de MT après une lésion (ou une interruption expérimentale) le concernant, et 

parallèlement à l�évaluation des performances, serait une approche puissante pour 

comprendre le fonctionnement de ce réseau. 

4) Toutes les régions cérébrales n�ont pas la même susceptibilité d�être atteintes, en 

fonction du mécanisme étiologique et donc la répartition des lésions n�est pas aléatoire. Ainsi 

les régions incriminées pourraient être juste plus fréquemment lésées et non pas responsables 

du déficit.  

Dans notre étude AnaCOM décrite dans article 4, les régions significativement 

associées à un déficit dans l�une des tâches ne correspondent pas aux zones de plus grand 

recouvrement de lésions. De plus, la concordance des résultats AnaCOM avec ceux de l�IRM 

fonctionnelle rendent cette hypothèse peu probable. 

5) Certaines régions peuvent être intactes anatomiquement mais non fonctionnelles 

après une atteinte cérébrale. En effet, certaines régions structurellement intactes peuvent être 

rendues non fonctionnelles par disconnexion avec des régions distantes qui sont nécessaires 

au traitement de l�information.  

A la différence de l�IRM fonctionnelle, la méthode AnaCOM permet d�explorer aussi 

bien la substance grise que la substance blanche, et en théorie pourrait détecter aussi bien des 

lésions de la substance blanche associées à un déficit (Bates et al., 2003). Cependant, des 

lésions touchant un même faisceau d�association peuvent le toucher à différents endroits de 

son trajet et donc ne pas se superposer. Dans ce cas, AnaCOM et les autres techniques de 

superposition de lésions sont mises en défaut. Une façon de contourner ce défaut, et de relier 

un déficit neuropsychologique à un faisceau d�association, serait d�utiliser non pas le volume 

lésionnel du patient, mais l�ensemble du faisceau interrompu par cette lésion. Ceci nécessite 

de reconstruire ce ou ces faisceaux d�intérêt pour chaque patient et de les relier aux scores 

obtenus. Un tel travail est en cours, utilisant l�imagerie par tenseur de diffusion et un logiciel 

de tracking de fibres chez le sujet sain (BrainVisa : http://brainvisa.info/index_f.html ), en 

collaboration avec Michel Thiebaut (U610).  

 

Ainsi, en autorisant l�analyse de l�ensemble des régions corticales et sous corticales, 

et de leurs relations, AnaCOM est un outil puissant d�étude de la relation structure-fonction. 

La puissance de cet outil dépend en grande partie du nombre de patients inclus dans cette 

méthode. Aussi, l�étape suivante de cette démarche est d�augmenter l�effectif des patients 
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afin de disposer d�un nombre de cas statistiquement satisfaisant. Une solution est apportée 

grâce à l�émergence et à la maturité actuelle des technologies informatiques et de la mise en 

réseau de données distribuées et partagées. L�outil AnaCOM, avec les développements qui 

sont brièvement exposés ci-dessus, est intégré à plusieurs plateformes de ce type, dont 

l�objectif est de fédérer des ressources (bases de données) et de traiter les données en utilisant 

la variété des méthodes disponibles. Premièrement, AnaCOM est en relation avec le projet 

CAC (Centre d�Anatomie Cognitive ; Batrancourt et al. 2002 ; 2003), projet national dont je 

fais partie, qui vise à consituer une base de données de patients cérébro-lésés à double 

entrée : l�anatomie lésionnelle (image IRM et description) et le déficit fonctionnel (tests 

neuropsychologiques et comportementaux). Cette base de données cherche à recueillir de 

façon standardisée les données comportementales et les données d�imagerie des patients, et à 

intégrer des outils pour  mettre en relation ces données. AnaCOM fait partie de ces outils. 

L�objectif à terme est de mutualiser les données et les outils avec la communauté 

scientifique. Parallèlement, AnaCOM fait également partie des outils retenus dans le cadre du 

consortium NEUROLOG (ANR 2007-2009 ; http://neurolog.polytech.unice.fr/doku.php). 

NEUROLOG est un système en développement, cherchant à fédérer des outils et des bases de 

données de structures différentes et provenant de centres variés. Il vise à rendre possible le 

partage des données et des méthodes hétérogènes sans nécessiter l�uniformisation des 

procédures locales. 

 

3. Le paradigme de n-back et la combinaison IRM fonctionnelle et AnaCOM 

Les tâches de n-back sont des tâches dites de « mise à jour » utilisées classiquement 

pour explorer la MT. Cependant elles ne permettent pas d�identifier et de séparer des 

processus élémentaires intervenant dans la MT, ni par la méthode d�IRM fonctionnelle, 

encore moins par étude lésionnelle. L�objectif des études de la partie 2 n�était donc pas de 

« localiser » des processus spécifiques, mais de dégager un principe d�organisation anatomo-

fonctionnelle du CPFL, en faisant varier la nature de informations et le niveau de traitement. 

Pour réussir ces tâches, il faut est capable de maintenir des informations temporairement, 

mettre à jour les informations en mémoire à chaque nouvel item, rappeler et appliquer la 

règle « si identique alors clic droit, si différent alors clic gauche », et à partir du 2-back 

maintenir à la fois les items et leur ordre temporel dans la série. Notre recherche des 

activations liées au niveau de n-back (effet paramétrique) reposait sur l�hypothèse a priori 
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d�une augmentation linéaire du signal avec le n du n-back. Suivant cette hypothèse, nous 

avons identifié un réseau appartenant au réseau classique de MT et cohérent avec les données 

de la littérature concernant l�effet charge en MT (Braver et al., 1997; Callicott et al., 1999; 

Cohen et al., 1997; Jansma et al., 2000; Jonides et al., 1997). Cependant, l�analyse des 

performances des sujets, aussi bien témoins que patients, montre que celles-ci ne chutent pas 

de façon linéaire, mais que la baisse des performances est plus importante entre le 2- et le 3-

back qu�entre le 1- et le 2-back. Ainsi, nous ne pouvons exclure la possibilité que d�autres 

régions cérébrales se comportent de façon non linéaire voire non monotone par rapport au 

niveau de n-back et que notre analyse ne mette pas en évidence toutes les régions sensibles au 

niveau de traitement en n-back. Cependant, les travaux précédents ayant montré une 

augmentation des activations dorsolatérales dans les tâches de n-back soit par pallier entre le 

1- et le 2-back (Cohen et al., 1997; Jonides et al., 1997), soit linéaire (Braver et al., 1997) 

montrent tous un réseau similaire à celui que nous observons.  

Dans notre étude combinée, nous comparons des résultats de ces deux méthodes, en 

ayant pris soin d�utiliser des populations appariées et des tâches équivalentes, et en gardant à 

l�esprit que ces deux techniques ne mesurent pas la même chose. L�analyse de nos données 

fonctionnelles repose sur le principe de soustraction cognitive, c'est-à-dire que les activations 

liées à une tâche sont soustraites à celles d�une tâche de référence, afin d�isoler un processus 

cognitif d�intérêt. Dans l�article 4, la tâche de référence utilisée est la tâche de 0-back, ce qui 

est classique. Cette tâche est assimilée à une tâche de détection, et fait appel au traitement des 

stimuli dans chacun des domaines testés, et au maintien à la fois de la consigne et de l�item 

cible à détecter. Les contrastes réalisés mettent en évidence des activations cérébrales qui 

veulent refléter les processus supplémentaires d�une tâche par rapport à une autre. A 

l�inverse, la réalisation d�une tâche par un sujet nécessite le recrutement de tous les processus 

impliqués dans la tâche. Ainsi, sans pouvoir strictement comparer un à un les résultats 

obtenus par les deux techniques, il apparaît que le pattern de résultat (domaine-spécificité et 

effet complexité et leurs corrélats préfrontaux) est cohérent d�une méthode à l�autre, car il 

permet de dégager un principe d�organisation similaire. Ce principe d�organisation mixte et 

sa pertinence avec l�ensemble des données de la littérature sont discutés dans le chapitre 

suivant. 

 

Conscients des limites méthodologiques liées aux paradigmes expérimentaux, à 

l�interprétation des activations ou à la corrélation lésion-symptome, mais forts des atouts que 

nos approches présentent par ailleurs et de la convergence de nos données, nous pouvons déjà 
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considèrer certaines implications cliniques de ces études. Cette parenthèse fermée, nous  

discuterons de l�interprétation globale de nos résultats selon trois principaux axes : 1) 

l�organisation en régions domaine-dépendantes au sein du CPFL postérieur, 2) le rôle du 

CPFDL en tant que région non domaine-dépendante (ou multi-domaines) et son interaction 

avec les autres régions, 3) son rôle dans dans le contrôle de l�action. Ceci amène une 

quatrième partie qui tente d�intègrer ou de valider ces interprétations selon un autre point de 

vue, celui des comportements guidés par des règles. 

  

 Implications cliniques 

 
«Je perds souvent le fil de la conversation avec plusieurs personnes� A la maison, je me 

dirige vers une pièce pour y faire quelque chose et en chemin, j�oublie ce que je vais y 

faire� Je ne sais plus reprendre mon activité après une courte interruption� Je n�arrive pas 

à lire s�il y a du va-et-vient dans la pièce� Je n�arrive plus à faire deux choses en même 

temps� Je n�arrive plus à prendre des notes en cours ou en réunion�» 

 

Neuropsychologie de la mémoire de travail, Eds Solal. 

 

 

 

D�un point de vue général, outre leur intérêt théorique indéniable, le concept de 

mémoire de travail et les travaux expérimentaux qui en dérivent ont une portée clinique 

considérable. Grâce aux évolutions théoriques permises par les études, des applications des 

modèles proposés ou émergents sont testés dans la pratique clinique, tant en évaluation qu�en 

rééducation. Nos travaux pourraient également avoir des implications cliniques plus directes. 

En effet, nos résultats suggèrent que le CPFL n�est pas indispensable pour les processus de 

simple maintien en mémoire à court terme, mais est engagé lorsqu�il faut mettre en jeu des 

opérations cognitives plus complexes, ou que la charge en MT augmente. Ces résultats sont 

en accord avec la méta-analyse de D�esposito et al. 1999, montrant que les lésions du CPFL 

ne perturbent pas les tâches de maintien simple telles que les tâches d�empans direct, mais 

peuvent altérer les performances aux tâches de réponse différée plus complexe. Notre tâche 

de n-back multimodale permet de solliciter ces opérations plus complexes dépendantes du 

CPFL.  
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En pratique neuropsychologique clinique, la MT est généralement évaluée par les 

tâches d�empans verbal et visuel, endroit et envers. Etant donné que la MT intervient dans 

nombre d�autres tests neuropsychologiques, notamment dans ceux évaluant les fonctions 

exécutives, il me parait utile d�en évaluer plus spécifiquement et plus sensiblement 

l�altération lors des bilans cliniques. De plus, notre étude montre également l�importance 

d�évaluer à la fois la MT spatiale et la MT verbale, puisqu�associées à des régions 

anatomiques différentes. Ceci n�est pas systématiquement réalisé en routine. Ainsi, une 

évaluation de la sensibilité et spécificité des tâches de n-back multidomaines, par rapport aux 

tâches plus classiquement utilisées, pourrait confirmer l�intérêt de les intégrer au bilan 

neuropsychologique.  

 

En dehors du contexte de MT, un argument fort en faveur de la pertinence clinique de 

cette évaluation réside dans la nature de ces tâches. En effet, les tâches de n-back sont 

considérées comme des « tâches de mise à jour » car elles nécessitent en permanence de 

réactualiser le contenu de ce qui est maintenu en MT. La « fonction de mise à jour » est 

justement l�une des trois principales fonctions exécutives clés, identifiées par Miyake 

(Miyake et al. 2000). Ces trois fonctions clés constituent la base théorique d�étude récentes 

des fonctions exécutives en imagerie fonctionnelle (Collette et al. 2005, 2006, 2007). Parmi 

ces trois principales « fonctions exécutives » proposées par Miyake et al. 2000, la flexibilité 

est couramment explorée par des tests tels que le Wisconsin, le Trail Making Test, et 

l�inhibition par le Stroop test (Collette et al. 2005), sachant qu�aucune tâche n�est spécifique 

d�une fonction et que ces fonctions elles-mêmes ne sont pas indépendantes. Par contre, la 

fonction de mise à jour n�est pas ou peu couramment explorée spécifiquement.  

 

Ainsi, nos tâches de n-back multidomaines sont un candidat potentiellement puissant 

à l�évaluation clinique de la MT et des fonctions exécutives. Nos deux études (articles 2 et 4) 

montrent des niveaux de performances reproductibles chez les témoins (les performances du 

groupe témoins inclus dans l�article 2 et celui de l�article 4 ne différent pas statistiquement : 

effet groupe : F(1,57) = 0,53, NS ; interaction groupe X complexité : F(2,114) = 1,05, NS ; 

interaction groupe X domaine : F(2,114) = 2,26 ; NS (voir table ci-dessous). L�utilisation de 

cet outil en pratique neurospychologique nécessiterait toutefois la mise en place de normes 

sur un plus grand nombre de sujets, et en fonction de l�âge et du niveau d�éducation, sur une 

version raccourcie de ces épreuves. En outre, nos études soulignent l�importance de contrôler 
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non seulement le niveau de traitement, mais également la réponse motrice effectuée par les 

sujets, qui tous deux sont des facteurs de recrutement du CPFL. 

 
 
 
 
 
 

Groupes 

Témoins 

Age Niveau 

éducation 

Tâches Verbales Tâches Spatiales Tâches figuratives 

   1back 2back 3back 1back 2back 3back 1back 2back 3back 

 

Article 2 

 (n=11) 

 

47.8 

±16.8 

 

14.5 

±2.7 

 

98.0 

±2.5 

 

93.7 

±7.2 

 

76.8 

±14.6 

 

99.0 

±1.1 

 

96.2 

±5.4 

 

71.9 

±17.3 

 

98.4 

±1.4 

 

88.5 

±8.8 

 

66.7 

±16.5 

 

Article 4 

 (n=48) 

 

49.2 

±10.6 

 

14.1 

±2.9 

 

98.8 

±2.3 

 

91.8 

±7.8 

 

76.0 

±10.7 

 

99.4 

±1.3 

 

95.0 

±6.4 

 

74.4 

±13.9 

 

98.4 

±2.2 

 

90.7 

±8.0 

 

75.0 

±11.3 

 
Table des performances (en pourcentage) des sujets témoins dans nos études 2 et 4. 

 

 

 

 
L�évaluation de la MT est d�autant plus importante d�un point de vue clinique, que 

premièrement les troubles de la mémoire de travail sont fréquents suite aux atteintes 

cérébrales, tant acquises (traumatisme crânien, accident vasculaire cérébral, tumeur� ) que 

dégénératives, et que deuxièmement il existe maintenant des protocoles de rééducation 

spécifique de la MT, dont au moins deux sont validés (Vallat et al. 2005 ; Vallat et al. 2007, 

Duval et al. 2007). 
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 Place de nos travaux dans le contexte scientifique actuel 

Nos résultats se réunissent en un modèle dans lequel coexistent des régions domaine-

dépendantes et non domaine-dépendantes, toutes sensibles au niveau de traitement en MT. Ce 

modèle s�inscrit dans la lignée d�une nouvelle orientation des recherches et des théories 

concernant l�organisation du CPF, qui tend à ne plus considérer cette organisation de façon 

manichéenne soit domaine-dépendante soit opérations-dépendante, mais tente de les intégrer 

et d�expliquer les résultats discordants accumulés jusqu'à présent, comme cela a été proposé 

par Johnson et collaborateurs (Johnson et al., 2003).  

 

1. Une organisation domaine-dépendante préfrontale postérieure 

Notre modèle partage des points communs avec de nombreux travaux (Figure 46), et 

notamment avec le modèle proposé dernièrement par Sala et Courtney (Sala and Courtney, 

2007). Par ce modèle, les auteurs tentent d�expliquer pourquoi la dissociation dorsoventrale 

liée à la nature spatiale/non spatiale des informations n�est pas systématiquement observée. 

Ils montrent qu�il existe bien un réseau dorsal dédié à la MT spatiale et un réseau ventral 

dédié à la MT non spatiale, et que le réseau dorsal implique une région préfrontale à la partie 

postérieure du sillon frontal supérieur (coordonnées -23, -12, 53), et que le réseau ventral 

implique une région préfrontale à la partie postérieure du gyrus frontal inférieur (coordonnées 

-40 21 22). L�apport de ce modèle est que cette ségrégation dorsale-ventrale n�est pas absolue 

mais relative, c'est-à-dire qu�il existerait une balance entre ces deux systèmes en fonction de 

la pertinence respective des caractéristiques spatiales et non spatiales des stimuli pour la 

tâche en cours. Ce modèle prévoit donc des connexions entre ces régions permettant de 

distribuer l�information et éventuellement la connexion à d�autres régions indiquant le type 

d�information le plus pertinent pour la tâche, c'est-à-dire des régions associées à la règle ou à 

l�objectif de la tâche. Ce modèle est compatible avec nos résultats, ainsi qu�avec ceux 

obtenus en TMS par mottaguy et collaborateurs (Mottaghy, 2005; Mottaghy et al., 2002), 

indiquant qu�une lésion ou une interruption fonctionnelle touchant les régions dorsale ou 

ventrale entrainent une difficulté à communiquer l�information spécifique au sein du CPF 

pour qu�elle puisse être traitée. Ainsi, une atteinte du CPFL supérieur entrainera un déficit si 

seule la nature spatiale de l�information est pertinente pour la tâche, en empêchant les 

informations spatiales d�être distribuées dans le CPF. A la différence de notre étude, Sala et 
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Courtney ne mettent pas en évidence de région préfrontale supplémentaire activée de façon 

commune aux deux modalités utilisées. Une explication possible réside dans les tâches 

utilisées : Sala et Courtney analysent les activations pendant le délai d�une tâche de 

reconnaissance différée, délai qui ne nécessite donc pas de préparation motrice, ni 

d�opérations complexes en MT. A l�inverse, notre tâche de n-back, analysée en bloc, met en 

jeu à la fois la réponse des sujets, des opérations complexes telles que l�actualisation des 

informations maintenues, ou le maintien de la consigne de la tâche qui varie à chaque bloc. 

Bien que n�observant pas, à la différence de notre étude, de région supplémentaire 

multidomaine, Sala et Courtney suggèrent que les informations pertinentes sont représentées 

par  les interactions excitatrices et compétitives entre régions préfrontales et sont influencées 

par les représentations des règles abstraites de la tâche ou de son contexte. Ainsi, les auteurs 

évoquent la possibilité que d�autres régions préfrontales, non domaine-dépendantes, soient 

spécifiques des opérations plus ou moins complexes réalisées en MT. Cependant, les résultats 

de leurs études ne permettent pas directement d�expliquer comment sont créées les 

représentations ou les signaux de contrôle qui détermineraient comment sont gérées les 

informations selon la règle ou l�objectif de la tâche en cours. Ces questions ont été abordées 

par d�autres modèles discutés plus loin, et notamment sous l�angle de deux théories 

majeures : celle du contrôle top-down et de la sélection attentionnelle, et celle du 

comportement guidé par des règles. 

 

 
Figure 47 . Le modèle de biais de compétition pour le maintien d�informations en MT. 
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A. Les cellules du CPFDL sont représentées en vert, celles du CPFVL en rouge. La 

connectivité entre ces cellules permet aux cellules traitant l�information spatiale (« left ») 

d�influencer le traitement d�identification (étoile ou carré) dans les cellules ventrales, et 

inversement. Dans une région, les cellules sont interagissent de façon compétitive. B. état du 

système lorsque des informations non spatiales doivent être représentées. C. Etat du système 

lorsque des informations spatiales doivent être représentées. D. Etat du système lorsque la 

conjonction des aspects spatiaux et non spatiaux doit être représentée. E. Illustration de 

l�activité synaptique et cellulaire prédite par le modèle pendant les tâches « what », 

« where » et « both/and ». Chaque cercle représente l�activité observée en IRM fonctionnelle 

dans une région lors d�une tâche spécifique. La couleur du cercle précise le type 

d�information représentée (rouge= non spatial, vert = spatial et bleu = intégration de deux). 

La taille des cercles indique la quantité relative d�activité mesurée. Les flèches jaunes 

indiquent les connections contribuant à l�échange d�information entre les régions. La taille 

des flèches précise la quantité relative de ce flux d�information. D�après Sala and Courtney, 

2007. 

 
Avant d�aborder ces théories, il faut noter que la validité de cette organisation en 

régions orientées vers les domaines spatial ou non spatial (discriminatif ou verbal) est 

renforcée par le fait qu�il est, d�une certaine façon, généralisable. En effet, une dissociation 

supéro-inférieure du CPFL postérieure est observée en fonction de la nature des stimuli en 

tâche de MT, pendant le délai, i.e. la phase de traitement des stimuli, et cette dissociation est 

retrouvée dans de nombreuses études de MT (Courtney et al., 1998a; Courtney et al., 1998b; 

Gruber and von Cramon, 2003; McCarthy et al., 1996; Mohr et al., 2006; Munk et al., 2002; 

Sala et al., 2003; Smith et al., 1996). Mais cette distinction supéro-inférieure est également 

mise en évidence dans d�autres tâches et à d�autres étapes du comportement. Elle est 

observée pendant la phase d�instruction d�une tâche (Sakai and Passingham, 2003), Figure 

47), avant même que les stimuli à traiter aient été présentés. Ceci suggère qu�une 

représentation de la tâche à réaliser est organisée en fonction de ces domaines. Elle est 

observée en dehors du concept de MT, dans des tâches de préparation/sélection de réponse 

basée sur des stimuli différents (Schumacher et al., 2003; Figure 48), et dépend de la 

complexité de la règle d�association stimuli-action. Il est intéressant de noter qu�elle est 

également prise en compte dans les modèles complexité-dépendants tels que celui de contrôle 

top-down proposé par Curtis et collaborateurs (Curtis and D'Esposito, 2003 ; Figure 49). 
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Figure 48. Dissociation dorsoventrale et instruction. 

D�après Sakai and Passingham, 2003, activations 

pendant la phase d�instruction de tâches de MT (en 

vert verbal plus activé que spatial, en rose spatial 

plus activé que verbal) 

 

 

Figure 49. Dissociation dorsoventrale et sélection 

de réponse. 

D�après Schumacher et al., 2003, activations pour 

les tâches spatiales (en oranges) et verbales (en 

bleu) obtenues en contrastant les conditions 

d�association stimulus-réponse complexe versus 

simple. 

 

D�après Curtis and D'Esposito, 2003. 

Figure 50. Modèle simplifié du traitement 

cortical des informations spatiales et verbales 

en MT. 

Les flèches représentent les signaux top-down 

du CPFDL : 1) sur le CPFL supérieur (F) 

permettant la sélection des cibles spatiales 

pertinentes ou des saccades et 2) sur la région 

de Broca (B) permettant la sélection des 

informations verbales pertinentes. Selon les 

auteurs, le stockage des représentations 

sensorielles se ferait dans le cortex pariétal (P), 

contrôlé également par le CPFDL, et que les 

régions F et B seraient impliquées dans le 

« rehearsal ».  

 

 

2. Régions inter-domaines et fonctions complexes 

De nombreuses études de la MT en IRM fonctionnelle chez l�homme montrent 

l�existence de régions non domaine-dépendantes, impliquées dans : la résistance aux 
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distracteurs et interférences (Postle, 2006b; Sakai et al., 2002), la manipulation mentale des 

informations et leur mise à jour (Owen et al., 2005; Petrides, 2005), l�effet charge en MT 

(Braver et al.,1997 ; Manoach et al., 1997 ; Jansma et al., 2000 ; Jha et al., 2000 ; Rypma et 

al. 1999), la réalisation de tâches duelles (D�esposito et al., 1995), la sélection et la 

préparation de la réponse (Jha et al., 2006; Jiang and Kanwisher, 2003; Pochon et al., 2001; 

Rowe and Passingham, 2001; Rowe et al., 2000; Schumacher and Jiang, 2003), mais aussi 

l�intégration (ou la représentation d�association entre) d�informations appartenant à des 

domaines différents (Fuster et al., 2000; Prabhakaran et al., 2000), la représentation de règles 

de comportement (Bunge, 2004; Bunge et al., 2003; Bunge et al., 2005; Duncan, 2001; 

Miller, 2000; Wallis et al., 2001; Wallis and Miller, 2003). Ces opérations multiples 

impliquant le CPFDL, et notamment le gyrus frontal moyen sont en général reliées à 

l�administrateur central du modèle de Baddeley, et plus généralement à la notion de 

« contrôle exécutif ». Jusqu�à présent, la démarche qui consiste à identifier les processus 

cognitifs plus élémentaires, communs ou spécifiques à ces différentes conditions, n�a pas 

permis de dessiner une organisation claire du CPFL. Par exemple, l�effet charge en MT 

expérimenté dans nos tâches de double délai pourrait mettre en jeu des opérations de 

« chunking » (Rypma et al., 1999), c'est-à-dire une forme de manipulation mentale des 

informations visant à leur regroupement, leur association selon un lien choisi, favorisant la 

mémorisation. Nos tâches de n-back, particulièrement de 3-back, mettent en jeu des sous-

fonctions appelées mise à jour, flexibilité, inhibition (Miyake et al., 2000), qui toutes 

recrutent le CPFDL (Collette et al. 2005), mais également nécessitent la gestion de l�ordre 

sériel des items, et pourraient aussi faire appel aux stratégies de « chunking ». Ainsi, sans 

pouvoir identifier un processus cognitif spécifique lié à l�implication du CPFDL, nous 

mettons en évidence un « principe » déterminant le recrutement de cette région. C�est ce 

« principe » que nous appelons niveau de traitement ou complexité-dépendant. Reste à savoir 

comment les différentes régions préfrontales et postérieures sont connectées et interagissent 

pour permettre l�émergence de ce « principe ». En effet, il semble que les différentes 

opérations de MT (et encore moins l�administrateur central) ne puissent pas être 

« localisées » dans une région cérébrale, mais nécessitent l�interaction entre plusieurs régions 

(D�esposito, 2007 ; Vuilleumier and Driver 2007). Les études classiques d�enregistrement 

unitaire de neurones, ou d�analyse univariée d�activation en IRM fonctionnelle ne tiennent 

pas compte de cette interaction. Les méthodes récentes de connectivité en imagerie 

fonctionnelle permettront d�approcher la connectivité intrinsèque et extrinsèque du CPF, et 
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sans doute de la relier à ces opérations complexes, et plus générallement au concept de 

contrôle exécutif. 

 

3. Interactions et contrôle : sensoriel et moteur 

En effet, si pour l�instant l�organisation cérébrale de ces fonctions complexes n�est 

pas éclaircie, l�attention portée à ces interactions et l�étude de la connectivité fonctionnelle 

ont deja enrichi nos connaissances sur les bases cérébrales de la MT. Le modèle représenté 

dans la figure 50 ci-dessus illustre le fait que le rôle du CPFDL dans la cognition pourrait 

reposer sur la connectivité entre les différentes régions domaine-dépendantes et non 

domaine-dépendantes. De plus, bien que divergents sur la notion de « représentation » des 

informations au sein du CPF, nous pouvons rapprocher le modèle de Sala et Courtney et le 

notre de ce type de modèles et les concevoir comme complémentaires. Pour Curtis et 

desposito (Curtis and D'Esposito, 2003), le signal top-down du CPFDL sur les structures où 

sont représentées les informations (ou sur les structures permettant leur représentation) 

permet la sélection et le traitement des informations pertinentes. En outre, le contrôle du 

CPFDL pourrait s�exercer soit sur les représentations des stimuli, soit sur les représentations 

de l�action à réaliser. Rowe et collaborateurs (Rowe et al., 2002; Rowe et al., 2005) ; Figure 

50) ont montré que lors d�une tâche motrice simple, « l�attention portée à l�action » augmente 

l�activité du CPFDL, du cortex prémoteur et pariétal, par rapport à l�absence d�attention 

portée à l�action. Mais surtout, l�attention portée à l�action augmente la cohérence 

fonctionnelle entre le CPFDL et le cortex prémoteur, alors que l�attention portée à des stimuli 

sensoriels la diminue. Ce résultat suggère un rôle supramodal du CPFDL, contrôlant 

l�attention sélective portée sur des représentations motrices. Ainsi le contrôle top-down ou de 

sélection du CPFDL s�exerce sur les représentations des réponses possibles. Pour Curtis 

(Curtis et al., 2005), le codage prospectif (moteur) des informations serait plus efficace que le 

codage rétrospectif sensoriel.  
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Figure 51 : Etude de connectivité du CPFDL avec les cortices pariétal et prémoteur. 

Rowe et al. ont montré, par des études de connectivité effective, que le processus de sélection 

peut s�effectuer via des changements de connectivité entre  le CPFDL (aire 46) et des régions 

modalité-dépendantes plus postérieures, sensorielles ou prémotrices selon les besoins de la 

tâche (Rowe et al., 2002).  

 

Ces données sont intéressantes à considérer par rapport à nos résultats pour deux 

raisons différentes. Premièrement, elles illustrent comment l�étude de la connectivité permet 

de réenvisager le rôle et l�organisation du CPFL dans la MT, et d�intégrer les modèles 

existants. Deuxièmement, elles soulignent l�importance du CPFL pour l�organisation de la 

réponse dans les tâches de réponse différée. Comment intégrer nos activations liées aux 

tâches à double délai à ces données ? 

Notre paradigme de double délai isole artificiellement le réseau associé à la 

préparation de la réponse à venir motrice, permettant de mettre en évidence l�activation du 

CPFDL spécifiquement en rapport avec cette réponse. Ces résultats sont en accord avec les 

autres études de la MT ayant exploré cette question, représentés sur la figure 46. En dehors 

du concept de MT, l�implication du CPFDL (et non du CPFVL) dans la sélection de réponse 

motrice a été montrée en IRM fonctionnelle (Lau et al., 2004a; Schumacher and D'Esposito, 

2002). Dans le domaine spatial, schumacher et collaborateurs (Schumacher et al., 2007) 

montrent que le même réseau frontopariétal, incluant le CPFDL est activé en relation avec les 

phases de préparation et de sélection de réponse manuelle, et que ce réseau est similaire à 

celui associé à la MT spatiale. L�étude de Heekeren et collaborateurs (Heekeren et al., 2006) 

utilisant une tâche d�association sensorimotrice de nature spatiale, montre que la même 
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région au sein du CPFDL postérieur (sillon frontal supérieur) est impliquée, que la réponse 

soit oculomotrice ou manuelle. Pour Schumacher (Schumacher and Jiang, 2003), la sélection 

de réponse basée sur une information spatiale et sur une information non spatiale implique 

des réseaux fronto-pariétaux distincts incluant le CPFDL, mais les résultats de Yiang et 

collaborateurs (Jiang and Kanwisher, 2003) sont contradictoires. Ainsi reste en suspend une 

question relativement nouvelle dans le domaine de la MT : si le CPFL, et plus précisément le 

CPFDL est dirigé vers la réponse à venir, existe-t-il en son sein une spécialisation en fonction 

du type de réponse à réaliser (comme dans les régions motrices et prémotrices) et/ou est-ce 

une région supramodale responsable du contrôle ou de la sélection des représentations 

sensorielles et motrices dans les régions postérieures, comme tendent à le suggérer les études 

de connectivité sus-citées (Curtis et al., 2004; Curtis et al., 2005; Rowe et al., 2002; 2005)? 

Une possibilité est que les domaines spatial (localisation) et non spatial (identification) 

influencent l�organisation des régions postérieures du CPFL aussi bien pour les informations 

sensorielles que pour les « représentations motrices », et que d�autres régions connectées 

avec elles assurent l�intégration, la coordination et le traitement de l�ensemble. 

 

4. Du contrôle des stimuli et des réponses aux règles de comportement 

Les résultats des études de connectivité sont interprétés en termes de contrôle du 

CPFL sur d�autres structures, contrôle qui dépend du contexte et des conditions de la tâche. 

L�interprétation alternative, ou complémentaire, se réfère à la notion de règles de 

comportements. Pour certains auteurs, la propriété élémentaire du CPFL est sa capacité de 

former des associations contingentes ou/et temporelles entre des stimuli et des actions 

(Fuster, 1997a; Miller and Cohen, 2001). Plus précisément, la capacité du CPFL de maintenir 

une activité soutenue en absence de stimuli ou d�action, lui permettrait de créer des 

associations entre des événements séparés dans le temps, c�est à dire entre des représentations 

de stimuli différents, entre des représentations de stimuli et d�actions. Des associations 

stables entre ces représentations, et la régularité de ces associations définissent des règles. De 

nombreuses données suggèrent que les comportements guidés par de telles règles dépendent 

du CPFL (Brass et al., 2005; Brass and von Cramon, 2004; Bunge, 2004; Bunge et al., 2003; 

Bunge et al., 2005; Duncan, 2001; Miller, 2000; Sakai and Passingham, 2003; Wallis et al., 

2001; Wallis and Miller, 2003). En effet, chez le singe, les données électrophysiologiques 

montrent que les neurones du CPFDL sont associés à un codage non seulement des 
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informations rétrospectives sensorielles et les informations prospectives motrices (Hasegawa 

et al., 1998; Quintana and Fuster, 1999), mais également la conjonction de ces deux codes 

(Asaad et al., 2000; Fuster, 2000; Fuster, 2001), et de règles plus abstraites (Wallis et al., 

2001; Wallis and Miller, 2003). Chez l�homme en IRM fonctionnelle, une activation du 

CPFDL gauche, liée à l�instruction et maintenue jusqu�à la réalisation de la tâche a été mise 

en évidence de façon reproductible (Brass and von Cramon, 2002; Bunge, 2004; Bunge et al., 

2003; MacDonald et al., 2000; Sakai and Passingham, 2003; Sakai and Passingham, 2006 ; 

mac donald 2000 ; Sakai 2003 ; 2006 ; wallis 2001). Pour schumacher et collaborateurs 

(Schumacher et al., 2007), les activations liées à la sélection de réponse, et observées pendant 

la phase préparatoire de la réponse, pourraient refléter le maintien en représentation de la 

règle d�association stimulus-réponse servant à choisir la réponse adaptée. Ainsi, si le CPFDL 

est lié au processus de sélection de réponse, il serait également associé aux règles permettant 

de sélectionner cette réponse (c'est-à-dire des associations stimulus-réponse plus ou moins 

complexes). L�organisation du CPFDL pour la sélection de réponse, la représentation et 

l�implémentation des règles est intéressante à considérer par rapport à nos questions, car 

l�activation du CPFDL dans des épreuves de type MT pourrait être en partie le reflet d�une 

« représentation » des règles ou des objectifs de la tâche (Bunge et al., 2003; Miller, 2000; 

Wallis and Miller, 2003). Plus précisément, la consigne précédant le délai 2 fournit 

l�information contextuelle nécessaire au choix de la tâche à réaliser (si symbole X, faire la 

tâche « memory-guided », si symbole Y faire la tâche « visually-guided »). Ce type 

d�adaptation comportementale basée sur des informations contextuelles implique le CPFDL 

(Koechlin et al. 2003).  

Encore une fois, il semble que ces règles pourraient être créées et/ou mises à 

exécution via les interactions de cette région avec les régions domaine-dépendantes. Sakai et 

passingham (Sakai and Passingham, 2003) ont cherché à enregistrer en IRM fonctionnelle, 

les régions activées non pas en relation avec la réalisation de telle ou telle tâche utilisant des 

stimuli différents, mais en relation avec l�instruction prédisant la tâche à réaliser (Figure 51). 

Ainsi, ce qui est étudié n�est pas comment les sujets traitent telle ou telle information, mais 

comment ils prévoient de le faire, c'est-à-dire les règles de la tâche à réaliser (« task set »). 

Dans une première étude de connectivité fonctionnelle, ils montrent que l�activation du CPFL 

antérieur (aire 10 latérale) est corrélée  avec l�activation de différentes régions préfrontales 

plus postérieures, en fonction de l�instruction de la tâche à réaliser : le CPFVL postérieur 

pour la tâche de MT verbale, le SFS postérieur pour la tâche de MT spatiale. De la même 

façon, dans une autre étude (Sakai and Passingham, 2006) ils montrent l�interaction du CPFL 
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antérieur avec deux régions différentes du CPFVL en fonction de la nature phonologique ou 

sémantique de la tâche indiquée par la consigne.  

 

 
Figure 52 : Régions montrant une activation soutenue pendant la phase d�instruction. 

D�apres Sakai and Passingham, 2003 

 

 

Ainsi, il semble que le CPF antérieur soit aussi une région supramodale qui joue un 

rôle dans la représentation la tâche à réaliser, permettant de se préparer même en l�absence 

des stimuli spécifiques à traiter. Plusieurs régions préfrontales latérales différentes ont été 

associées aux comportements guidés par des règles, notamment dans les BA 46, 9 et 44/46. A 

ce jour, le principe de leur architecture n�est pas élucidé. L�une des hypothèses est qu�il 

existe une organisation postero-antérieure en fonction du degré d�abstraction de ces règles 

(Bunge et al., 2003; Bunge et al., 2005; Christoff and Gabrieli, 2000; Christoff et al., 2003; 

Green et al., 2006; Holyoak and Kroger, 1995; Wallis et al., 2001). Par exemple, la règle « go 

si la couleur est verte » peut être considérée comme concrète. La règle « go si les deux 

couleurs sont identiques » contient un premier degré d�abstraction et recruterait des régions 

plus antérieures. Dans ce cas, le stimulus n�est plus le déterminant de l�action, mais c�est la 

sous-règle  «si identique » qui détermine la réponse. Selon une autre approche proposée par 

EK, celle du contrôle cognitif,  il existerait une représentation hiérarchique au sein du CPFL 

en fonction de la quantité d�information nécessaire pour déterminer la règle (Koechlin et al., 

2003). Ainsi pour Koechlin et collaborateurs, une association fixe stimulus-réponse serait 

implémentée dans le cortex prémoteur, le CPFVL (BA 44) postérieur intervient lorsque la 

règle d�association change en fonction du contexte présent (la tâche est de nature verbale), et 

le CPFDL (BA 46) lorsque la règle d�association dépend en plus d�un épisode passé. 
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Au total, les différentes approches concernant l�étude des règles de comportement 

montrent qu�il existe différentes sous-régions préfrontales critiques pour différents types de 

règles (concrètes, abstraites, simples ou hiérarchiques� ) ou de contingence entre stimulus et 

réponse. Le modèle récent proposé par Bunge et collaborateurs (Bunge, 2004)(Figure 52) 

permet d�intégrer une grande partie des données en un ensemble cohérent à rapprocher des  

modèles de MT. Il émet également des hypothèses quand à savoir si les activations observées 

sont le reflet de l�établissement, du maintien, du rappel ou de l�implémentation 

comportementale des règles. 

  

 
Figure 53. Modèle d�interaction entre les régions impliquées dans les comportements guidés 

par des règles.  

Selon les hypothèses de ce modèle, les schémas d�action possibles associés à des objets ou 

des symboles sont appris via l�interaction entre le CPFVL et le gyrus temporal moyen 

postérieur (postMTG). Ces associations sont stockées en mémoire à long terme au sein du 

postMTG et rappelées grâce à l�intervention du CPFVL. Les associations surapprises sont 

rappelées automatiquement par l�activation bottom-up du postMTG. Le CPF antérieur 

interagit avec le CPFVL et élabore la signification des règles. Une fois que les règles sont 

rappelées, elles peuvent être transformées en réponses possibles qui sont maintenues on line 

pendant le délai, via l�interaction entre le CPFVL, le cortex prémoteur (PMv), pariétal et la 

pré-AMS (pré-SMA). Les sujets peuvent aussi maintenir ces possibilités de réponse dans un 

code phonologique (P) ou se préparer à répondre avec tel ou tel effecteur en maintenant une 
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représentation (relativement abstraite) de l�action. Le CPFVL, le cortex prémoteur ventral 

(PMv), pariétal et la pré-AMS contribue à la représentation du code phonologique ou moteur 

de l�action. Ces  régions interagissent avec le cortex prémoteur dorsal (PMd) et l�AMS 

(SMA) et les autres structures motrices pour activer les représentations motrices. Le CPFDL 

reçoit des informations du CPFVL sur la règle pertinente et est connecté aux régions codant 

la représentation motrice de l�action. Cet input du CPFDL active les représentations de la 

réponse pertinente, assurant une sélection de réponse appropriée en cas de compétition entre 

réponses possibles ou quand des réponses automatiques doivent etre inhibées. La validation 

de ce modèle nécessite d�autres investigations. D�après Bunge, 2004 

 
 

De façon globale, ces données peuvent être rassemblées dans un modèle dans lequel 

les points de consensus sont les suivants: 

Il existe une organisation domaine-dépendante dans les régions postérieures du CPFL, 

en fonction des informations à traiter. 

Il est possible que des règles d�associations simples et directes stimulus-réponse 

puissent être implémentées dans ces régions postérieures (BA 6/8 et BA 6/44). 

Ces régions postérieures sont en interaction avec d�autres régions, inter-domaine, 

principalement identifiées dans le gyrus frontal moyen, qui sont capables d�intégrer plusieurs 

types d�informations pour établir et implémenter des règles de comportement et qui sont 

connectés aux structures ou sont « représentées » les actions. 

Plusieurs régions du CPFL ont été associées à l�implémentation ou à la représentation 

de règles de comportement (BA 46 et BA10). Il existerait une forme hiérarchique 

d�organisation de ces régions en fonction du lien plus ou moins direct entre les stimuli et 

l�action à réaliser, ou du caractère plus ou moins abstrait de la règle à implémenter.  

 

 Pertinences et impertinences des modèles  

 
D�un point de vue global, l�organisation du CPF latéral en fonction de la nature des 

représentations traitées en MT ou en fonction du type d�opération effectuée sur ces 

représentations est un débat central dans la littérature « préfrontale », et à l�origine de la 

seconde partie de nos travaux. Les représentations sont des codes symboliques maintenus 

transitoirement ou de façon permanente dans des réseaux neuronaux. Les opérations sont les 

traitements ou calculs effectués sur ces représentations. D�un point de vue cognitif, ces deux 

aspects participent au modèle de fonctionnement de la MT (Baddeley, 2003; Repovs and 
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Baddeley, 2006). Les modèles anatomo-fonctionnels actuels de MT varient essentiellement 

selon l�importance relative accordée aux représentations et aux opérations cognitives. Les 

études électrophysiologiques chez le singe ont suggéré un rôle du CPFL dans le maintien en 

représentations des informations sensorielles pertinentes pour la tâche en cours (code 

rétrospectif), et/ou des informations motrices relatives à la réponse à réaliser (code 

prospectif). Cette fonction de représentation du CPFDL peut s�étendre à la représentation 

sous forme intégrée des éléments nécessaires à une tâche, aux règles de la tâche, mêmes 

abstraites, et au but de la tâche. Cette notion n�est pas éloignée de l�hypothèse de Fuster selon 

laquelle le CPFL est responsable de l�intégration temporelle d�événements séparés l�un de 

l�autre dans le temps mais contingents. D�autres modèles proposent que le rôle de CPF n�est 

pas représentationnel mais de contrôle actif « top-down » sur les régions plus postérieures qui 

maintiennent les informations. Ainsi l�activité du CPF ne refléterait pas le stockage de 

représentations, mais le contrôle « top-down » qu�il exerce sur les structures représentant 

l�information, permettant de sélectionner quels aspects de l�environnement interne et externe 

doivent être maintenus. En outre, les arguments avancés habituellement en faveur d�un rôle 

de mise en représentation maintenue du CPFL (sensibilité à la charge en MT, à la durée du 

délai) sont aussi compatibles avec la théorie des opérations.  

Cependant, les résultats de nos travaux et les données de la littérature suggèrent que 

non seulement des régions domaine-dépendantes et des régions opérations-dépendantes 

coexistent au sein du CPFL mais aussi que le terme région domaine-dépendante ne signifie 

pas région de représentation, pas plus qu�une opération n�est localisable dans une région. Ces 

deux façons de concevoir l�organisation du CPFL sont encore mises en opposition d�un point 

de vue théorique, mais les données tendent à les réconcilier. 

 

1.  Approche représentationnelle  

 

 199



  

 
 
 

Dans cette revue, Courtney (Courtney, 2004) montre que l�activation du CPFL est 

associée à des représentations actives de nature différente : celles des stimuli pertinents pour 

la tâche (Funahashi et al., 1993; Quintana and Fuster, 1999), de la réponse à réaliser (Pochon 

et al., 2001; Volle et al., 2005), d�une forme intégrée de différents stimuli, (Munk et al., 

2002; Prabhakaran et al., 2000; Rao et al., 1997), ou de leur intégration à des épisodes passés, 

celles de l�ordre temporel des stimuli (Baddeley, 2003; Fuster, 1997a; Postle et al., 1999), 

celles des règles de comportement (Sakai and Passingham, 2003; Sakai and Passingham, 

2006; Wallis et al., 2001; Wallis and Miller, 2003), même présentées inconsciemment (Lau 

and Passingham, 2007), des objectifs (Miller, 2000) qui permettent de déterminer quelles 

informations sont pertinentes pour l�action en cours et lesquelles ne le sont pas, et des 

abstractions (Christoff and Keramatian, 2006). Les informations pouvant être représentées au 

sein du CPF sont non seulement dépendantes des stimuli sensoriels, et des actions à réaliser, 

mais également plus complexes et abstraites, et indépendantes des stimuli (Burgess et al., 

2007a; Burgess et al., 2007b; Christoff and Gabrieli, 2000; Christoff et al., 2003; Gilbert et 

al., 2005) comme un contexte, une règle de comportement, un but, une motivation�  

L�ensemble de ces représentations permet au CPF de regrouper toutes les informations 

nécessaires à la réalisation d�une tâche. Ainsi, le concept de MT en tant que représentation 

temporaire active peut être élargi à toute forme d�information pertinente pour une tâche. Pour 

Courtney (Courtney, 2004), ce concept élargi de MT permet de revisiter entièrement le 

modèle domaine-dépendant de la MT. Ainsi, ces différentes représentations constituent des 

domaines d�informations concrets et abstraits, et sont différemment reparties au sein du CPF. 

Ainsi, les régions préfrontales sont organisées en fonction des informations qui y sont 

représentées, et les opérations se font par l�interaction entre ces représentations régionales. 

Cette hypothèse n�exclut pas une organisation également opération-dépendante, puisque les 

opérations implémentées peuvent varier en fonction des représentations concernées. Selon 

cette approche, le terme d�opération est plutôt vu comme l�activation de représentations 

pendant une période de temps, leur sélection, leur modification et la mise en relation des 

représentations entre elles. 
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2. Approche « opérationnelle » 

 

 

 

 

 
Selon la théorie de Postle (Postle, 2006c), le maintien d�informations en MT est 

associée à l�activité soutenue dans les mêmes régions cérébrales qui sont engagées dans la 

représentation de ces informations hors de la MT (régions sensorielles associatives, telles que 

les régions perceptives, ou bien sémantiques, prémotrices, de compréhension et de production 

du langage). De plus, pour maintenir un stimulus en MT, le cerveau humain recrute autant de 

codes mentaux que ceux possiblement évoqués par un stimulus (ce qui rejoint l�hypothèse de 

« competition biaised » de Courtney). Le maintien de d�informations en MT émergerait de la 

capacité d�activer temporairement un réseau cérébral engagé dans la représentation de ces 

informations. Ainsi le CPF n�est pas le substrat cérébral du stockage temporaire 

d�informations. L�activité soutenue des neurones préfrontaux, reproductible quelque soit la 

technique utilisée, peut refléter des mécanismes non mnésiques. Ces mécanismes concernent 

notamment le contrôle attentionnel et la sélection des représentations pertinentes (Curtis and 

D'Esposito, 2003; Sakai and Passingham, 2003), le codage de l�ordre temporel d'un stimulus 

dans une séquence (Fuster, 2001), l�inhibition des interférences et des réponses prépotentes 

non pertinentes pour la tâche (Jonides and Nee, 2005; Postle, 2006b), des distracteurs (Sakai 

et al., 2002), le contrôle flexible des associations stimulus-réponse (Duncan, 2001; Miller and 

Cohen, 2001), tout cela en fonction de récompenses attendues (Watanabe, 2007).  

Au total, cette théorie propose que les fonctions de MT émergent du contrôle 

attentionnel flexible dirigé vers des systèmes responsables des fonctions sensorielles, 

représentationnelles ou motrices.  
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3. Evolution des concepts 

 

 « It is our belief that process and representation are flip sides of the same 

  mental coin. »        

          Christoff K. 

 

Pris dans leur ensemble, des années de recherche montrent que l�organisation du 

CPFL est probablement mixte, à la fois domaine-dépendante et opérations-dépendante. Cette 

dissociation est issue des recherches dans ce domaine qui s�articulent autour de deux 

questions fondamentales, de façon croisée : 1) celle du QUOI : qu�est ce qui est représenté au 

sein du CPFL ? Que fait le CPFL ? Et 2) celle du OU : ou sont représentées et transformées 

les différentes formes d�informations, sensorielles, motrices, abstraites ? La lecture de la 

littérature montre que ces deux questions sont indissociables car interdépendantes, et que de 

l�interaction entre les « ou » (les régions cérébrales) pourrait naître le « quoi » (les 

opérations) pas nécessairement localisables, et inversement. Le modèle de MT se doit 

d�intégrer les deux visions opposées auxquelles il a donnée naissance, l�approche 

représentationnelle, et l�approche opérationnelle. Le terme « représentation » par différentes 

régions du CPFL, ne signifie bien sur pas que ces régions les « stockent » temporairement, et 

n�exclut pas la possibilité que des opérations en soient la source, en interaction avec d�autres 

régions. Au même titre que dire que l�activation de l�hippocampe reflète la mémorisation à 

long terme ne veut pas dire que nous rangeons nos souvenirs dans l�hippocampe. Ainsi, il 

apparaît que les fonctions de contrôle et les fonctions de maintien actif sont intimement liées.  

Ceci étant, chacune de ces approches présente ses avantages propres. L�approche 

basée sur les opérations semble plus efficace pour analyser comment les informations sont 

extraites de l�environnement, comment le CPF interagit avec les régions associatives 

postérieures, et comment le recrutement incrémental du CPFL est effectué d�arrière en avant 

lorsqu�un processus supplémentaire est nécessaire (comme par exemple dans les paradigmes 

de raisonnement et de résolution de problèmes (Christoff et al., 2001). En somme, elle décrit 

mieux les interactions entre les régions. L�approche basée sur les représentations quant à elle, 

semble plus efficace pour étudier quels types d�informations sont traitées au sein du CPF et 

semble dégager une organisation anatomofonctionnelle. Quand la question est ciblée sur 

l�organisation d�une région comme le CPFL, les fonctions d�une sous-région pourraient être 

plus facilement comprises en terme de « ce qui est représenté » dans cette sous-région (une 
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information spatiale, une règle d�association, une règle abstraite, un contexte, etc� ). De plus, 

elle permet d�exprimer et d�étudier la possibilité d�idée générales, de pensées abstraites, et 

l�émergence de nouvelles associations créatives entre ces représentations. 
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« De ce qu�il sait, il se méfie, ce qu�il ignore tient son esprit suspendu » 

Italo Calvino 

 

 

Pour conclure 

 

Le CPF est une région cruciale pour l�adaptation comportementale, autrement dit pour 

les actions dirigées vers un but. La pierre angulaire de cette adaptation comportementale est 

la capacité à lier dans le temps un stimulus (et par extension une situation) à une réponse (et 

par extension un comportement), et il est démontré que le CPFL possède les propriétés 

anatomiques, physiologiques, et fonctionnelles pour établir et ajuster ce lien. L�une des 

théories permettant de conceptualiser et d�étudier ce lien est le modèle de MT, ou plutôt les 

modèles de MT car il existe des divergences d�interprétation concernant le rôle du CPF dans 

la MT. Ce sont ces modèles que nous avons choisi d�étudier, en utilisant différentes 

approches (IRM fonctionnelle et corrélations anatomo-fonctionnelles) couplées à des 

paradigmes expérimentaux spécifiques. Il se dégage de l�ensemble des travaux réalisés 

plusieurs grands principes d�organisation anatomique et fonctionnelle du CPFL. Nos résultats 

s�intègrent à ceux issus de multiples autres approches et perspectives, ce qui nous a permis de 

les discuter dans un contexte plus global, celui de la place du CPF dans la cognition et le 

comportement.  

Premièrement, nos données suggèrent que le rôle du CPFDL serait de sélectionner et 

d�organiser la réponse motrice en fonction des informations en représentation mentale. Le 

CPFDL intervient aussi lorsque la charge en MT augmente, possiblement pour mettre en 

�uvre des stratégies plus efficaces de maintien (Halford et al., 2007), et plus généralement 

lorsque le niveau de traitement est élevé et fait intervenir des opérations complexes. Ainsi, 

bien que l�activité soutenue des neurones préfrontaux lors des tâches avec délai serait liée à 

« l�activation », à la sélection des informations maintenues, à leur manipulation, leur 

intégration entre elles, à leur couplage avec une action. Ces opérations s�intègrent à de 

nombreuses données de la littérature, et ont été interprétées en terme de contrôle du CPFDL 

sur des structures plus postérieures. Elles découlent en partie d�une propriété fondamentale 

générale du CPF : la capacité de créer des associations nouvelles et des contingences entre 

stimuli et actions (règles de comportement, apprentissage conditionnel associatif), et/ou entre 

stimuli et contexte, mais également entre stimuli (intégration intra ou interdimensionnelle, 

« chunking »), ou entre stimuli et concepts (intégration relationnelle) et entre stimuli et 
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récompense. Cette interprétation a une pertinence neuronale, mais aussi comportementale et 

théorique dans la plupart des modèles. On peut également la relier aux capacités de 

raisonnement analogique, de raisonnement conditionnel, de pensée symbolique, d�abstraction 

et de créativité (Holyoak and Kroger, 1995). Cette capacité de créer et maintenir des 

associations nait de la connectivité intrinsèque et extrinsèque du CPF et il semble exister une 

organisation sous-régions préfrontales déterminée par la nature de ces associations ou 

contigences.  

Deuxièmement, nos travaux montrent avec d�autres une organisation dorso-ventrale en CPFL 

postérieur en fonction de la nature spatiale ou non-spatiale des informations traitées en MT. 

L�étape suivante est de déterminer si ces régions préfrontales spécifiques des domaines 

verbal et spatial sont également connectées à des régions sensorielles associatives traitant 

séparément ces domaines. En d�autres termes, la partie postérieure du sillon frontal supérieur 

est-elle connectée à des régions rétrorolandiques, notamment pariétales, responsables du 

traitement spatial ? La partie inférieure du gyrus frontal inférieur est elle connectée à des 

régions postérieures différentes, dédiées au traitement verbal. Ces voies de connexions sont-

elles cruciales pour les opérations de MT ? Ces faisceaux d�associations, étudiés chez le 

singe, n�ont pas été identifiés chez l�homme, ni reliés aux fonctions cognitives. Grâce à la 

nouvelle technique en pleine extension qu�est le tenseur de diffusion et le tracking de fibres 

(Catani, 2006; Catani et al., 2005; Thiebaut de Schotten et al., 2005), nous pouvons tester ces 

hypothèses. Ce travail est actuellement en cours de réalisation. Des études de connectivité 

anatomique sont cruciales pour valider notre modèle d�organisation fonctionnelle du CPFL, 

car elles l�intègrent dans un réseau de traitement des informations et permettent de définir 

d�où viennent les informations qui sont traitées dans le CPFL. 

Au delà des multiples dissociations informations-dépendantes évoquées au sein du 

CPFL (Postle, 2006c), il existe vraisemblablement une organisation différente du cerveau et 

du CPF pour la cognition spatiale et pour la cognition non spatiale. Ainsi, il est peu probable, 

comme le souligne Postle, 2006c après Fuster, qu�une région aussi intégrée que le CPF soit 

subdivisé en fonction de multiples modalités sensorielles (visuelles, auditives, olfactives� ) 

comme le sont les régions associatives.  Par contre, il existe indiscutablement un corrélat 

cérébral au traitement différencié des informations du milieu extérieur spatiales servant à 

localiser les stimuli et non spatiales servant à les identifier. D�un point de vue théorique, on 

sépare également un raisonnement de nature spatiale (mise en relation spatiale des items) et 

de nature non spatiale (par exemple propositionnel) (Holyoak and Kroger, 1995). Ainsi, il est 
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possible que le réseau préfrontal impliqué dans une tâche dépende du style de traitement 

cognitif (spatial ou non spatial) appliqué sur ces stimuli, plutot que des stimuli eux -mêmes. 

Enfin, reste à préciser à nouveau que l�ensemble des données, bien qu�ayant permis 

des avancées considérables dans ce champ de recherche, sont basées pour la plupart sur une 

vision modulaire et hiérarchique du fonctionnement du cerveau pour la cognition. En d�autres 

termes, nous tendons à segmenter les fonctions en processus organisés en série et/ou en 

parallèle dans des modèles cognitifs, ainsi que la recherche de leurs corrélats cérébraux. Il est 

probable que cette vision, formatée par notre propre capacité à concevoir et à observer ce 

fonctionnement, n�explique pas l�intégralité des fonctions étudiées et donne lieu à des 

contradictions. Dans ce sens, une vision plus moderne de la recherche sur le fonctionnement 

du cerveau (par exemple via les modèles de connectivité neuronale, ou les réseaux 

neuronaux), vise à considérer que les régions spécifiques sont des n�uds au sein de réseaux 

dynamiques, qui interagissent par modulations, et que certaines propriétés ou fonctions 

pourraient naitre de ces interactions. 

 

 

A suivre 

 

L�émergence de modèles postéro-antérieurs du fonctionnement du CPFL, souvent 

hiérarchiques, posent la question du rôle spécifique du cortex frontopolaire par rapport aux 

régions plus postérieures. Situé à la portion la plus antérieure des lobes frontaux, le cortex 

frontopolaire (approximativement BA 10) serait au sommet de cette hiérarchie, et critique 

pour les fonctions cognitives humaines les plus élaborées. En effet, sa taille est 

considérablement plus grande chez l�homme que chez les autres primates, et sa maturation 

développementale est tardive, la plus tardive de toutes les régions du cerveau. La présentation 

clinique des patients avec une lésion frontopolaire est marquée par des capacités préservées 

dans les tests neuropsychologiques formels évaluant la mémoire, la perception, l�intelligence, 

contrastant avec une désorganisation du comportement dans les situations les plus complexes 

de la vie quotidienne, liée à une incapacité à réaliser des actions planifiées (pour revue 

Burgess et al., 2007b). Par ailleurs, les propriétés cellulaires et anatomiques de cette région 

témoignent de grandes capacités computationnelles et d�intégration des informations, et il est 

interconnecté quasi exclusivement avec les autres aires préfrontales multimodales.  

Des travaux récents d�imagerie fonctionnelle montrent que le cortex frontopolaire est 

impliqué dans des tâches diverses, nécessitant la coordination et l�intégration de plusieurs 
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tâches, objectifs ou pensées abstraites simultanément (Braver and Bongiolatti, 2002; Burgess 

et al., 2000; 2001; Christoff and Gabrieli, 2000 ; 2001; 2003; Gilbert et al., 2005; Green et 

al., 2006; Halford et al., 2007 ; Koechlin et al., 1999 ; Koechlin and Summerfield, 2007; 

Kroger et al., 2002; Reynolds et al., 2006; Sakai and Passingham, 2003). L�ensemble de ces 

données ne permet pas de proposer un modèle univoque de fonctionnement du cortex 

frontopolaire (voir revue de Ramnani et Owen 2004), d�autant plus que les tâches impliquant 

le cortex frontopolaire activent également d�autres régions du CPFL telles que sa portion 

dorsolatérale ou/et ventrolatérale. Il est probable que ces différentes fonctions émergent de la 

connectivité du cortex frontopolaire avec les autres régions plus postérieures. Cette question 

fera l�objet de mon travail post doctoral. 
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